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I.) Einleitung

Eine sekundére Nebennieren-Funktionsstérung bei schwerer Sepsis oder septischem Schock
wird schon lange vermutet. Vor mehr als 50 Jahren wurde eine verminderte
Nebennierenfunktion nach Steroid-Therapie bereits festgestellt . Die Definition der
sekundaren Nebennieren-Funktionsstérung, sowie die Debatte tber ihre klinische Relevanz
bei schwer kranken Patienten sind fast 30 Jahre alt. Dabei wurden verschiedene
Funktionstests fur chronisch kranke Patienten entwickelt. Es wurden niedrig oder hoch
dosierte Stimulationstests durchgefiihrt, ohne dass man eine klare Antwort Uber das
Vorhandensein einer Nebennieren-Funktionsstérung erhielt. Diese Tests sind nun aber bei
Patienten auf einer Intensivstation, die bereits maximal belastet (,,gestresst”) sind nicht von
Nutzen.

Da die Hochdosis-Therapie mit Glukokortikoiden keine Erniedrigung 2 bzw. sogar eine
Erhohung ® der Mortalitat in der behandelten Patientengruppe zeigte, wurde die Cortison-
Substitution lange bei den Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock als
kontraindiziert gewertet. Trotzdem wurde aber in den letzten Jahren immer Klarer, dass eine
Steroidhormon-Substitution fiir Patienten im septischen Schock eine giinstige Wirkung hat *.
Die CORTICUS-Studie spricht sich fur die Substitution von Hydrocortison allein aus. Eine
bereits veroffentlichte Studie konnte eine geringere Mortalitdt bei Substitution von

® Hinzu kommt, dass es bereits

Mineralokortikoiden und Glukokortikoiden nachweisen
Studien gibt, die die potentiell vorteilhafte Wirkung von niedrig-dosiertem Hydrocortison bei
Kreislaufinstabilitat gezeigt haben °.

Damit scheint bei einer signifikanten Anzahl von schwer kranken Patienten eine relevante
Storung der Nebenniere vorhanden zu sein. Die Cortison-Substitution mit oder ohne
Mineralokortikoid wird seitdem bei Patienten im septischen Schock empfohlen.

Die Pathophysiologie und die klare Definition der Nebennierenstérung bleiben bis jetzt
ungeklart. Eine Bestimmung der Nebennieren-Androgene wird als Marker fir die
Nebennierenreserve vorgeschlagen ’. Daraus folgt, dass nicht nur die Glukokortikoide an der
Pathophysiologie beteiligt zu sein scheinen, sondern auch andere in der Nebenniere
produzierte Steroidhormone. Hinzu kommt, dass die Stérung der Nebennierenfunktion auch
bei Patienten mit anderen Schockformen, wie dem kardiogenen Schock auftreten kann.

In dieser Studie haben wir nun am Tag der Aufnahme prospektiv die Nebennierenrinden-
Reaktion auf einen hoch-dosierten ACTH Stimulationstest bei Patienten mit unterschiedlichen
Schweregraden von Sepsis und Multiorgan-Stérungen untersucht. Diese Ergebnisse werden

mit der Nebennieren-Reaktion der Kontrollpersonen und der Patienten im kardiogenen
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Schock verglichen. Um die schrittweise Synthese der Steroide zu analysieren, werden die
wichtigsten Steroidhormone der Nebenniere neben Cortisol und Aldosteron bestimmt. Diese
sind Progesteron und 17-Hydroxy-Progesteron als Marker fir die Vorstufen, sowie
Dehydroepiandrostendion-Sulfat als Marker fir die Synthese der Sexualhormone in der

Nebenniere.

11.) Fragestellung

Ist die positive Wirkung einer Hydrocortison-Therapie bei Sepsis nun auf eine Stérung im
Bereich der Steroidsynthese zurtick zu fihren, in welchem Bereich der Synthese befindet sich
diese und welche moglichen Ursachen konnen hierfir vorliegen? Das heif3t, wie verhalten
sich einzelne Hormone in unterschiedlichen Synthese-Stadien und Bereichen der
Steroidsynthese basal und stimuliert (durch ACTH) bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw.
kardiogenem Schock im Vergleich zu einer Kontrollegruppe und wo liegt die mogliche
Ursache fiir einen Unterschied zwischen den Gruppen?

111.) Methoden
Von Januar 2001 bis Juni 2002 werden alle Patienten eingeschlossen, die bei Aufnahme auf

der internen Intensivstation die SIRS-Kriterien erfullen. Hierbei zdhlen nur Patienten, die
primér auf die Intensivstation aufgenommen werden, d.h. Patienten, die sich nicht schon
anderweitig stationér in einem Krankenhaus aufgehalten haben.

Bei 43 Patienten liegt, gemaR den etablierten Definitionen ® die Diagnose schwere Sepsis oder
septischer Schock vor. Des Weiteren werden 22 Patienten im kardiogenen Schock
eingeschlossen, wobei es sich bei 8 Patienten um einen kardiogenen Schock in Folge einer
kardiopulmonalen Reanimation handelt.

An all diesen Patienten wird innerhalb von 6h nach Aufnahme unabhéngig von der Uhrzeit
ein ACTH-Stimulations Test durchgefiihrt.

In der Kontrollgruppe wird der ACTH-Stimulations Test standardisiert zwischen 8:00 und
9:00 Uhr durchgefiihrt. Die Patienten sind niichtern und halten bis Ende des Tests Bettruhe
ein. Die gesunden Personen der Kontrollgruppe halten eine mindestens 1-stiindige Ruhephase
vor Durchfuhrung des Tests ein.

Alle Uberlebenden Patienten und alle Personen der Kontrollgruppe sind Uber die

Durchfiihrung des Tests aufgeklart und damit einverstanden.
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Ausschlusskriterien sind eine verspétete Diagnose einer relevanten Infektion, nosokomiale
Infektionen, nekrotisierende Pankreatitis und eine groRere Verletzung oder Operation
innerhalb der letzten 7 Tage. Bei den Patienten im kardiogenen Schock ist des Weiteren eine
schwere Infektion ein Ausschlusskriterium.

Weitere Ausschlusskriterien sind eine anamnestisch bekannte Nebennierenrinden-Insuffizienz
bzw. -Funktionsstorung, eine Steroidtherapie bis zu 14 Tage vor bzw. wahrend des Tests,
sowie eine Behandlung mit Medikamenten, von denen bekannt ist, dass sie die Nebenniere
oder den Cortisol-Metabolismus beeinflussen, z.B. Ketoconazol und Etomidate. Dies gilt auch
fir die weiblichen Personen, die zum Zeitpunkt des Tests Kontrazeptiva oder
Geschlechtshormone einnehmen.

Fur den Stimulations-Test wird den Patienten 250ug Cosyntropin i.v. verabreicht,

Cosyntropin (Handelsname: Synacthen®; Wirkstoff: Tetracosactid-hexaacetat; Firma:
Novartis) ist synthetisches ACTH, bestehend aus den biologisch aktiven N-terminalen 24
Aminosduren (endogenes ACTH besteht aus 39 Aminosauren).

Es wird basal, d.h. direkt vor und 30, sowie 60 Minuten nach ACTH-Stimulation Serum
abgenommen und Cortisol (Cs), Aldosteron (Ald), Progesteron (Pr), 17 OH-Progesteron (17-
OHP) und Dihydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS) bestimmt. Basal wird aulRerdem ACTH
und Renin ermittelt. Alle verwendeten Tests sind auf dem Markt erhaltlich und zeigen eine
niedrige Kreuzreaktivitat. (siehe Tabelle (1))

Aus den Cortisol-, Aldosteron-, DHEAS-, Progesteron- und den 17-OH Progesteron-Werten
wird der maximale Wert nach Stimulation (30 oder 60 Minuten) bestimmt, aus welchem
zusammen mit dem basalen Wert die maximale Differenz (delta max = dm) errechnet wird.
Schliel3lich werden noch die Quotienten Pr/Cs, 17-OHP/Cs, Pr/Ald und 17-OHP/AId aus den

basalen, den delta max- und den maximalen Werten bestimmt.

Tabelle (1) Testzusammenfassung der einzelnen Hormone **°

Kreuz |Interassay | Intraassay
Avrtikelnummer Firma Testprinzip Sensitivitdt | reakt. [ CV (%) | CV (%)
ACTH 62-7004 Nichols Advantage | Immunoassay * | >1pg/ml n.n. 7,2 2,7
Renin 62-7036 Nichols Advantage | Immunoassay * | >0,8uU/ml | n.n. 4,37 4,68
Cortisol 110776/ 672184 | ADVIA Centaur | Immunoassay * | > 5,5 nmol/l | <0,5% | 3,64 3,29
Aldosteron 12254 Adaltis Immunoassay * |> 0,017 pmol/l| <0,1% 4,7 4,5
Progesteron | 125362/ 672184 | ADVIA Centaur | Immunoassay * | >0,48 nmol/l | <1% 3,57 5,25
17-OH Prog. | DSL-10-6800 IBL Hamburg Immunoassay * | > 0,105nmol/I | <5% 5,46 5,0
DHEAS 62-7021 Nichols Advantage | Immunoassay * 1pg/dl <0,4% 9 6,83

* direkter kompetitiver chemiluminometrischer Immunoassay
** direkter chemiluminometrischer Sandwich-Immunoassay
n.n. = nicht nachweiRlbar
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Die Konzentrationen in konventioneller Einheit werden in die SI-Einheit Gberfiihrt, so dass

alle Hormonkonzentrationen in molarer GréRReneinheit angegeben sind. In Tabelle (2) sind die

Umrechnungsfaktoren aus der konventionellen Einheit in SI-Einheit angegeben.

Tabelle (2) Umrechnungsfaktoren der Hormon-Konzentrationen in SI-Einheit

Hormon ACTH | Cortisol | Aldosteron | Progesteron | 17-OHP | DHEAS
konventionelle Einheit pag/ml | po/dl pg/ml ng/ml ng/ml pg/ml
Umrechnungsfaktor ‘455 | x27,5 x0,277 x3,2 x3,03 x2,7
S| - Einheit pmol/l | nmol/l nmol/l nmol/| nmol/l nmol/l

Entscheidungen fur die weitere Therapie nach dem ACTH Stimulations-Test sind unabhéngig

vom basalen ,,Hormonstatus* und dem Testergebnis.

Zusétzliche Daten, wie Beatmung, Sedierung, Uberleben, Uberlebenszeit (bis 28 Tage nach
Aufnahme), Geschlecht, Alter, Katecholamin-Dosis, Infektionsquelle, Erreger, Blutkultur-
ergebnis, Routine-Laborwerte und Vitalparameter werden vermerkt.

Retrospektiv wird die Sedierung zum Zeitpunkt des ACTH Stimulations-Tests genau
kontrolliert und dokumentiert. Zu den dokumentierten Medikamenten z&hlen Propofol,
Midazolam, Fentanyl, Etomidate und Piritramid. Dabei stellen wir anhand der Akten
nachtraglich fest, dass 11 Patienten (9 septische und 2 kardiogene Patienten) vor
Durchfiihrung des ACTH-Tests Etomidate erhalten haben. Bei diesen Patienten werden die
sich aus dem Stimulations-Test ergebenden Daten nicht in die Berechnungen mit
eingeschlossen. Damit bleiben 34 Patienten im septischen und 20 Patienten im Kardiogenen
Schock.

Die Katecholamin-Dosis wird zu unterschiedlichen Zeitpunkten mittels des kardiovaskuléaren
Teils des sepsis-related organ failure assessment (SOFA) score ® (hier ,,Katecholamin-
Score*) quantitativ und qualitativ anschaulich gemacht: ein Patient mit 4 Punkten benétigt
eine hohere Dosis (bzw. ein potenteres Katecholamin) als ein Patient mit 3 Punkten. (siehe
Tabelle (3)).

Tabelle (3) Kategorisierung des Kreislaufversagens entsprechend des kardiovaskuléaren Teils

des Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) Score *°

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte*

3 Punkte*

4 Punkte*

MAP >70mmHg
+ kein Katecholamin-
Bedarf

MAP <70mmHg
+ kein Katecholamin-
Bedarf

Dopamin < 350 oder
Dobutamin (jede
Dosierung)

Dopamin > 350 oder
Adrenalin < 7 oder

Noradrenalin < 7

Dopamin > 1050 oder
Adrenalin > 7 oder

Noradrenalin > 7

* Katecholamin-Dosis in pg/70kg/min fir > 1Stunde
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Um den Schweregrad der Erkrankung einschédtzen zu kdnnen, wird an jedem Schockpatienten
der Acute physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il score ', der Simplified
Acute Physiology Score I (SAPS I1) *® und das Logistic Organ Dysfunction (LOD) System °
ermittelt.

Des Weiteren wird die primare Infektionsquelle im septischen Schock bzw. die primare
Ursache fur den kardiogenen Schock vermerkt.

Fur die statistische Auswertung und die Diagramme wird das Programm SPSS 10.0
verwendet. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Kategorien werden durch den
Student t-Test bei unabhédngigen Stichproben bei Normalverteilung bestimmt, sowie den
nicht-parametrischen Mann-Whitney-Test (Wilcoxon log rank test) bei zwei unabhédngige
Stichproben, wenn keine Normalverteilung vorliegt. Innerhalb der Kategorien eignet sich zur
Berechnung der signifikanten Unterschiede der nicht-parametrische Wilcoxon log rank-Test
bei zwei verbundenen Stichproben. Korrelationen werden anhand der nicht-parametrischen
Korrelation nach Kendall-Tau-b bestimmt.

Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse dieser Studie werden v.a. gruppierte
Balkendiagramme der Werte als Median angewandt, die einerseits durch verschiedene
Variablen, andererseits aber auch ber die Kategorien einer Variable definiert werden.

