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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Definition und Klinik des kardiogenen Schocks

Beim kardiogenen Schock kommt es infolge einer Verminderung der Auswurfleistung des
Herzens zu einer Stérung der peripheren Durchblutung. Hierdurch ergibt sich eine
inadaquate Durchblutung der Organe mit konsekutivem Funktionsverlust. Die
Erstbeschreibung geht auf Herrick zurlick, der im Jahre 1912 bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt ein klinisches Syndrom beschrieb, das durch systemische Hypotonie,
Dyspnoe, Zyanose, Rasselgerausche uUber der Lunge und eine begleitende Tachykardie
gekennzeichnet ist [41,89]. Heutige Definitionen des kardiogenen Schocks bedienen sich
klinischer und hamodynamischer Kriterien und setzen den Ausschluss anderer
(korrigierbarer) Ursachen wie z.B. einer Hypovolamie oder einer primaren Hypoxamie voraus
(Tabelle1).

Tabelle 1: Klinische und hamodynamische Kriterien des kardiogenen Schocks [46,52]

Systemische Hypotonie - Systolischer Blutdruck < 90 mmHg fur
mindestens 30 Minuten

- oder Blutdruckabfall um mindestens
30 mmHg vom Ausgangswert flr
mindestens 30 Minuten

- oder Notwendigkeit einer
Blutdruckstabilisierung durch
Katecholamine

- oder Notwendigkeit einer
Blutdruckstabilisierung durch intraaortale

Ballongegenpulsation (IABP)

Zeichen systemischer Minderperfusion - Agitiertheit
- Somnolenz oder Verwirrtheit
- Oligurie <30 ml/h

- Blasse, Zyanose, KaltschweiRigkeit

Vermindertes Herzzeitvolumen (HZV) - Herzindex < 2,2 I/min/m?

Erhohter linksventrikularer Fullungsdruck - Linksventrikularer enddiastolischer Druck

> 15 mmHg
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Da als Grundlage der hdmodynamischen Instabilitdt eine stark eingeschrankte kardiale
Auswurfleistung bei adaquatem intravaskularen Volumen vorliegt, lasst sich durch
Volumengabe keine Besserung erzielen [46,49].

Die Funktionseinschréankung des Herzens auflert sich in einem Vorwartsversagen mit
verminderter Durchblutung der Organe des systemischen Kreislaufs. Ein so genanntes
Ruickwartsversagen mit ausgepragter pulmonalvendser Stauung bis hin zum Lungendédem
kann begleitend auftreten, ist jedoch nicht obligat. So wiesen Uber 30% der Patienten des
SHOCK-Registers, der zu diesem Zeitpunkt groten und einzigen multizentrischen,
prospektiven Beobachtungsstudie an Patienten mit kardiogenem Schock, keine pulmonale
Kongestion auf [75].

In der Initialphase des kardiogenen Schocks kdnnen sich die Patienten zudem mit normalen
oder nur gering erniedrigten Blutdruckwerten prasentieren. Dieser ,normotensive kardiogene
Schock® ist Folge der zunachst noch mdglichen kompensatorischen Erhéhung des

peripheren Widerstandes bzw. der Herzfrequenz [74].

1.2. Atiologie des kardiogenen Schocks

Der kardiogene Schock ist in der Mehrzahl der Falle durch eine eingeschrankte
linksventrikulare Funktion im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes bedingt [8,14,42,46].
Ein akuter Myokardinfarkt mit einer Infarzierung des linksventrikularen Myokards von 30-40%

oder mehr flhrt in ca. 80% der Falle zur Entstehung eines kardiogenen Schocks [10,46].

DLV-Versagen

Bakute Mitralinsuffizienz

BVentrikelseptumdefekt

ORechtsventrikuldrer Schock

OVentrikelruptur

DOandere

Abb. 1: Entstehung des kardiogenen Schocks nach akutem Myokardinfarkt [44]
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Neben dem akuten Myokardinfarkt kommen Papillarmuskelruptur, Rupturen des
Ventrikelseptums oder der freien Ventrikelwand, Myokarditis, Kardiomyopathie im
Endstadium, akute Aortenklappen- oder Mitralklappeninsuffizienz sowie ein septisches
Schockgeschehen mit schwerer Myokarddepression als Ursachen in Frage [49,102].

Des Weiteren kdénnen sowohl tachykarde Herzrhythmusstérungen mit nachfolgender
Verminderung der Koronardurchblutung als auch bradykarde Rhythmusstérungen mit
konsekutiv verminderter Auswurfleistung eine Rolle bei der Entstehung des kardiogenen
Schocks spielen [102].

Bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock wird diese Diagnose nur bei einem
Drittel der Betroffenen zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme gestellt, bei zwei Dritteln
entwickelt sich das Schockgeschehen erst wahrend des stationaren Aufenthaltes [8]. Nach
den Daten des SHOCK-Registers betragt die mittlere Dauer vom Symptombeginn des
Herzinfarktes bis zur Ausbildung eines kardiogenen Schocks 6,2 Stunden und ist abhangig
vom betroffenen GefalRsegment [120]. Ist eine Stenose des Hauptstammes der linken
Koronararterie ursachlich flir das Infarktgeschehen, so kommt es bereits nach etwa 2

Stunden zur Ausbildung eines kardiogenen Schocks [89].

1.3. Inzidenz und Mortalitat des kardiogenen Schocks

Bei Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) betragt die Inzidenz des kardiogenen Schocks
zwischen 7 und 10% und zeigt nach den Daten des US-amerikanischen NRMI-Registers an
Uber 290.000 Patienten in den vergangenen Jahren keine abnehmende Tendenz [8]. Auch
bei Patienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) kann sich komplizierend ein
kardiogener Schock entwickeln, im NRMI-Register war dies bei 4,9% der Patienten der Fall
[32].

Die Gesamtinzidenz des kardiogenen Schocks ist jedoch schwer zu erfassen, da Patienten,
die vor stationarer Aufnahme versterben, die zur Diagnosestellung erforderliche Diagnostik
nicht erhalten [31]. Durch frihzeitige, intensive Monitoriiberwachung und Diagnostik kann
sich somit wiederum die Inzidenz des kardiogenen Schocks erhéhen [49].

Nach den Registerdaten des Euro Heart Failure Survey Il, die an 3.580 hospitalisierten
Patienten mit unterschiedlicher klinischer Manifestation eines akuten Herzversagens
erhoben wurden, bilden Patienten mit kardiogenem Schock zwar nur eine Minderheit (3,9%
aller Patienten), besitzen jedoch die héchste Mortalitdt (39,5% vs. 6,7% in der gesamten

Studienpopulation) [81].
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Betrachtet man alle Formen des akuten Herzversagens, so ist unter den Patienten mit
kardiogenem Schock der relative Anteil an Patienten mit akutem Koronarsyndrom am
hochsten (71,9% vs. 30,2% in der gesamten Studienpopulation) [81].

In der Worcester-Heart-Attack-Studie mit einem zugrunde liegenden Kollektiv von 9.076
hospitalisierten Patienten mit akutem Myokardinfarkt verstarben 71,7% der Patienten mit
kardiogenem Schock im Vergleich zu 12,0% ohne Schock [33].

Bei gleich bleibender Inzidenz des kardiogenen Schocks ist im NRMI-Register in den letzten
Jahren ein moderater Riickgang der Mortalitdt von Patienten mit kardiogenem Schock bei
akutem Myokardinfarkt beobachtet worden, der mit dem kontinuierlichen Anstieg der direkten
Revaskularisationsrate einhergeht und durch diesen erklart wird [8]. Nichtsdestotrotz stellt
der kardiogene Schock weiterhin die Haupttodesursache hospitalisierter Patienten mit
akutem Myokardinfarkt dar [43].

1.4. Risikofaktoren des kardiogenen Schocks

Zu den unabhangigen pradiktiven Parametern fur das Auftreten eines kardiogenen Schocks
zahlen neben dem Vorliegen eines akuten Infarktes ein Patientenalter von Uber 65 Jahren,
eine linksventrikulare Auswurffraktion unter 35%, ein CK-MB-Maximalwert von Uber 160
IU/ml sowie das Vorliegen eines Diabetes mellitus. Liegen alle finf Risikofaktoren fur einen
Patienten vor, betragt die Wahrscheinlichkeit im Verlauf eines akuten Myokardinfarktes das
Krankheitsbild des kardiogenen Schocks zu entwickeln 44% [102].

Zudem zeigt sich in der Anamnese von Patienten mit kardiogenem Schock als Folge eines
akuten Myokardinfarktes gehauft eine Komorbiditdt mit einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit oder arteriosklerotischen Veranderungen im Bereich des zerebralen
Stromgebiets. Eine Abhangigkeit vom betroffenen Koronargefal? scheint ebenfalls zu
bestehen: Handelt es sich um einen anterioren Myokardinfarkt, so besteht das grofite Risiko

fur die Entwicklung eines kardiogenen Schocks [37,61,67,100].

1.5. Pathophysiologie des kardiogenen Schocks

Nach dem ,klassischen® pathophysiologischen Verstandnis steht im Vordergrund der
Pathogenese des infarktbedingten kardiogenen Schocks das linksventrikulare
Pumpversagen infolge eines ischadmiebedingten Ausfalls kontraktilen Myokards. Als Folge
der myokardialen Funktionseinschrankung kommt es zu einer Aktivierung des

sympathischen Nervensystems sowie renaler, neurohumoraler und Iokal vasoaktiver

4
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Gegenregulationsmechanismen, die durch eine Uberproportionale Steigerung der Vor- und
Nachlast eine weitere Einschrdnkung der Herzleistung und eine Zunahme der
Gewebehypoxie bewirken [52].

Der durch das reduzierte Herzzeitvolumen entstehende Rickstau in den Lungenkreislauf
erzeugt ein interstitielles und alveolares Lungenédem und beginstigt somit durch Hypoxie
die myokardiale Ischamie. Es kommt in Folge zu einem weiteren Abfall der Auswurfleistung
und des Herzzeitvolumens, die Gefahr der Entstehung schwerer Arrhythmien steigt [50].

Die Koronardurchblutung, die abhangig vom Druckgradienten zwischen koronararteriellem
und linksventrikuldarem diastolischen Druck ist, wird durch die Hypotension und Tachykardie
weiter herabgesetzt, woraus wiederum eine Verstarkung der Myokardischamie resultiert [49].
Dieser Circulus vitiosus mundet schlief3lich in ein Multiorganversagen (MODS), haufig ist
dieses und nicht die verschlossene Koronararterie primar fir den Tod der Patienten

verantwortlich [52].

Neben dem klassischen, von hamodynamischen Uberlegungen dominierten,
pathophysiologischen Konzept gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass der Verlauf und
die Prognose des kardiogenen Schocks maligeblich auch vom Ausmal} einer begleitenden
systemischen inflammatorischen Antwort (SIRS) gekennzeichnet sind. So wurde bei
Patienten im kardiogenen Schock ein massiver Anstieg der Interleukin-6-Plasmaspiegel
gemessen, deren Hohe pradiktiv flir die Entwicklung eines Multiorganversagens ist [28,29].
Zusatzlich ist die HOhe der Leukozytenzahl bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt ein
unabhangiger Pradiktor flr die Krankenhausmortalitat [9].

Einen moglichen Beitrag zur Ausbildung eines septischen Krankheitsbildes bei Patienten mit
kardiogenem Schock bildet die intestinale Minderperfusion mit daraus resultierender
Translokation von bakteriellen Endotoxinen, die die systemische Entziindungsreaktion weiter
beférdern [88]. Systemische entzindliche Vorgdnge und die damit verbundene
Zytokinfreisetzung fuhren zu einer Aktivierung der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase
(iINOS) mit vermehrter Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) sowie konsekutiver Vasodilatation

und zusatzlicher negativer Beeintrachtigung der myokardialen Funktion [13,42].

In  der nachfolgenden Abbildung ist das Zusammenwirken der genannten

pathophysiologischen Mechanismen zusammenfassend dargestellt:
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Ischamie - Reperfusion Myokardiale Dysfunktion
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Abb. 2: Pathophysiologische Mechanismen bei der Entstehung des kardiogenen Schocks

nach Prondzinsky, Werdan et al. [89].

Dass der systemischen Inflammation und nicht allein dem myokardialen Pumpversagen eine

zentrale pathophysiologische Bedeutung im Syndrom des kardiogenen Schocks zukommt,
wird durch folgende Beobachtungen des SHOCK-Registers und der SHOCK-Studie als der
bislang einzigen gréleren prospektiven und randomisierten Studie an Patienten im
infarktbedingten kardiogenen Schock gestutzt [42,46,105]:

die mittlere linksventrikuldre Funktion der betroffenen Patienten ist mit einer
Ejektionsfraktion von 30% nur héhergradig (und nur bei der Minderheit der Patienten
hochgradig) eingeschrankt und weist eine grol3e Variabilitdt bezlglich der systolischen
Funktion und der linksventrikularen Diameter auf

der systemische Gefalwiderstand (SVR) zeigt sich unter Katecholamintherapie nicht
regelhaft erhéht und weist eine groRe Bandbreite auf (von erhdhten bis zu deutlich
erniedrigten Werten, wie sie fur ein ,systemic inflammatory response syndrome* (SIRS)
typisch sind)

Patienten, die einen infarktassoziierten kardiogenen Schock Uberleben, haben im weiteren
Verlauf nur selten eine manifeste Herzinsuffizienz und kénnen eine gute Lebensqualitat

wiedererlangen
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1.6. Therapieprinzipien des kardiogenen Schocks

1.6.1. Therapieziele und allgemeine MaBnahmen

Gemal den aufgezeigten pathophysiologischen Uberlegungen besteht die Behandlung beim
kardiogenen Schock zum einen aus der spezifischen Therapie mittels Revaskularisation mit
dem Ziel die Ursache des eingeschrankten Herzzeitvolumens zu beheben und den circulus
vitiosus zu durchbrechen und zum anderen aus der symptomatischen Therapie zur
Optimierung des Cardiac Power Outputs Uber inotrope und vasotrope Substanzen und
intraaortale Gegenpulsation sowie Optimierung der Oxygenierung [70,102].

Begleitet werden die genannten spezifischen und symptomatischen Therapieansatze durch
eine konsequente supportive Therapie der modernen Intensivmedizin einschliel3lich der
frGhen nicht-invasiven und invasiven Beatmung, einer Nierenersatztherapie, der parenteralen
und enteralen Erndhrung und der Gabe von Antibiotika bei vorbestehenden oder nosokomial
erworbenen Infektionen. Des Weiteren zahlen Schocklagerung, Schmerztherapie, Sedierung
und Azidosekorrektur zu den allgemeinen TherapiemalRnahmen [102].

Fur Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt gelten auflerdem die
allgemeingultigen Leitlinien der entsprechenden Fachgesellschaften fir die Therapie des
akuten Myokardinfarkts [6,36,115]. Hierzu zahlen eine Antikoagulation mit unfraktioniertem
Heparin sowie die Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern wie Acetylsalicylsaure
oder Clopidogrel [1]. Aufgrund der Gefahr einer Verstarkung der im kardiogenen Schock
bestehenden Hypotension sollte auf eine vorbestehende Therapie mit Nitraten, B-
Adrenorezeptorantagonisten, Kalziumantagonisten, Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-
Hemmern oder Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten flr die Dauer des Schockgeschehens

verzichtet werden [1].

1.6.2. Revaskularisation

Dem generellen Vorgehen beim akuten Myokardinfarkt entsprechend besteht neben den
allgemeinen Therapieprinzipien der Infarkttherapie die vorrangige Malinahme in der
frihestmaoglichen Wiederherstellung der myokardialen Perfusion durch Wiedererdffnung der
verschlossenen Koronararterien [52].

In der SHOCK-Studie konnte beziiglich des Uberlebens 30 Tage nach Studieneinschluss ein
Trend zugunsten der frihen Revaskularisation durch perkutane Koronarintervention (PClI)
oder notfallmaRige Bypassoperation beobachtet werden, der im weiteren Verlauf (nach 6, 12

und 60 Monaten) ein klares Signifikanzniveau erreichte [45-47].
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Aufgrund der Moglichkeit der sofortigen und anhaltenden Wiedererdffnung des
InfarktgefalRes ist die PCl das Revaskularisationsverfahren der Wahl, dessen Ergebnisse
durch die begleitende Stentimplantation und eine Therapie mit Glykoprotein llb/llla-
Antagonisten weiter verbessert werden [7,15,30].

Bei 80-90% der Patienten mit akutem Myokardinfarkt kann durch zeitnahe PCI ein TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction)-Fluss vom Grad 3 im Infarktgefal3 erzielt werden,
welcher einen wichtigen Faktor fiir die linksventrikulére Funktion sowie fiir das Uberleben
nach einem Myokardinfarkt darstellt [34,107].

Eine mit der PTCA (perkutane transluminale koronare Angioplastie) oder einer sofortigen
Bypassoperation kombinierte Therapie mittels intraaortaler Ballongegenpulsation dient der
Verbesserung der Flussverhaltnisse in den Koronararterien und im zerebralen Stromgebiet
durch retrograde Erhéhung des diastolischen Perfusionsdrucks sowie der Senkung der
linksventrikularen Nachlast und damit der Verbesserung der Ejektionsfraktion [79].

Diese gewlnschten Effekte gehen im Gegensatz zu denen, die beim Einsatz von
Vasopressoren und Inotropie steigernden Substanzen erreicht werden, ohne den

unerwinschten gesteigerten myokardialen Sauerstoffverbrauch einher [49].

1.6.3. Intraaortale Ballongegenpulsation (IABP)

Auch wenn eine Prognoseverbesserung bei Patienten im kardiogenen Schock durch
prospektive Studien nur flir die Kombination von thrombolytischer Therapie und IABP
nachgewiesen wurde [3], ist die intraaortale Gegenpulsation in die Leitlinien der
Fachgesellschaften aufgenommen worden [6,36,115].

Diese auf pathophysiologischen Uberlegungen, Expertenmeinung und nicht randomisierten
Studienergebnissen begrindete Empfehlung wird durch die Daten des amerikanischen
NRMI-2-Registers an Uber 12.500 Patienten mit kardiogenem Schock aus 750 Kliniken
gestitzt, die einen Zusammenhang zwischen der Haufigkeit des Einsatzes der IABP und der
Krankenhaussterblichkeit belegt. Demnach ist die Mortalitat der Patienten in Krankenhausern
mit haufigem IABP-Gebrauch (im Median 37 Platzierungen pro Jahr) um 15% geringer als in
Krankenhausern, in denen dieses Therapieverfahren selten (3,4 Platzierungen pro Jahr) zum

Einsatz kommt [16].
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1.6.4. Katecholamintherapie

Zu den am haufigsten auf Intensivstationen eingesetzten inotropen Medikamenten zahlen die
Katecholamine, zu denen die natirlich vorkommenden Substanzen Adrenalin, Noradrenalin
und Dopamin sowie das synthetisch hergestellte Dobutamin zahlen. Die sehr kurze
Halbwertzeit von 1-2 Minuten aller genannten Substanzen ermdglicht dabei innerhalb
weniger Minuten das Erreichen konstanter Plasmaspiegel bei intravendser Applikation
[80,81].

Der Einsatz von Katecholaminen und Vasopressoren im kardiogenen Schock dient der
Steigerung des Herzzeitvolumens und der Aufrechterhaltung des fiir die Organperfusion und
somit auch fur die koronare Durchblutung des Herzens notwendigen systemischen
Blutdruckes. Obwohl es nur wenige evidenzbasierte Daten gibt, ist die Gabe von
Katecholaminen tagliche klinische Praxis und wird in den Leitlinien der Fachgesellschaften
empfohlen. Dabei werden aus der Gruppe der a- und B-sympathomimetisch wirksamen
Substanzen Adrenalin, Noradrenalin, Dobutamin und Dopamin als madgliche
Therapieoptionen genannt, ohne dass einem dieser Medikamente eine klare Praferenz
zuerkannt wird [6,82].

Aufgrund unterschiedlicher Affinitdt der verschiedenen Katecholamine fir die jeweiligen
Rezeptoren unterscheiden sich die Wirkprofile der einzelnen Substanzen wie folgt (Tabelle 2,
3) [102]:

Tabelle 2: Rezeptoraffinitat der einzelnen Katecholamine

Substanz a-adrenerg 31-adrenerg 32-adrenerg dopaminerg
Adrenalin ++ +++ + -
Noradrenalin +++ + - -
Dobutamin - +++ + -

Dopamin

niedrige Dosis | - - - 4

hohe Dosis ++ +++ + ++
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Tabelle 3: Hdmodynamische Profile der verschiedenen Katecholamine

Substanz Herzzeitvolumen | Positive Blutdruck Vasokontraktiler
Inotropie Effekt

Adrenalin i) ++++ 1 ++

Noradrenalin (1) + PR1Y ot

Dobutamin i) ++++ o R

Dopamin

niedrige Dosis | (1) + (1) +

hohe Dosis i ++++ o +++

Ein ideales Katecholamin sollte die gewlinschten Effekte der Blutdrucksteigerung und der
Erhdhung des Herzzeitvolumens nach Mdglichkeit ohne einhergehende Steigerung des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs oder Stérung der Mirkozirkulation erzielen [102].