Andere angewandte Diagrammarten sind einfache Streudiagramme der einzelnen Werte,
sowie gruppierte Fehlerbalkendiagramme, definiert durch die Kategorien einer Variable, die

den Mittelwert mit +/- 2 Standardabweichungen darstellen.

1VV.)Ergebnisse

IV.1.) Patientencharakterisierung

Es werden insgesamt 65 Patienten, die entweder im septischen oder im kardiogenen Schock
primar auf die Intensivstation aufgenommen werden, untersucht. Davon haben 43 Patienten
einen septischen und 22 Patienten einen kardiogenen Schock.

Wie bereits erwéhnt fallen bei wiederholtem Durchsehen der Akten 11 Patienten (9 septische
und 2 kardiogene) auf, die Etomidate erhalten haben. Diese werden aus der Studie
ausgeschlossen. Somit bleiben 34 septische und 20 kardiogene Patienten Gbrig.

Bei den septischen Patienten handelt es sich dabei in 22 Fallen um eine Sepsis in Folge einer
Pneumonie. In sieben Féllen ist die Ursache eine Infektion im Bauchraum. Zwei Patienten

leiden unter einer Bakteridmie in Folge von Abszessen. Ein Patient wird aufgenommen mit
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Endokarditis, einer mit Katheter-bezogener Sepsis und einer mit Sepsis in Folge eines
Hundebisses. 32% der septischen Patienten haben positive Blutkulturen, wovon 55% (n=6)
nur durch gram-positive, 9% (n=1) nur durch gram-negative, 18% (n=2) nur durch Pilze und
18% (n=2) durch unterschiedliche Keime verursacht werden (siehe Tabelle (7)). Die durch
unterschiedliche Keime positiven Blutkulturen missen sehr wahrscheinlich als Kontamination
gewertet werden.

Bei den kardiogenen Patienten handelt es sich in 45% (n=9) der Falle um einen kardiogenen
Schock nach Reanimation aulRerhalb des Krankenhauses (siehe Tabelle (3)). Weitere 4
Patienten werden mit kardiogenem Schock aufgrund eines akuten Myokardinfarkts
aufgenommen, sowie 7 aufgrund einer Kardiomyopathie oder einer dekompensierten
Herzinsuffizienz.

Die Kontrollgruppe umfasst 30 Personen. Sie beinhaltet 7 gesunde Personen, 18 Tumor-
Patienten und 5 Patienten mit anderen Erkrankungen.

Durchschnittliches Alter der septischen Patienten ist 59 Jahre und der kardiogenen Patienten
62 Jahre. Die Kontrollgruppe hat ein durchschnittliches Alter von 52 Jahren (siehe Tabelle
(4)).

Die Patientengruppen unterscheiden sich nicht signifikant in Bezug auf den Body-Mass-Index
(BMI). Die septischen Patienten haben einen BMI von 23, die Kardiogenen von 25 und die
Kontrollgruppe von 24. Der APACHE Il Score betragt im Median 19 Punkte flr die
septischen Patienten und 17 Punkte fir die kardiogenen Patienten (siehe Tabelle (4)). 47% der
septischen und 60% der kardiogenen Patienten mussen kunstlich beatmet werden (siehe
Tabelle (4)).

Die Uberlebensrate der septischen Patienten ist mit 65% signifikant héher als bei den
kardiogenen Patienten mit 50%. Die 28-Tages-Uberlebenszeit, welche in unserer Studie der
Mortalitat entspricht, betrdgt im septischen Schock 28 Tage und im Kardiogenen 24 Tage
(siehe Tabelle (4)).

74% (n=25) der septischen und 80% (n=16) der kardiogenen Patienten bendtigen bei
Aufnahme Katecholamin-Therapie zur Stabilisierung des Kreislaufs (siehe Tabelle (7)).

Eine kunstliche Beatmung benétigen 47% (n=16) der septischen Patienten und 60% (n=12)
der Kardiogenen (siehe Tabelle (4)). 56% (n=19) der Patienten im septischen Schock und
65% (n=13) erhalten als Therapie eine Sedierung unterschiedlicher Intensitét (je nach Bedarf)
(siehe Tabelle (7)).
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Eine genaue tabellarische Patienten-Charakterisierung und Darstellung der Vitalparameter,

der laborchemischen und mikrobiologischen Ergebnisse, sowie der Therapie finden sich in
Tabelle (4), (5), (6), (7) und (8).

Tabelle (4) Patienten-Charakterisierung nach Alter, Gewicht, Geschlecht, Krankheitsschwere

und Uberleben

KATEGORIE SEPSIS 95% Cl | KARDIOGEN 95% Cl | KONTROLLE | 95% CI
Anzahl (n) 34 20 30

Alter (Med) 59 (53-64) 63 (56-68) 58 (23-79)
BMI (Med) 23 (22-25) 25 (20-30) 24 (16-29)
Geschlecht

Ménner (n) 27 (79%) 16 (81%)

Frauen (n) 7 (21%) 4 (19%)

intern (n) 32 20 30

chirurgisch (n) 2 0 0

APACHE Score ™’ (Med) 19 (17-24) 17 (12-21) /

SAPS 11 Score *® (Med) 37 (34-48) 43 (39-58) /

LOD Score ™ (Med) 5 (4-6) 7 (5-8) /

Beatmung (n) 16 (47%) 12 (60%) 0

Survival

verstorben (n) 12 (35%) 10 (50%) 0

Uberlebt (n) 22 (65%) 10 (50%) 30

Uberlebenszeit (Med) 28 (20-26) 24 (12-23) /

Med= Median / n= Anzahl

Tabelle (5) Patientencharakterisierung nach Vitalparametern

KATEGORIE SEPSIS 95% CI KARDIOGEN 95% CI
Temperatur °C (Med) ** 39.3 (38.3-39.4) 37.6 (37-38.6)
Blutdruck systolisch (Med) 106 (92-117) 90 (81-100)
HF/min (Med) 110 (104-121) 100 (88-115)
MAP (mmHg) (Med) 61 (53-68) 57 (52-67)
ZVD (Med) * 8 (6-10) 8 (8-13)

Med= Median / n= Anzahl

* signifikanter Unterschied (p<0,05 Mann-Whitney-Test)
** signifikanter Unterschied (p<0,01 Mann-Whitney-Test)
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Tabelle (6) Patientencharakterisierung nach klinischen Chemie

KATEGORIE SEPSIS 95% ClI KARDIOGEN 95% CI
BLUTBILD

Leukozyten (x10 3/uL) (Med) 8.9 (7.8-12.2) 10.0 (9.0-13.8)
Eosinophilenanteil in % (Med) 0.3 (0.2-1.31) 0.3 (0.08-2.05)
Eosinophilenanteil absolut (Med) 0.06 (0.01-0.2) 0.12 (-0.03-0.29)
Thrombozyten(x10 3/uL) (Med) * 146 (116-210) 229 (170-264)
ENTZUNDUNGSPARAMETER

CRP (Med) ** 14.9 (14.3-23.3) 2.5 (2.3-9.0)
PCT (Med) * 9 (6-126) 2 (-1-13)
ELEKTROLYTE

Natrium (mmol/L) (Med) 137 (134-138) 135 (129-137)
Kalium (mmol/L) (Med) 4 (3.8-4.3) 4.2 (3.9-5.0)
Calcium (mmol/L) (Med) * 1.96 (1.9-2.0) 2.04 (2.0-2.2)
ORGANVERSAGEN

Blutzucker (mg/dL) (Med) 123 (118-181) 149 (141-251)
Harnstoff (mg/dL) (Med) 27 (26.2-41.3) 28.5 (29.1-54.7)
Creatinin (mg/dL) (Med) 15 (1.5-2.7) 1.8 (1.6-4.1)
Urin (L/Tag) (Med) 2.26 (2.1-3.5) 3.02 (2.1-4.4)
Bilirubin (mg/dL) 1.5 (1.2-2.3) 1.4 (1.2-3.7)
Quick 66 (55-68) 54 (38-62)
Lactat (mmol/L) (Med) * 1.8 (1.9-5.4) 4.5 (2.8-10.5)
BLUTGASE

PaO2/FiO2 (Med) 177 (166-227) 222 (179-257)
pH (Med) 7.41 (7.35-7.44) 7.44 (7.39-7.47)
BE (Med) -3.3 (-5.7--1.0) -1.8 (-3.5-2.6)

Med= Median / n= Anzahl

* signifikanter Unterschied (p<0,05 Mann-Whitney-Test)
** signifikanter Unterschied (p<0,01 Mann-Whitney-Test)
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Tabelle (7) Patientencharakterisierung nach der Therapie zum Zeitpunkt des ACTH-
Stimulations-Test

KATEGORIE SEPSIS 95% CI KARDIOGEN 95% CI

Katecholamine (basal) (n) 25 (74%) 16 (80%)

Dopamin (>300ug/min) (n/ Med) 7 /800 (400-1400) 5/500 (300-900)
Dobutamin (pg/min) (n / Med) 6 /200 (200-300) 11/ 300 (200-500)
Noradrenalin (ug/min) (n/ Med) 11/16.5 (8.5-40.5) 2/26.1 (0-118.2)
Adrenalin (ug/min) (n / Med) 2/29.7 (0-281.3) 4/26.4 (7.6-40.4)
Steroide nach ACTH-Test

Hydrocortison (n) 28 (82%) 14 (70%)

Solu Decortin H (n) 12 (35%) 7 (35%)

Katecholamine °

zum Zeitpunkt der Steroidgabe (n) 21 (62%) 13 (65%)

6h nach Steroidgabe (n) 19 (56%) 13 (65%)

12h nach Steroidgabe (n) 18 (53%) 13 (65%)

24h nach Steroidgabe (n) 17 (50%) 13 (65%)

48h nach Steroidgabe (n) 9 (26%) 8 (40%)

72h nach Steroidgabe (n) 6 (18%) 5 (25%)

96h nach Steroidgabe (n) 2 (6%) 5 (25%)

Sedierung (n) 19 (56%) 13 (65%)

Etomidate (n) 0 (0%) 0 (0%)

Propofol (n) 3 (9%) 1 (5%)

Midazolam (n) 17 (50%) 7 (35%)

Fentanyl (n) 3 (9%) 1 (5%)

Piritramid (n) 14 (41%) 5 (25%)

CVVHD /HD / MARS (n) » 1 (3%) 0 (0%)

Med= Median / n= Anzahl

“n” entspricht dem ersten Wert und gibt die Anzahl der Patienten an, die das jeweilige Katecholamin erhielten;
»Med*“ entspricht dem zweiten Wert und gibt die mediane Dosis des jeweiligen Katecholamins an, die die
Patienten erhielten.

° Dopamin > 300pg/min

A waéhrend des Stimulations-Tests

Tabelle (8) Patientencharakterisierung nach den mikrobiologischen Ergebnissen

KATEGORIE SEPSIS 95% CI KARDIOGEN 95% ClI
pos. Blutkulturen (n) 11 (32%) 0
nur Gram-pos (n) 6 (18%) 0
nur Gram-neg (n) 1 (3%) 0
nur Pilze (n) 2 (6%) 0
gemischt (n) 2 (6%) 0

Med= Median / n= Anzahl

Signifikant niedrigere Konzentrationen in der septischen Patientengruppe im Vergleich zur
Kardiogenen ergeben sich fiir den Zentralvendsen Druck (ZVD), die Thrombozyten, die
Lactat- und Calcium-Konzentrationen. Dagegen sind die Kdrpertemperatur, das C-reaktive
Protein (CrP) und die Procalcitonin-Konzentrationen (PCT) bei den Patienten im septischen
Schock signifikant hoher als bei den Kardiogenen.
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In

Konzentrationen mit 95%

Kategorien dargestellt.

Konfidenzintervall

Tabelle (9) Normal-Bereich und Mediane der basalen Hormon-Konzentrationen und 95%

Konfidenzintervall des Mittelwerts

Tabelle (9) werden der Normal-Bereich und alle Mediane der basalen Hormon-
des Mittelwerts der einzelnen Schock-

KATEGORIE SEPSIS KARD. KONTR.
Einheit|Geschl.| Norm |Median CI95% |Median Cl195% | Median Cl 95%
ACTH pmol/l 2-11 | 451 (5.7-149)| 341 (06-124)| 44  (3.6-6.7)
Renin pU/ml 2,4-29%| 456 (68.3-463)| 2754 (0 -5890) 252 (12.4-38.8)
Cortisol nmol/I 119-618| 499.1 (447 -778) | 577.5 (419-946) | 419.4 (390 - 456)
Aldosteron nmol/l 3.3-41.6*| 17.6 (28.9-91.8) | 58.0 (77.4-236.3)| 55.7 (40.8-66.7)
Progesteron nmol/| 0.9-39| 4.0 (36-58) | 3.2 (2.7-5.1) 0.96 (1-1.7)
DHEAS nmol/I 30-410 [ 6.0 (6.0-10) 3.6 (3-7) 4 (4-7)
170H-Prog.  |nmol/l 1.8-10.1] 31 (33-87)| 32 (22-47) | 22 (19-3.8)

*in liegender Position

IV.2.) Basales Cortisol, ACTH-stimuliertes Cortisol (Delta max Cortisol) & ACTH

IV.2.1.) Basales Cortisol & ACTH-stimuliertes Cortisol (Delta max Cortisol)

Die basalen Cortisol-Konzentrationen der Kontrollgruppe (419,4nmol/l)

sind signifikant

niedriger als in der kardiogenen (577,5nmol/l) (p=0,001) und als auch in der septischen

Patientengruppe (499,1nmol/l) (p=0,03). Das basale Cortisol der septischen und kardiogenen

Patienten unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,42).

Die Stimulierbarkeit, d.h. das Delta max Cortisol der Kontrollgruppe ist mit (319nmol/l)

signifikant hoher als sowohl in der Patientengruppe mit septischem Schock (132nmol/l)
(p=0,000), wie auch bei den kardiogenen Patienten (215,9nmol/l) (p=0,002).

SchlieBlich findet man signifikante Anstiege der Cortisol-Konzentration in jeder einzelnen

Patientengruppen innerhalb einer Stunde nach ACTH-Stimulation (p=000 fir alle 3
Kategorien). (Siehe Graphik (1))
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Graphik (1) Cortisol-Konzentration basal (= vor) und maximal nach ACTH-Stimulation in

den einzelnen Patientengruppen
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IV.2.2.) ACTH

Der Median der basalen ACTH-Konzentrationen ist in beiden Schockgruppen (Sepsis:
4,51pmol/l, Kardiogen: 3,41pmol/l) nicht Uber den oberen Grenzwert von 11pmol/l erhoht
und die Werte zeigen auch keine signifikanten Unterschiede zu den ACTH-Werten der

Kontrollgruppe (4,4pmol/l). (siehe Graphik (2))

Graphik (2) ACTH-Konzentration basal in den einzelnen Patientengruppen
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1VV.2.3.) Zusammenhé&nge zwischen ACTH, basalem Cortisol und Delta max Cortisol
1VV.2.3a) Zusammenhange: ACTH und Cortisol bzw. ACTH und Delta max Cortisol
Betrachtet man nun die einzelnen basalen ACTH-Konzentrationen in Zusammenhang mit den
basalen Cortisol-Konzentrationen so fallen 11 septische Patienten, 1 kardiogener Patient und
2 Personen der Kontrollgruppe mit ACTH-Konzentrationen tber 11pmol/l auf, d.h. zu hohen
ACTH-Werten.

Das basale Cortisol ist bei den 11 septischen Patienten mit ACTH-Werten tber 11pmol/I
signifikant hoher als bei den 8 septischen Patienten mit ACTH-Werten unter 2pmol/I
(p=0,016).
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Betrachtet man nun die ACTH-Werte mit dem Delta max Cortisol, so fallen 9 septische
Patienten und 1 kardiogener Patient auf, die ACTH-Konzentrationen von tber 11pmol/l und
gleichzeitig ein Delta max Cortisol von weniger als 250nmol/l (9ug/dl) haben. Dies trifft auf
keine Person der Kontrollgruppe zu.

ACTH-Werte von geringer als 2pmol/l zusammen mit einem Delta max Cortisol von weniger
als 250nmol/l (9ug/dl) zeigen 3 Patienten im septischen Schock und 1 im Kardiogenen.

Das Delta max Cortisol ist bei den septischen Patienten mit ACTH-Werten ber 11pmol/I
(66nmol/l) signifikant geringer als bei Patienten mit ACTH-Werten unter 2pmol/l (309nmol/l)
(p=0,045).

Dieses (Dm Cs) korreliert bei den septischen Patienten signifikant negativ mit den ACTH-
Werten (r=-0,34 /p=0,008). Das heildt, dass im septischen Schock bei steigenden ACTH-
Konzentrationen die Stimulierbarkeit des Cortisols auf ACTH abnimmt. (Siehe Graphik (3))

Graphik (3) ACTH- und Delta max Cortisol-Konzentrationen der einzelnen Patientengruppen

im Zusammenhang mit Darstellung des oberen und unteren Grenzwertes fur ACTH
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Zusammenfassend kann man sagen, dass im septischen Schock mit steigender ACTH-

Konzentration auch die basalen Cortisol-Konzentration steigt, aber die Stimulierbarkeit der

Nebenniere auf ACTH abnimmt.
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1VV.2.3b) Zusammenhéange: basales Cortisol und Delta max Cortisol
In der Kontrollgruppe zeigen 87% (26 von 30) der Personen unabhéngig vom basalen Cortisol
ein delta max Cortisol von >=250nmol/l (9ug/dl). Dies zeigen nur 33 % (n=14) der septischen

Patienten und 39% (n=9) der kardiogenen Patienten.
Das heif3t, 67% der Patienten im septischen Schock und 61% der Patienten im kardiogenen
Schock zeigen einen Anstieg der Cortisol-Konzentration nach ACTH-Stimulation von

weniger als 250nmol/l (9ug/dl). (siehe Graphik (4))

Graphik (4) Basale Cortisol-Konzentrationen und dessen Delta max nach Stimulation der
einzelnen Patientengruppen im Zusammenhang mit Darstellung des unteren Grenzwertes fir
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Es ergeben sich keine signifikanten Korrelationen in den einzelnen Patientengruppen

zwischen den basalen Cortisol-Konzentrationen und dessen Anstieg nach Stimulation.
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1V.2.4.)) Verschiedene Definitionen fur die Inzidenz der Nebennieren-Insuffizienz
Fur die Diagnose einer Nebennierenrinden-Insuffizienz bei schwerer Erkrankung gibt es in

Bezug auf die basale Cortisol-Konzentration unterschiedliche Definitionen (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10) Verschiedene Nebennierenrindenfunktions-Definitionen gemaR verschiedener

Studien und die Anwendung dieser auf die Ergebnisse dieser Studie

Norm-Werten bei schwerer Erkrankung |In dieser Studie insuffizient =
Oelkers et al basal oder post-corticotropin Plasma- Sepsis: 11 (32%)
May et al Cortisol Konzentration (=maximale Kardiogen : 1 (5%)
Grinspoon & Biller % Cortisol-Konzentration) >= 552nmol/|
Marik et al 2 basale Plasma-Corisol Konzentration Sepsis : 25 (74%)
>690nmol/l Kardiogen : 17 (85%)
Cooper et al % basale Plasma-Corisol Konzentration Sepsis: 30 (88%)
>938nmol/l bei akut kranken Patienten Kardiogen: 18 (90%)

Nimmt man eine maximale Cortisol-Konzentration (= groRter Wert unter basalem, 30 und 60

2021 22 50 sind in dieser Studie

Minuten-Wert) von 552nmol/l (20ug/dl) als Schwellenwert
33% (11 von 34) der septischen Patienten und 5% (1 von 20) der kardiogenen Patienten
nebennierenrindeninsuffizient. Dies trifft auf keine Person der Kontrollgruppe zu.

Verwendet man 690nmol/l (25ug/dl) als kritischen Grenzwert fur die basale Cortisol-
Konzentration %, so zeigen 76% (25 von 34) der septischen Patienten und 81% (17 von 20)
der kardiogenen Patienten keine adéquate basale Corticosteroid-Produktion /-Ausschittung.
Bereits 88% (29 der 34) der septischen Patienten und 90% (19 der 20) der kardiogenen
Patienten sind nebennierenrindeninsuffizient, wenn man 938nmol/l (34pg/dl) als untere
Norm-Grenze setzt **,

Alle Personen der Kontrollgruppe haben basale Cortisol-Konzentrationen unter 690nmol/I

und damit auch unter 938nmol/l. Es handelt sich dabei um keine schwer kranken Patienten.

Erwéhnt werden muss, dass es bei 8 Patienten im septischen (24%) und bei 1 im kardiogenen
Schock (5%) innerhalb der 30 bzw. 60 Minuten zu keinem Ansteigen der Cortisol-
Konzentration von mehr als 10% kommt. Diese Patienten unterscheiden sich in Therapie,
Uberlebenszeit und Krankheitsschwere nicht von den tibrigen Patienten. Auffallig ist nur,
dass diese 9 Patienten signifikant héhere Procalcitonin-Konzentrationen zeigen (p=0,035).
Auch das basale Cortisol mit 704nmol/l und die ACTH-Konzentration mit 19,3pmol/l ist bei
diesen 9 Patienten signifikant hoher als bei den Ubrigen Patienten mit 468nmol/l Cortisol
(p=0,029) und 3,7pmol/l ACTH (p=0,001).
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1V.2.5.) ACTH, basales und stimuliertes Cortisol bei Patienten mit bzw. ohne Sedierung
Betrachtet man die einzelnen Kategorien im Zusammenhang mit der Sedierung, so zeigt nur
die kardiogene Patientengruppe bei den nicht sedierten Patienten signifikante hohere ACTH-
Werte als bei den sedierten Patienten (p=0,02). Bei den septischen Patienten liegt kein
signifikanter Unterschied zwischen den sedierten und nicht sedierten Patienten in Bezug auf
das ACTH vor. (siehe Graphik (5))

Graphik (5) Vergleich der ACTH-Konzentrationen der einzelnen Schock-Kategorien mit

Sedierung bzw. ohne Sedierung
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Das basale Cortisol zeigt in der sedierten septischen Patientengruppe signifikant niedrigere
Konzentrationen (430,6nmol/l) als in der nicht sedierten septischen Patientengruppe
(636,2nmol/l) (p=0,001). Auch das Delta max Cortisol ist bei den sedierten septischen
Patienten mit 99,4nmol/l signifikant niedriger als bei den septischen Patienten ohne Sedierung
mit 212,5nmol/l (p=0,03).

Im kardiogenen Schock besteht sowohl fir das Cortisol als auch fir seine Stimulierbarkeit
kein signifikanter Unterschied zwischen den sedierten (597,5 bzw. 186,3nmol/l) und den nicht
sedierten Patienten (587,9 bzw. 292,6nmol/l). (siehe Graphik (6) und (7))
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Graphik (6) Vergleich der basalen Cortisol-Konzentrationen der kardiogenen Patienten mit
bzw. ohne Sedierung
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Graphik (7) Vergleich der basalen Cortisol-Konzentrationen der septischen Patienten mit

bzw. ohne Sedierung
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Zusammenfassend ist zu betonen, dass diese signifikanten Unterschiede, d.h. das erhohte
basale Cortisol mit dem erniedrigten delta max Cortisol auch unabhangig von Sedierung
auftreten (siehe 1V.2.1.)).

1V.2.6.) Schlussfolgerung

Wir konnen zeigen, dass das basale Cortisol bei den Patienten im jeweiligen Schock
gegenuber der Kontrollgruppe signifikant erhoht ist. Der Anstieg der Cortisol-Konzentration
nach ACTH-Stimulation (Delta max Cortisol) ist bei den jeweiligen Schock-Patienten im
Vergleich zum Normalkollektiv signifikant erniedrigt, auch wenn es in jeder einzelnen
Gruppe zu einem signifikanten Anstieg der Cortisol-Konzentration innerhalb einer Stunde
kommt.

Die basalen ACTH-Konzentrationen sind im Median im Normbereich und zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Patientengruppen an.

Aullerdem kdnnen wir zeigen, dass das verminderte Delta max Cortisol unabhéngig von der
basalen Cortisol-Konzentration auftritt, da es keine signifikante Korrelation der beiden Werte
miteinander zeigt und unabhéngig von der basalen Cortisol-Konzentration 67% der septischen
und 61% der kardiogenen Patienten Delta max Cortisol Werte <250nmol/l aufweisen
(Kontrolle: 13%). Des weiteren ist die verminderte Stimulierbarkeit des Cortisols auch nicht
ausschlieBlich Folge der Sedierung, da signifikante Unterschiede zwischen sedierten und
nicht sedierten Patienten nur in der septischen Patientengruppe auftreten, nicht aber in der
Kardiogenen.

Schliel3lich kdnnen wir unter Verwendung verschiedener Definitionen zeigen, dass bei bis zu
88% der septischen bzw. bis zu 91% der kardiogenen Patienten eine Stérung der

Nebennierenrinden-Funktion bei normalem ACTH vorliegt.
Unter Berlcksichtigung all dieser Ergebnisse kommen wir zu dem Schluss, dass eine Stérung

der Cortisol-Synthese auf der Basis der Nebenniere vorliegen konnte und bestimmen

daraufhin die Cortisol-Vorstufen Progesteron und 17 OH-Progesteron.
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I1V.3.) Cortisol-Vorstufen: Progesteron und 17 OH-Progesteron
Schema (1) stellt, ausgehend vom Cholesterol die einzelnen Syntheseschritte der Steroid-

Hormone mit den dazugehorigen Enzymen in der Nebennierenrinde dar.

Schema (1) Syntheseschritte der Nebennierenrindenhormone

Cholesterol

P450scc (CYP 11a)

Pregnenolon = pasoci7» 17 OH-Pregnenolon

3R-HSD P450c17
Progesteron DHEA < DHEAS
P450c21 (21-Hydroxylase) P450c17 3R-HSD

17 OH-Progesteron - rssoci7» Androstenedion

P450c21 17R3-HSD P450arom
11-Deoxycorticosteron > 11-Deoxycortisol >  Testosteron Estron
P450c11 (11R-Hydroxylase) P450c11 P450arom 178-HSD
Corticosteron > Cortisol Estradiol
P450c11 (11R-Hydroxylase) 11R-HSD
18 OH Corticosteron > Cortison

P450c11 (11R-Hydroxylase)

Aldosteron

~Markiert: Hormone, die in dieser Studie bestimmt wurden

1VV.3.1.) Progesteron

IV.3.1a) Basales Progesteron und ACTH-stimuliertes Progesteron (Delta max
Progesteron)

Das basale Progesteron ist in der Kontrollgruppe mit 0,96nmol/l signifikant niedriger als bei

den Patienten im septischen Schock mit 4,0nmol/l (p=0.000) und im kardiogenen Schock mit

3,2nmol/l (p=0.000).

Das delta max Progesteron ist in der Kontrollgruppe (1,6nmol/l) signifikant geringer als bei

den Patienten im kardiogenen Schock (3,2nmol/l) (p=0,01). Die septischen Patienten zeigen

mit 1,92nmol/l keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe.