Die verschiedenen Katecholamine beeinflussen den myokardialen Sauerstoffverbrauch nicht
in gleichem Ausmald. Eine positive Sauerstoffbilanz resultiert vorrangig aus der Erregung
dopaminerger und R2-adrenerger Rezeptoren, wohingegen eine chronotrope [31-Wirkung

ebenso wie die a-adrenerge Wirkung eine negative Sauerstoffbilanz nach sich ziehen [102].

1.6.4.1. Adrenalin

Adrenalin erregt dosisabhangig 31-, 32- und a-Adrenorezeptoren. In niedriger Dosis wird
vor allem eine Steigerung des Herzzeitvolumens durch die R1-Rezeptor vermittelte positiv
inotrope, chronotrope und dromotrope Myokardbeeinflussung erreicht, wahrend bei
Verabreichung einer hohen Dosis durch Uberwiegen der a-adrenergen Wirkung die
Erhéhung des  systemischen  GefédlRwiderstandes mit daraus  resultierender
Nachlasterhéhung im Vordergrund steht [1,71]. Im kardiogenen Schock wird der Einsatz von
Adrenalin vor allem bei anderweitig nicht zu steigernder Inotropie notwendig [1]. Zu den
unerwinschten Wirkungen, die vor allem bei Langzeitgabe zu beobachten sind und die den
Einsatz von Adrenalin limitieren kénnen, zahlen Tachykardien, Arrhythmien sowie durch

reduzierte Perfusion des Splanchnikusgebiets hervorgerufene Laktaterhéhungen [71,72].

1.6.4.2. Noradrenalin

Die Noradrenalinwirkung ist iberwiegend a-adrenerg vermittelt und erzeugt durch Erhéhung
des mittleren arteriellen Blutdrucks mittels Vasokonstriktion eine verbesserte Perfusion der
Koronarien und des zerebralen Stromgebiets [1]. Sein Einsatz im kardiogenen Schock sollte
vor allem mit dem Ziel der Behandlung therapierefraktarer Hypotension und somit zur

Aufrechterhaltung einer ausreichenden Organperfusion erfolgen [71,77].
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Herzrhythmusstérungen und Laktatazidosen treten unter Noradrenalintherapie im Vergleich

zu Adrenalin seltener auf [71].

1.6.4.3. Dobutamin

Dobutamin fuhrt durch seine hohe Affinitdt zu R1-Adrenorezeptoren (Verhaltnis R31:32 = 3:1)
zu einer Steigerung des Herzzeitvolumens und der Koronarperfusion ohne wesentliche a-
Rezeptor vermittelte Nachlasterhdhung und konsekutive Blutdrucksteigerung [17,65,71].
Beziglich der Beeinflussung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs ist Dobutamin aufgrund
der nur geringen Affinitdt gegenlber a-Adrenorezeptoren Noradrenalin und Adrenalin
gegeniber zu bevorzugen. Auch durch Katecholamintherapie induzierte Tachykardien und
Arrhythmien treten unter Dobutamin im Vergleich zu Adrenalin und Noradrenalin seltener auf
[102].

1.6.4.4. Dopamin

Dopamin stimuliert in niedriger Dosis vorwiegend dopaminerge Rezeptoren in der Niere und
im Splanchnikusgebiet mit Folge einer lokalen Perfusionserhéhung. Héhere Dosen bewirken
zum einen eine Inotropiezunahme Uber R1-Rezeptoren, zum anderen eine a-adrenerg
vermittelte Vasokonstriktion, welche im Antagonismus zu den dopaminerg vermittelten
Effekten steht. Aufgrund der beschriebenen unselektiven Wirkung kommt Dopamin nur noch

eine zunehmend geringere Bedeutung zu [1].

1.6.4.5. Empfehlungen zum Einsatz von Katecholaminen im kardiogenen Schock
Studien mit dem Ziel eines direkten Vergleiches einzelner Praparate bei Patienten mit
kardiogenem Schock existieren bisher nicht, auch ist die Effizienz der haufig gebrauchlichen
Kombination mehrerer Katecholamine nicht belegt. Die auf 198 europaischen
Intensivstationen an 1.058 Patienten mit Schock unterschiedlicher Atiologie erhobenen
Daten der SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients)-Studie weisen fir Erkrankte, die
im Laufe ihres Aufenthaltes Dopamin erhielten, gegentber denjenigen Patienten, die zu
keinem Zeitpunkt mit Dopamin behandelt wurden, eine 7 bis 8% hdhere Intensivstations- und
Krankenhausmortalitat auf.

Auch fir Adrenalin konnte gezeigt werden, dass die behandelten Patienten eine erhéhte
Krankenhaussterblichkeit im Vergleich zu den nicht mit Adrenalin behandelten Patienten
aufwiesen (log rank=14,4, p<0,001). In diesem Kontext wurde diskutiert, ob Adrenalin ein
Surrogatmarker fir die Schwere der Erkrankung ist, d.h. Adrenalin vor allem Patienten
erhalten haben, die nicht anderweitig stabilisierbar waren [99].

Ob diese Daten auf Patienten im kardiogenen Schock Ubertragen werden kénnen, ist jedoch

ebenso wenig geklart wie die Frage, ob die Art der Katecholamintherapie einen Hinweis auf
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die Schwere der Erkrankung geben kann. So wurde in einer retrospektiven Analyse an 262
katecholaminbehandelten Patienten mit akutem Myokardinfarkt die Notwendigkeit einer
Therapie mit Adrenalin als unabhangiger Pradiktor der Krankenhausmortalitat identifiziert
[101].

Ein erster Versuch einer Empfehlung fiir einen rationalen Einsatz von Katecholaminen im
kardiogenen Schock wurde durch die Interdisziplindre Arbeitsgemeinschaft (IAG) der
Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)
unternommen. Die Autoren formulieren hdmodynamische Zielgréflen (anzustreben sind ein
mittlerer arterieller Druck (MAP) von > 65 mmHg, ein peripherer GefalRwiderstand von 800
dyn-s/cm5 und ein Herzindex von 2,5 I/min/m?, entsprechend einem CPO-Wert von > 0,6 W)
und stellen als ,Katecholamin der ersten Wahl“ Dobutamin mit seinen positiv inotropen und
Nachlast senkenden Wirkungen heraus. Eine Indikation flir die Gabe von Noradrenalin wird
bei fortbestehender schwerer Hypotonie gesehen, eine Therapie mit Adrenalin sollte nur als
»ultima ratio® bei anderweitig nicht steigerbarer Inotropie erfolgen [1].

In den 2008 erschienen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) fur
die Behandlung des ST-Elevations-Infarktes werden als Katecholamine Dopamin und
Dobutamin jeweils mit einer Klasse-llI-Empfehlung bewertet. Dabei favorisieren die Autoren
Dobutamin (Klasse-lIA-Empfehlung: Evidenz oder Expertenmeinung sprechen fir die
Nutzlichkeit bzw. Wirksamkeit der Substanz) gegenliber Dopamin (Klasse-IIB-Empfehlung:
Nutzlichkeit bzw. Wirksamkeit ist weniger gut etabliert) [116]. In den ebenfalls 2008
erschienenen ESC-Leitlinien fur die Diagnose und Behandlung des akuten und chronischen
Herzversagens wird zur inotropen Therapie die Gabe von Dobutamin oder Dopamin
empfohlen. Als Vasopressor der Wahl gilt Noradrenalin, das nur zum Einsatz kommen soll,
wenn die Gabe einer positiv inotrop wirksamen Substanz und von Volumen nicht zu einer
ausreichenden Blutdrucksteigerung flhrt. Adrenalin wird in dieser Stellungnahme nicht als
inotrope oder vasopressorische Substanz im kardiogenen Schock empfohlen und sollte als

.Rescue-Therapie“ bei Herzstillstand eingesetzt werden [19].

Bis 2008 wurde in der Stationsroutine auf der internistischen Intensivstation 12a der
Medizinischen Klinik 1l des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus
LUbeck, bei Patienten mit kardiogenem Schock Adrenalin als Katecholamin der ersten Wahl
eingesetzt. Mit Beginn des Jahres 2009 erfolgte in Anpassung an die Leitlinien eine
Umstellung der Standardtherapie des kardiogenen Schocks auf die Kombination aus

Dobutamin und Noradrenalin.
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1.7. Bedeutung des N-terminal pro-Brain natriuretischen Peptids (NTproBNP)

fur Patienten im kardiogenen Schock

Das Brain natriuretische Peptid (BNP) ist ein Polypeptidhormon, welches hauptsachlich von
Ventrikelkardiomyozyten produziert und ausgeschuttet wird und Vasodilatation und Diurese
fordernd sowie die Aldosteron- und Reninfreisetzung hemmend wirkt und somit eine
Senkung des arteriellen Blutdrucks erzielt [107].

Darlber hinaus spielt das BNP eine wichtige Rolle bei der Regulation des Fliussigkeits- und
Elektrolythaushaltes. Gesteigerte myokardiale Wandspannung und eine Erhdhung des
intravasalen Volumens stellen die Hauptstimuli fir die BNP-Ausschittung dar, wobei
zunachst die Vorstufe proBNP ins Blut sezerniert und in Folge in die biologisch aktive Form
BNP und den inaktiven Metaboliten N-terminal proBNP (NTproBNP) gespalten wird [12,68].
BNP und NTproBNP dienen als diagnostische Marker fur Herzinsuffizienz und
linksventrikulare Dysfunktion [20,53], wobei die Plasmaspiegel von NTproBNP mit der
Schwere der Erkrankung korrelieren, mit dem Outcome assoziiert sind und als ,Instrumente®
der Steuerung der Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz eingesetzt werden
[26,38,92,114].

Die Rolle von NTproBNP als pradiktiver Parameter wurde wiederholt bei Patienten mit
instabiler Angina Pectoris, NSTEMI und STEMI untersucht, hamodynamisch instabile
Patienten wurden jedoch im Rahmen der meisten dieser zur Untersuchung des
Langzeitoutcomes angelegten Studien ausgeschlossen [11,24,38,39,51,56,57,86,93,118,
123].

Anders als flr Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz oder hadmodynamisch stabile
Patienten mit den unterschiedlichen Manifestationsformen des akuten Koronarsyndroms ist
fur Patienten im kardiogenen Schock die potentielle prognostische Aussagekraft des
NTproBNPs noch nicht hinreichend untersucht. Fir Patienten mit septischem
Schockgeschehen existieren im Gegensatz zum kardiogenen Schock entsprechende
Studien, wonach hohe NTproBNP-Plasmaspiegel mit einem schlechten Outcome assoziiert
sind [53,94,96,117].
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1.8. Bedeutung hamodynamischer Variablen fir Patienten im kardiogenen
Schock

Das linksventrikuldare Pumpversagen im kardiogenen Schock resultiert in einem Abfall der
Ejektionsfraktion und einer konsekutiven Verminderung des durch Ejektionsfraktion und
Herzfrequenz determinierten Herzzeitvolumens. Da der mittlere arterielle Blutdruck sich
proportional zum Produkt aus systemvaskuldarem Widerstand und Herzzeitvolumen verhalt,
wird als Kompensation des HZV-Abfalls der SVR durch die Gegenregulation des
sympathischen Nervensystems mit vasokonstriktivem Effekt erhéht [52].

Durch die systemische Inflammation, welche mit einem erhéhten Anfallen von NO
einhergeht, entsteht die gegensatzliche Wirkung in Form einer Vasodilatation mit
konsekutivem Abfall des mittleren arteriellen Drucks [13,42].

Beiden pathophysiologischen Mechanismen, d.h. dem des myokardialen Pumpversagens
und dem der systemischen inflammatorischen Antwort - und damit auch dem durch den
peripheren Widerstand determinierten Blutdruck - tragt das Konzept des ,Cardiac power

output® (CPO) Rechnung [18], das sich nach folgender Formel berechnet:

CPO = Herzzeitvolumen - mittlerer arterieller Druck - 0,0022 W

Nach den Daten des SHOCK-Registers besitzt das CPO bei Patienten mit kardiogenem
Schock im akuten Myokardinfarkt von allen hdmodynamischen Parametern die hdchste

prognostische Aussagekraft [23].

1.9. Fragestellung der Doktorarbeit

Das Ziel der vorliegenden Promotion war es zu untersuchen, ob die auf der internistischen
Intensivstation des UKSH, Campus Libeck, Anfang des Jahres 2009 stattgehabte
Umstellung der Standardtherapie von Adrenalin auf Dobutamin und Noradrenalin bei
Patienten im kardiogenen Schock durchfihrbar und einer alleinigen Therapie mit Adrenalin
gleichwertig (oder sogar tberlegen) ist.

Die leitliniengerechte Maximaltherapie (perkutane Koronarintervention zur Wiedereréffnung
des |InfarktgefaRes, Kreislaufunterstiitzung mittels intraaortaler Gegenpulsation sowie
hadmodynamisches Monitoring durch Anlage eines Pulmonalarterienkatheters) kam dabei bei
allen untersuchten Patienten zur Anwendung.

Den primaren Endpunkt fir den Vergleich der beiden mit den verschiedenen

Therapieregimen behandelten Patientenkollektive stellte die 30-Tages-Mortalitdt dar, als
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sekundare Endpunkte wurden der Tod der Patienten innerhalb von 6 Monaten nach
Aufnahme bzw. die Lebensqualitat nach 6 Monaten definiert.

Zusatzlich sollte an dem im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv die aus
friheren Studien belegte prognostische Aussage des CPO reevaluiert werden und die

mdgliche prognostische Relevanz des NTproBNPs untersucht werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv, Studiendesign und Gruppeneinteilung

Die Daten der mit dem neu eingeflihrten Katecholaminregime (Dobutamin + Noradrenalin)
behandelten Patienten (Studienkollektiv) wurden im Zeitraum von Januar 2009 bis Juni 2010
auf der internistischen Intensivstation 12a der Medizinischen Klinik Il des

Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Libeck erhoben.

Die Vergleichsgruppe (Kontrollgruppe) bildete ein historisches Kollektiv aus Patienten, die
zwischen Marz 2007 und Dezember 2008 mit Adrenalin als positiv inotrope Substanz

behandelt wurden.

Beide Patientenkollektive erfullten folgende Voraussetzungen:
1. Nachweis eines akuten Myokardinfarktes

2. Ausbildung eines infarktbedingten kardiogenen Schocks

3. Versorgung mittels Akut-PTCA

4. Einsatz einer intraaortalen Ballongegenpulsation (IABP)

5. Hdmodynamisches Monitoring mittels Pulmonalarterienkatheter

Die Diagnose des Myokardinfarktes wurde anhand des klinischen Verlaufes, des EKGs bei
Aufnahme, des koronarangiographischen Befundes sowie des Verlaufes der
laborchemischen Marker flr myokardiale Nekrose (Troponin T, Creatinkinase (CK) und
Creatinkinase-lsoform CK-MB) gestellt. Hierbei wurde anhand des Aufnahme-EKGs
zwischen  ST-Hebungsinfarkt  (STEMI) und  Nicht-ST-Hebungsinfarkt  (NSTEMI)
unterschieden.

Fur die Diagnose des kardiogenen Schocks wurden neben der klinischen Prasentation
hdmodynamische Parameter (reduzierter mittlerer arterieller Druck (MAP), erniedrigtes
Herzzeitvolumen (HZV) mit hohem systemischen GefaRwiderstandsindex (SVRI) trotz
ausreichendem pulmonalkapillaren Verschlussdruck (PCWP)) sowie der Laktatspiegel als

laborchemischer Marker der gestérten Mikrozirkulation herangezogen.
Fir die primar mit Dobutamin und Noradrenalin behandelten Patienten sah die

stationsinterne Leitlinie bei nicht anderweitig steigerbarer Inotropie einen Therapiewechsel

auf Adrenalin vor.
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Als Kriterien fiur eine nicht anderweitig steigerbare Inotropie wurden eine hamodynamische
Instabilitdt mit Anstieg des Laktat-Plasmaspiegels und Abfall des Herzzeitvolumens und des
mittleren arteriellen Blutdrucks bis hin zur Reanimationspflichtigkeit unter steigendem
Dobutamin- und/oder Noradrenalinverbrauch definiert.

Unter Berilcksichtigung des Vorliegens dieser Kriterien lag die Entscheidung flr eine
Umstellung der Katecholamintherapie auf Adrenalin im Ermessen der behandelnden Arzte.
Primarer Endpunkt des Vergleichs der beiden Patientenkollektive stellte der Tod innerhalb
von 30 Tagen nach Aufnahme dar, als sekundare Endpunkte wurden der Tod im Zeitraum
von 6 Monaten nach Aufnahme bzw. die retrospektiv erhobene Lebensqualitat zu diesem
Zeitpunkt definiert.

Das Versuchsvorhaben wurde der Ethikkommission der Universitat zu Libeck angezeigt und
von dieser bewilligt (Aktenzeichen 11-225A).

2.2. Basisdaten

Unter Verwendung der Patientenakten wurden die Daten zu Patientenalter, Geschlecht,
Gewicht und Grélke sowie das Vorliegen der etablierten kardiovaskularen Risikofaktoren
arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteinamie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, positive
Familienanamnese und vorausgegangener Myokardinfarkt erfasst.

Aus Gewicht und GréRe wurden Body-Mass-Index (BMI) und Body Surface Area (BSA) mit
Hilfe der folgenden Formeln bestimmt:

BMI [kg/m?] = Gewicht [kg] / GroRe [m]?

BSA [m?] = Gewicht [kg]>*® - (GréRe [m] -100)>7% - 0,007184

Ab einem BMI von =30 kg/m?®lag gemaR der Definition der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) fur die betroffenen Patienten der Risikofaktor Adipositas vor.
Von einer positiven Familienanamnese wurde beim Auftreten eines Myokardinfarkts bei

Verwandten 1. Grades vor dem 55. (Manner) bzw. 65. Lebensjahr (Frauen) ausgegangen.

Bei einem Teil der Patienten prasentierte sich der akute Myokardinfarkt primar durch
Reanimationspflichtigkeit, welche mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet ist [98].
Bezuglich dessen wurden aus den Patientenakten Daten dber das Auftreten von
Reanimationspflichtigkeit, die Beobachtung des Kollapses, die Durchfihrung einer
Laienreanimation, den initialen elektrokardiographisch ermittelten Rhythmus sowie den

zeitlichen Ablauf der Reanimation enthommen.
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Bei der Betrachtung des initialen Rhythmus wurden Asystolie und pulslose elektrische
Aktivitdt (PEA) gegenuber dem mit einer im Vergleich besseren Prognose einhergehenden
Kammerflimmern im Sinne einer dichotomen Variable abgegrenzt [27].

Die Hypoxiezeit wurde als Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt des Kollapses und dem
Beginn der Herzdruckmassage definiert. Des Weiteren wurde die Dauer der
Herzdruckmassage bis zum Wiedererreichen eines spontanen Kreislaufs (return of

spontaneous circulation, ROSC) ermittelt.

2.3. Koronarangiographie und Koronarintervention

Bei allen 54 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde schnellstmdglich nach
Klinikaufnahme eine Linksherzkatheteruntersuchung mit dem Ziel der Revaskularisierung,
welche mittels Ballondilatation und gegebenenfalls Einsatz eines Stents in das betroffene
Koronargefall erfolgte, durchgeflihrt. Die Entscheidung flr eine Stentinsertation mit
nachfolgender intravendser Applikation eines Glykoprotein-lIb/llla-Antagonisten lag dabei im
Ermessen des die Koronarintervention durchfihrenden Arztes im Herzkatheterlabor.

Mit Hilfe der am UKSH verwendeten Computersoftware ,ORBIS" und ,Cardas“ wurde die
Zeitspanne zwischen Klinikaufnahme und perkutaner Koronarintervention (,Door-to-Balloon*-
Zeit) ermittelt.

Die aufgezeichneten Herzkatheterangiogramme wurden zur Erhebung der Daten bezlglich
der Lokalisation und des Ausmales der koronaren Herzkrankheit (KHK), der
linksventrikularen Auswurffraktion, des betroffenen Infarkt- und PTCA-Zielgefalles sowie des
pra- und postinterventionellen Flusses im Infarktgefal verwendet.

Eine koronare 3-GeféRerkrankung wurde als koronare Herzkrankheit mit Vorliegen von
Stenosen = 50% in allen drei Koronararterien (RIVA = Ramus interventricularis anterior,
RCX = Ramus circumflexus, ACD = Arteria coronaria dextra) definiert, das Vorliegen einer
Hauptstammstenose wurde ab einem Stenosegrad von = 50% als bedeutsam eingestuft.
Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (unterer Normwert > 50%) wurde mittels Planimetrie
im Herzkatheterfilm bestimmt, der linksventrikulare enddiastolische Druck (oberer Normwert
12 mmHg) wurde im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung invasiv gemessen und
nachfolgend dem Herzkatheterprotokoll entnommen.

Der pra- und postinterventionelle Koronarfluss wurde unter Verwendung des in Tabelle 4
erlauterten TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)-Graduierungssystems quantifiziert
[110].
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Tabelle 4: TIMI-Gradeinteilung

Grad Flussverhalten im betroffenen Gefa
0 Kein anterograder Fluss distal der Stenose
1 Kontrastmittel passiert die Engstelle, erreicht jedoch in einer

Sequenz nicht das gesamte Gefallbett

2 Kontrastmittel passiert die Engstelle und erreicht in einer
Sequenz das gesamte Gefalbett, Flussgeschwindigkeit ist

jedoch herabgesetzt

3 Flussgeschwindigkeit Uber der Stenose und proximal der

Stenose ist identisch

Als komplett verschlossenes Infarktgefal® wurde das prainterventionelle Vorliegen eines
Koronarflusses vom TIMI-Grad 0 oder 1 definiert. Ein postinterventionell nahezu oder
komplett wiederhergestellter Koronarfluss (TIMI 2 oder 3) und das gleichzeitige Vorliegen
einer Stenose des InfarkigefdRes von < 25% stellten die Kriterien einer erfolgreichen
Koronarintervention dar.

Anhand des Herzkatheterprotokolls und der Angiogramme wurde zusatzlich ausgewertet, ob
eine Revaskularisation durch Stentimplantation von mehr als einem Koronargefal
durchgefihrt wurde (MehrgefaR-PTCA).

Zur Identifikation des Infarkt- und primaren PTCA-Zielgefales wurden das Vorhandensein
von Thromben im Gefallumen, die Flussverzégerung im betroffenen Gefald sowie

korrespondierende Wandbewegungsstérungen auf Myokardebene herangezogen.

24. Hamodynamikmessungen uiber einen Pulmonalarterienkatheter

Bei allen Patienten erfolgte die Anlage eines Pulmonalarterienkatheters zwecks
kontinuierlichem hamodynamischen Monitoring durch invasive Messung der nachfolgend
aufgeflhrten Parameter: Herzzeitvolumen, zentraler Venendruck (ZVD), arterieller und
pulmonalarterieller Blutdruck in der systolischen und diastolischen Phase sowie mittlerer
arterieller und mittlerer pulmonalarterieller  Blutdruck, Herzfrequenz (HF) und
pulmonalkapillarer Verschlussdruck.

Ebenso wurde bei allen Patienten eine invasive arterielle Blutdruckmessung durchgefihrt.
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Die folgende Tabelle gibt die Normwerte der gemessenen Hamodynamikparameter wieder:

Tabelle 5: Normwerte fur die Himodynamikparameter

Parameter Normwert
Herzzeitvolumen [I/min] 4-7
zentraler Venendruck [mmHg] 0-10
mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg] 70-105
systolischer pulmonalarterieller Blutdruck [mmHg] 16-30
diastolischer pulmonalarterieller Blutdruck [mmHg] 4-13
mittlerer pulmonalarterieller Blutdruck [mmHg] 10-22
Herzfrequenz [min™"] 50-100
pulmonalkapillarer Verschlussdruck [mmHg] 6-15

Aus dem Quotienten aus HZV und BSA errechnete sich nach der im Folgenden aufgefuhrten
Formel der Wert fiir den Herzindex (Cl; unterer Normwert 2,5 I/min/m?).

CI [/min/m? = HZV [lI/min] / BSA [m?]

Der systemische GefalRwiderstandsindex (Normwert zwischen 1.400 und 2.000 dyn-s
'm?/cm®) wurde aus dem mittleren arteriellen Druck, dem Herzindex und dem zentralvendsen
Druck ermittelt:

SVRI [dyn-s-m%cm®] = (MAP [mmHg] — ZVD [mmHg]) - 80 / CI [I/min/m?]

Die errechneten GréRen Cardiac Power Output (CPO; unterer Normwert 1 W) und Cardiac
Power Index (CPI; unterer Normwert 0,5 W/m?) wurden mit Hilfe der folgenden Formeln aus
den mittels Pulmonalarterienkatheter bestimmten GréRen errechnet:

CPO [W] = HZV [I/min] - MAP [mmHg] - 0,0022

CPI [W/m?] = CI [I/min/m?] - MAP [mmHg] - 0,0022

2.,5. Laborchemische Analysen

Zur Erfassung der Ausgangssituation vor Beginn der Katecholamintherapie sowie zur
Beurteilung des klinischen Verlaufes wurden die nachfolgend aufgelisteten laborchemischen
Parameter bestimmt.

Die Messung der Plasmaspiegel von Troponin T, Creatinkinase, Creatinkinase-Isoform CK-
MB, C-reaktivem Protein und Kreatinin erfolgte nach den Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fur Klinische Chemie durch das Zentrallabor im Institut flr Klinische Chemie des

Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck.
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2. Material und Methoden

Die Messung des kardialen Strukturproteins Troponin T wurde unmittelbar nach
Klinikaufnahme aus den routinemaRig abgenommenen Blutproben durchgefuhrt. Die
Bestimmung erfolgte mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) nach dem
Sandwich-Prinzip am Elecsys 2010 Immunoanalyzer (Roche), der Referenzwert zur
Definition positiver und negativer Ergebnisse wurde vom Hersteller mit 0,1 ug/l vorgegeben.
Bei allen untersuchten Patienten wurden der Stationsroutine folgend serielle Messungen der
Enzymaktivitdt der Creatinkinase (oberer Referenzwert 174 IE/| fur M&nner und 140 IE/I fur
Frauen) und ihrer Isoform CK-MB (oberer Referenzwert 23 IE/l) zur Bestimmung des
Initialwerts sowie des durch das Infarktgeschehen verursachten Maximalwerts durchgefihrt.
Die Messungen der CK erfolgten aus Heparin-Plasma mittels Photometrie unter Verwendung
des Aeroset Chemistry Analyzer (Abbott) bzw. Architect ¢ 16000 (Abbott). Die CK-MB wurde
durch das Verfahren der Immunoinhibiton am gleichen Analysegerat bestimmt.

Die Plasmaspiegel des C-reaktiven Proteins wurden initial und im weiteren Verlauf aus
routinemaflig wahrend des Klinikaufenthaltes durchgefuhrten Blutenthahmen bestimmt. Die
quantitative Messung erfolgte aus einer Heparin-Plasma-Probe mittels Turbodimetrie unter
Einsatz des Aeroset Chemistry Analyzer (Abbott) bzw. Architect ¢ 16000 (Abbott), als oberer
Referenzbereich wurde 5mg/l vorgegeben.

Die enzymatische photometrische Bestimmung des initialen Kreatinin-Plasmaspiegels
erfolgte aus einer Heparin-Plasma-Probe der Aufnahmeroutine. Als Referenzbereich wurden
fur mannliche Patienten Werte zwischen 45 und 104 umol/l, fir weibliche Patienten Werte
zwischen 40 und 84 umol/l zugrunde gelegt. Fir die laborchemische Analyse kamen
ebenfalls die Analysegerate Chemistry Analyzer (Abbott) bzw. Architect ¢ 16000 (Abbott)
zum Einsatz.

Aus Kreatinin-Plasmaspiegel, Patientenalter und Kérpergewicht wurde zur Abschatzung der
glomerularen Filtrationsrate die Kreatinin-Clearance mit Hilfe der Cockcroft-Gault-Formel
errechnet:

Kreatinin-Clearance [ml/min] = (0,85pei rraven * (140 — Patientenalter [Jahre] ) - Korpergewicht
[kg] ) / Kreatinin [umol/l] / 0,82

Die Ermittlung des initialen Laktatwerts (oberer Referenzbereich 2,44 mmol/l) erfolgte durch
eine aus einer arteriellen Blutgewinnung durchgefiihrten Blutgasanalyse.

Die Plasmaspiegel des Polypeptidhormons N-terminal proBNP (NTproBNP) wurden aus
einer Serum-Probe mittels ECLIA unter Anwendung des Sandwich-Prinzips am Analysegerat

Elecsys 2010 Immunoanalyzer (Roche) repetitiv bestimmt.
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2. Material und Methoden

2.6. Medikamentdse Begleittherapie

Alle Patienten erhielten durch den Notarzt oder unmittelbar nach Klinikaufnahme und
Diagnosestellung eine intravends applizierte Initialdosis von 5.000 IE unfraktioniertem
Heparin (Liquemin®, Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) und 500 mg
Acetylsalicylsdure (Aspisol®, Bayer Vital AG, Leverkusen, Deutschland) gemafR der
leitliniengerechten Therapie des akuten Myokardinfarkts [6,36,115]. Die Therapie mit
Acetylsalicylsdure wurde mit einer Dosis von 100 mg pro Tag in oraler Applikationsform
dauerhaft fortgefuhrt.

Die weitere Antikoagulation wurde ebenfalls mit unfraktioniertem Heparin (Liquemin®, Roche
Pharma AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) durchgeflhrt.

Unter Berilicksichtigung des klinischen Zustandes der Patienten oblag die Gabe von weiteren
Medikamenten der Entscheidung der behandelnden Arzte.

Die intravendse Applikation des Glycoprotein-lIb/llla-Antagonisten Tirofiban (Aggrastat®,
MSD Sharp & Dohme GmbH, Haar, Deutschland) im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung
und Intervention erfolgte bei Vorliegen einer hohen Thrombuslast im zu intervenierenden
Koronargefaly und lag im Ermessen des die Koronarangiographie durchfihrenden Arztes.

Im Falle einer Stentimplantation wurden zur Thrombozytenaggregationshemmung neben
Acetylsalicylsdure 600 mg Clopidogrel (Iscover®, Bristol-Myers Squibb AG, Minchen,
Deutschland) oral verabreicht und die Therapie in Folge mit einer Dosis von 75 mg
Clopidogrel taglich fortgesetzt.

Als Postinfarktbehandlung kamen wahrend des weiteren Klinikaufenthaltes gemaR den
Empfehlungen der Fachgesellschaften zuséatzlich zu den bereits genannten antithrombotisch
wirksamen Substanzen [-Adrenorezeptor-Antagonisten, Angiotensin-Converting-Enzym
(ACE)-Hemmer oder Angiotensin-1I-Subtyp1-Rezeptor-Antagonisten und R-HMG-CoA-

Reduktasehemmer zum Einsatz [6,36,115].

2.7. Intensivmedizinische Therapie

Anhand der Auswertung der in den Patientenakten enthaltenen Intensivkurven wurde der
zeitliche Dosisverlauf der Uber einen Perfusor intravends verabreichten Katecholamine
erfasst. Berechnet wurde fir jeden Patienten der Kumulativverbrauch von Adrenalin
und/oder Noradrenalin und Dobutamin fur die ersten 12 und 24 Stunden nach Aufnahme.

Im Falle einer Umstellung der Katecholamintherapie von Dobutamin und Noradrenalin auf
Adrenalin fur Patienten des Studienkollektivs wurde der Zeitpunkt des Therapiewechsels den

Intensivkurven entnommen.
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2. Material und Methoden

Die Verweildauer auf der Intensivstation, die Anzahl der Beatmungsstunden, die Dauer der
Kreislaufunterstlitzung mittels intraaortaler Ballongegenpulsation (IABP-Stunden), die
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (Kontinuierliche venoventése Hamodiafiltration,
CVVHDF) sowie das Uberleben wahrend des Krankenhausaufenthaltes und gegebenenfalls
der Todeszeitpunkt wurden ebenfalls mit Hilfe der Patientenakten bzw. in digitalisierter Form

mit Hilfe des Computersystems ,ORBIS* erfasst.

2.8. Nachbeobachtung und Follow-up

Durch einen telefonischen Kontakt wurde der primare Endpunkt der Studie (Tod des
Patienten innerhalb von 30 Tagen nach Aufnahme) sowie die sekundaren Studienendpunkte
Tod innerhalb von 6 Monaten nach Studieneinschluss und Lebensqualitdt nach 6 Monaten
erhoben.

Die Lebensqualitdt wurde unter Zuhilfenahme eines auf die Thematik des kardiogenen
Schocks erweiterten European Quality of Life Questionnaire (EuroQol) bewertet.

Bei dem von uns verwendeten EuroQuol 5 Dimensions (EQ-5D) handelt es sich um einen
semiquantitaven Fragebogen, der 5 Basisbereiche des Lebens umfasst. Zusatzlich
beinhaltet unser Fragebogen eine von 0 bis 100 reichende numerische Skala zur
Selbsteinschatzung des Gesundheitszustands als prozentualer Anteil vom bestdenkbaren
Gesundheitszustand (EuroQuol 5 Dimensions visional analog scale, EQ-5D-VAS) [90,108].
Ergédnzend wurden nach biographischen Daten, nach weiteren im Verlauf aufgetretenen
kardiovaskularen Ereignissen (Klinikaufenthalte, Herz-Kreislauf-Stillstand, ICD
(Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator)-Implantation und -Auslésung,
Koronarangiographie, Stentimplantation, Bypass-Operation) sowie nach den

Herzinsuffizienzkriterien nach NYHA (New York Heart Association) gefragt.

2,9. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der zuvor in einer mit Hilfe eines handelsiblichen
Datenerfassungsprogrammes (Microsoft Excel™, Version 10.0, Microsoft Corp., Redmond,
Washington, USA) erstellten Datensammlung erfolgte unter Verwendung eines
kommerziellen Statistikprogramms (Graph Prism fur Windows™, Version 3.0, GraphPad
Software Inc., San Diego CA, USA).
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2. Material und Methoden

Alle kontinuierlichen Variablen wurden als reelle Zahlen mit einer jeweils fir die
entsprechenden Parameter angemessenen Genauigkeit, alle diskreten Variabeln als ganze
Zahlen dargestellt. Fur kontinuierliche Variablen wurden der Mittelwert und die
Standardabweichung bestimmt, fur alle diskreten Variablen erfolgte die absolute sowie
relative Haufigkeitsbestimmung.

Zur Analyse diskreter Merkmale bezlglich Unterschieden zwischen den einzelnen Gruppen
wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet, Differenzen kontinuierlicher Parameter wurden
mittels Mann-Whitney U-Test untersucht.

Die Kaplan-Meier-Methode kam zur Erstellung kumulativer Uberlebenskurven fir die
Zeitraume 30 Tage und 6 Monate zur Anwendung.

Als statistisches Signifikanzniveau wurde fir alle statistischen Auswertungen ein zweiseitiger

p-Wert von p < 0,05 definiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Studiengruppe und Kontrollgruppe

3. Ergebnisse

Im Zeitraum von Marz 2007 bis Dezember 2008 wurden an der Medizinischen Klinik Il des

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, 27 Patienten mit kardiogenem

Schock in Folge eines akuten Koronarsyndroms unter Bericksichtigung der in 2.1.

genannten Einschlusskriterien aufgenommen. Diese 27 Patienten wurden retrospektiv

identifiziert und als Kontrollgruppe definiert. Das Studienkollektiv bestand aus den Patienten,

die ab 2009 unter identischen Einschlusskriterien bis zum Erreichen einer zur Kontrollgruppe

identischen Patientenanzahl

von 27 aufgenommenen wurden.

Gesamtkollektivs, der Kontroll- und der Studiengruppe sind in Tabelle 6 aufgefihrt:

Tabelle 6: Basisdaten des Gesamtkollektivs, der Kontroll- und der Studiengruppe

Die Basisdaten des

Parameter Gesamtkollektiv | Kontrollgruppe | Studiengruppe p-
n=54 n=27 n=27 Wert*
Alter [Jahre] 66,20 = 12,99 66,37 = 10,77 | 66,04 = 15,09 0,9259
mannliches Geschlecht [n (%)] | 46 (85,2) 24 (88,9) 22 (81,5) 0,4436
Koérpergrofie [m] 1,76 = 0,09 1,78 = 0,09 1,74 £ 0,09 0,1277
Korpergewicht [kg] 85,98 + 15,80 |87,19+17,70 | 84,78 + 13,87 | 0,5804
BMI [kg/m?] 27,66 + 4,13 27,42 + 4,67 27,90 = 3,59 0,5448
BSA [m’] 2,02 = 0,21 204+023 |1,99=0,20 0,2292
aktuell STEMI [n (%)] 33 (61,1) 16 (59,3) 17 (63,0) 0,7801
aktuell NSTEMI [n (%)] 21 (38,9) 11 (40,7) 10 (37,0) 0,7801
aktuell prahospitale 29 (53,7) 17 (63,0) 12 (44,4) 0,1724
Reanimation [n (%)]
arterieller Hypertonus [n (%)] 47 (87,0) 23 (85,2) 24 (88,9) 0,4133
Hyperlipoproteinamie [n (%)] 31 (57,4) 17 (63,0) 14 (51,9) 0,5007
Diabetes mellitus [n (%)] 30 (55,6) 13 (48,1) 17 (63,0) 0,2056
Nikotinabusus [n (%)] 24 (44,4) 12 (44,4) 12 (44,4) 0,9005
positive Familienanamnese 6 (11,1) 5(18,5) 1(3,7) 0,0919
[n (%)]
vorheriger Myokardinfarkt 17 (31,5) 10 (37,0) 7 (25,9) 0,4304

[n (%)]

* Vergleich zwischen Kontrollgruppe und Studiengruppe

Angabe der Daten als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Absolutwert (relative Haufigkeit)
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3. Ergebnisse

Ein Teil der Patienten gelangte nach einer préhospital durchgefiihrten Reanimation zur
Aufnahme. Die prognostisch relevanten Basisdaten zur Reanimation fiir die entsprechenden

Patientenuntergruppen wurden in Tabelle 7 zusammengestellt:

Tabelle 7: Basisdaten zur Reanimation

Parameter Kontrollgruppe | Studiengruppe | p-Wert
n=17 n=12
Kollaps beobachtet [n (%)] 16 (94,1) 10 (83,3) 0,3476
Laienreanimation [n (%)] 4 (23,5) 4 (33,3) 0,5607
initialer Rhythmus
Kammerflimmern [n (%)] 14 (82,4) 7 (58,3) 0,1541
PEA/Asystolie [n (%)] 3(17,6) 5(41,7) 0,1541
Hypoxiezeit [min]* 5,47 + 5,46 3,25+4,75 0,2682
Dauer der Reanimation bis ROSC [min] 25,9+244 29,44 + 25,06 | 0,7577

Angabe der Daten als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Absolutwert (relative Haufigkeit)

*Mittelwert ausgenommen der Patienten mit unbeobachtetem Kollaps

Sowohl in Hinblick auf die allgemeinen Basisdaten als auch in Hinblick auf die Daten zur
Reanimation gab es keine statisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Patientengruppen.

3.2. Linksherzkatheterbefund und Intervention

Bei allen 54 Patienten wurde gemal} den Einschlusskriterien flr die vorliegende Auswertung
eine Linksherzkatheteruntersuchung mit dem Ziel der Wiedererdffnung des Infarktgefalles
durchgefihrt. Die Daten und Befunde der Koronarangiographie und nachfolgenden

Koronarintervention sind in Tabelle 8 aufgefuhrt:
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3. Ergebnisse

Tabelle 8: Koronarangiographie und Katheterintervention

Parameter Gesamtkollektiv | Kontrollgruppe | Studiengruppe | p-Wert
n=54 n=27 n=27
3-Gefalk-KHK [n (%)] 37 (68,5) 20 (74,1) 17 (63,0) 0,3794
Hauptstammstenose >50% 14 (25,9) 7 (25,9) 7 (25,9) 1,0000
[n (%)]
RIVA-Stenose > 75% [n (%)] 44 (81,5) 23 (85,2) 21 (77,8) 0,4835
Ejektionsfraktion [%] 28,35 + 11,35 28,8 £ 10,10 27,9 + 12,66 0,4617
LVEDP [mmHg] 28,12 + 8,54 31,12 + 8,57 23,94 + 6,71 <0,01*
komplett verschlossenes 37 (68,5) 18 (66,7) 19 (70,4) 1,000
Infarktgefal [n (%)]
Infarktgefan
Hauptstamm [n (%)] 4 (7,4) 3(11,1) 1(3,7) 0,2987
RIVA [n (%)] 27 (50,0) 13 (48,1) 14 (51,9) 0,7855
RCX [n (%)] 10 (18,5) 5(18,5) 5(18,5) 1,0000
ACD [n (%)] 11 (20,4) 5(18,5) 6 (22,2) 0,7355
Nicht bestimmbar [n (%)] | 2 (3,7) 1(3,7) 1(3,7) 1,0000
versuchte PTCA [n (%)] 50 (92,6) 25 (92,6) 25 (92,6) 1,000
erfolgreiche PTCA [n (%)] 46 (85,2) 23 (85,2) 23 (85,2) 1,000
MehrgefaR-PTCA [n (%)] 11 (20,4) 6 (22,2) 5(18,5) 0,7884
Door-to-Balloon-Zeit [min] 150,5 + 254,3 175,2 + 327,8 | 117,7 + 92,8 0,2916

Angabe der Daten als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Absolutwert (relative Haufigkeit)

Die Mehrheit der Patienten beider Gruppen hatte eine Mehrgefallerkrankung mit hochgradig
eingeschrankter linksventrikularer Funktion bei komplett verschlossenem Infarktgefald. Bei in
etwa der Halfte der Patienten wurde der RIVA als das Infarktgefal} identifiziert. Ein Grolteil
der Patienten konnte im Rahmen der Linksherzkatheterisierung erfolgreich revaskularisiert
werden. Auffallend war ein deutlich hdherer linksventrikularer enddiastolischer Druck in der

mit Adrenalin behandelten Kontrollgruppe.