Der Progesteron-Anstieg nach ACTH-Stimulation in den einzelnen Patientengruppen ist

signifikant (p=0,000 fur alle drei Kategorien). (Siehe Graphik (8))
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Graphik (8) Progesteron-Konzentration basal (= vor), 30 und 60 nach ACTH-Stimulation in

den einzelnen Patientengruppen

7
oy
6 L |
5 L
4
T I . . 1. - .|
2 L |
basal

119 ‘

! ., = 30 Minuten
0 L H"'\ ) \\ ;ﬂ 60 Minuten

Sepsis Cardiogen Kontrolle

I1VV.3.1b) Zusammenhé&nge zwischen basalem und stimuliertem Progesteron
Es fallt auf, dass die basalen Progesteron-Konzentrationen bei allen Personen der

Kontrollgruppe (100%) unabhdngig vom Anstieg nach Stimulation =<3,9nmol/l (1,2ng/ml)
liegen, welches den oberen Grenzwert flr das Progesteron darstellt. Dies trifft nur auf 52%
der septischen und auf 67% der kardiogenen Patienten zu.

Zwischen dem basalen und dem Delta max Progesteron ergibt sich in keiner der Gruppen ein

signifikanter Zusammenhang.

1V.3.1c) Zusammenhéange zwischen basalem Progesteron und basalem Cortisol bzw.
basalem Progesteron uns Delta max Cortisol

Die basale Progesteron-Konzentration korreliert in der septischen Patientengruppe signifikant
positiv mit dem basalen Cortisol (r=0,33 / p=0,009) aber signifikant negativ mit dem delta
max Cortisol (r=-0,34 / p=0,006). Damit kann man nun sagen, dass mit steigender basaler
Progesteron-Konzentration in der septischen Patientengruppe das Cortisol geringer
stimulierbar ist.

Vergleicht man die H6he der basalen Konzentrationen der Patienten im Schock mit denen der
Kontrollgruppe, so féllt auf, dass das basale Progesteron der Patienten im septischen und

kardiogenen Schock im Vergleich zur Kontrollgruppe verhaltnisméRig hoher ist, als das fur
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das basale Cortisol gilt. Das basale Progesteron im septischen Schock ist 4,2mal und das der
kardiogenen Patienten 3,3mal hoher als das basale Progesteron der Kontrollgruppe, wogegen
das basale Cortisol der septischen Patienten nur 1,2mal und das der Kardiogenen nur 1,4mal
hoher ist als die basalen Konzentrationen der Kontrolle. Das basale Progesteron ist also bei
den Patienten im Schock im Vergleich zur Kontrolle verhaltnismaRig hoher als das basale
Cortisol. (siehe Graphik (9))

Graphik (9) Basale Progesteron- und Delta max Cortisol-Konzentrationen der einzelnen

Patientengruppen im Zusammenhang
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Nimmt man den Quotienten aus Progesteron und Cortisol, so ergeben sich hoch signifikante
Unterschiede zwischen den Patienten im jeweiligen Schock und der Kontrollgruppe. Der
Quotient ist in der Kontrollgruppe mit 0,024 signifikant niedriger als 0,064 bei den Patienten
im septischen Schock (p=0.001) und auch als 0,048 bei den Patienten im kardiogenen Schock
(p=0.000). Zwischen der septischen und der kardiogenen Gruppe ergibt sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,29).

1VV.3.1d) Zusammenhé&nge zwischen Delta max Progesteron und Delta max Cortisol bzw.
Delta max Progesteron und basalem Cortisol
Vergleicht man nun die Anstiege der Progesteron- und der Cortisol-Konzentration nach

ACTH-Stimulation der einzelnen Patientengruppen miteinander, so féllt wieder das niedrigere
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delta max Cortisol (<250nmol/l) der Patienten im Schock gegentiber der Kontrollgruppe auf
(siehe auch V1.2.3.)).

Das delta max Progesteron der Patienten im Schock l&sst sich, betrachtet man Graphik (10)
trotz signifikantem Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und den kardiogenen Patienten
(siehe V1.3.1a)) nicht von den Werten der Kontrollgruppe abgrenzen.

Das heilit, alle drei Patientengruppen haben unabhéngig davon, ob ein Schockzustand vorliegt
und unabhangig von der Art des Schocks &hnliche bzw. ,,normale* Progesteron-Anstiege nach
ACTH-Stimulation, wéhrend der Cortisol-Anstieg nur in der Kontrollgruppe im Normbereich
(>250nmol/l) liegt.

Das Delta max Cortisol und das Delta max Progesteron Kkorrelieren in keiner der
Patientengruppen signifikant miteinander. (siehe Graphik (10))

Graphik (10) Basale Delta max Progesteron- und Delta max Cortisol-Konzentrationen der
einzelnen Patientengruppen im Zusammenhang mit Darstellung des unteren Grenzwertes fir
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Auch mit der basalen Cortisol-Konzentration zeigt das Delta max Progesteron in allen drei

Patientengruppen keine signifikanten Korrelationen.
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1VV.3.2.) 17 OH-Progesteron

1VV.3.2a) Basales 17 OH-Progesteron uns ACTH-stimuliertes 17 OH-Progesteron (Delta
max 17 OH-Progesteron)

Das basale 17 OH-Progesteron ist in der septischen Patientengruppe (3,1nmol/l) signifikant

hoher als in der Kontrollgruppe (2,2nmol/l) (p=0,03). Die Konzentration in der kardiogenen

Patientengruppe mit 3,2nmol/l zeigt keine signifikanten Unterschiede zu den anderen

Gruppen.

Das Delta max 17-OH-Progesteron zeigt ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Kategorien, d.h. es liegt in allen drei Patientengruppen ein dhnlicher Anstieg der 17 OH-

Progesteron-Konzentration nach ACTH-Stimulation vor und dieser liegt im Normbereich, da

er sich nicht signifikant vom Normalkollektiv (Kontrollgruppe) abgrenzen lasst (Sepsis:

3,0nmol/l, Kardiogen: 2,7nmol/l, Kontrolle: 2,6nmol/l).

Der maximale Anstieg der 17 OH-Progesteron-Konzentration in den einzelnen

Patientengruppen ist in allen drei Gruppen signifikant (p=000 fir alle drei Patientengruppen).

(siehe Graphik (11))

Graphik (11) 17-OH Progesteron-Konzentration basal (= vor), 30 und 60 nach ACTH-

Stimulation in den einzelnen Patientengruppen
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1VV.3.2b) Zusammenhé&nge: basales und stimuliertes 17 OH-Progesteron

Nur in der septischen Patientengruppe liegen keine signifikanten Zusammenhénge zwischen
dem basalen und dem stimulierten 17-OH Progesteron vor.

Bei den kardiogenen Patienten findet sich eine signifikant positive Korrelation (r=0,48/
p=0,04), wogegen die Kontrollgruppe aber einen signifikant negativen Zusammenhang
(r=-0,6/ p=0,003) zwischen dem basalen 17-OH Progesteron und seinem Delta max zeigt.

IV.3.2¢c) Zusammenhéange: basales 17 OH-Progesteron und basales Cortisol bzw. basales
17 OH-Progesteron und Delta max Cortisol

Ahnlich wie beim basalen Progesteron (siehe 1V.3.1c)) besteht in der septischen
Patientengruppe auch fur das basale 17 OH-Progesteron ein signifikant positiver
Zusammenhang mit dem basalen Cortisol (r=0,4/ p=0,001).

Die basalen 17 OH-Progesteron-Konzentrationen der septischen Patienten ergeben einen
1,41-fachen, die der Kardiogenen einen 1,45-fachen Wert als die basalen Werte der
Kontrollgruppe. Damit sind die basalen 17 OH-Progesteron-Konzentrationen ebenfalls
verhaltnismaRig hoher als die basalen Cortisol-Konzentrationen der Patienten im Schock im
Vergleich zu denen der Kontrollgruppe.

Betrachtet man den Quotienten aus der basalen 170H-Progesteron- und der basalen Cortisol-
Konzentration, so ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Patientengruppen (Sepsis 0,0065, kardiogener Schock 0,0065, Kontrolle 0,0052).

Das basale 17 OH-Progesterons korreliert bei den septischen Patienten (r=-0,28/ p=0,02) und

auch bei den kardiogenen Patienten (r=-0,39/ p=0,016) signifikant negativ mit dem delta max
Cortisol. (siehe Graphik (12))
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Graphik (12) Basale 17-OH Progesteron- und Delta max Cortisol-Konzentrationen der

einzelnen Patientengruppen im Zusammenhang
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Zusammenfassend kann man sagen, dass umso geringer das Delta max Cortisol im septischen

Schock ist, desto hoher ist das basale 17 OH-Progesteron und auch das basale Progesteron.

1VV.3.2d) Zusammenhéange: basales 17 OH-Progesteron und basales Progesteron bzw.
basales 170H-Progesteron und Delta max Progesteron

In allen drei Patientengruppen besteht eine signifikant positive Korrelation des basalen 17

OH-Progesterons mit dem basalen Progesteron (Sepsis: r=0,46 /p=0,00; Kardiogen: r=0,38/

p=0,02; Kontrolle: r=0,49/ p=0,008).

Mit dem Delta max Progesteron korreliert die basale 17 OH-Progesteron-Konzentration nur in

der Kontrollgruppe signifikant negativ (r=-0,44 / p=0,017).

1V.3.2e) Zusammenhéange: Delta max 17 OH-Progesteron und Delta max Cortisol bzw.
Delta max 17 OH-Progesteron und Delta max Progesteron

Wie schon beim Delta max Progesteron (siehe auch 1V.3.1d)) lassen sich auch die Delta max

17 OH-Progesteron-Konzentrationen der Patientengruppen im Schock nicht von der

Kontrollgruppe abgrenzen (im Gegensatz zum delta max Cortisol =» siehe 1V.2.3.)). Somit

liegt bei den Patienten im Schock der Anstieg der 17 OH-Progesteron-Konzentration nach

ACTH-Stimulation im Normbereich.
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Es besteht in allen drei Patientengruppen keine signifikante Korrelation zwischen diesen
beiden Werten (Delta max 17 OH-Progesteron und Delta max Cortisol). (siehe Graphik (13))

Graphik (13) Delta max 17 OH-Progesteron- und Delta max Cortisol-Konzentrationen der

einzelnen Patientengruppen im Zusammenhang mit Darstellung des unteren Grenzwertes flr

Delta max Cortisol

1000
a
| o
750 %
a
5004 o *
L L
* ] ] a
e " * DE'
* .. e 3% . a
2501 =
* *')ﬂ * * *
H o oo o
@ o *x
o o, o ™
01 o © a
o
o
-250 . .
5 10

Delta max 17 OH-Progesteron (nM)

15

® Kontrolle
* Cardiogen

O Sepsis

35



Die Stimulierbarkeit des Progesterons und des 170H-Progesterons korrelieren in der
septischen Patientengruppe (r=0,5 /p=0,00) und auch in der Kontrollgruppe (r=0,68/ p=0,00)
signifikant positive miteinander. (siehe Graphik (14))

Graphik (14) Delta max 17 OH-Progesteron- und Delta max Progesteron-Konzentrationen der

einzelnen Patientengruppen im Zusammenhang.
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1VV.3.3.) Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen wir, dass das basale Progesteron und das basale 17-OH Progesteron
im Schock, d.h. im septischen und auch im kardiogenen Schock hoéher sind als bei der
Kontrollgruppe. Zusétzlich lassen sich Progesteron und 17-OH Progesteron im Schock
normal bis Gbernormal stimulieren.

Aulerdem scheint eine Progesteron-Konzentration >3,9nmol/l (oberer Grenzwert)
unabhangig von seinem spéteren Anstieg (Delta max Progesteron) mit dem Schockgeschehen
in Zusammenhang zu stehen, da keine Person der Kontrollgruppe (0%), aber 48% der
septischen und 33% der kardiogenen Patienten diese Konzentrationen aufweisen (genauso wie
eine Delta max Cortisol Konzentration <250nmol/l unabhangig von der basalen Cortisol-
Konzentration).

Das 17 OH-Progesteron und das Delta max 17 OH-Progesteron weisen keine solchen

Unterschiede bzw. Abgrenzungen zwischen den Patientengruppen auf.
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In Bezug auf die Hormone untereinander kénnen wir zeigen, dass das basale Progesteron und
17 OH-Progesteron in allen drei Patientengruppen signifikant positiv miteinander korreliert.
In der septischen Patientengruppe korrelieren diese beiden Hormone (basales Progesteron und
17 OH-Progesteron) auch signifikant positiv mit der basalen Cortisol-Konzentration.

Aber mit steigender Konzentration dieser beiden Cortisol-Vorstufen (Progesteron und 17 OH-
Progesteron) nimmt die Stimulierbarkeit des Endprodukts Cortisol (Delta max Cortisol) im
Schock signifikant ab.

Auffallig ist noch, dass die basalen Progesteron- und auch die basalen 17 OH-Progesteron-
Konzentrationen der Patienten im jeweiligen Schock im Vergleich zur Kontrollgruppe
verhaltnismaRig hoher sind als das basale Cortisol der Patienten im jeweiligen Schock zur
Kontrollgruppe.

Wichtig ist noch die Tatsache, dass der Quotient aus Progesteron und Cortisol bei den
Patienten im septischen und im kardiogenen Schock signifikant hoher ist als bei den Personen
der Kontrolle (p=0,00).

IV.4.) Mineralokortikoid Aldosteron und Renin
Des Weiteren bestimmen wir noch Aldosteron als Endprodukt der mineralokortikoiden

Steroidsynthese in der Nebennierenrinde und Renin als Hauptstimulator des Aldosterons.

IV.4.1) Basales und stimuliertes Aldosteron (Delta max Aldosteron)

Das basale Aldosteron ist sowohl bei den kardiogenen Patienten mit 58,0nmol/l (p =0,006),
als auch bei den Personen der Kontrollgruppe mit 55,7nmol/l (p=0,036) signifikant hoher als
bei den septischen Patienten (17,6nmol/l).

Die Aldosteron-Konzentrationen der kardiogenen Patienten sind auch signifikant hoher als in
der Kontrollgruppe (p=0,015).