3.3. Invasiv bestimmte hamodynamische Parameter

Alle Patienten erhielten nach der Koronarangiographie auf der Intensivstation einen
Pulmonalarterienkatheter zur Bestimmung der invasiven Hamodynamik. Ebenso wurde bei

allen Patienten eine invasive arterielle Blutdruckmessung durchgeflihrt. Die initial nach der
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Katheterintervention abgeleiteten Hamodynamikwerte sind

aufgefihrt:

Tabelle 9: Hdmodynamikparameter

3. Ergebnisse

in der folgenden Tabelle

Parameter Gesamtkollektiv | Kontrollgruppe | Studiengruppe | p-Wert*
n=54 n=27 n=27

Herzfrequenz [min™] 92,31 + 22,61 93,19+ 16,82 | 91,44 +27,52 | 0,8627

systolischer arterieller 105,4 = 17,24 108,6 + 16,1 102,3 = 18,1 0,0900

Blutdruck [mmHg]

diastolischer arterieller 56,11 = 13,86 62,11 + 13,49 | 50,11 = 11,62 <0,001**

Blutdruck [mmHg]

mittlerer arterieller Blutdruck | 74,81 = 12,59 78,67 + 12,97 | 70,96 = 11,15 <0,05*

[mmHg]

zentraler Venendruck 12,78 + 4,74 12,93 + 4,50 12,63 + 5,05 0,6905

[mmHg]

systolischer 40,43 = 11,48 45,00 = 11,85 | 35,859,214 | <0,01*

pulmonalarterieller

Blutdruck [mmHg]

diastolischer 23,69 = 7,21 25,70 = 7,86 21,67 = 5,97 <0,05*

pulmonalarterieller

Blutdruck [mmHg]

mittlerer pulmonalarterieller | 30,26 = 8,02 33,00 = 8,32 27,52 + 6,80 <0,05*

Blutdruck [mmHg]

pulmonalkapillarer 23,44 + 7,69 26,81 + 8,06 17,67 £ 5,65 <0,01*

Verschlussdruck [mmHg]

Herzzeitvolumen [I/min] 4,17 =+ 0,154 4,38 + 1,52 3,95 +1,71 0,1536

Herzindex [I/min/m?] 2,06 =0,73 2,12 = 0,63 1,99 +0,83 0,1945

systemischer 2750 = 1236 2831 + 1486 2669 = 944 1,0000

GefalRwiderstandsindex

[dyn-s:m?%/cm”]

Cardiac Power Output [W] 0,70 + 0,31 0,77 + 0,31 0,63 + 0,29 0,0748

Cardiac Power Index 0,34 + 0,13 0,37 £ 0,12 0,32 +0,14 0,0901

[W/m?]

* Vergleich zwischen Kontrollgruppe und Studiengruppe

Angabe der Daten als Mittelwert + Standardabweichung
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3. Ergebnisse

Die klinische Diagnose des kardiogenen Schocks widerspiegelnd zeigten die invasiv
gemessenen Hamodynamikparameter bei beiden Patientengruppen ein erniedrigtes
Herzzeitvolumen, einen erhdéhten systemischen GefalRwiderstand sowie einen erhohten
Fullungsdruck. In der mit Adrenalin behandelten Gruppe waren sowohl die systemarteriellen
als auch die pulmonalarteriellen Blutdruckwerte hdher als die der mit dem Noradrenalin-
Dobutamin-Regime behandelten Patienten.

In Ubereinstimmung mit den Linksherzkatheterbefunden zeigten auch die Messungen mit

dem Pulmonalarterienkatheter erhéhte pulmonalkapillare Verschlussdriicke.

3.4. Laborchemische Parameter

Die Messwerte der laborchemischen Untersuchungen bei Aufnahme bzw. die

korrespondierenden Maximalwerte (,max“) flir ausgewahlte Parameter sind flr das

Gesamtkollektiv, die Kontroll- und die Studiengruppe in Tabelle 10 zusammengefasst:

Tabelle 10: Laborchemische Parameter (Gesamtkollektiv, Kontroll- und Studiengruppe)

Parameter Gesamtkollektiv | Kontrollgruppe | Studiengruppe | p-Wert*
n=54 n=27 n=27

Troponin T bei Aufnahme | 1,81 = 3,81 2,50 = 4,81 1,13 £ 2,35 0,0654

[Hg/l]

CK bei Aufnahme [U/I] 551,3 £+ 742,5 538 + 750 564 + 750 0,9379

CK-MB bei Aufnahme 73,89 + 88,85 85+114 62 + 53 0,3547

[U*]

CK max [U/l] 4868 + 6130 6112 = 8154 3624 + 2629 0,2536

CK-MB max [U/I] 388,9 £353,7 | 447 £372 330 + 330 0,2572

CRP bei Aufnahme [mg/l] | 25,31 = 39,63 27,19+ 3548 | 23,42+ 43,99 |0,2428

CRP max [mg/l] 173,2 + 87,98 197,2 = 88,1 149,2 + 82,6 <0,05*

Kreatinin bei Aufnahme | 146,1 = 143,4 126,60 + 67,35 | 165,70 0,3684

[umol/1] + 191,30

Kreatinin-Clearance  bei | 73,04 = 35,73 71,96 = 32,94 74,12 = 38,92 | 0,6907

Aufnahme [ml/min]

Laktat bei  Aufnahme | 6,44 = 3,90 6,77 + 3,47 6,11 £ 4,35 0,3191

[mmol/l]

*Vergleich zwischen Kontrollgruppe und Studiengruppe

Angabe der Daten als Mittelwert + Standardabweichung
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Bereits bei Aufnahme bestanden in beiden Patientengruppen im Mittel erhéhte Werte fir die
kardialen Nekrosemarker (Troponin T, CK, CK-MB). Auch die Aufnahmewerte fiir das C-
reaktive Protein, Laktat und Kreatinin waren fir beide Gruppen gegentber den Normwerten
erhoht.

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigten sich lediglich fir den
maximal erreichten CRP-Plasmaspiegel, der in der mit Adrenalin behandelten

Patientengruppe hoéher lag.

Bei der Mehrzahl der Patienten wurden die Plasmaspiegel von NTproBNP zum
Aufnahmezeitpunkt und im Verlauf bestimmt. Die daraus resultierenden NTproBNP-Verlaufe

sind in Abbildung 3 dargestellt.
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Abb. 3: Zeitlicher Verlauf des NTproBNP-Plasmaspiegels flir Kontroll- und Studiengruppe
NTproBNP: Darstellung der Mittelwerte + Standardabweichung [pg/ml] fiir den Zeitraum 0-40 Stunden
Kontrollgruppe: Adrenalin

Studiengruppe: Dobutamin + Noradrenalin

Bei allen Patienten wurden erheblich erhdhte NTproBNP-Plasmaspiegel gefunden
(Normwert altersabhéngig, obere Grenze maximal 526 pg/ml). Dabei lagen in der mit
Adrenalin behandelten Patientengruppe die in den ersten 24 Stunden gemessenen mittleren
Plasmaspiegel tendenziell Uber denen der mit Noradrenalin und Dobutamin behandelten

Patienten.
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3. Ergebnisse

3.5. Intensivmedizinische Therapie

Die Auswertung beziglich der bei den Patienten durchgefiihrten intensivmedizinischen

MaRnahmen sind fir das Gesamtkollektiv, die Kontroll- und die Studiengruppe in der

nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 11: Intensivmedizinische Therapie

Parameter Gesamtkollektiv | Kontrollgruppe | Studiengruppe | p-Wert*
Verweildauer Intensivstation | 10,30 + 6,85| 11,63 + 7,37 8,96 £+ 6,13 0,2357
alle Patienten [d] (n=54) (n=27) (n=27)
Verweildauer Intensivstation | 12,68 * 5,81 14,05+ 6,72 11,06 + 4,16 0,2223
Uberlebende [d] (n=37) (n=20) (n=17)
Verweildauer Intensivstation | 5,12 £+ 6,13 471 +4,11 5,40 £ 7,44 1,0000
Verstorbene [d] (n=17) (n=7) (n=10)
Dauer der I|IABP-Behandlung | 46,27 + 30,68 43,72 £ 19,40 | 48,81 £+ 39,10 | 0,8968
[h] (n=54) (n=27) (n=27)
CVVHDF [n (%)] 22 (40,7) 15 (55,6) 7 (25,9) 0,1626
Maschinelle Beatmung [n (%)] | 52 (96,3) 27 (100) 25 (92,6) 0,1495
Beatmungsdauer alle | 164,3 + 129,9 190,5+136,4 | 138,0+120,0 | 0,1691
Patienten [h] (n=54) (n=27) (n=27)
Beatmungsdauer Uberlebende | 199,0 + 112,9 229,8 +127,9 | 162,7 + 81,7 0,2862
[h] (n=37) (n=20) (n=17)
Beatmungsdauer Verstorbene | 88,7 + 135,6 78,0 £ 94,1 96,2 + 163,1 0,8125
[h] (n=17) (n=7) (n=10)

* Vergleich zwischen Kontrollgruppe und Studiengruppe

Angabe der Daten als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Absolutwert (relative Haufigkeit)

Die aufgefuhrten Daten beschreiben ein schwer erkranktes Patientengut mit der

Notwendigkeit der maschinellen Beatmung fir fast alle Patienten und einer

Nierenersatztherapie bei Uber einem Drittel der Patienten. Tendenziell war die Verweildauer
auf der Intensivstation sowie die Beatmungsdauer in der Studiengruppe niedriger als in der
Kontrollgruppe ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen. Die Dauer der
maschinellen Kreislaufunterstitzung durch eine IABP unterschied sich zwischen den beiden

Patientengruppen nicht.
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3.6. Wechsel des Katecholaminregimes von Dobutamin und Noradrenalin auf

Adrenalin

Bei allen 27 Patienten der Kontrollgruppe kam im Rahmen der Katecholamintherapie
ausschlieldlich Adrenalin zum Einsatz.

Nach der Umstellung der standardmafigen Katecholamintherapie des kardiogenen Schocks
auf Dobutamin und Noradrenalin konnten anfanglich alle 27 beobachteten Patienten der
Studiengruppe mit der neuen Kombination behandelt werden.

Im weiteren Verlauf (im Mittel nach 8,29 = 9,18 Stunden) wurde bei 7 Patienten aufgrund des
Vorliegens der in 2.1. aufgefihrten Kriterien eine Umstellung der Katecholamintherapie auf

Adrenalin durchgefiuhrt.

Fir die beiden dadurch entstehenden Subgruppen innerhalb des neuen
Behandlungsregimes ,Patienten mit ausschlieBlicher Dobutamin-Noradrenalin-Therapie
(Studiengruppe ohne Katecholaminwechsel)* und ,Patienten mit Wechsel auf Adrenalin-
Therapie (Studiengruppe mit Katecholaminwechsel)® wurden alle untersuchten Parameter

getrennt in Tabelle 12 einander gegenuber gestellt.

Tabelle 12: Gegenlberstellung der Subgruppen des Studienkollektivs ,Studiengruppe ohne

Katecholaminwechsel” und ,Studiengruppe mit Katecholaminwechsel*

Parameter Studiengruppe Studiengruppe mit | p-Wert

ohne Katecholamin- | Katecholamin-

wechsel (n=20) wechsel (n=7)
Alter [Jahre] 64,35 + 15,80 70,86 = 12,64 0,3192
mannliches Geschlecht [n (%)] | 18 (90,0) 4 (57,1) 0,05
Koérpergrole [m] 1,77 £ 0,09 1,67 £ 0,05 <0,01*
Kérpergewicht [kg] 86,45 = 14,83 80,00 = 10,08 0,2341
BMI [kg/m’] 27,65 = 3,86 28,63 = 2,80 0,5067
BSA [m?] 2,03 + 0,21 1,89 £ 0,13 <0,05*
aktuell STEMI [n (%)] 12 (60,0) 5(71,2) 0,6784
aktuell NSTEMI [n (%)] 8 (40,0) 2 (28,6) 0,6784
arterieller Hypertonus [n (%)] 18 (90,0) 6 (85,7) 0,7562
Hyperlipoproteinamie [n (%)] 10 (50,0) 4 (57,1) 0,7448
Diabetes mellitus [n (%)] 13 (65,0) 4 (57,1) 0,7110
Nikotinabusus [n (%)] 10 (50,0) 2 (28,6) 0,3261
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positive Familienanamnese 1(5,0) 0 (0) 0,5245
[n (%)]
vorheriger Myokardinfarkt 5 (25,0) 2 (28,6) 1,0000
[n (%)]
Aktuell prahospitale 9 (45,0) 3(42,9) 0,9218
Reanimation [n (%)]
3-Gefalk-KHK [n (%)] 12 (60,0) 5(71,2) 0,5900
Hauptstammstenose >50% 4 (20,0) 3 (42,9) 0,2350
[n (%)]
RIVA-Stenose > 75% [n (%)] 15 (75,0) 6 (85,7) 0,5573
Ejektionsfraktion [%] 28,40 = 13,40 26,43 = 11,07 0,9779
LVEDP [mmHg] 24,60 = 6,70 20,67 = 7,02 0,4770
komplett verschlossenes 14 (70,0) 5(71,2) 0,9432
Infarktgefal [n (%)]
Zielgefal®
Hauptstamm [n (%)] 1(5,0) 0 (0) 0,5245
RIVA [n (%)] 8 (40,0) 6 (85,7) <0,05*
RCX [n (%)] 5 (25,0) 0 (0) 0,1428
ACD [n (%)] 5 (25,0) 1(14,3) 0,5573
Nicht bestimmbar [n (%)] | 1 (5,0) 0 (0) 0,5245
versuchte PTCA [n (%)] 18 (90,0) 7 (100,0) 0,3846
erfolgreiche PTCA [n (%)] 16 (80,0) 7 (100,0) 0,1998
MehrgefalR-PTCA [n (%)] 3 (15,0) 2 (28,6) 0,4263
Door to Balloon Zeit [min] 126,9 + 101,3 85,3 = 51,1 0,5239
Herzfrequenz [min™] 88,0 = 28,7 101,3 £ 22,7 0,2568
systolischer arterieller Blutdruck | 105,3 + 18,7 93,7 + 13,9 0,2031
[mmHg]
diastolischer arterieller 51,10 + 11,35 47,29 + 12,83 0,5427
Blutdruck [mmHg]
mittlerer arterieller Blutdruck 72,85+ 10,34 65,57 + 12,43 0,1352
[mmHg]
zentraler Venendruck [mmHg] 12,25 + 5,54 13,71 + 3,35 0,2929
systolischer pulmonalarterieller | 36,70 + 9,52 33,43 £ 8,46 0,4890
Blutdruck [mmHg]
diastolischer pulmonalarterieller | 21,05 = 5,59 23,43 +7,14 0,3749

Blutdruck [mmHg]
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mittlerer pulmonalarterieller 27,40 + 6,74 27,86 = 7,51 0,9779
Blutdruck [mmHg]

pulmonalkapillarer 19,40 = 5,33 22,00 = 6,53 0,2805
Verschlussdruck [mmHg]

Herzzeitvolumen[l/min] 4,13 + 1,68 3,46 + 1,82 0,2807
Herzindex [I/min/m?] 2,04 = 0,81 1,85+ 0,92 0,5246
systemischer 2712 + 995 2549 =+ 841 0,6782
GefalRwiderstandsindex

[dyn*s:m?®/cm™]

Cardiac Power Output [W] 0,66 = 0,26 0,54 + 0,38 0,1753
Cardiac Power Index [W/m?] 0,33 0,12 0,29 = 0,19 0,3912
Troponin T bei Aufnahme 0,45 = 0,59 3,06 + 4,12 0,2567
[Hg/l]

CK bei Aufnahme [U/I] 447,7 = 583,2 896,7 = 1088,0 0,6782
CK-MB bei Aufnahme [U/1] 49,90 = 37,52 98,14 + 76,68 0,1583
CK max [U/]] 3850 = 3010 2978 + 781 0,9779
CK-MB max [U/1] 354,6 =+ 378,9 261,1 = 103,8 0,9779
CRP bei Aufnahme [mg/I] 16,12 = 23,72 44,29 + 73,91 0,1278
CRP max [mg/l] 144,6 = 72,1 162,2 £ 113,2 0,5992
Kreatinin bei Aufnahme 158,6 + 184,8 186,0 + 223,0 0,5246
[umol/l]

Kreatinin-Clearance bei | 78,62 + 36,84 63,41 + 46,48 0,1936
Aufnahme [ml/min]

Laktat bei Aufnahme [mmol/l] 6,30 + 3,95 5,59 + 5,60 0,4183
CVVHDF [n (%)] 7 (35,0) 3(42,9) 0,7110

Angabe der Daten als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Absolutwert (relative Haufigkeit)

Der einzige statistisch signifikante Unterschied zwischen Studiengruppe mit
Katecholaminwechsel und Studiengruppe ohne Katecholaminwechsel war der, dass bei
einem grélReren Anteil von Patienten aus der Untergruppe mit Katecholaminwechsel ein

Vorderwandinfarkt mit dem RIVA als Infarktgefal} vorlag.
Hinsichtlich der anderen verglichenen Parameter ergab sich ein Trend bezlglich einer

ungunstigeren Hamodynamik (niedrigere Werte flr Herzzeitvolumen, mittlerer arterieller

Blutdruck, Herzindex, Cardiac Power Output und Cardiac Power Index) sowie einer
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ungunstigeren Laborkonstellation (hdhere kardiale Marker, héheres CRP und Kreatinin) bei

den Patienten mit Umstellung auf Adrenalin.

Betrachtet man die NTproBNP-Verlaufe getrennt fir die beiden Gruppen mit Beibehaltung
des Katecholaminregimes und mit Wechsel auf Adrenalin zeigt sich ein nahezu konstanter
Verlauf der NTproBNP-Spiegel in der Gruppe der Patienten ohne Katecholaminwechsel
wahrend in der Patientengruppe, die mit Adrenalin weiterbehandelt wurde, die NTproBNP-
Plasmaspiegel kontinuierlich anstiegen.

Fur die Abnahmezeitpunkte 18 Stunden (p= 0,0021), 24 Stunden (p= 0,0263), 30 Stunden
(p= 0,0261) und 36 Stunden (p= 0,0215) wurde eine deutliche statistische Signifikanz

zwischen den beiden Untergruppen erreicht.

Die Untersuchung des NTproBNP-Verlaufs fiir die beiden Untergruppen des
Studienkollektivs ist in der folgenden Graphik dargestellt:

400001
—— Studiengruppe

—] mit Katecholaminwechsel
30000 -

10000 -

NTproBNP [pg/ml]
s
3

. — —

\\{'“‘{”"_ [ { - = — Studiengruppe
0- ohne Katecholaminwechsel

T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Zeit [h]

Abb. 4: Zeitlicher NTproBNP-Verlauf der Studiengruppe mit Katecholaminwechsel und der

Studiengruppe ohne Katecholaminwechsel
NTproBNP: Darstellung der Mittelwerte + Standardabweichung [pg/ml] fiir den Zeitraum 0-40 Stunden
Studiengruppe mit Katecholminwechsel: Dobutamin + Noradrenalin, Wechsel auf Adrenalin

Studiengruppe ohne Katecholminwechsel: Dobutamin + Noradrenalin
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In Tabelle 13 ist die kumulative Katecholamindosis der ersten 12 bzw. 24 Stunden nach
Therapiebeginn fir die Kontrollgruppe sowie die Studiengruppe mit den beiden Subgruppen

Patienten ohne Katecholaminwechsel und Patienten mit Katecholaminwechsel dargestellt.

Tabelle 13: Kumulative Katecholamindosis

Katecholamin Kontroll- Studiengruppe ohne Studiengruppe mit p-Wert
gruppe Katecholaminwechsel Katecholaminwechsel
n=27 n=20 n=7
Adrenalin bis 26,98 + 22,03 | - 38,46 = 44,49 0,9830
12h [mg]
Adrenalin bis 55,24 + 46,09 | - 78,86 = 75,21 0,7983
24h [mg]
Dobutamin bis | - 443,7 + 257,6 357,9 =+ 360,8 0,7948
12h [mg]
Dobutamin bis | - 859,1 = 395,2 542,9 + 409,9 0,0829
24h [mg]
Noradrenalin - 10,25 + 12,17 21,06 = 27,78 0,6431
bis 12h [mg]
Noradrenalin - 26,77 + 25,98 43,33 + 48,16 0,6028
bis 24h [mg]

Angabe der Daten als Mittelwert + Standardabweichung

Die 7 Patienten der Studiengruppe, bei denen einen Katecholaminwechsel auf Adrenalin
durchgefihrt wurde, erhielten in den ersten 12 bzw. 24 Stunden eine tendenziell héhere
Noradrenalingesamtdosis als die Patienten, bei denen das Dobutamin-Noradrenalin-Regime
fortgefuhrt wurde.

Obwohl die Adrenalingabe in der Subgruppe mit Katecholaminwechsel im Mittel nach 8,29 +
9,18 Stunden begonnnen wurde, erhielten diese Patienten in den ersten 12 bzw. 24 Stunden
eine tendenziell hdhere Adrenalingesamtdosis als die Patienten der von Beginn an mit
Adrenalin behandelten Kontrollgruppe. Diese in der Tendenz vorhandenen Unterschiede in

den kumulativen Katecholamindosen erreichten jedoch keine statistische Signifikanz.

3.7. 30-Tages-Mortalitat

Fur alle 54 Patienten konnten Daten fir den Zeitraum von 30 Tagen nach dem

Infarktereignis erhoben werden. In diesem Zeitraum verstarben sowohl in der Kontroll- als
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auch in der Studiengruppe jeweils 11 Patienten (40,7%, p=1,0000). Die mittlere
Uberlebensdauer der Patienten nach Klinikaufnahme betrug 8,6 + 8,3 Tage in der
Kontrollgruppe bzw. 5,4 + 7,4 Tage in der Studiengruppe (p= 0,4162).

Der zeitliche Verlauf des Uberlebens bis zum 30. Tag ist anhand einer Kaplan-Meier-

Uberlebenskurve in Abbildung 5 dargestellt.

100 —e— Kontrollgruppe

g 904 04 _ --0-- Studiengruppe
O
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o
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9
5 704
0
D

60

50 Uberlebende 16 von 27 (59,3%)

0 5 10 15 20 25 30
Zeit ab Klinikaufnahme [d]

Abb. 5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve Uber den Zeitraum von 30 Tagen nach
Infarktereignis.

Darstellung des prozentualen Anteils tiberlebender Patienten fiir den Zeitraum 0-30 Tage
Kontrollgruppe (durchgezogene Linie): Adrenalin

Studiengruppe (unterbrochene Linie): Dobutamin + Noradrenalin

Werden die initial mit der Kombination aus Dobutamin und Noradrenalin behandelten
Patienten beziglich ihres Uberlebens analysiert, zeigen unsere Daten, dass die 30-Tages-
Mortalitat fir die 7 Patienten, bei denen ein Wechsel des Katecholaminregimes auf Adrenalin
durchgefihrt wurde, 85,7% (6 von 7 Patienten) betrug. Dahingegen fand sich bei den
Patienten unter Beibehaltung des Katecholaminregimes eine Mortalitatsrate von nur 25,0%
(5 von 20 Patienten) fand (p<0,01*). (Abb. 6)
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Abb. 6: Zusammenhang zwischen Wechsel des Katecholaminregimes in der Studiengruppe
und 30-Tages-Mortalitat

Darstellung der 30-Tages-Mortailtat [%] fur die Studiengruppe mit Katecholminwechsel und die Studiengruppe
ohne Katecholminwechsel
Studiengruppe mit Katecholminwechsel: Dobutamin + Noradrenalin, Wechsel auf Adrenalin

Studiengruppe ohne Katecholminwechsel: Dobutamin + Noradrenalin

3.8. 6-Monats-Mortalitat

Durch telefonische Nachbefragung von Patienten, Angehérigen oder Hausarzten wurde das
Uberleben zum Zeitpunkt 6 Monate nach dem Infarktereignis mit kardiogenem Schock
erfahren. Dabei konnten in jeder Gruppe 13 (81,3%) von 16 Patienten, die den primaren
Nachbeobachtungszeitraum von 30 Tagen Uberlebt hatten, kontaktiert werden. In 2 Fallen in
der Kontrollgruppe und 3 Fallen in der Studiengruppe wurde der Hausarzt erreicht. In der
Kontrollgruppe konnte 1 Patient nicht kontaktiert werden und wurde daher als Tod an Tag 31

gewertet.

Die 6-Monats-Mortalitit wurde in der nachfolgenden Kaplan-Meier-Uberlebenskurve
dargestellt. Es zeigt sich eine nicht signifikante Tendenz (17 (63,0%) Patienten vs. 12
(44,4%) Patienten; p= 0,1724) flr eine niedrigere 6-Monats-Mortalitat in der Gruppe der

Patienten, die mit der Kombination aus Noradrenalin und Dobutamin behandelt wurden.
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve tiber den Beobachtungszeitraum von 6 Monaten.

Darstellung des prozentualen Anteils tiberlebender Patienten fir den Zeitraum 0-6 Monate
Kontrollgruppe (durchgezogene Linie): Adrenalin

Studiengruppe (unterbrochene Linie): Dobutamin + Noradrenalin

3.9. Lebensqualitat nach 6 Monaten

Die Lebensqualitat 6 Monate nach Infarktereignis konnte bei den Patienten erhoben werden,
bei denen ein persdnlicher Telefonkontakt mit ihnen oder ihren Angehéren zustande kam.
Dies betrifft in der Studiengruppe 12 Patienten und in der Kontrollgruppe 8 Patienten.

Die semiquantitative Auswertung zu den 5 nach dem EQ-5D abgefragten Gesichtspunkten
der Lebensqualitat ist in Tabelle 14 aufgefuhrt. Dabei bezeichnen die jeweils aufgefuhrten 3
Antwortmdglichkeiten das Ausmal’ der Einschrankung im taglichen Leben:

1 = keine Einschrankung

2 = maRige Einschrankung

3 = starke Einschrankung

Tabelle 14: Lebensqualitat nach 6 Monaten (nach EQ-5D)

Parameter Gesamtkollektiv Kontrollgruppe | Studiengruppe | p-Wert*
n=20 n=8 n=12

Mobilitat

1[n (%)] 19 (95,0) 7 (87,5) 12 (100,0) 0,4000

2 [n (%)] 1(5,0) 1(12,5) 0 (0,0) 0,4000

3 [n (%)] 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1,0000
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Selbststandigkeit

1[n (%)] 17 (85,0) 6 (75,0) 11 (91,7) 0,5368
2 [n (%)] 3(15,0) 2 (25,0) 1(8,3) 0,5368
3 [n (%)] 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,0000
Alltag

1[n (%)] 12 (60,0) 4 (50,0) 8 (66,7) 0,6479
2 [n (%)] 6 (30,0) 3 (37,5) 3 (25,0) 0,6424
3 [n (%)] 2 (10,0) 1(12,5) 1(8,3) 0,7609
Schmerzen

1[n (%)] 15 (75,0) 7 (87,5) 8 (66,7) 0,6027
2 [n (%)] 3 (15,0) 1(12,5) 2 (16,7) 0,7982
3 [n (%)] 2 (10,0) 0 (0,0) 2 (16,7) 0,2235
Angst

1[n (%)] 14 (70,0) 5 (62,5) 9 (75,0) 0,5501
2 [n (%)] 3 (15,0) 1(12,5) 2(16,7) 0,7982
3 [n (%)] 3 (15,0) 2 (25,0) 1(8,3) 0,3065

* Vergleich zwischen Kontrollgruppe und Studiengruppe

Angabe der Daten als Absolutwert (relative Haufigkeit)

Die Mehrheit der befragten Patienten ordnete sich bezogen auf die 5 abgefragten Aspekte im
Mittel keine oder nur eine moderate Einschrankung der Lebensqualitat zu. Fir 4 der 5
abgefragten Items zeigt sich zudem ein nicht signifikanter Trend flr einen gréleren
Patientenanteil, der angab keine Einschradnkungen zu haben, in der Studiengruppe.

Bei der Selbsteinschatzung des Gesundheitszustandes (EQ-5D-VAS) 6 Monate nach dem
kardiogenen Schock auf einer Skala von 0 bis 100 fanden sich in der Kontrollgruppe
Angaben zwischen 25 und 90 vs. 40 und 100 in der Studiengruppe, wobei im Mittel ein Wert
von 56,88 + 22,67 bzw. 60,83 + 22,04 angegeben wurde (p=0,8166). Somit zeigt sich auch

hier ein tendenziell besseres Outcome flr die Patienten der Studiengruppe.

Zusatzlich zum EQ-5D und EQ-5D-VAS wurden freie Fragen bezlglich der subjektiven
Einschatzung des Gesundheitszustandes, des Ausmalies der Herzinsuffizienz ausgewertet
sowie biographische Daten erhoben. Die Auswertung ist in den nachfolgenden

Balkendiagrammen dargestellt:
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Abb. 8: Subjektive Einschatzung des Gesundheitszustandes im Vergleich zu vor dem
Infarktereignis

Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die ihren Gesundheitszustand nach dem Infarktereignis als
besser, gleich oder schlechter einschatzten
Kontrollgruppe: Adrenalin

Studiengruppe: Dobutamin + Noradrenalin

Die Mehrheit der Patienten gab ihren Gesundheitszustand 6 Monate nach dem kardiogenen
Schock als verschlechtert an. In der Kontrollgruppe lag dieser Anteil mit 75% versus 66,7 %
tendenziell héher als in der Studiengruppe (p=0,6903).
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Abb. 9: Berufstatigkeit nach dem Infarktereignis

Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die nach dem Infarktereignis berufstatig waren, aus
gesundheitlichen Griindet berentet oder aus Altersgriinden berentet waren
Kontrollgruppe: Adrenalin

Studiengruppe: Dobutamin + Noradrenalin
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Der Anteil an Patienten, die angaben aus gesundheitlichen Griinden berentet zu sein, lag mit
65,5% versus 25,0% ebenfalls in der Kontrollgruppe hdéher als in der Studiengruppe
(p=0,0935).
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Stadium der Herzinsuffizienz

Abb. 10: Subjektive Einschatzung des Schwergrads der Herzinsuffizienz nach NYHA
Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die ihre Herzinsuffizienz als NYHA | oder Il (keine

Beschwerden bzw. Beschwerden bei starker Belastung) und als NYHA Il oder IV (beschwerden bei leichter
Belasung bzw. in Ruhe) einschatzten

Kontrollgruppe: Adrenalin

Studiengruppe: Dobutamin + Noradrenalin

Bezogen auf die Selbsteinschdtzung des NYHA-Stadiums 6 Monate nach dem
Infarktereignis mit kardiogenem Schock unterschieden sich die beiden Patientengruppen
nicht voneinander. Insgesamt zeigte sich, dass bei der Mehrheit der Patienten, die nach 6
Monaten befragt werden konnten, eine Herzinsuffizienz vom NYHA Grad | oder Il mit keinen
oder nur geringen Beschwerden vorlag.

Die erhobenen Daten zu im 6-Monats-Intervall aufgetretenen kardiovaskularen Ereignissen

und Interventionen sind in Tabelle 15 aufgefuhrt.
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Tabelle 15: Kardiovaskulare Ereignisse und Interventionen

Parameter Gesamtkollektiv | Kontrollgruppe | Studiengruppe | p-Wert
n=20 n=8 n=12

Klinikaufenthalt durch die 8 (40,0) 4 (50,0) 4 (33,3) 0,4561
Herzerkrankung [n (%)]

Anzahl Klinikaufenthalte [n] 1,5+1,1 1+0 2+14 0,2231
Herz-Kreislauf-Stillstand [n (%)] | 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,0000
ICD-Implantation [n (%)] 2 (10,0) 1(12,5) 1(8,3) 0,7609
ICD-Auslésung [n (%)] 1(5,0) 1(12,5) 0 (0,0) 0,4000
Koronarangiographie [n (%)] 3 (15,0) 1(12,5) 2 (16,7) 0,7982
Stentimplantation [n (%)] 2 (10,0) 1(12,5) 1(8,3) 0,7609
Bypass-OP [n (%)] 2 (10,0) 1(12,5) 1(8,3) 0,7609

*Vergleich zwischen Kontrollgruppe und Studiengruppe

Angabe der Daten als Mittelwert + Standardabweichung

Insgesamt war die Rate der Rehospitalisation, der kardiovaskularen Ereignisse und

Interventionen im 6-Monats-Intervall innerhalb der Befragten niedrig.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Nachbefragung, dass die Patienten, die 6
Monate nach dem Infarktereignis nicht verstorben waren, eine geringe Rate an kardialen
Komplikationen und insgesamt nur geringe Einschrankungen im Alltag angaben, obwohl die
Mehrheit ihren Gesundheitszustand als schlechter im Vergleich zu vor dem Infarkt

einschatzte.

3.10. Prognostische Faktoren im Gesamtkollektiv

Nachdem sich die Art der Katecholamintherapie in unserem Kollektiv nicht als prognostisch
relevanter Faktor herausgestellt hatte, wurde das gesamte Kollektiv der untersuchten 54
Patienten bezlglich etwaiger prognostischer Faktoren untersucht. Dazu wurden die
Uberlebenden den verstorbenen Patienten gegeniber gestellt. Eine Auswahl relevanter
Parameter sowie der univariate Vergleich zwischen Uberlebenden und Verstorbenen

Patienten ist in Tabelle 16 dargestellit.
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Tabelle 16: Vergleich Uberlebender und verstorbener Patienten im Gesamtkollektiv

Parameter Gesamtkollektiv | Uberlebende Verstorbene p-
n=54 n=32 n=22 Wert*
Alter [Jahre] 66,20 = 12,99 62,25 + 12,61 71,95 + 11,51 <0,01*
mannliches Geschlecht 46 (85,2) 29 (90,6) 17 (77,3) 0,1747
[n (%)]
BSA [m?] 2,02 £ 0,21 2,07 £ 0,18 1,94 + 0,24 <0,05*
Zielgefal® Hauptstamm 4 (7,4) 2 (6,7) 2(9,1) 1,0000
[n (%)]
erfolgreiche PTCA [n (%)] 46 (85,2) 29 (90,6) 18 (81,8) 0,3438
Ejektionsfraktion [%] 28,35 + 11,35 30,06 = 11,26 25,86 = 11,28 0,1748
Cardiac Power Index 0,34 £ 0,12 0,37 £ 0,13 0,31 0,13 0,1301
[W/m?]
Cardiac Power Output [W] 0,70 = 0,26 0,77 = 0,31 0,59 = 0,27 <0,05*
PCWP [mmHg] 23,44 £ 7,69 22,22 + 6,15 25,23 +94 0,1926
Troponin T bei Aufnahme 1,81 = 3,81 0,77 = 1,59 3,33 £ 5,37 <0,01*
[ng/l]
CK bei Aufnahme [U/I] 551,3 +742,5 374,9 + 490,2 807,8 + 959,3 0,1073
CK-MB bei Aufnahme [U/l] | 73,89 + 88,85 54,97 + 36,74 101,4 = 128,8 0,1514
CK max [U/]] 4868 + 6130 5580 + 7633 3832 + 2636 0,8258
CK-MB max [U/]] 388,9 £353,7 |414,9+4121 351,0 + 250,0 0,9159
CRP bei Aufnahme [mg/I] 25,31 = 39,63 12,77 = 18,31 43,55 + 53,67 <0,05*
Kreatinin bei Aufnahme 146,1 + 143,4 140,9 = 147,6 153,8 = 140,1 0,4080
[umol/l]
Laktat bei Aufnahme 6,44 + 3,90 6,26 + 3,39 6,70 = 4,60 0,9856
[mmol/l]
NTproBNP bei Aufnahme 9256 + 14680 |6788 +13260 | 13270 = 16380 | <0,05*
[pg/ml] (n=45) (n=28) (n=17)

* Vergleich zwischen Uberlebenden und Verstorbenen

Angabe der Daten als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Absolutwert (relative Haufigkeit)

Die Patienten, die die ersten 30 Tage nach Myokardinfarkt mit kardiogenem Schock
Uberlebten, waren signifikant jinger als die Patienten, welche innerhalb von 30 Tagen nach
Aufnahme verstarben. Die Uberlebenden Patienten wiesen zudem bezlglich der
untersuchten laborchemischen Parameter signifikant niedrigere Ausgangswerte fur Troponin

T, C-reaktives Protein und NTproBNP sowie einen signifikant héheren Cardiac Power Output
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auf. Fur die Ausgangswerte von Creatinkinase und Creatinkinase Isoform CK-MB sowie flr
den pulmonalkapillaren Verschlussdruck bestand ein Trend ohne Signifikanz flr niedrigere
Werte in der Gruppe der Uberlebenden. Diese Tendenz zeichnete sich ebenfalls fir eine
héhere Ejektionsfraktion, hohere Werte fur den Cardiac Power Index sowie eine hdhere

Erfolgsrate bei der Koronarintervention in der Gruppe der Uberlebenden ab.

Die Untersuchung der Verlaufswerte fir das NTproBNP Uuberlebender und verstorbener

Patienten ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abb. 11: Zeitlicher Verlauf des NTproBNP der Uiberlebenden und verstorbenen Patienten
NTproBNP: Darstellung der Mittelwerte + Standardabweichung [pg/ml] fiir den Zeitraum 0-40 Stunden

Verstorbene Patienten: Durchgezogene Linie

Uberlebende Patienten: Unterbrochene Linie

Der signifikante Unterschied der initialen NTproBNP-Plasmaspiegel mit héheren Werten flr

die Verstorbenen setze sich in allen nachfolgenden NTproBNP-Messungen fort.

Die in der univariaten Analyse als signifikant unterschiedlich aufgefihrten Parameter CPO
und NTproBNP-Aufnahmewert (siehe Tabelle 16) wurden beziglich ihres mdglichen

additiven prognostischen Wertes untersucht.
Zur Untersuchung der prognostischen Aussagekraft wurde eine Vier-Felder-Tafel aufgestellt,

in die die Wertepaare (NTproBNP; CPO) fir jeden Patienten eingetragen wurden. Die
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Unterteilung in 4 Felder wurde anhand der Mediane fir die initialen NTproBNP- und CPO-

Werte unternommen. Fir jedes der 4 Felder wurde die Mortalitat berechnet (Abbildung 12).

Median fiir NTproBNP-Werte Uberlebende
2- + Verstorbene
Mortalitat 18,2% Mortalitat 50,0%
E A
g1 . .
© ' s < Median fiir
‘ N CPO-Werte
Mortalitit 10,0% : 4 Mortalitit 63,6%
O T T T 1
10 100 1000 10000 100000
NTproBNP [pg/ml]

Abb. 12: Zusammenhang zwischen den Initialwerten von NTproBNP, CPO und 30-Tages-

Mortalitat.

Darstellung der Wertepaare aus NTproBNP-Aufnahmewert [pg/ml] auf der X-Achse und CPO-Aufnahmewert [W]
auf der Y-Achse

Einteilung in 4 Felder durch die Mediane fir NTproBNP bzw. CPO (gestrichelte Linien)

Uberlebende Patienten: Graue Quadrate

Verstorbene Patienten: Schwarze Dreiecke

Berechnung der Mortalitéat [%] fir jedes der 4 Felder

Patienten mit einem NTproBNP-Wert oberhalb des Medians und einem Cardiac Power Index
unterhalb des Medians haben mit 63,6% vs. 18,2% ein deutlich hoheres Mortalitatsrisiko als
Patienten mit der entgegengesetzten Wertekonstellation.

Zusatzlich wurden Sensitivitat und Spezifitdt sowie die positiv und negativ pradiktiven Werte

bestimmt, die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefihrt:
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Tabelle 17: Prognostische Aussagekraft von NTproBNP und CPO

Tages-Mortalitat

3. Ergebnisse

bezogen auf die 30-

Parameter NTproBNP CPO NTproBNP + CPO
Sensitivitat [%] 75,0 59,1 77,8
Spezifitat [%] 65,4 56,3 69,2
positiv pradiktiver Wert [%] 57,1 48,1 63,6
negativ pradiktiver Wert [%] 81,0 66,7 81,8

In dem vorliegenden Patientenkollektiv hat das

initiale NTproBNP eine bessere

prognostische Aussagekraft bezlglich der 30-Tages-Mortalitdt als das Cardiac Power

Output. Die inkrementelle Sensitivitat, Spezifitdt sowie positiv und negativ pradiktiver Wert

von NTproBNP und CPO sind geringfligig héher als fir die alleinige Betrachtung von

NTproBNP.
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4. Diskussion

4.1. Charakterisierung des Patientenkollektivs

Bei allen 54 in die Untersuchung aufgenommenen Patienten lag ein infarktbedingter
kardiogener Schock vor.