Das Delta max Aldosteron ist wie schon bei den basalen Konzentrationen in der septischen
Patientengruppe (4,7nmol/l) signifikant geringer als bei den Patienten im kardiogenen Schock
(46,7nmol/l) (p =0,008) und als bei der Kontrollgruppe (44,7nmol/l) (p=0,002). Die Anstiege
in den einzelnen Gruppen sind signifikant (p=0,000 fir alle drei Kategorien). (siehe Graphik
(15))

Betrachtet man den oberen Grenzwert fiir das Aldosteron (41,6nmol/l), so zeigen nur 30% der

septischen Patienten, aber 58% der kardiogenen Patienten erhdhte Aldosteron-Werte.
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Graphik (15) Aldosteron-Konzentration basal (= vor), 30 und 60 nach ACTH-Stimulation in

den einzelnen Patientengruppen
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IV.4.2)) Renin

Das basale Renin ist in der kardiogenen Patientengruppe mit 275,4uU/ml um ein Vielfaches
und signifikant hoher als bei den Patienten im septischen Schock mit 45,6puU/ml (p=0,034)
und den Personen der Kontrollgruppe mit 25,2uU/ml (p=0,003).

In der septischen Patientengruppe ist die Renin-Konzentration auch signifikant hoher als in
der Kontrollgruppe (p=0,02). (siehe Graphik (16))
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Graphik (16) basale Renin-Konzentration in den einzelnen Patientengruppen
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70% der Patienten im Schock (64% der septischen und 83% der kardiogenen Patienten) haben
erhéhte Renin-Konzentrationen (>29uU/ml). Die Gbrigen Patienten im Schock zeigen Renin-
Konzentrationen im Normbereich (2,4-29uU/ml).

1V.4.3.) Zusammenhéange zwischen Renin, Aldosteron und Delta max Aldosteron

1VV.4.3a) Zusammenhéange: Renin und basales Aldosteron bzw. Renin und stimuliertes
Aldosteron (Delta max Aldosteron)

Die basale Aldosteron-Konzentration scheint bei schwerer Erkrankung unabhangig von der

Renin-Konzentration zu sein, da wir bei Patienten mit massiv erhohtem Renin, sowohl

erhohte, wie auch normale Aldosteron-Konzentrationen vorfinden.

Hinzu kommt, dass es in keiner der Patientengruppen zu einer signifikanten Korrelation

zwischen Renin und basalem Aldosteron kommt.

In dieser Studie findet man bei den septischen Patienten erniedrigte Aldosteron- und Renin-

Konzentrationen. Wogegen die kardiogenen Patienten ein erhdhtes Renin und Aldosteron

zeigen.

Auch zwischen den Renin-Konzentrationen und dem Delta max Aldosteron besteht in keiner

der Patientengruppen ein signifikanter Zusammenhang.

39



Auffallig ist, dass Patienten mit sehr hohen Renin-Konzentrationen nur einen geringen bis
gar keinen Anstieg der Aldosteron-Konzentration auf ACTH-Stimulation zeigen (keine

signifikante Korrelation).

1V.4.3b) Zusammenhéange: basales Aldosteron und Delta max Aldosteron
Die basale Aldosteron-Konzentration korreliert nur in der kardiogenen Patientengruppe
signifikant positiv mit seinem Anstieg nach ACTH-Stimulation (r=0,35 / p=0,04).

IV.4.4)) Renin, basales und stimuliertes Aldosteron bei Patienten mit bzw. ohne
Sedierung

Die sedierten septischen Patienten zeigen eine signifikant hohere Renin-Konzentration als die

nicht sedierten septischen Patienten (p=0,04 t-Test).

Die Renin-Werte der kardiogenen Patienten mit Sedierung (274pU/ml) und ohne

(275,4pU/ml) &hneln sich sehr und zeigen damit keine signifikanten Unterschiede. Das heil3t,

dass die Renin-Konzentrationen im kardiogenen Schock unabhéngig von der Sedierung zu

sein scheinen. (siehe Graphik (17))

Graphik (17) Vergleich der basalen Renin-Konzentrationen der einzelnen Patientengruppen

mit bzw. ohne Sedierung
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Das basale Aldosteron ist nur in der septischen Patientengruppe bei den Patienten ohne
Sedierung (30,0nmol/l) signifikant hohere als bei den Patienten mit Sedierung (10,5nmol/l)
(p=0,014).

Das Delta max Aldosteron zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den sedierten und

nicht sedierten Patienten, sowohl im septischen als auch im kardiogenen Schock.

Auffallig ist, dass die Sedierungs-Graphiken fur das Aldosteron und das Cortisol sehr &hnlich
sind (siehe 1V.2.5)): Wéhrend bei den septischen Patienten ein Unterschied bei den Delta max
Konzentrationen fur Aldosteron und Cortisol zwischen den Patienten mit Sedierung und ohne
Sedierung zu erkennen ist, ist dieser bei den kardiogenen Patienten nahezu nicht erkennbar.
(siehe Graphik (18)/ (19))

Graphik (18) Vergleich der basalen Aldosteron-Konzentrationen der septischen Patienten mit

bzw. ohne Sedierung
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Graphik (19) Vergleich der basalen Aldosteron-Konzentrationen der kardiogenen Patienten

mit bzw. ohne Sedierung
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Das Renin wie auch das Delta max Aldosteron sind also im kardiogenen Schock erhéht und
auch unabhangig von der Sedierung, da es bei den kardiogenen Patienten mit Sedierung bzw.
ohne Sedierung zu sehr ahnlichen Konzentrationen kam.

Die Patienten im septischen Schock zeigen insgesamt niedrigere Renin- und Aldosteron
Konzentrationen als die Patienten im kardiogenen Schock. Die sedierten septischen Patienten
haben hinzukommend ein signifikant hoheres Renin, aber ein signifikant niedrigeres
Aldosteron im Vergleich zu den nicht sedierten Patienten.

Wichtig dabei ist noch, dass diese signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit
Sedierung und denen ohne nur in der septischen, nicht aber in der kardiogenen

Patientengruppe zu finden sind.
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IV.4.5.) Zusammenhange: basales bzw. stimuliertes Aldosteron im Zusammenhang mit
basalem bzw. stimuliertem Cortisol, basalen bzw. stimulierten Vorlaufer-
Hormonen (Progesteron, 17 OH-Progesteron)

1V.4.5a) Zusammenhéange: basales Aldosteron und basales Cortisol bzw. basales
Aldosteron und Delta max Cortisol

Bei den Patienten im septischen Schock korreliert die basale Aldosteron-Konzentration

signifikant positiv (r=0,34 /p=0,005) mit der basalen Cortisol-Konzentration.

Das basale Aldosteron der kardiogenen Patienten korreliert mit dem Delta max Cortisol

signifikant positiv (r=0,39 /p=0,02).

IVV.4.5b) Zusammenhéange: basales Aldosteron und basales Progesteron bzw. basales
Aldosteron und Delta max Progesteron

Zwischen dem basalen Aldosteron und dem basalen Progesteron bzw. dem Delta max

Progesteron ergeben sich keine signifikanten Korrelationen in den einzelnen Kategorien.

Die kardiogenen Patienten zeigen eher eine hohe basale Aldosteron-Konzentration, wahrend

bei den septischen Patienten eher eine hohere basale Progesteron-Konzentration auffallt.

Betrachtet man nun den Quotienten aus dem basalen Progesteron und dem basalen

Aldosteron, so kommt es bei den Patienten im septischen Schock (0,152) zu einem signifikant

héheren Quotienten im Vergleich zu den kardiogenen Patienten (0,026; p=0,003) und der

Kontrollgruppe (0,038; p=0,000).

I1VV.4.5¢c) Zusammenhé&nge: Delta max Aldosteron und Delta max Cortisol bzw. Delta
max Progesteron und Delta max 17 OH-Progesteron

Das Delta max Aldosteron korreliert bei den septischen und kardiogenen Patienten signifikant
positiv mit dem Delta max Cortisol (Sepsis: r=0,38 /p=0,002; Kardiogen: r=0,42 /p=0,01).
Zwischen dem Delta max Progesteron und dem Delta max Aldosteron ergeben sich in keiner
der Patientengruppen signifikante Korrelationen.

Auch zwischen dem Delta max 17-OH Progesteron und dem Delta max Aldosteron zeigen
sich weder zwischen den Patientengruppen im Schock, noch mit der Kontrollgruppe

signifikante Zusammenhénge.
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1V.4.6.) Zusammenfassung

Wir koénnen zeigen, dass die kardiogenen Patienten gegentber der Kontrollgruppe massiv
erhdhte Renin-Konzentrationen (um das 11-fache / signifikant) und signifikant erhohte
Aldosteron-Konzentrationen haben.

Die septischen Patienten zeigen auch signifikant erhohte Renin-Konzentrationen (nur um das
1,8-fache) im Vergleich zur Kontrollgruppe, aber das basale Aldosteron ist dagegen
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Das heift, dass es bei den septischen Patienten
zu einer nicht ausreichenden bis keiner Stimulation der Aldosteron-Ausschiittung durch Renin
kommt.

Hinzu kommt, dass das Aldosteron und das Delta max Aldosteron in dieser Studie in allen
Patientengruppen unabhéngig von der Renin-Konzentration sind (keine signifikanten
Korrelationen). Sie scheinen also unabhéngig von ihrem Stimulator Renin zu sein.

Des Weiteren konnen wir zeigen, dass das Delta max Aldosteron in der septischen
Patientengruppe signifikant niedriger ist als in der kardiogenen Patientengruppe und in der
Kontrollgruppe.

Bezliglich der Sedierung kommt es nur in der septischen Patientengruppe und nicht in der

Kardiogenen diesbezlglich zu signifikanten Unterschieden.

In Bezug auf die Beziehung des Aldosterons mit den Gbrigen Hormonen kénnen wir zeigen,
dass der Quotient aus Vorlaufer-Hormon Progesteron mit Endprodukt Aldosteron bei den
septischen Patienten signifikant erhoht ist im Vergleich zur Kontrollgruppe und auch im

Vergleich zu den kardiogenen Patienten.

SchlieRlich bestimmen wir noch das Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS), um noch den

dritten Syntheseweg in der Nebennierenrinde dar zu stellen.

IV.5.) DHEAS

IV.5.1) Basales und stimuliertes Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS)

Das basale Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS) zeigt keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Patientengruppen.

Aufféllig ist jedoch das sichtbar erhohte DHEAS in der septischen Patientengruppe (6nmol/Il)
gegenuber den kardiogenen Patienten (3,6nmol/l) und der Kontrollgruppe (4nmol/l).

Das Delta max DHEAS zeigt ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den

einzelnen Patientengruppen.
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In allen drei Patientengruppen kommt es zu einem signifikanten Anstieg der DHEAS-
Konzentration innerhalb einer Stunde (Sepsis: p=0,000 / Kardiogen: p=0,018 / Kontrolle:
p=000). (siehe Graphik (20))

Graphik (20) DHEAS-Konzentration basal (= vor), 30 und 60 nach ACTH-Stimulation in den

einzelnen Patientengruppen
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IV.5.2.) Zusammenhange: basales DHEAS und basales Progesteron
Die basale DHEAS-Konzentration korreliert in allen drei Patientengruppen signifikant positiv

mit der basalen Progesteron-Konzentration (Sepsis: r=0,51/p=0,000; Kardiogen: r=0,34/
p=0,04; Kontrolle: r=0,74/ p=0,000). Damit kann man sagen, dass unabhangig von Art des
Schocks bei steigenden basalen Progesteron-Konzentrationen auch die basale DHEAS-
Konzentration steigt. (siehe Graphik (21))
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Graphik (21) basale DHEAS- und Progesteron-Konzentrationen der einzelnen

Patientengruppen im Zusammenhang
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SchlieBlich korrelieren bei den septischen Patienten noch das Delta max DHEAS signifikant
negativ mit der basalen Aldosteron-Konzentration (r=-0,35/ p=0,004) - ebenso wie eine
signifikant negative Korrelation des basalen DHEAS mit dem Delta max Cortisol (r=-
0,28/p=0,04).

1V.5.3.) Zusammenfassung

In unserer Studie ergeben sich fur das basale DHEAS und seinem Konzentrations-Anstieg
nach Stimulation (Delta max DHEAS) keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Kategorien. Aufféllig sind jedoch erhohte DHEAS-Werte in der septischen
Patientengruppe im Vergleich zu den kardiogenen Patienten und den Personen der

Kontrollgruppe, auch wenn diese keinen signifikanten Unterschied ergeben.
Wir konnen zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen der Vorstufe Progesteron und dem

DHEAS bestehen muss, da diese in allen drei Patientengruppe unabh&ngig davon ob ein

Schock vorliegt und von der Art des Schocks signifikant positiv miteinander korrelieren.
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Des Weiteren nimmt bei den septischen Patienten mit sinkendem Aldosteron die DHEAS-
Stimulierbarkeit signifikant zu, genau so wie mit sinkender Stimulierbarkeit des Cortisols die

basale DHEAS-Konzentration signifikant zunimmt.