Fur die Ausbildung dieser Erkrankung, die vornehmlich auf dem Boden einer Arteriosklerose
entsteht, sind klar definierte Risikofaktoren bekannt. In zahlreichen Studien wurde die
Haufigkeit dieser Risikofaktoren bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt mit und ohne
kardiogenen Schock evaluiert. Das Risikoprofil der Patienten in ausgewahlten Studien ist in

Tabelle 18 den Risikofaktoren unserer Patienten gegenlber gestellt.

Tabelle 18: Kardiovaskuldare Risikofaktoren in Studien an Patienten mit akutem
Myokardinfarkt [66] und Myokardinfarkt mit kardiogenem Schock [97,104].

Vergleichsstudien n Diagnose | Vorliegen der Risikofaktoren [%]
art. HTN | HLP | DM | Nikotin | FA Z.n.Mi

Lemos et al. [66] 152 | ACS 75,7 447 | 40,1 | 39,5 56,6 | -
Singh et al. [104] 953 | CS 42,8 354 | 15,8 | 43,7 - 18,3
Ruiz-Bailén et al. | 4326 | CS 51,5 28,2 | 39,3 | 18,8 4,7 22,8
[97]

unser Kollektiv

54 CS 87,0 57,4 | 55,6 | 44,4 11,1 | 31,5

ACS = Akutes Koronarsyndrom, CS = Kardiogener Schock, art HTN = Arterieller Hypertonus, HLP =
Hyperlipoproteinamie, DM = Diabetes mellitus, FA = postive Familienanamnese, Z.n. MI = vorangegangener
Myokardinfarkt

Insgesamt zeigt sich, dass das Profil der erhobenen Risikofaktoren zwischen den
verschiedenen Patientengruppen aus den aufgefiihrten Studien eine relativ groRe Variabilitat
aufweist. Unser Patientenkollektiv zeigt flr das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus, eines
Diabetes mellitus, einer Hyperlipoproteindmie und eines vorangegangenen Infarkts eine
gewisse Haufung. Insgesamt ist das Verteilungsmuster der kardiovaskularen Risikofaktoren

unserer Patienten mit den Ergebnissen vorangegangener Studien vergleichbar.
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Vorherige Studien zeigten, dass Patienten im infarktassoziierten kardiogenen Schock
gegeniuber Patienten mit Infarkt ohne Schock haufiger an einem Vorderwandinfarkt litten
(InfarktgefaR: RIVA). So beschrieben Singh et al. fur die in die GUSTO-I-Studie
eingeschlossenen Patienten mit kardiogenem Schock nach STEMI einen signifikant hdheren
Anteil an anterioren Infarkten (43,4%) als flr Patienten mit STEMI ohne kardiogenen Schock
(39,5%) [104].

Auch in der SHOCK-Studie, die den Effekt einer frihen Revaskularisation gegenlber einer
initialen  medikamentésen  Stabilisierung untersuchte, hatte die Mehrzahl der
eingeschlossenen 302 Patienten einen Vorderwandinfarkt (59,8%) [46].

Nach der Auswertung der Registerdaten von Ruiz-Bailén hatten in der Subgruppe mit
kardiogenem Schock 45,6% der Patienten einen anterioren Infarkt gegentber 38,7% der
Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne kardiogenen Schock. Das Vorliegen eines
anterioren Infarktes wurde in dieser Studie als unabhangiger Pradiktor fir die Entwicklung

eines kardiogenen Schocks in Folge eines akuten Myokardinfarkts identifiziert [97].

Ein schwererer Infarktverlauf bei Verschluss des VorderwandgefaRes begriindet sich durch
das grolke Versorgungsgebiet im Bereich des linksventrikularen Myokards. In den oben
aufgefiihrten Studien konnte das Vorliegen eines Infarktes durch Verschluss des RIVA als
Risikofaktor flr eine erhdhte Mortalitat identifiziert werden [97,104].

In unserem Kollektiv hatte passend zum Vorliegen eines kardiogenen Schocks ein

besonders hoher Anteil der Patienten einen Vorderwandinfarkt (50,0%).

4.2. Mortalitat

Die hohe Mortalitdt von Patienten im kardiogenen Schock wird durch Erhebungen in
Infarktregistern und Studien belegt.

Im spanischen Infarktregister (Einschluss von 45.688 Patienten im Zeitraum 1996 bis 2005)
erlitten 9,3% der Patienten mit akutem Myokardinfarkt einen kardiogenen Schock, dessen
Mortalitat 62,8% betrug [97].

Von den 22.838 Patienten, die in den USA in die GUSTO-I-Studie eingeschlossen wurden,
erlitten 8,3% einen kardiogenen Schock, welcher mit einer 30-Tages-Mortalitat von 49,6%
einher ging [104].

Babaev et al. werteten im Zeitraum von 1995 bis 2004 die Daten des US-amerikanischen
Infarktregisters (national registry of myocardial infarction, NRMI) aus. In dieser prospektiven
Beobachtungsstudie an einem Kollektiv von 293.633 Patienten mit STEMI erlitten 25.311

Patienten (8,6% des  Gesamtkollektivs) einen  kardiogenen  Schock. Die
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Krankenhausmortalitdt ~der  Patienten  mit  kardiogenem  Schock ging im
Beobachtungszeitraum signifikant zurtick (von 60,3% im Jahre 1995 auf 47,9% im Jahre
2004). Dieser Rickgang der Mortalitdt des kardiogenen Schocks wurde durch eine
gleichzeitige Zunahme der Durchfliihrung einer Akut-PTCA (von 27,4% auf 54,4%) begleitet
und kénnte dadurch erklart werden. Die Inzidenz des kardiogenen Schocks bei akutem
STEMI blieb in dem 10-jahrigen Untersuchungszeitraum konstant [8].

Hochman et al. schlossen in den Jahren 1992 und 1993 insgesamt 251 Patienten mit
kardiogenem Schock in ein prospektives Register ein. Die Gesamtmortalitdt wahrend des
Krankenhausaufenthaltes lag bei 66%. Die Patienten, die einer Katheterintervention
zugeflhrt wurden, waren janger und hatten eine bessere Prognose als die Patienten ohne
Akut-PTCA (Gesamtmortalitat 51% vs. 85%) [43].

Die Mortalitat unserer Patienten lag nach 30 Tagen bei 40,7% und nach 6 Monaten bei
53,7%. Damit ist die Prognose unseres Studienkollektivs vergleichbar mit den Ergebnissen
der vorangegangenen Untersuchungen flr Patienten mit kardiogenem Schock und

nachfolgender Akutintervention.

4.3. Lebensqualitat

Die in unserer Studie verwendeten Fragebdgen EuroQuol 5 Dimensions (EQ-5D) und
EuroQuol 5 Dimensions visional analog scale (EQ-5D-VAS) sind standardisierte Instrumente,
mit denen unter Zuhilfenahme einfacher Fragen und einer Gesundheitsselbsteinschatzung
die Lebensqualitat von Patienten nach einer Krankenhausbehandlung abgeschatzt werden
kann [90,108].

Die Validitdt des EQ-5D und des EQ-5D-VAS ist sowohl fur Patienten nach
intensivmedizinischer Therapie als insbesondere auch fir Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen anerkannt [4,21,22].

Zur Lebensqualitdt nach einem Uberlebten kardiogenen Schock liegen lediglich begrenzte
Untersuchungen vor.

So zeigten Sleeper et al. anhand des Patientenkollektivs der SHOCK-Studie, dass die
notfallmaRig revaskularisierten Patienten 6 und 12 Monate nach infarktbedingtem
kardiogenen Schock ihre Lebensqualitdt und ihren Gesundheitszustand als durchaus
befriedigend einschatzten: Im ,Andrews Ladder of Life“, einer imaginaren Lebensleiter mit 10
Stufen (1 = schlechtest mogliches Leben, 10 = best mdgliches Leben), gaben diese
Patienten im Mittel einen Wert von 7 an. Bei der Frage nach der allgemeinen
Lebenszufriedenheit auf einer Skala von 1 bis 7 (1 = absolut unzufrieden, 7 = absolut

zufrieden) wurde nach 6 Monaten im Mittel ein Wert von 6 angegeben. Bezogen auf die
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subjektive Wahrnehmung des Gesundheitszustandes gaben die Patienten nach 6 und 12
Monaten im Mittel einen Wert von 3 auf einer Skala von 1 bis 5 (1 = best mdgliche
Gesundheit, 5 = schlechtest médgliche Gesundheit) an. Bezlglich des Ausmales der
korperlichen Leistungseinschrankung war bei den Uberlebenden Patienten nach
kardiogenem Schock nach 6 und 12 Monaten mehrheitlich eine geringe Herzinsuffizienz
(NYHA | oder Il) zu erfragen (71% nach 6 Monaten, 85,2% nach 12 Monaten) [105].

Eine Nachbefragung von Patienten mit akutem Herzinfarkt, die sich desselben Instrumentes
wie unsere Untersuchung bediente (EQ-5D, EQ-5D-VAS), wurde von Shah et al. im Jahr
2009 publiziert. Die Autoren untersuchten die Mortalitat und Lebensqualitat von Uber 85-
jahrigen Patienten mit STEMI, die im Zeitraum von 2000 bis 2007 in einem amerikanischen
Zentrum behandelt wurden. Ein Drittel dieser Patienten entwickelte einen kardiogenen
Schock. Die Krankenhausmortalitdt aller Patienten betrug 32%, die der Patienten mit
kardiogenem Schock 54%. Von den Uberlebenden Patienten wurde bei einer Nachbefragung
nach im Mittel 429 Tagen mehrheitlich eine gute Lebensqualitdt mit einem EQ-5D-VAS-
Score von 70,5 angegeben [103].

Kim et al. zeigten anhand einer Untersuchung an 248 Patienten mit akutem Myokardinfarkt
und Hauptstamm als Infarktgefal, dass die Krankenhausmortalitdt fur die Patienten mit
kardiogenem Schock (n=42) mit 47,6 vs. 8,7% deutlich Gber der Mortalitdt derer Patienten,
die keinen kardiogenen Schock aufwiesen (n=206) lag. Nach Krankenhausentlassung
zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede bezlglich dem Auftreten erneuter
kardialer Ereignisse (16,3 vs. 18,2%) innerhalb der nachfolgenden 12 Monate [62].

In unserer Nachbefragung 6 Monate nach dem Infarktereignis erlebte die Mehrheit der
Uberlebenden Patienten ihren Gesundheitszustand subjektiv als schlechter im Vergleich zum
Zeitraum vor dem Krankenhausaufenthalt. Objektivierbar lieen sich nur maRiggradige
Einschrankungen im alltdglichen Leben (EQ-5D-VAS-Score in Abhangigkeit vom
Katecholaminregime von 57 bzw. 61), eine geringgradige Herzinsuffizienz und eine niedrige
Rate von Rehospitalisationen und erneuten kardialen Ereignissen erheben.

Damit bestatigen die Ergebnisse unserer Untersuchung die Daten der vorangegangenen
Studien und belegen die Tatsache, dass Patienten, die einen kardiogenen Schock

Uberleben, eine gute Lebensqualitat erreichen kénnen.

4.4. Prognostische Faktoren fiir die 30-Tages-Mortalitat im Gesamtkollektiv

Zur ldentifikation prognostischer Faktoren fir das 30-Tages-Uberleben im Gesamtkollektiv
wurde der univariate Vergleich von den in unserer Untersuchung erhobenen Parametern

zwischen Uberlebenden und verstorbenen Patienten durchgefihrt. Diese Gegenuberstellung
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erfolgte unabhangig von der Katecholamintherapie, da diese bezogen auf die 30-Tages-

Mortalitat keinen prognostischen Einfluss besald.

4.4.1. Alter und Geschlecht

In unserem Patientenkollektiv lag das Alter im Mittel bei 66 Jahren und war vergleichbar mit
dem Patientenalter der Studien von Hochman und Babaev (67,5 Jahre bzw. 69,4 Jahre).
Hingegen war der Anteil an weiblichen Patienten in unserem Kollektiv vergleichsweise
niedrig (14,8%) und lag dabei deutlich unter den Zahlen der oben angegebenen
Untersuchungen (43,0% bzw. 42,6%) [8,43].

In unserer Untersuchung waren die Patienten, die die ersten 30 Tage nach dem Infarkt mit
kardiogenem Schock Uberlebten, signifikant jinger als die Patienten, die in dem genannten
Zeitraum verstarben (62,3 Jahre vs. 71,0 Jahre, p<0,01).

Rich et al. zeigten anhand einer prospektiven Beobachtungsstudie an einem Kollektiv von
261 Patienten mit akutem Myokardinfarkt, dass das Patientenalter ein starker unabhangiger
Pradiktor fir eine erhéhte Mortalitdt und nicht ein Surrogatmarker fir eine schwerere kardiale
Vorerkrankung und/oder das Vorliegen von Komorbiditaten ist. Die Krankenhaussterblichkeit
lag fur Patienten unter 70 Jahren bei 5,6% versus 16,1% flr Patienten, die alter als 70 Jahre
waren (p=0,013). Die 12-Monats-Mortalitat der Patienten, die nicht im Krankhaus verstorben
waren, lag bei 6,8% versus 19,1% (p=0,001) [91]. Die Therapie in der Arbeit von Rich und
Mitarbeitern bestand aus einer konservativen Infarkttherapie (keine
Reperfusionsbehandlung) oder aus der Gabe von Thrombolytika.

Anhand der Daten der In-TIME-II-Studie wurde der pradiktive Wert klinischer Parameter
durch Auswertung von 14.114 Patienten mit akutem STEMI (Therapie mittels Fibrinolyse)
untersucht. Ausgehend von den Variablen, die einen unabhangigen pradiktiven Wert
besallen, wurde der TIMI Risk Score fir STEMI etabliert. In diesem Risikomodell ist ein Alter
> 75 Jahre mit dem groRten relativen Risiko aller untersuchten Parameter assoziiert [76].
Kurowski et al. konnten zeigen, dass das Alter auch bei Patienten mit STEMI, die einer
erfolgreichen Katheterintervention zugefuhrt werden konnten (Rekanalisation des
InfarktgefalRes mittels PTCA und Stenting), ein unabhangiger Pradiktor flr eine schlechtere
Prognose ist [64].

Fur die prognostische Relevanz des Alters bei Patienten im infarktbedingten kardiogenen
Schock liegen begrenzte Untersuchungsergebnisse vor. In der Studie von Hochman et al.
konnte die prognostische Bedeutung des Patientenalters lediglich flr die Subgruppe der
Patienten bestatigt werden, die keiner Katheterintervention zugefihrt wurden (mittleres Alter
der Uberlebenden Patienten: 64,4 Jahre vs. 70,3 Jahre bei den verstorbenen Patienten) [43].

Hingegen konnte Babaev bei der Auswertung des NMRI-Registers zeigen, dass auch die
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mittels PCI revaskularisierten Patienten eine schlechtere Prognose hatten, wenn sie alter als
75 Jahre waren [8].

Bei der Geschlechterverteilung innerhalb unseres Kollektivs zeigte sich ein Trend fir einen
hdéheren Anteil an Frauen in der Untergruppe der Verstorbenen (22,7% vs. 9,4%).

Der oben aufgefuhrte TIMI Risk Score fur STEMI identifiziert das weibliche Geschlecht als
unabhangigen Risikofaktor fur die 30-Tages-Mortalitat [76].

In der Auswertung des MITRA PLUS Registers wurde ebenfalls eine hohere
Krankenhaussterblichkeit flir Frauen mit infarktbedingtem kardiogenen Schock beschrieben
(67,7% vs. 57,2%). Allerdings waren die Frauen alter und hatten haufiger bedeutsame
Begleiterkrankungen, sodass das Geschlecht in der multivariaten Analyse keinen
unabhangigen pradiktiven Wert besal} [63]. Die Auswertung des SHOCK-Registers ergab bei
den mittels Katheterintervention behandelten Patienten einen Trend zugunsten einer
héheren Mortalitdt der Frauen (44% vs. 38%), ohne dass dieser Unterschied statistisch
signifikant war [122].

Patientenalter und Geschlecht als maogliche prognostische Faktoren schwer erkrankter,
intensivpflichtiger Patienten wurden in der SOAP-Studie untersucht. In dieser Multicenter-
Beobachtungsstudie, in die 3.147 katecholaminpflichtige Patienten mit Schockformen
unterschiedlicher Genese eingeschlossen wurden, waren die innerhalb von 30 Tagen
verstorbenen Patienten signifikant alter (65 Jahre vs. 61 Jahre, p=0,005) und signifikant
haufiger weiblichen Geschlechts (43,4% vs. 34,9%, p=0,006) [99].

Somit bestatigen unsere Daten die in der Literatur beschriebene Assoziation von
fortgeschrittenem Patientenhalter und weiblichem Geschlecht mit einer erhdhten 30-Tages-
Mortalitat.

4.4.2. Kardiale Marker

Laborchemisch fanden sich bei den in den ersten 30 Tagen verstorbenen Patienten
signifikant héhere Troponin T-Aufnahmewerte als bei den Uberlebenden (3,33 pg/lvs. 0,77
pg/l, p=<0,01).

Kurowski et al. zeigten, dass ein initialer positiver Troponin T-Test (TnT = 0,1 pg/l) bei
Patienten mit erfolgreich katheterinterventionell behandeltem STEMI sowohl mit einer
erhdohten 30-Tages- als auch einer erhdhten 12-Monats-Mortalitat assoziiert ist [64]. Jolly und
Mitarbeiter konnten zeigen, dass der in den ersten 24 Stunden erreichte Maximalwert von
Troponin T eine prognostische Aussage bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-
Hebung erlaubt. In dieser Untersuchung an 16.318 Patienten aus dem GRACE-Register
wurden die Troponin-Werte nach Quintilen geordnet. Mit steigender Héhe des Troponin T-

Wertes stieg auch das Risiko fur Herzstillstand, anhaltende ventrikuldre Tachykardien oder
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Kammerflimmern, kardiogenen Schock und Tod [58]. In einer Untersuchung an 1.024
konsekutiv aufgenommenen und mehrheitlich innerhalb von 24 Stunden mittels
Katheterintervention behandelten Patienten mit NSTEMI konnte das Risiko der
Krankenhaussterblichkeit und der 2-Jahres-Mortalitat durch den Aufnahme-Troponin T-Wert
abgeschatzt werden [78]. Den unabhangigen pradiktiven Wert fir die Hohe des Troponin I-
Plasmaspiegels bei Aufnahme konnte auch eine italienische Studie an 1.773 konsekutiv
aufgenommenen Patienten aus 31 Zentren belegen [85].

Eine mdgliche Erklarung fur die schlechtere Prognose von Patienten mit héheren Troponin-
Spiegeln bei Aufnahme kdnnte ein langeres Zeitintervall zwischen Symptombeginn und
Aufnahmezeitpunkt sein (,Je alter der Infarkt, desto hdéher der Troponin-Wert®). Diesen
maoglichen Zusammenhang zwischen Symptomdauer und Troponin-Plasmaspiegel haben wir
in unserer Studie nicht geprift. Uber die Halfte unserer Patienten kam nach einem
Reanimationsereignis auf die Intensivstation, sodass naturgemall anamnestische Angaben
Uber den Symptombeginn nicht zu erheben waren. Dass das Infarktalter die alleinige GroRe
ist, die die H6he des Troponinwertes bestimmt, ist unwahrscheinlich. Kurowski et al. konnten
zeigen, dass der prognostische Wert eines positiven Troponin-Tests bei den untersuchten
Patienten mit ST-Elevations-Infarkt annahernd unabhangig vom Intervall zwischen
Symptombeginn und Krankenhausaufnahme war [64]. In der oben aufgeflihrten italienischen
Studie wurden nur Patienten mit einem maximalen Intervall zwischen Symptombeginn und
Troponin-I-Bestimmung von 12 Stunden untersucht [85].

Im Gegensatz zu den Troponin-Aufnahmewerten, die in unserem Kollektiv zwischen
verstorbenen und dberlebenden Patienten signifikant unterschiedlich waren, bestand
bezglich der initialen Messungen der ,Nekrosemarker CK und CK-MB lediglich ein Trend
zugunsten héherer Werte bei den verstorbenen Patienten (Creatinkinase 807,8 U/l vs. 374,9
U/l, p=0,1073; CK-MB 101,4 U/l vs. 54,97 U/l p=0,1514).

Je groler der Myokardschaden, desto wahrscheinlicher entwickelt sich im Verlauf eines
akuten Herzinfarktes ein kardiogener Schock. Die Serumspiegel der Creatinkinasen (CK und
CK-MB) nach einem Infarktereignis sind Marker fir die InfarktgroRe, d.h. je hdher die
Serumspiegel, desto gréRer das Infarktareal und damit die Wahrscheinlichkeit fir die
Entwicklung eines kardiogenen Schocks [40].