IV.6.) Hormone im Zusammenhang mit dem Katecholaminbedarf zum Zeitpunkt des
Stimulationstests und im Verlauf von 4 Tagen
Wir betrachten die Hormone ebenfalls im Zusammenhang mit dem Katecholamin-Bedarf der
Patienten zum Zeitpunkt des Schocks und 24 bzw. 96 Stunden nach Beginn der
Hydrocortison-Therapie.
Mit steigendem Katecholamin-Bedarf, d.h. mit steigender Kreislaufinstabilitat steigen nun in
unserer Studie in der septischen Patientengruppe auch die Konzentrationen von ACTH
(p=0,02-0,03), Renin (p=0,02-0,029), Progesteron (p=0,006-0,022), Aldosteron, DHEAS
(p=0,027-0,044) und dem Quotienten Progesteron / Cortisol (p=0,003-0,04) und Progesteron /
Aldosteron (p=0,05). Gleiches finden wir bei den kardiogenen Patienten fur das Progesteron
(p=0,048) und das Delta max Progesteron (p=0,013-0,029), sowie den Quotienten Progesteron
/ Cortisol (p=0,02-0,04).
Dagegen nimmt die ACTH-Stimulierbarkeit fur das Cortisol, d.h. das Delta max Cortisol
(p=0,006-0,013) in der septischen Patientengruppe mit steigendem Katecholamin-Score ab.
Bei den kardiogenen Patienten ist dies fur das ACTH (p= 0,007-0,03) der Fall.
Die tbrigen Hormone (Cortisol, 17-OH Progesteron, Delta max 17-OH Progesteron, Delta
max Aldosteron, Quotient Progesteron/Aldosteron) zeigen diesbezuglich in keiner der beiden
Schockgruppen signifikante Unterschiede, d.h. sie sind bei Patienten (septisch bzw.
kardiogen) mit Katecholamin-Score 4 nicht signifikant héher bzw. niedriger als bei Patienten
mit Score 1/0.
Betrachtet man nun den Katecholamin-Bedarf 96 Stunden (4 Tage) nach Beginn der
Hydrocortison-Therapie und unterscheidet man ihn danach, ob der Bedarf innerhalb dieser
Zeit gesunken, gleich geblieben oder gestiegen ist, so kommt man in der septischen
Patientengruppe auf ein auffalliges Ergebnis. Die Progesteron- (p=0,04) und 17-OH
Progesteron-Konzentrationen (basal: p=0,02), sowie die Quotienten von Progesteron/Cortisol
(p=0,034) und 17-OH Progesteron/Cortisol (p=0,049) sind bei den Patienten mit sinkendem
Katecholamin-Bedarf signifikant hoher als bei den septischen Patienten mit gleich
bleibendem Bedarf innerhalb von 96 Stunden nach Beginn der Hydrocortison-Therapie.
Fur alle Patienten im Schock zusammen (Sepsis und Kardiogen) ergeben sich bei den

Patienten mit sinkendem Katecholamin-Bedarf ebenfalls signifikant hohere DHEAS-Werte
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als fur die Schock-Patienten mit gleich bleibendem Bedarf innerhalb von 96 Stunden nach
Beginn der Hydrocortison-Therapie (p=0,038).

Bei den Cortisol-Konzentrationen ist auffallig, dass 24 Stunden nach Beginn der
Hydrocortison-Therapie der Katecholamin-Score bei 8 von 11 (73%) septischen Patienten mit
Score 4 um 1 Punkt sinkt, wogegen dies nur bei 3 von 10 (30%) septischen Patienten mit
Score 2 bzw. 3 der Fall ist.

IV.7.) Hormone im Zusammenhang mit Krankheitsschwere, Vitalparametern und
klinischer Chemie

Betrachtet man die Hormone nun im Zusammenhang mit den Krankheitsschwere-Scores, den

Vitalparametern und speziellen Werten der klinischen Chemie, so kommt man auf folgende

Ergebnisse.

Mit steigender Krankheitsschwere (SAP-Score) nahm in der kardiogenen Patientengruppe die

ACTH-Konzentration signifikant ab (r=-0,38, p=0,046), jedoch das Delta max Progesteron

(r=0,45, p=0,007) signifikant zu.

Betrachtet man die Entziindungsparameter C-reaktives Protein (CrP), Procalcitonin (PCT)
und die Temperatur zum Zeitpunkt des Tests, so findet man in der septischen Patientengruppe
mit steigender Temperatur signifikant sinkende Aldosteron (r=-0,28, p=0,02) und signifikant
steigende  DHEAS-Konzentrationen (r=0,28, p=0,02). Des Weiteren in der septischen
Patientengruppe findet sich eine signifikant positive Korrelation zwischen PCT und basalem
Progesteron (r=0,4, p=0,001), sowie basalem 17-OH Progesteron (r=0,29, p=0,02).

In der kardiogenen Patientengruppe zeigt sich mit steigender Temperatur ein signifikant
steigendes Delta max 17 OH-Progesteron (r=0,36, p=0,04), sowie mit steigendem CrP eine
signifikant steigende Stimulierbarkeit des Aldosterons (Delta max Aldosteron; r=-0,46,
p=0,01). In beiden Patientengruppen findet sich bei steigendem CrP ein signifikant steigendes
Delta max 17-OH Progesteron (Sepsis: r=0,45, p=0,01; Kardiogen: r=0,47, p=0,006).

Das Natrium zeigt nur in der kardiogenen Patientengruppe signifikante Zusammenhénge. Bei
steigenden Natrium-Konzentrationen im kardiogenen Schock kam es zu einem signifikant
geringeren Delta max Cortisol- (r=-0,33, p=0,04), basalen Aldosteron- (r=-0,47, p=0,006) und
Delta max Aldosteron-Konzentrationen (r=-0,35, p=0,04), sowie einem steigenden 17 OH-
Progesteron (r=0,5, p=0,002) und Delta max 17 OH-Progesteron (r=0,34, p=0,042).

Das Kalium zeigt in keiner der Patientengruppen signifikante Zusammenhénge.
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IVV.8.) Hormon-Konzentrationen bei Wiederholung des ACTH-Stimulationstests kurz
vor Entlassung von der Intensivstation

Vergleicht man nun die Werte der Kontrollgruppe mit den Ergebnissen bei Testwiederholung

kurz vor Verlegung der Patienten von der Intensivstation, so sind diese ungeféahr gleich.

Kurz vor Verlegung findet sich bei den ehemals septischen Patienten ein Delta max Cortisol

von 264nmol/l und bei den ehemals kardiogenen Patienten von 311lnmol/l. Die

Kontrollgruppe hat ein Delta max Cortisol von 330nmol/l. Es zeigen sich keine signifikanten

Unterschiede. Ahnliches findet sich auch fiir die anderen Hormone.

Damit kann man sagen, dass sich die Werte der sich ehemals im Schock befindenden

Patienten kurz vor Verlegung von Intensivstation normalisieren, d.h. sie sinken bzw. steigen

auf eine Konzentration vergleichbar mit der der Kontrollgruppe.

Besonders anschaulich ist dies fir das Delta max Cortisol, das Delta max Progesteron und das

basale Progesteron (siehe Graphik (22), (23), (24)).

Graphik (22) Delta max Cortisol Konzentrationen bei Aufnahme und vor Verlegung von der

Intensivstation in den einzelnen Patientengruppen
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Graphik (23) Delta max Progesteron-Konzentrationen bei Aufnahme und vor Verlegung von

der Intensivstation in den einzelnen Patientengruppen

Graphik (24) Basale und maximal stimulierte Progesteron Konzentrationen bei Aufnahme

bzw. vor Verlegung von der Intensivstation in den einzelnen Patientengruppen
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IV.9.) Mortalitat und 28-Tages-Uberlebensrate
IV.9.1.) Mortalitat und 28-Tages-Uberlebensrate im Zusammenhang mit den
Krankheits-Scores, sowie den Vital- und Laborparameter
Zu signifikanten Unterschieden beim Uberleben, d.h.: zwischen Verstorbenen und
Uberlebenden kommt es in der septischen Patientengruppe bei den Krankheitsschwere-
Scores. Der APACHE II-Score, der LOD-Score und der SAP-Score Il sind bei den
verstorbenen Patienten im septischen Schock signifikant hoher als bei den septischen
Patienten, die Uberleben (p<0,01). In der Kkardiogenen Patientengruppe haben die
Verstorbenen einen signifikant héheren SAP-Score 11 als die Uberlebenden (p=0,02).
Zusétzlich korrelieren alle Scores in der septischen Patientengruppe (p<0,003), sowie der
LOD- und der SAP I1-Score in der kardiogenen Patientengruppe (p<0,046) signifikant negativ
mit der 28-Tages Uberlebenszeit. Das heilt, umso friiher die Patienten innerhalb der 28 Tage

versterben, desto hdher sind die Krankheitsschwere-Scores.

Die Vitalparameter und die Werte aus dem Routine-Labor im Zusammenhang mit dem
Uberleben ergeben in der septischen Patientengruppe bei den Verstorbenen signifikant héhere
Lactat-, sowie Harnstoff- und Kreatinin-Konzentrationen im Vergleich zu den Uberlebenden
(p<0,045). Des Weiteren kommt es bei den Verstorbenen septischen Patienten zu signifikant
niedrigeren Quick-Werte als bei den Uberlebenden (p=0,001).

In der kardiogenen Patientengruppe lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

Uberlebenden und Verstorbenen finden.

IV.9.2.) Mortalitat und 28-Tages-Uberlebensrate im Zusammenhang mit den basalen
und stimulierten Konzentrationen der bestimmten Hormone

Das Renin ist bei den verstorbenen septischen Patienten signifikant hoher als bei den

Uberlebenden (p=0,02).

Eine signifikant negative Korrelation mit der 28-Tages Uberlebenszeit findet sich nur in der

kardiogenen Patientengruppe fiir das Delta max Progesteron. Das heil’t, umso friher die

Patienten innerhalb der 28 Tage versterben, desto héher ist die Stimulierbarkeit des

Progesterons auf ACTH (r=-0,42, p=0,049). (siehe Graphik (25))
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Graphik (25) Renin bei berlebenden bzw. verstorbenen Schock-Patienten
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V.1.) Allgemein

Wir untersuchen die Patienten in einem sehr frihen Stadium des septischen bzw. kardiogenen
Schocks, ndmlich innerhalb von 6-12 Stunden nach Aufnahme auf der Intensivstation. Alle
Patienten erfillen bei Aufnahme die SIRS-Kriterien. Kinstliche Beatmung bendtigen 60%
der septischen Patienten und 61% der kardiogenen Patienten. Der Herz-Kreislauf-Zustand ist
zum Zeitpunkt des ACTH Stimulations-Test bei 64% der septischen und bei 83% der
kardiogenen Patienten so kritisch, dass sie Katecholamine zur Stabilisierung des Blutdrucks
bendtigen.

Der APACHE II-Score ', der LOD-Score *°, und der SAP-Score Il *® sind bei den
Verstorbenen der septischen Patientengruppe signifikant hoher als bei den Uberlebenden. Bei
den kardiogenen Patienten ist dies nur fir den SAP-Score zutreffend. Der durchschnittliche
APACHE I1I-Score von 17 fir die Patienten im septischen Schock und von 16 fir die
Patienten im kardiogenen Schock spiegelt die Krankheitsschwere der Patienten wieder.
Vergleichbare APACHE I1-Werte zeigen sich in einer Studie bei verstorbenen Patienten mit
Pseudomonas aeruginosa Infektionen (APACHE I1I-Score: 18,8) und auch bei Patienten mit
schwerer Pseudomonas aeruginosa-Pneumonie (APACHE 11-Score:15,6) oder Patienten mit
Co-Infektionen (andere Keime als Pseudomonas aeruginosa) (APACHE I11-Score:14,8) 2.
Auch die 28-Tages-Mortalitatsrate von 36% bzw. 52% fiir die septische bzw. kardiogene

52



Patientengruppe spiegelt die Krankheitsschwere der Patienten in dieser Studie wider und ist
auch vergleichbar mit der Mortalitat in anderen Studien %> %.

Wichtig zu erwahnen ist, dass alle Patienten im gesunden Zustand keine Nebennieren-
Funktionsstérung zeigen.

Nehmen die Patienten vor oder zum Zeitpunkt des Tests Steroide ein, so werden sie nicht in
die Studie aufgenommen. Andere Medikamente, die als Ausschlusskriterium gelten, sind
Etomidate und Ketokonazol, da sie Enzyme, die an der Cortisol-Synthese beteiligt sind,
hemmen * 2% AuRerdem diirfen die weiblichen Patienten keine Kontrazeptiva einnehmen,
da synthetische Ostrogene die Konzentration des Corticosteroid-bindenden Globulins steigern
kénnen 2* 3. Andere Medikamente, wie Rifampicin, Phenytoin und Phenobarbital, die den

24, 27, 28

Metabolismus des Cortisols steigern koénnen , werden nicht verabreicht bzw.

eingenommen.

V.2.) Schock-bedingte Nebennierenrinden-Insuffizienz

Die Definition bzw. Diagnose der Nebennierenrindeninsuffizienz bei schwer kranken
Patienten auf der Intensivstation ist meistens sehr schwierig, da es sich in den meisten Fallen
um keine absolute Nebennierenrinden-Insuffizienz mit stark erhéhtem ACTH und
erniedrigtem kaum stimulierbarem basalen Cortisol handelt. Es gibt also keine eindeutigen
Richtlinien oder histologische Beweise fiir das Vorhandensein der Nebennierenrinden-
insuffizienz und meist auch keine eindeutigen laborchemischen Zeichen.

Da der septische Schock und diese Nebennierenrinden-Insuffizienz nun auch &hnliche
Symptome aufweisen ist die Differenzierung bzw. Diagnosestellung sehr schwierig.
Klassischerweise zeigen diese Patienten eine Hypotonie mit hyperdynamen Schockzeichen.
Besonders ist aber, dass diese Hypotonie und der geringe GefaBwiderstand auf
Katecholamine- selbst in sehr hohen Dosen, kaum bis nicht ansprechen. Einen Riickgang der
Schockzeichen erreicht man durch eine Uber mehrere Tage niedrig-dosierte Hydrocortison-
Therapie 4,5,24,28,31-35
Bei Oppert et al ** kann die physiologisch-dosierte Hydrocortison-Therapie die Patienten mit
»inadidquater” Steroid-Produktion signifikant schneller von Katecholamin-Therapie befreien,
als die mit adaquater Steroid-Produktion. Annane et al ° berichtet tber ein signifikant
schnelleres Absetzen der Katecholamin-Therapie in der mit Steroiden behandelten Gruppe,
die nicht adaquat auf ACTH reagieren im Vergleich zur auch nicht-reagierenden
Placebogruppe. Bei dieser Studie muss aber erwahnt werden, dass die Patienten zusatzlich zur

Hydrocortison-Therapie auch  Fludrocortison erhalten haben- also auch gezielt
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® eine

Mineralokortikoide substituiert werden. Auflerdem ergibt sich in dieser Studie
signifikant geringere Mortalitat in der nicht auf ACTH reagierenden Gruppe mit Steroid-
Therapie zur nicht-reagierenden Placebo-Gruppe: auf 7 Patienten, die mit Steroiden behandelt
werden kommt ein zusétzliches Leben, das innerhalb der 28 Tage gerettet werden kann.

Anhnliche Ergebnisse mit schnellerer Verbesserung des klinischen Zustandes durch
Hydrocortison-Therapie und einer geringeren Mortalitat beschreiben auch Bollaert et al ** und

Briegel et al %,

Damit kann man den Verdacht einer relevanten Stérung der Nebennierenrinden-Funktion bei
septischem Geschehen aufrecht erhalten, da es nach Beginn der physiologisch-dosierten
Hydrocortison-Therapie so prompt zu einer Besserung des Allgemeinzustandes kommt. Man
spricht von einer relativen bzw. okkulten Nebennierenrinden-Insuffizienz. Ein eindeutiger

Beweis bzw. eine eindeutige Kl&rung ist bis jetzt jedoch noch nicht maoglich.

V.3.) Basales Cortisol

V.3.1.) Erhdhtes basales Cortisol bei Patienten im Schock

Bei einer nebnnierenrinden-gesunden Person kommt es physiologischerweise zu einer
pulsatilen Cortisol-Ausschittung mit charakteristischen Schwankungen der Cortisol-
Konzentration im Tagesverlauf. Die episodenhafte bzw. pulsatile Ausschittung des Cortisol
erklart sich durch die auch episodische Ausschittung des ACTH aus dem Hypophysen-
Vorderlappen. Die hdchsten Konzentrationen im Verlauf von 24 Stunden finden sich morgens
zwischen 6 Uhr und 10 Uhr, wogegen die niedrigste Cortisol-Ausschiittung der Nebenniere
sich nachts zwischen 20 Uhr und 24 Uhr zeigen *°.

Ist der Patient aber besonderem Stress ausgesetzt, fallt diese zirkadiane Rhythmik aus und der

Cortisol-Spiegel im Blut ist Uiber 24 Stunden ohne besondere Tagesschwankungen erhoht 3 3

39, 40.

In unserer Studie fallen in der septischen und auch in der kardiogenen Patientengruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant hohere basale Cortisol-Konzentrationen auf. Dies
wird auch in anderen Studien beschrieben 2732 3738, 41-43

Dieses erhohte basale Cortisol l&sst sich u.a. durch einen erhéhten Stress erklaren, dem die
Patienten durch ihre schwere Erkrankung ausgesetzt sind. Aber in wie weit dieser Anstieg der
Cortisol-Konzentration adaquat fur die momentane Belastungssituation ist und ob er einen
Aussagewert fur den Krankheitsverlauf hat, ist unklar. Das heif3t, die erhohte Cortisol-

Konzentration bei schwerer Krankheit kann immer noch nicht hoch genug sein, um die
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Immunreaktionen zu kontrollieren > 27 44

« 45

. In den ,,Principles and Practice of Endocrinology
and Metabolism geht man davon aus, dass die Plasma Cortisol-Konzentration wahrend
schwerem Stress oder Schock bei normaler/gesunder Nebennieren-Funktion zwischen
552nmol/l und 3312nmol/l (20-120ug/dl) liegt bzw. liegen sollte.

Bei den Patienten in unserer Studie sind basale Cortisol-Konzentrationen von bis zu
2865nmol/l in der septischen bzw. von bis zu 2906nmol/l in der kardiogenen Patientengruppe
mdoglich (Kontrolle: Maximum = 563nmol/l). In anderen Studien werden bei schwer kranken
Patienten sogar basale Cortisol-Konzentrationen von bis zu 7173nmol/l beschrieben 7+ 8 39 40.
8. Man kann also in unserer Studie nicht von einer maximalen Ausschépfung der Nebenniere

ausgehen.

V.3.2.) Unterschiedliche, anhand des basalen Cortisols festgelegte Definitionen einer
gestorten Nebennierenrinden-Funktion und mdgliche Ursachen fur das erhohte
basale Cortisol bei Patienten im Schock

Fur die Diagnose einer Nebennieren-Funktionsstérung bei schwerer Erkrankung gibt es

unterschiedliche Definitionen in Bezug auf die basale Cortisol-Konzentration. Wir verwenden

in dieser Studie drei verschiedene Grenzwerte fiir die basale Cortisol-Konzentration 2%,

May et al %, Oelkers et al ° und Grinspoon und Biller % gehen bei basalen bzw. stimulierten
Cortisol-Konzentrationen von >552nmol/l von einer normal funktionierenden Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren Achse aus.

Dagegen sind Marik et al # der Meinung, dass erst die basale Cortisol-Konzentration von
>690nmol/l (>25ug/dl) eine Konzentration ist, die einer schweren Erkrankung angemessen
ware.

SchlieBlich definieren Cooper et al ** eine addquate Nebennieren-Funktion bei schwerer
Erkrankung erst dann, wenn die basale Cortisol-Konzentration 938nmol/l (>36ug/dl)
uberschreitet.

Somit sind in unserer Studie, nimmt man die erste Definition 33% der septischen und 5% der
kardiogenen Patienten Klar nebennierenrinden-insuffizient. Mit dem zweiten Grenzwert sind
es bereits 76% bzw. 81% der septischen bzw. kardiogenen Patienten. Und verwendet man
schlielich den héchsten Grenzwert, so zeigen sogar 88% der Patienten im septischen Schock
und 90% der Patienten im kardiogenen Schock keine adaquate Reaktion der

Nebennierenrinde auf die Belastung durch die schwere Erkrankung.
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Als Ursache flr diese Nebennierenrinden-Funktionsstorung mit erhohten, aber je nach
Definition inad4dquaten basalen Cortisol-Konzentrationen und fiur die daraufhin auftretende

Kreislaufinstabilitdt kommen mehrere Faktoren in Frage.

V.3.2a) Krankheitsschwere

Es gibt einige Studien, die eine positive Korrelation zwischen der basalen Cortisol-
Konzentration und der Krankheitsschwere feststellen kdnnen, v.a. bei schweren Infektionen,
Verletzungen, Verbrennungen und postoperatiy 3% 43 46.47.48.49,

In zwei Studien wird sogar ein positiver Zusammenhang der basalen Cortisol-Konzentration
und dem Ausmall des Myokardinfarktes anhand der Veranderungen der Herz-Enzym-

50, 51

Konzentrationen beschreiben . Hinzu kommt, dass viele Studien einen signifikanten

Zusammenhang zwischen hohen Cortisol-Konzentrationen einem schlechten Outcome finden
37,38, 3941, 43, 52,53, 3455 Annane et al ** zum Beispiel kann signifikante Zusammenhénge mit
dem Versterben bei Cortisol-Konzentrationen tber 938nmol/l (>34ug/dl) und sogar Uber

1242nmol/l (>45ug/dl) nachweisen.

Dagegen gibt es auch Studien, in denen die basale Cortisol-Konzentration bei den

42, 56, 57

Verstorbenen signifikant niedriger ist als bei den Uberlebenden und dieses ebenfalls

27, 42,54, 58

mit einer schlechten Prognose zusammenhéangt Und es gibt auch Studien, in denen

es zu keinem signifikanten Zusammenhang zwischen der basalen Cortisol-Konzentration und

der Schwere der Krankheit kommt 33 3%,

In unserer Studie korreliert die basale Cortisol-Konzentration nur bei den Patienten im
kardiogenen Schock signifikant positiv mit dem APACHE II-Score. Das heifdt in der
kardiogenen Patientengruppe kommt es mit steigender Krankheitsschwere zu einem Anstieg

der basalen Cortisol-Konzentration.

In Bezug auf das Uberleben ergeben sich in unserer Studie keine signifikanten Unterschiede,
d.h. die Uberlebenden der septischen oder kardiogenen Patientengruppe haben weder ein
signifikant hoheres, noch ein signifikant niedrigeres basales Cortisol im Vergleich zu den
Verstorbenen.

Auch mit der 28-Tages Uberlebenszeit korreliert die Cortisol-Konzentration weder signifikant

positiv noch signifikant negativ. Die basalen Cortisol-Konzentrationen stehen also in dieser
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Studie in keinem Zusammenhang zum Zeitpunkt des Versterbens innerhalb der 28 Tage nach
Aufnahme auf der Intensiv-Station.

V.3.2b) Katecholamine (endogener Haushalt bzw. exogener Bedarf)

Ein weiterer Faktor, der auf die Nebennierenrinde Einfluss nimmt ist das Zusammenwirken
und gegenseitige Beeinflussen der Glukokortikoide und Katecholamine. Damit sind
Zusammenhange beziglich des endogenen Haushalts, der Synthese, des exogenen Bedarfs zur
Stabilisierung des Kreislaufs gemeint.

Es kann nachgewiesen werden, dass Glukokortikoide einen aktivierenden und auch
entscheidenden Faktor fir die Nebennierenmarks-Aktivitat und damit auch die Katecholamin-
Wirkung und -Ausschiittung haben 2% 3% %%3Eine experimentelle Studie findet heraus, dass
in den Zellen des Nebennierenmarks die Hormonbiosynthese durch die Rindenhormone
beeinflusst wird ®°. Die parakrine Wirkung der Glukokortikoide induziert im
Nebennierenmark Enzyme, die fiir die Katecholamin-Produktion notwendig sind 2% ¢,

Es besteht also eine starke gegenseitige funktionelle Abhéngigkeit zwischen dem
Katecholamin- und dem Glukokortikoid-System. Man kann also davon ausgehen, dass ein
Defekt der Cortisol-Produktion in der Nebennierenrinde immer auch mit einer gestorten
Katecholamin-Ausschittung einher geht und umgekehrt.

Eine weitere mogliche Ursache fir eine gestorte Katecholamin-Wirkung ist die mehrmals
beschriebene Desensibilisierung der beta-adrenergen Rezeptoren aufgrund von systemischer

Entziindung oder langerfristiger Katecholamin-Therapie ®, welche durch Glukokortikoid-

Gabe riickgangig gemacht werden kann * 163> 41, 65.66

Ahnlich verhalt es sich auch bei der, durch hohe zirkulierenden Katecholamin-

Konzentrationen bewirkten Down-Regulation der alpha- und beta-Adreno-Rezeptoren bei

kritisch kranken Patienten 28

28, 67-69

, welche durch eine Hochdosis-Gabe Glukokortikoid wieder
hergestellt werden und das Outcome sogar verbessern kann .

Eine andere Moglichkeit beschreiben Bennet et al.: Sie sagen, dass Glukokortikoide fir eine
addquate Bindungsféhigkeit der adrenergen Rezeptoren notwendig sind und dass genau diese
glukokortikoide-adrenerge Rezeptorbindung vielleicht als eine Folge von erhohten
Glukokortikoid-Konzentration beeintrachtigt ist 2%,

Zusammengefasst stehen die Glukokortikoid- und die Katecholamin-Synthese, ihre Sekretion

und auch ihre Wirkpotenz in engem sich gegenseitig beeinflussendem Zusammenhang.
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In unserer Studie ergeben sich in keiner der Patientengruppen signifikante Zusammenhéange
zwischen der basalen Cortisol-Konzentration und dem Katecholamin-Score, d.h. der Hohe des
Katecholamin-Bedarfs. Es kann also keine der Aussagen bestatigt oder widerlegt werden.

Die basale Cortisol-Konzentration scheint in unserer Studie unabhangig vom Katecholamin-

Bedarf zu sein.

Des Weiteren ist bekannt, dass Katecholamine in hohen Dosen zu einer verminderten
Durchblutung der Haut fiihren. Die Organdurchblutung kénnte durch hohe Katecholamin-
Dosen auch gestort sein, auch wenn Studien, die dies bestatigen noch fehlen.

Weitere Ursachen fur eine verminderte Durchblutung koénnen eine Schock-bedingte
Zentralisation oder Gerinnungsstérungen mit disseminierter intravasaler Gerinnung sein oder
auch entzindliche, durch Cytokine vermittelte VVorgange, wie man sie auch beim septischen
Schock findet.

V.3.2¢) Cytokine

Weitere Faktoren, die bei korperlichem Stress, wie schweren Erkrankungen und Sepsis einen
Einfluss auf die HPA-Achse oder speziell auf die Nebenniere haben kdnnen, sind Cytokine,
wie Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-alpha). Diese zwei Cytokine
sind bekannte proinflammatorische Mediatoren ">"’, die wahrend einer Immunreaktion bzw.
einem entzundlichem Vorgang sezerniert werden. Die Ergebnisse tber das Vorhandensein
eines Einflusses dieser Cytokine auf die HPA-Achse sind unterschiedlich. Wéhrend einige
Studien keinen Zusammenhang zwischen I1L-6 bzw. TNF-alpha und den Hormonen den HPA.-
Achse (ACTH, Cortisol) feststellen konnen ™ 8%, gibt es andererseits viele Studien, die eine
Wirkung der Cytokine auf die HPA-Achse nachweisen.

Einen aktivierenden Einfluss des TNF-alpha auf die HPA-Achse nach iv.-Gabe (von TNF-

1
|8

alpha) stellt Darling et al.®*, wie auch andere Studien 2% fest.

| ”® wie auch andere Studien "® 8 % konnen eine hemmende Wirkung des TNF-

Jaattelld et a
alpha auf HPA-Achse nachweisen. Dabei hemmt TNF-alpha die Steroid-Synthese in-vitro .
In-vivo Daten Uber die Wirkung einer langerfristigen TNF-Infusion am Menschen liegen

nicht vor.