Beim Vergleich der Infarktpatienten mit und ohne kardiogenen Schock fanden sich bei der
Auswertung der Daten des ARIAM-Registers deutlich héhere Creatinkinase-Werte in der
Untergruppe mit kardiogenem Schock (1758 U/l vs. 2480 U/, p<0.0001) [97].

Fur unser Kollektiv zeigten sich laborchemisch stark erhdhte Maximalwerte fir CK (4.868 U/I)
und CK-MB (388,9 U/l). Diese stark erhéhten Werte in unserem Patientenkollektiv sind
Ausdruck des schweren Myokardschadens und korrelieren mit dem klinischen Ereignis des

vorliegenden kardiogenen Schocks.
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Ob die Héhe der CK-Plasmakonzentration eine prognostische Aussage fur die Patienten mit
Myokardinfarkt und kardiogenem Schock erlaubt, ist unklar. Halkin und Mitarbeiter
untersuchten die maximalen CK-Werte bei 1.529 Patienten der CADILLAC-Studie, die im
akuten Myokardinfarkt eine Revaskularisierung mittels PCI erhielten. Dabei war eine CK-
Erhdhung zum Aufnahmezeitpunkt sowie 8, 16 und 14 Stunden nach PTCA ein
unabhangiger Pradiktor fur die 1-Jahres-Mortalitat [35]. Bei der Untersuchung von 58
Patienten im kardiogenen Schock fanden Katayama et al. hingegen keine signifikanten
Unterschiede der maximalen CK-Plasmaspiegel zwischen Uberlebenden und verstorbenen
Patienten [59]. Auch in unserer Studie konnten wir diesen Zusammenhang nicht finden. Die
Maximalwerte fur CK und CK-MB waren bei unseren Uberlebenden Patienten deutlich, wenn
auch nicht signifikant héher als bei den Verstorbenen. Die plausibelste Erklarung hierfir ist
die Tatsache, dass die in den ersten Stunden oder Tagen verstorbenen Patienten ihre

potenziellen Maximalwerte nicht erreichen konnten.

4.4.3. C-reaktives Protein

Die initialen Werte des CRPs bei unseren innerhalb von 30 Tagen verstorbenen Patienten
waren signifikant hoher als die der Uberlebenden (43,55 mg/l vs. 12,77 mg/l, p<0,05).

Eine Assoziation von erhéhten CRP-Werten und einer unglinstigen Prognose konnte bislang
durch zahlreiche Untersuchungen belegt werden. So war eine CRP-Erhdhung bei Aufnahme
in Untersuchungen an 177, 234 bzw. 146 Patienten im akuten Herzinfarkt mit nachfolgender
Fibrinolyse oder PCI ein Pradiktor fur eine erhdhte Krankenhaus- oder 30-Tages-Mortalitat
und/oder fur eine erhdhte Rate an schwerwiegenden kardialen Ereignissen [60,112,124].
Ortolani und Mitarbeiter untersuchten in einer retrospektiven Analyse die CRP-Werte
katheterinterventionell behandelter Herzinfarktpatienten (n= 785). Die Patienten in der
hdchsten Quartile wiesen eine signifikant hdhere Krankenhausmortalitat auf, zudem war eine
CRP-Erhdéhung bei Aufnahme ein unabhangiger Pradiktor fir die 2-Jahres-Mortalitat [87].
Hoffmann et al. untersuchten den prognostischen Wert des C-reaktiven Proteins bei
Krankenhausaufnahme in einer prospektiven Studie an 191 Patienten mit akutem
Myokardinfarkt und nachfolgender Katheterintervention. Hierbei zeigte sich, dass ein
erhdohter CRP-Plasmaspiegel bei Aufnahme ein unabhangiger Pradiktor fir eine
herabgesetzte postinterventionelle Myokardperfusion sowie flr eine ungunstige
Langzeitprognose (mittlere Nachbeobachtungszeit von 22 Monaten) war [48].

In einer Subanalyse der COMMA-Studie an 337 Patienten mit STEMI erwies sich ein initial
erhohter CRP-Wert als unabhangiger Pradiktor fir die 90-Tages-Mortalitdt und fir die

Ausbildung eines infarktassozierten kardiogenen Schocks [111].
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Suleiman et al. identifizierten durch eine prospektive Studie an 448 Myokardinfarktpatienten
das im Zeitraum von 12 bis 24 Stunden nach Symptombeginn gemessene CRP als
unabhangigen Marker flr die 30-Tages-Mortalitdt sowie fir die nachfolgende Entwicklung
einer Herzinsuffizienz [106].

Im Rahmen einer Studie an katheterinterventionell behandelten Herzinfarktpatienten
(mehrheitlich Patienten mit STEMI) fanden Akkus et al. hhere CRP-Werte bei Patienten mit
kardiogenem Schock als bei Patienten, die diese Komplikation nicht aufwiesen. Innerhalb der
Gruppe der 60 Patienten mit infarktassoziiertem kardiogenen Schock war eine CRP-
Erhéhung ein unabhangiger Pradiktor flr eine héhere Krankenhaus- und 1-Jahres-Mortalitat
[2].

Somit bestatigen unsere Ergebnisse die in der Literatur dargestellte Assoziation von CRP-

Erhéhung und Mortalitat.

4.4.4. Katheterintervention

Einen ersten Hinweis auf den potenziellen Nutzen einer Katheterintervention im
infarktbedingten kardiogenen Schock ergaben die Daten des SHOCK-Registers, der zu
diesem Zeitpunkt gréten und einzigen multizentrischen, prospektiven Beobachtungsstudie
dieser Patientengruppe. Von den 251 Patienten aus 19 Zentren starben 66% wahrend des
Krankenhausaufenthaltes. Diejenigen Patienten, die einer invasiven Diagnostik und teilweise
einer nachfolgenden Revaskularisationstherapie (Akut-PTCA oder Bypass-OP) zugefuhrt
wurden, besalien eine Krankenhaussterblichkeit von 51% gegeniber 85% bei den Patienten
ohne Katheteruntersuchung (und folglich ohne nachfolgende Revaskularisationstherapie)
[43].

Ausgehend von diesen nicht randomisierten Befunden wurde das Design der SHOCK-Studie
erstellt, in der Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock randomisiert einer friihen
Revaskularisationsbehandlung oder einer initialen medikamentésen Stabilisierung (mit
nachfolgender Revaskularisationstherapie) zugefiihrt wurden [46]. In dieses Protokoll wurden
302 Patienten eingeschlossen. Wa&hrend sich die 30-Tages-Mortalitdt zwischen den
aufgefihrten Behandlungsgruppen noch nicht unterschiedlich darstellte (47,6% vs. 56,0%,
p=0,11), konnte die weitere Nachbeobachtung eine signifikant bessere Prognose fir
Patienten mit friher Revaskularisationsbehandlung ausweisen (6-Monats-Mortalitadt 50,3%
vs. 63,1%, p= 0,027; 1-Jahres-Mortalitat 53,3% vs. 66,4%, p<0,03; 6-Jahres-Mortalitat 67,2%
vs. 80,4%, p=0,023) [45-47].

Diese Daten bilden die Grundlage fir die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften

zur Behandlung der Patienten mit kardiogenem Schock bei akutem Myokardinfarkt
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[6,36,115]. In unsere Studie wurden konsequenterweise nur Patienten aufgenommen, die
eine frihe invasive Diagnostik mit nachfolgender Katheterintervention erhielten.

Bei unseren Patienten war der prozedurale Erfolg der Katheterintervention im Trend
unterschiedlich zwischen den (Uberlebenden (erfolgreiche Wiedererdéffnung des
InfarktgefalRes bei 90,6%) und den verstorbenen Patienten (81,8%, p=0,344). Der
prognostische Vorteil einer erfolgreichen Katheterintervention lasst sich bereits aus den
Daten des SHOCK-Registers ablesen. Der prozedurale Erfolg einer Katheterintervention lag
hier bei 69%, Patienten mit solchermalden erfolgreicher PCI hatten eine Mortalitat von 61%,
bei nicht erfolgreicher Katheterintervention lag die Sterblichkeit bei 73% [43].

In der nachfolgenden randomisierten SHOCK-Studie wurden in einer Subanalyse die
Patienten untersucht, die als frihe Revaskularisationsmalinahme eine Akut-PCl erhielten
(n=82). Die Gesamt-1-Jahres-Mortalitdt dieser Patienten lag bei 50%, nach erfolgreicher
PTCA bei 39%, bei nicht erfolgreicher Katheterintervention bei 80% (p < 0,001) [119].

Die Anzahl der erfolgreichen PCI stieg im Beobachtungszeitraum von 27,4% auf 54,4%
(p<0,001). Parallel dazu sank die Krankenhausmortalitdt der Patienten mit kardiogenem
Schock von 60,3% auf 47,9% (p<0,001) [8].

Eine geringere Revaskularisationsrate bei den verstorbenen Patienten in unserem

Gesamtkollektiv passt somit zu den Beobachtungen der beiden zitierten Studien.

Garcia-Alvarez et al. zeigten weiterhin durch eine prospektive Studie mit einem Kollektiv von
74 Patienten im kardiogenen Schock den Zusammengang zwischen einer niedrigen
linksventrikuldaren Auswurffraktion und einer erhéhten 12-Monats-Mortalitat [25].

In unserer Studie fand sich im Vergleich zu den Ergebnissen von Garcia-Alvarez et al.
zumindest ein nicht signifikanter Trend fur niedrigere EF-Werte fir die verstorbenen
Patienten (25,86% vs. 30,06%, p=0,1748).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die in vorherigen Studien identifizierten
prognostischen Parameter Patientenalter, Geschlecht, Troponin T, Creatinkinase, C-
reaktives Protein, Revaskularisation und Ejektionsfraktion auch in unserem Patientenkollektiv
bestatigen lielken. Die Untersuchung der prognostischen Relevanz des Cardiac Power

Outputs und des NTproBNP werden in den nachfolgenden Kapiteln 4.6. — 4.8. diskutiert.
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4.5. Praktikabilitat und Effizienz unterschiedlicher Katecholaminregime im

kardiogenen Schock

Auf der internistischen Intensivstation haben wir im Jahr 2009 die Katecholamintherapie im
kardiogenen Schock auf Grund der Empfehlungen der Fachgesellschaften von Adrenalin
(positiv inotrope und vasopressorische Wirkung) auf die Kombination von Dobutamin (positiv
inotrope Wirkung) und Noradrenalin (vornehmlich vasopressorische Wirkung) umgestellt.
Diese Empfehlungen beruhten im Wesentlichen auf Expertenmeinungen und waren nicht
das Resultat vergleichender Studien. Die Rationale fur die Empfehlung war die Vorstellung
mit Einsatz einer vornehmlich positiv inotrop wirksamen Substanz und eines vornehmlich als
Vasopressor wirksamen Katecholamins eine differenziertere und besser steuerbare Therapie

anbieten zu konnen.

In der Mehrzahl der Falle (20 von 27; 74,1%) konnte mit Einsatz dieser
Kombinationstherapie aus Dobutamin und Noradrenalin eine hamodynamische Stabilisierung
der Patienten erreicht werden. Bei 7 (25,9%) Patienten konnte diese Stabilisierung nicht
erreicht werden, es erfolgte nach vorher festgelegtem Protokoll eine Umstellung auf
Adrenalin.

Die ab 2009 mit dem neuen Katecholaminregime behandelten 27 Patienten wurden mit den
27 vorangegangenen Patienten, die im kardiogenen Schock die ,historische“ Behandlung mit
Adrenalin erhielten, verglichen.

Dabei wiesen die Gruppen nicht stark voneinander abweichende Ausgangsbedingungen auf.
In der Adrenalin-Gruppe wurde eine groflere Anzahl an Patienten (17 vs. 12 in der
Noradrenalin/Dobutamin-Gruppe) vor Krankenhausaufnahme reanimiert. Zusatzlich waren
die Werte fur das Aufnahme-Troponin T héher (2,50 pg/l vs. 1,13 ug/l, p=0,07) und die Zeit
zwischen Klinikaufnahme und Koronarintervention (Door-to-Balloon-Zeit) langer (175,2
Minuten vs. 117,7 Minuten, p=0,29). Die Verkirzung der Zeit zwischen Aufnahme und
Behandlung im Herzkatheterlabor ist Folge der Prozessoptimierung bei reanimierten
Patienten. So konnten Wolfrum und Mitarbeiter bei reanimierten Patienten mit ST-Strecken-
Hebungs-Infarkt zeigen, dass ein sofortiger Transfer in das Herzkatheterlabor den Beginn
und die Durchfihrung der neuroprotektiven milden therapeutischen Hypothermie (MTH) nicht
beeinflussen muss [121]. Die Verkirzung der Door-to-Balloon-Zeit resultiert in einem
geringeren Ausmafl der dem ersten hamodynamischen Messwert nach Anlage des
Pulmonalarterienkatheters vorangehenden Volumentherapie, da die Kihlung der Patienten
im Rahmen der milden therapeutischen Hypothermie im Wesentlichen durch Infusionen
kalter FlUssigkeiten erreicht wird. Dies kdnnte auch erklaren, warum die ,historische”

Adrenalin  behandelte Kontrollgruppe hoéhere Werte fir den linksventrikularen
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enddiastolischen Druck (31,12 mmHg vs. 23,94 mmHg, p< 0,01) und den pulmonalkapillaren
Verschlussdruck (26,81 mmHg vs. 17,67 mmHg, p<0,01) aufwies.

Auf der Basis einer ,Intention-to-treat“-Analyse gab es beziglich der 30-Tages-Mortalitat und
auch der 6-Monats-Mortaliat keine signifikanten Unterschiede. Die fir die Patienten in der
Kontrollgruppe tendenziell schlechteren Ausgangsbedingungen sind madglicherweise
ursachlich flr die langere Verweildauer, die langere Beatmungszeit und den vermehrten
Einsatz von Nierenersatzverfahren wahrend des Intensivstationsaufenthaltes.

Bei der Betrachtung der 6-Monats-Mortalitdt fand sich eine Tendenz fir eine hdhere
Sterblichkeit in der Kontrollgruppe (63,0% vs. 44,4%, p= 0,1724). Ob dieser Trend zugunsten
einer besseren Prognose der initial mit Dobutamin und Noradrenalin behandelten Patienten
Folge des Katecholaminregimes oder einer hoéheren Morbiditdt der Patienten in der

Adrenalingruppe ist, kann auf Grund unserer Daten nicht geklart werden.

Wahrend fir die Katecholamintherapie im kardiogenen Schock kaum Studien zur
prognostischen Wertigkeit einzelner Substanzen vorliegen, gibt es Vergleichsstudien, die
diese Fragestellung bei Patienten mit septischem Schock untersuchen. Annane et al. fihrten
von 1999 bis 2004 eine prospektive, randomisierte, doppelblinde Multicenterstudie zum
Vergleich der Katecholamintherapie mit Adrenalin versus Noradrenalin plus Dobutamin an
einem Kollektiv von 330 Patienten mit septischem Schock auf 19 Intensivstationen in
Frankreich durch. Es zeigte sich ein Nachteil bezlglich der Normalisierung des pH-Werts der
Magenmukosa und der Laktatkonzentration unter Adrenalin im Vergleich zur Kombination
aus Noradrenalin und Dobutamin. Hadmodynamik, Organfunktion, 28-Tages-Mortalitdt und
90-Tages-Mortalitat unterschieden sich jedoch nicht [5].

Effekte unterschiedlicher Katecholaminregime auf die Hamodynamik und Organfunktion
wurden in wenigen Studien an kleineren Patientenkollektiven untersucht. So zeigten Levy
und Mitarbeiter in einer prospektiven, randomisierten Interventionsstudie an 30 Patienten im
septischen Schock, die entweder mit Adrenalin oder mit der Kombination aus Noradrenalin
und Dobutamin behandelt wurden, dass unter Adrenalin ein starkeres Ausmalf einer Azidose
der Magenmukosa sowie eines Laktatanstiegs im Splanchnikusgebiet zu beobachten war.
Bezogen auf die gangigen Hdmodynamikparameter ergaben sich vergleichbare Ergebnisse
fur die beiden Katecholaminregime. Auf Grund der schwer einschatzbaren Bedeutung der
beobachteten metabolischen Effekte im Splanchnikusgebiet sprachen sich die Autoren fir
einen bevorzugten Einsatz von Noradrenalin und Dobutamin aus. Ein Mortalitdtsunterschied
in Abhangigkeit vom Katecholaminregime war nicht zu beobachten [69].

Eine Studie der gleichen Arbeitsgruppe bei Patienten mit kardiogenem Schock, in der der
Effekt einer Adrenalinbehandlung mit der einer kombinierten Behandlung aus Noradrenalin

und Dobutamin bezlglich der Effekte auf H&modynamik, Laktatmetabolismus und
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Organfunktion untersucht wurde, wurde kirzlich publiziert. Hierbei traten bei den Adrenalin
behandelten Patienten eine ausgepragtere transiente Laktatazidose und Zeichen einer
inadaquaten Magenschleimhautperfusion auf. Die Autoren schlussfolgerten auch in diesem
Fall, dass die Kombination aus Noradrenalin und Dobutamin die verlasslichere und
mutmallich sicherere Therapiestrategie darstellt, ein Mortalitdtsunterschied zwischen den
Katecholaminregimen konnte allerdings erneut nicht gezeigt werden [69].

In unserem Patientenkollektiv kam es in 7 von 27 Féllen (26,0%) zum Versagen der initialen
Kombinationstherapie aus Dobutamin und Noradrenalin. Dieses Versagen war dadurch
charakterisiert, dass trotz der Gabe der ausgewahlten Katecholamine auch in steigender
Dosis ein Abfall des Herzzeitvolumens, des arteriellen Blutdrucks und ein Anstieg des Laktat-
Plasmaspiegels auftraten. Fir diese Patienten war ein Wechsel auf eine hoch dosierte
Adrenalinbehandlung vorgesehen. Von den 7 Patienten mit einem solchermalen
durchgefihrten Wechsel des Katecholaminregimes starben 6 (86%). Die Mortalitat der
Patienten, bei denen die Behandlung mit Dobutamin und Noradrenalin beibehalten werden
konnte, lag im Vergleich bei 25% (p<0.01). Ein Versagen der Kombinationstherapie aus
Dobutamin und Noradrenalin ist also mit einer hohen Mortalitdt verbunden. Durch den
Einsatz von Adrenalin als ultima ratio konnte in unserem Kollektiv bei nur 1 von 7 Patienten

der Tod verhindert werden.

In der SOAP-Studie war der Einsatz von Adrenalin mit einer hdoheren 30-Tages-Mortalitat
(log rank=14,4, p<0,001) vergesellschaftet. Dieser Umstand wurde von den Autoren damit
begrindet, dass (vergleichbar mit dem Vorgehen bei unseren Patienten) die
Adrenalinbehandlung in vielen Fallen erst bei Versagen anderer Therapieoptionen zum
Einsatz kam [99].

Hinweise fiur die Tatsache, dass die Patienten, bei denen ein Wechsel auf die
Adrenalintherapie erfolgte, schwerer erkrankt waren als die Vergleichsgruppe ohne
Notwendigkeit eines Katecholaminwechsels, sind tendenziell héhere Ausgangswerte der
kardialen Marker Troponin T und CK-MB, signifikant héhere und im Verlauf ansteigende
NTproBNP-Werte, ein niedrigeres initiales Herzzeitvolumen (3,46 I/min vs. 4,13 I/min), ein
héherer Anteil an Vorderwandinfarkten (RIVA als Infarktgefall in 85,7% vs. 40,0%), ein
hdoheres Patientenalter (70,86 Jahre vs. 64,35 Jahre) und ein groRerer Anteil an Frauen
(42,9% vs. 10,0%).

Als Ergebnis dieser Gegenulberstellung scheint es plausibel, dass nicht die Adrenalintherapie
per se als prognostisch unglnstig zu werten ist, sondern die Notwendigkeit des

Katecholaminwechsels als Ultima ratio bei unginstigen Ausgangsbedingungen.
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4.6. Prognostische Aussage des Cardiac Power Output

Im Jahr 2004 fihrten Fincke et al. eine Analyse der verfligbaren Parameter der in das
SHOCK-Register eingeschlossenen 1.189 Patienten mit infarktassoziiertem kardiogenen
Schock durch. Bei 541 dieser Patienten waren hamodynamische Parameter verfigbar, 406
Patienten erhielten eine invasive hdmodynamische Messung mittels Rechtsherzkatheter.
Aus den vorliegenden Daten dieser Patienten mit Rechtsherzkathetermessungen konnte in
181 Fallen das Cardiac Power Output und in 178 Fallen der Cardiac Power Index berechnet
werden. Aus der Vielzahl der hdamodynamischen Parameter (u.a. Cardiac Power Output,
Cardiac Power Index, Herzindex, Herzzeitvolumen, mittlerer arterieller Blutdruck, systolischer
und diastolischer Blutdruck, pulmonalarterieller systolischer Druck) hatten in der
multivariaten logistischen Regressionsanalyse das Cardiac Power Output und der Cardiac
Power Index die hdchste prognostische Aussagekraft flr die Krankenhausmortalitat. Weitere
unabhangige pradiktive Parameter flr das Versterben wahrend des stationdren Aufenthaltes
waren das Alter der Patienten und die Anamnese eines vorbestehenden Hypertonus [23].

In einer Beobachtungsstudie an 349 konsekutiven Patienten, die wegen einer kardialen
Erkrankung intensivmedizinisch behandelt wurden und zum hamodynamischen Monitoring
einen Pulmonalarterienkatheter erhielten, konnte die Assoziation eines niedrigen CPO mit
der Krankenhaussterblichkeit erneut nachgewiesen werden [73].

In einer retrospektiven Kohortenstudie an 119 Patienten mit kardiogenem Schock waren der
Cardiac Index und der Cardiac Power Index die einzigen unabhangig mit der 28-Tages-

Mortalitat assoziierten Variablen [113].

In unserer Studie fiel beim univariaten Vergleich der Parameter der innerhalb von 30 Tagen
verstorbenen mit den Uberlebenden Patienten auf, dass das Cardiac Power Output der
Verstorbenen geringere Werte aufwies (0,59 W vs. 0,77 W, p<0,05). Fir den Cardiac Power
Index erreichte dieser Unterschied keine Signifikanz (0,31 W/m? vs. 0,37 W/m?, p=0,1301).
Dieses Ergebnis stimmt mit der Beobachtung der SHOCK-Studie Uberein, wonach ein

niedriges CPO einen starkeren pradiktiven Wert als ein niedriges CPI besitzt [23].

Normand und Mitarbeiter analysierten retrospektiv die Daten von fast 15.000 Infarktpatienten
bezlglich ihrer prognostischen Aussagekraft flr die 30-Tages-Mortalitat und identifizierten
einen niedrigen Body-Mass-Index als unabhéangige pradiktive Variable [84]. Morrow et al.
zeigten anhand der Daten der In-TIME-II-Studie eingeschlossenen 15.060 Patienten mit
STEMI, dass ein niedriges Kérpergewicht (und damit eine mutmalilich verbundene niedrige
Koérperoberflache) ein unabhangiger Pradiktor fur die 30-Tages-Mortaliat darstellt. Als Folge

dieser Analyse wurde das niedrige Kérpergewicht in den TIMI-Risk-Score flr Patienten mit
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ST-Elevations-Infarkt implementiert [76]. Ubertrdagt man diese Beobachtungen auf
Infarktpatienten mit kardiogenem Schock, ware die gréRere prognostische Wertigkeit des

von der Kérperoberflache unabhangigen CPO im Vergleich zum CPI erklart.

Finke und Mitarbeiter hatten bei ihren Patienten mit kardiogenem Schock einen CPO-
Mittelwert von 0,62 W errechnet. Dieser Wert liegt unter dem von uns gefunden Mittelwert
von 0,70 W. Bei den Patienten des SHOCK-Registers ist Art und Umfang einer begleitenden
Katecholamintherapie nicht aufgeflhrt. Eine mdgliche Erklarung fir die héheren CPO-Werte
unserer Patienten kénnte in dem Umstand liegen, dass die Mehrzahl von ihnen bereits vor
der ersten Hdmodynamikmessung mittels Pulmonalarterienkatheter Katecholamine erhielt.
Aus den Daten des SHOCK-Registers wurde ein Cut-Off-Wert fir den CPO von 0,53 W
errechnet, bei dessen Unterschreiten mit einer Sensitivitat von 66%, einer Spezifitat von 66%
und einem positiv pradiktiven Wert von 58% der Tod der Patienten vorhergesagt werden
kann [23].

Wir haben in unserem Patientenkollektiv die korrespondierenden Werte anhand des Medians
von 0,66 W berechnet, wobei bei Unterschreiten dieses Wertes das Versterben der
Patienten mit einer Sensitivitat von 59,1% und einer Spezifitat von 56,3% und einem positiv
pradiktiven Wert von 48,1% vorhergesagt werden kann. Obwohl bei dem Vergleich der
Uberlebenden und Verstorbenen das CPO univariat signifikant unterschiedlich war, ist die
Aussagekraft dieses Parameters begrenzt und bei der Prognoseevaluation der Patienten im

klinischen Alltag nur bedingt verwertbar.

4.7. Prognostische Aussage von NTproBNP

Vergangene Studien haben NTproBNP als einen prognostischen Marker fir Patienten mit
verschiedenen Manifestationsformen des akuten Koronarsyndroms und unterschiedlichen
Behandlungsmodalitaten identifiziert:

So publizierten Bjorklund und Mitarbeiter die Daten einer Substudie an Patienten, die in die
ASSENT-2-Studie und die ASSENT-Plus-Studie (fibrinolytische Behandlung bei STEMI)
eingeschlossen wurden. Bei den 782 untersuchten Patienten wurde der initiale NTproBNP-
Wert als unanhangiger Pradiktor fir die 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalitat identifiziert, der
eine hohere Aussagekraft als der Aufnahme-Troponin T-Wert besitzt [11].

Hartmann et al. zeigten, dass der NTproBNP-Wert 60 Minuten nach PCI bei STEMI eine
prognostische Bedeutung fir das Auftreten eines erneuten kardialen Ereignisses im

Langzeitverlauf der Patienten nach 18 bzw. 36 Monaten hat [38].

62



4. Diskussion

In einer Multicenter-Studie aus 31 italienischen Krankenhdusern an einem Kollektiv von
1.756 Patienten mit akutem Koronarsyndrom (STEMI, NSTEMI, instabile Angina) korrelierte
ein hoher initialer NTproBNP-Wert sowohl bei den Patienten mit STEMI als auch mit
NSTEMI mit einer erhohten 30-Tages-Mortalitat. Uber die Behandlung (Intervention?
Alleinige medikamentdse Therapie?) finden sich keine Angaben. Neben der prognostischen
Aussagekraft fir das Versterben der Patienten besall in dieser Studie der NTproBNP-
Aufnahmewert eine pradiktive Relevanz im Hinblick auf das Auftreten eines schweren
Herzversagens (akutes Lungenddem, kardiogener Schock) [24].

Jarai und Mitarbeiter untersuchten den prognostischen Wert von NTproBNP bei 1016
Patienten, die in die ASSENT-4-PCI-Studie (kombinierte fibrinolytische Behandlung und
Katheterintervention bei STEMI) eingeschlossen wurden. Dabei wiesen sie nach, dass
erhdhte NTproBNP-Werte zum Zeitpunkt der Randomisierung (Einschlusskriterium war
hamodynamische Stabilitdt ohne Anzeichen eines Herzversagens) mit der spateren

Entwicklung eines kardiogenen Schocks korrelierten [55].

Der prognostische Wert erhéhter NTproBNP-Spiegel bei Patienten im manifesten Schock
wurde bislang vornehmlich im Zusammenhang mit septischen Stérungen untersucht. Dabei
wurden im septischen Schock extrem hohe NTproBNP-Werte gemessen, die mit der
Prognose der Patienten korrelierten.

An 39 beatmungspflichtigen Patienten im septischen Schock untersuchten Roch und
Mitarbeiter prospektiv die NTproBNP-Verlaufe. Dabei waren hohe NTproBNP-Werte zum
Aufnahmezeitpunkt sowie in den folgenden 7 Tagen ein unhabhangiger Pradiktor flr eine
erhdhte Mortalitdt und das Auftreten einer myokardialen Dysfunktion. Die hdchsten
NTproBNP-Plasmaspiegel wurden dabei zwischen 24 und 36 Stunden nach
Diagnosestellung dokumentiert [94].

Varpula und Mitarbeiter untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie, die auf 24
Intensivstationen in Finnland durchgefihrt wurde, die NTproBNP-Werte bei Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock und identifizierten einen erhéhten Wert an Tag 3
des Intensivstationsaufenthaltes als unabhangigen prognostischen Marker fir die
Krankenhausmortalitat [117].

Rudiger und Mitarbeiter gingen bei konsekutiv behandelten Patienten mit septischem Schock
und mit kardiogenem Schock der Frage nach, ob es hinsichtlich der Héhe der NTproBNP-
Werte Unterschiede zwischen diesen beiden Schockentitdten gibt. Dabei waren bei den 24
Patienten mit Sepsis und den 51 Patienten mit Herzversagen die Aufnahme- und auch
Verlaufs-NTproBNP-Werte vergleichbar hoch [96].
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Prospektive Studien und grofle Kohortenstudien zur Untersuchung der prognostischen
Aussagekraft von NTproBNP fur Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock
existieren bislang nicht.

Jarai et al. wiesen anhand einer retrospektiven Analyse an insgesamt 58 Patienten mit
kardiogenem Schock die positive Korrelation erhdhter NTproBNP-Werte mit der 30-Tages-
Mortalitdt nach. Dabei beobachteten die Autoren diesen Zusammenhang unabhangig vom
Erfolg der katheterinterventionellen Revaskularisationsbehandlung mittels PTCA. Eine
Abhangigkeit der Héhe der NTproBNP-Werte von der Dauer des kardiogenen Schocks oder

von invasiv gemessenen Hamodynamikparametern konnte nicht belegt werden [54].

Bei der Analyse der initialen NTproBNP-Plasmaspiegel in unserem Patientenkollektiv als
dichotome Variable mit der Einteilung in Werte ober- und unterhalb des Medians von 2.499
pg/ml ergab sich im Blick auf die 30-Tages-Mortalitat eine Sensitivitat von 75,0% sowie eine
Spezifitdt von 65,4%. Wahrend 81,0% (17 von 21) der Patienten mit einem NTproBNP-
Ausgangswert unterhalb des Medians den Beobachtungszeitraum von 30 Tagen Uberlebten
(negativ pradiktiver Wert), verstarben 57,1% (12 von 21) der Patienten mit NTproBNP-
Plasmaspiegeln oberhalb des Medians innerhalb dieses Intervalls (p<0,01). Die
prognostische Aussagekraft des initial gemessenen NTproBNP ist nach den Daten unserer

Untersuchung somit deutlich gréRer als die des initialen Cardiac Power Outputs.

In unserem Patientenkollektiv wurden die hdchsten NTproBNP-Plasmaspiegel zum
Abnahmezeitpunkt 30 Stunden nach Aufnahme gemessen, was mit den Daten von Roch et
al fur Patienten mit septischem Schock Ubereinstimmt [94]. Eine nachteilige Prognose kann
allerdings bereits mit Hilfe des Aufnahmewertes berechnet werden, der fir alle Patienten

(und nicht nur fir diejenigen, die die ersten 30 Stunden Uberleben) verfiugbar ist.

4.8. Inkrementelle prognostische Aussage von CPO und NTproBNP?

Wir konnten anhand unserer Daten zeigen, dass zwischen Uberlebenden und verstorbenen
Patienten sowohl das Cardiac Power Output als auch die NTproBNP-Werte signifikant
unterschiedlich waren. Dabei besal® der NTproBNP-Wert bei Aufnahme eine hohere
prognostische Relevanz fir das Versterben. Eine wesentliche Verbesserung dieser
prognostischen Relevanz konnte durch gemeinsame Betrachtung von NTproBNP und CPO

nicht erreicht werden (siehe Kapitel 3.10.).
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Wenige Studien haben bisher den méglichen Zusammenhang von NTproBNP-Werten und
hamodynamischen Grélien der Patienten mit der Diagnose eines Schocks untersucht. Dabei
konnte eine Korrelation des ,serologischen Markers® mit Parametern wie CPO oder CPI nicht
nachgewiesen werden:

Rudiger et al. stellten sowohl BNP- als auch NTproBNP-Werte von 24 Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock denen von 51 Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz gegenuber. Dabei waren die korrespondierenden Werte in beiden
Patientenkollektiven vergleichbar. Ein Teil der jeweiligen Patienten erhielt einen
Pulmonalarterienkatheter, Uber den bei den Sepsispatienten signifikant niedrigere
Fullungsdricke und annahernd doppelt so hohe Herzzeitvolumina gemessen wurden [96].
Jarai et al. untersuchten anhand eines retrospektiven Kollektivs von 58 Patienten mit
kardiogenem Schock den Zusammenhang zwischen NTproBNP-Plasmaspiegel und
verschiedenen hdmodynamischen Parametern. Dabei stellten sie die jeweils 29 Patienten
mit NTproBNP-Aufnahmewerten ober- bzw. unterhalb des Medians des Gesamtkollektivs
einander gegeniber und fanden weder flr den Herzindex noch fur den mittleren arteriellen
Druck, den pulmonalarteriellen Verschlussdruck oder den linksventrikularen
Schlagarbeitsindex (LVSWI, left ventricular stroke work index:
Schlagvolumen/Kérperoberflache x (mittlerer arterieller Blutdruck — pulmonalkapiilarer
Verschlussdruck) x 0,136) signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Eine
Korrelation des NTproBNP-Wertes konnte somit flr keine der untersuchten
hamodynamischen Variablen nachgewiesen werden. In einer multivariaten Analyse war der
NTproBNP-Wert bei Aufnahme ein unabhangiger Pradiktor der 30-Tages-Mortalitat, wahrend
der LVSWI dieses Signifikanzniveau nicht erreichte [54].

Januzzi und Mitarbeiter untersuchten 49 Patienten mit Schockformen unterschiedlicher
Atiologie, die alle ein invasives Monitoring mittels eines Pulmonalarterienkatheters erhielten.
Auch sie beobachteten keinen Unterschied in der Hohe der NTproBNP-Werte bei den
Patienten mit kardiogenem Schock gegenliber denen, deren Schock nicht kardialen
Ursprungs war. Die NTproBNP-Werte korrelierten nicht mit den Flllungsdriicken und auch
nicht mit den Herzzeitvolumina. In der multivariaten Regressionsanalyse zeigten sich
NTproBNP-Werte in der hoéchsten Quartile sowie eine schwere Azidose und ein

Nierenversagen als unabhangige Pradiktoren fur das Versterben auf der Intensivstation [53].

Die fehlende Korrelation der hdheren NTproBNP-Werte mit hamodynamischen Variablen ist
insofern bemerkenswert, als dass die natriuretischen Peptide bei der Dehnung von den
Herzmuskelzellen gebildet und sezerniert werden und die Hohe im Blut zumindest bei nicht
kritisch kranken Patienten mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz korreliert. Inwieweit die

Hbéhe der NTproBNP-Ausschittung bei Schockpatienten eher eine Assoziation zum Ausmal}
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der systemischen Inflammation, die sowohl bei Sepsis als auch im fortgeschrittenen
kardiogenen Schock beobachtet wird, besitzt, wurde bislang nicht gut untersucht.

Rudiger und Mitarbeiter untersuchten in einem kleinen Kollektiv von Patienten mit
kardiogenem oder septischem Schock BNP- und NTproBNP-Werte und konnten (wie in den
anderen oben dargestellten Studien) zwischen beiden Schockformen keine Differenzen
feststellen. Allerdings korrelierte bei allen Patienten die Hohe der NTproBNP-Werte mit
Entziindungsmarkern wie dem C-reaktiven Protein und der Leukozytenzahl [95].

Da auch Patienten im kardiogenen Schock in einem Krankheitsbild mit Multiorganversagen
und systemischer Inflammation versterben, ist die prognostische Relevanz des NTproBNPs
als ,Surrogatmarker” fur die Entziindungsreaktion plausibel. Die Uberlegenheit gegeniber
einem rein hdmodynamischen Wert wie dem Cardiac Power Output (der zudem durch die
Hoéhe und Konsequenz der aktuellen Katecholamintherapie mitbestimmt ist) kdnnte darin
bestehen, dass die Aktivitat der Inflammation in der Hohe des NTproBNP-Wertes abgebildet
wird. Unter dem Gesichtspunkt einer prognostischen Aussage flr Patienten im kardiogenen
Schock scheint das NTproBNP gut verwertbar zu sein. Da fir die nur geringflgige
Verbesserung der prognostischen Aussagekraft einer NTproBNP-Bestimmung durch eine
zusatzliche CPO-Bestimmung ein invasives Messverfahren (Pulmonaliskatheter) zum
Einsatz kommen muss, ist der Nutzen der kombinierten Evaluation gegentiber der alleinigen
NTproBNP-Messung fraglich, sofern das hamodynamische Monitoring nicht zur Steuerung

der Therapie ohnehin herangezogen wird.
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5. Zusammenfassung

Der infarktbedingte kardiogene Schock stellt die haufigste Todesursache von Patienten mit
akutem Myokardinfarkt nach Klinikaufnahme dar. Eine sofortige Wiedererdffnung des
InfarktgefalRes sowie mutmallich auch der Einsatz der intraaortalen Ballongegenpulsation
verbessern die Prognose. Zum Einsatz der haufig notwendigen Katecholamintherapie liegen
keine grélReren Studien vor. Nach den Empfehlungen der Europaischen Gesellschaft fir
Kardiologie (2008) sollten als primare Substanzen Dobutamin sowie bei fortbestehender

Hypotonie Noradrenalin eingesetzt werden.

Auf der internistischen Intensivstation 12a der Medizinischen Klinik 1l des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Libeck, wurde in Folge dessen
ab 2009 die bis dahin standardmafig durchgeflhrte Katecholamintherapie mit Adrenalin der

Leitlinienempfehlung angepasst.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Durchfiuhrbarkeit und Effektivitdt des veranderten
Katecholaminregimes (Dobutamin plus Noradrenalin) im Vergleich zu der bis dahin
praktizierten Adrenalintherapie zu untersuchen. Zuséatzlich sollten mdgliche prognostische
Parameter identifiziert werden. Hierzu wurden die Daten von 54 Patienten mit
infarktbedingtem kardiogenen Schock (je 27 Patienten vor und nach Umstellung des

Katecholaminregimes) ausgewertet.

Die Mortalitat des infarktassoziierten kardiogenen Schocks in unserem Kollektiv betrug
40,7% nach 30 Tagen sowie 53,7% nach 6 Monaten und lag damit in der GréRenordnung
der aus der Literatur bekannten Werte fir Patienten, die eine Maximaltherapie mit
katheterinterventioneller Revaskularisation, intraaortaler Ballongegenpulsation sowie

komplexer intensivmedizinischer Behandlung erhielten.

Eine Katecholamintherapie mit Dobutamin und Noradrenalin war mehrheitlich (bei 20 von 27
Patienten) durchflihrbar und effektiv, die 30-Tages-Mortalitat zwischen den mit Adrenalin und
den anfanglich mit dem verdnderten Regime aus Dobutamin/Noradrenalin behandelten

Patienten war dabei identisch.

Die Notwendigkeit eines Katecholaminwechsels von Dobutamin/Noradrenalin auf Adrenalin
als Ultima ratio bei anderweitig nicht steigerbarer Inotropie bei 7 von 27 Patienten war mit

einer schlechten Prognose vergesellschaftet (30-Tages-Mortalitat von 85,7% vs. 25%).
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Die initial mit Dobutamin/Noradrenalin behandelten Patienten wiesen gegenlber den vor
Umstellung des Katecholaminregimes mit Adrenalin behandelten Patienten eine tendenziell
bessere 6-Monats-Uberlebensrate (55,6 % vs. 37,0%), kiirzere Beatmungszeiten (138,0 vs.

190,5 Stunden) und kurzere Verweildauern auf der Intensivstation (9,0 vs. 11,6 Tage) auf.

Sofern Patienten den kardiogenen Schock Uberlebten, war die Lebensqualitdt nach 6
Monaten gut (beste Kategorien im European Quality of Life Questionaire EQS5 bei uber 70%
der Patienten) und das Persistieren von Herzinsuffizienzsymptomen selten (NYHA-Kategorie
| oder Il bei 75% der Patienten). Die Art der Katecholamintherapie hatte keinen Einfluss auf

Lebensqualitat und spatere Herzinsuffizienz.

Prognostisch ungiinstige Faktoren im Gesamtkollektiv der 54 untersuchten Patienten
(univariat signifikante Unterschiede verstorbener vs. Uberlebender Patienten) waren ein
hdheres Lebensalter (72,0 vs. 62,2 Jahre), erniedrigte Werte des Cardiac Power Outputs bei
Therapiebeginn (0,59 vs. 0,77 W), sowie eine Erhdhung der Aufnahmewerte von NTproBNP
(13.270 vs. 6.788 ng/l), Troponin T (3,33 vs. 0,77 pg/l) und CRP (43,6 vs. 12,8 mg/l).

Der NTproBNP-Wert bei Aufnahme hatte eine gréflere prognostische Relevanz als das
Cardiac Power Output (Sensitivitdt fur die 30-Tages-Mortalitdt bei Werten oberhalb des
jeweiligen Medians 75,0 vs. 59,1%), der inkrementelle Nutzen beider Werte war limitiert
(Sensitivitat fur die 30-Tages-Mortalitat 77,8%).
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