Das IL-6 ist in vielen entziindlichen und nicht-entziindlichen klinischen Situationen erhéht,

wie z.B. bei schweren Gewebeschdden und Traumen (inklusive groéReren Operationen,
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Knochenfrakturen, Verbrennungen), bei Ischdmie, bei malignen Erkrankungen, bei Toxin-
Exposition und Infektionen, bei Uberempfindlichkeitsreaktionen des Immunsystems und
Autoimmun-Krankheiten ¥, sowie bei Patienten mit multiplen Organ-Funktionsstdrungen .
Diesem Interleukin kann ein eindeutig aktivierender Einfluss auf die HPA-Achse
zugeschrieben werden % 894 |L-6 stimuliert die Cortisol-Ausschiittung durch einen cAMP-
unabhangigen Vorgang, der den Cyclooxygenase-pathway mit einbezieht **. Dabei kann das
IL-6 alle 3 Zonen der Nebennierenrinde direkt stimulieren .

Die Produktion des IL-6 findet nicht nur in den Zellen des Immunsystems statt, sondern auch

in Zellen des neuroendokrinen und endokrinen Systems, d.h. sowohl im Hypothalamus % %,

9798 nd in der Nebennierenrinde *°.

als auch im Hypophysenvorderlappen
In groRen Stresssituationen scheint die Nebenniere eine der Quellen flr IL-6 zu sein, da
gezeigt werden kann dass die stressinduzierte systemische IL-6-Konzentration bei Ratten,
denen die Nebenniere entfernt wird stark vermindert ist (>80%) im Vergleich zu den Tieren

mit Nebenniere *%°.

Das erhohte basale Cortisol im Schock bestatigt die stimulierende Wirkung der Cytokine auf
die Nebennierenrinde. Dieses zeigt jedoch in unserer Studie keine signifikanten Korrelationen
mit den Entzlindungsparametern, d.h. es ist im septischen und im kardiogenen Schock
unabhéngig von den Entziindungsvorgangen (Cytokine, usw.) erhéht. Ein eindeutig
stimulierender Effekt der Cytokine auf das basale Cortisol kann somit in unserer Studie nicht

nachgewiesen werden.

V.3.2d) Cortisol-bindendes Globulin (CBG)

Eine weitere Ursache fur eine erniedrigte Cortisol-Konzentration im Schock gegenuber der
Kontrolle kann ein vermindertes Cortisol-bindendes Globulin (CBG) sein. Bei Gesunden sind
weniger als 10% des Cortisols im Plasma frei. 80-90% sind an das spezifische alpha,-
Globulin, dem Cortisol-bindenden Globulin (CBG) gebunden, welches auch unter dem
Namen Transcortin bekannt ist 2% 3 1019 Es handelt sich dabei um ein 52-kd Glycoprotein,
welches mit einer hohen Affinitat und Spezifitat freies Cortisol im Plasma bindet. Das CBG
wird primar in der Leber produziert und hat bei einem gesunden Menschen im Blut eine
Konzentration von ca. 3mg/dL 9%,

Es gibt noch zwei weitere Bindungspartner des freien Plasma-Cortisols: Das Albumin, das
weitere 5-10% des freien Cortisols bindet und das eher unbedeutende ,,alpha;-acid*

Glycoprotein 1193,
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Ist die Bindungskapazitat des CBG Uberschritten, so kommt es zu einer vermehrten
Ausscheidung des freien Cortisols iiber die Niere 1>, Die Hohe des freien Cortisols ergibt sich
bei einem gesunden Menschen aus dem Verhéltnis zwischen Cortisol-Produktion, der Hohe
des CBG und der Cortisol-Clearance der Niere '*.

Zu betonen ist, dass eine Vielzahl an Faktoren die Konzentration des CBG beeinflussen
kénnen %2193 1% Eine erhdhte CBG-Konzentration ergibt sich durch Geschlechtshormone -
vor allem durch Ostrogen, wie zum Beispiel in der Schwangerschaft oder bei Einnahme von
oralen Kontrazeptiva ** oder auch durch Schilddriisenhormone. Auch bei Patienten mit
Diabetes mellitus kann es zu einer Erhohung des CBG-Spiegels kommen.

Erniedrigte CBG-Spiegel findet man bei Krankheiten mit erniedrigter Proteinbiosynthese, wie
bei Lebererkrankungen oder Proteinverluf3t, wie bei Patienten mit nephrotischem Syndrom.
Ahnliche Abnahmen der CBG-Konzentration sind auch bei Hypothyreose, Multiplem
Myelom und Fettleibigkeit zu finden. Bei akutem Stress, wie auch im septischen Schock kann

es ebenfalls zu einem Abfall der CBG-Konzentration kommen %6108,

Eine Studie ist der Meinung, dass IL-6 einen vermindernden bzw. hemmenden Einfluss auf
die CBG-Konzentration auslbt, da bei Verbrennungs-Patienten die steigenden IL-6-
Konzentrationen negativ mit der CBG-Konzentration korrelieren . In unserer Studie kénnen
wir jedoch — wie bereits erwadhnt- keine signifikanten Korrelationen zwischen basalem

Cortisol und Entzlindungsparametern feststellen.

Amir et al. 1'% teilte 66 schwer kranke Patienten je nach ihrer Albumin-Konzentration
(£2,5¢g/dl; >2,5¢g/dl) in zwei Gruppen ein. Das basale Gesamt-Cortisol (= freies + gebundenes
Cortisol) ist bei den Patienten mit dem erniedrigten Albumin niedriger als bei denen mit
normalen Albumin-Konzentrationen; doch immer noch hoher als in der gesunden
Kontrollgruppe (2x bzw.3x). Bestimmt man das freie basale Cortisol, so ist es in beiden
Patientengruppen ungeféahr gleich und tbersteigt die freien Konzentrationen der Gesunden um
ein  Vielfaches (10x). Wichtig ist, dass die Mineralokortikoid-Sekretion in beiden
Patientengruppen normal sind. In unserer Studie wird nur das gesamte Cortisol gemessen. Es
kann also keine Aussage uber den Anteil des freien Cortisols gemacht werden. Damit kann
trotz relativ erniedrigtem oder nur leicht erhéhtem basalem Gesamt-Cortisol genligend bzw.
reichlich freies Cortisol vorhanden sein und das Bild einer Nebennierenrindeninsuffizienz nur

vorgetduscht sein.
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Zusammenfassend kann man die basale Cortisol-Konzentration bei schwer kranken Patienten
nur schwer beurteilen, da die freie basale Cortisol-Konzentration im Plasma durch viele
Faktoren beeinflusst werden kann und so nicht unbedingt die eigentliche Cortisol-Produktion
und Nebennierenrinden-Funktion widerspiegelt.

Um diese besser zu erfassen, bestimmen wir des Weiteren zur Beurteilung der
Stimulierbarkeit der Nebennierenrinde auch ACTH und den Anstieg des Cortisols nach
ACTH-Stimulation.

V.4.) ACTH-stimuliertes Cortisol (Delta max Cortisol)

V.4.1.) Erniedrigtes Delta max Cortisol bei Patienten im Schock und mdgliche Ursachen
Betrachtet man nun den Anstieg der Cortisol-Konzentration innerhalb eines begrenzten
Zeitraumes (1 Stunde) nach ACTH-Stimulation (Delta max Cortisol), so kann man davon
ausgehen, dass dieser Wert unabhangig vom CBG ist und die Stimulations- und damit
Funktionsfahigkeit der Nebennierenrinde auf ACTH widerspiegelt.

Die Meinungen in Bezug auf die diagnostische Verwertbarkeit und Aussagekraft von
ausschlielich Delta max Cortisol bezuglich einer Nebennierenrindeninsuffizienz bei
Patienten im Schock sind vielfaltig. Es gibt keinen einheitlich festgelegten Wert, der eine
adaquate von einer inadaquaten ACTH-Reaktion unterscheidet. Die meisten Studien sprechen
sich fur 250nmol/l (9ug/dl) als Grenzwert aus ** °* 5" 11112 "den wir in dieser Studie auch
verwenden.

Es zeigt sich in unserer Studie, dass die Patienten im Schock, im septischen und im
kardiogenen Schock ein signifikant geringeres Delta max Cortisol haben als die
Kontrollgruppe. Nur 13% der Kontrollgruppe, aber 67% der septischen und 61% der
kardiogenen Patienten haben Cortisol-Anstiege nach ACTH-Stimulation von unter 250nmol/I.
Dieses verminderte Delta max Cortisol kdnnen auch andere Studien bei Patienten im
septischen Schock feststellen >* % 113 Briegel et al. kann signifikant niedrigere Delta max
Cortisol-Konzentrationen zum Zeitpunkt des septischen Schocks als nach kompletter
Genesung nachweisen 2.

Des Weiteren ergeben sich bei einigen Studien ebenfalls ein Zusammenhang zwischen einer
geringen Reaktionsféhigkeit auf ACTH (<248nmol/l) und einer erhohten Mortalitat im
septischen Schock # 4% 11,

In unserer Studie stehen jedoch das Delta max Cortisol und die Mortalitat bzw. das 28-Tages-

Uberleben in keinem signifikanten Zusammenhang zueinander.
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Viele Studien gehen bei einer stress- oder krankheitsbedingt erhdhten basalen Cortisol-
Konzentration mit eingeschrankter Stimulierbarkeit von einer bereits maximalen Stimulation
aus, die durch exogene ACTH-Zufuhr bzw. bei vermehrtem Cortisol-Bedarf nicht weiter
gesteigert werden kann 2" 2 %4 114115 ' Bamit ware beim ACTH-Stimulations-Test das Delta
max Cortisol nur in Zusammenhang mit der basalen Cortisol-Konzentration aussagekraftig 2*
115, 116.

Wir koénnen dies in unserer Studie nicht bestatigen, da hier der Anstieg der Cortisol-
Konzentration nach ACTH-Stimulation (Delta max Cortisol) unabhangig von der basalen
Cortisol-Konzentration ist, und keine signifikante Korrelation zwischen den beiden Werten
vorliegt. Des Weiteren findet man  bei vielen Schockpatienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe Delta max Cortisol-Werte unter 250nmol/l mit basalen Cortisol-

Konzentrationen, die weit unter den maximal Mdglichen liegen (siehe V.3.1).

Erwahnt werden muss, dass es bei vier Patienten im septischen (12%) und bei einem im
kardiogenen Schock (5%) innerhalb der 30 bzw. 60 Minuten zu einem Sinken der Cortisol-
Konzentration kommt (negatives Delta max Cortisol). Ein Delta max Cortisol von weniger als
10% des basalen Wertes zeigen 4 septische Patienten (12%). Alle diese Patienten
unterscheiden sich nicht in Therapie, Uberlebenszeit und Krankheitsschwere von den iibrigen
Patienten. Nur die Procalcitonin-Konzentrationen sind bei diesen insgesamt 9 Patienten
signifikant hoher (p=0,035). In Bezug auf die Hormone, ist das basale Cortisol mit 704nmol/I
und die ACTH-Konzentration mit 19,3pmol/l bei diesen 9 Patienten signifikant hoher als bei
den Ubrigen mit 468nmol/I Cortisol (p=0,029) und 3,7pmol/l ACTH (p=0,001). Bei all diesen
Patienten kann aufgrund evtl. falscher Dokumentation ein Medikamenteneffekt nicht

ausgeschlossen werden.

In den folgenden Punkten werden mogliche Ursachen fiir eine verminderte Stimulierbarkeit

des Cortisols beschrieben und diskutiert.

V.4.1a) Sedierung

Einer der Faktoren, der einen Einfluss auf die Nebennierenrinde aus zu uben scheint, ist die
Sedierung. Es wird angenommen, dass das basale Cortisol bei den sedierten Patienten
aufgrund des kiinstlichen Komas und damit auch aufgrund einer gewissen Abschottung von
Stress, Schmerzen und anderen belastenden Faktoren niedriger ist als bei Patienten ohne

Sedierung. Hinzu kommen noch die Sedativa, die die Cortisol-Synthese und damit die
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Nebennierenrinden-Funktion stéren konnen, wie z.B. das die 11-8 Hydroxylase hemmende
Etomidate * %,

Betrachtet man nun das Delta max Cortisol unter Sedierung (ohne die Cortisol-Synthese
beeinflussende Medikamente), so sollte die Nebennierenrinden-Funktion véllig normal sein,
d.h. das Delta max Cortisol sollte >250nmol/l sein.

In unserer Studie findet man nur bei den sedierten septischen Patienten signifikant niedrigere
basale Cortisol-Konzentrationen und auch eine signifikant geringere Ansprechbarkeit auf
ACTH. Dies findet man jedoch nicht bei den sedierten kardiogenen Patienten, die sehr
ahnliche Cortisol-Konzentrationen mit bzw. ohne Sedierung zeigen. Ein eindeutiger
Zusammenhang kann hier nicht dargestellt werden. Die Sedierung bei Patienten im Schock
allgemein kann somit nur eine Rolle unter vielen Einflissen auf die Nebennierenrinden-

Stimulierbarkeit spielen.

V.4.1b) Katecholamine und Krankheitsschwere

Ein weiterer mit beeinflussender Faktor ist die Kreislaufinstabilitit und damit der
Katecholamin-Bedarf. Sowohl septische als auch kardiogenen Patienten bendtigen
Katecholamine. Wie in V.3.2b) beschrieben, kdnnen wir keine signifikanten Zusammenhéange
zwischen Katecholamin-Bedarf und basaler Cortisol-Konzentration feststellen.

Bezlglich der Stimulierbarkeit des Cortisols zeigt sich in unserer Studie jedoch in der
septischen Patientengruppe ein signifikant negativer Zusammenhang, d.h. im septischen
Schock kommt es mit steigendem Katecholamin-Bedarf zu einem signifikanten Abnehmen
der Cortisol-Stimulierbarkeit durch ACTH. Bei den kardiogenen Patienten ergeben sich

diesbeztiglich keine signifikanten Unterschiede.

Des Weiteren ist aufféllig, dass sich bei 8 von 11 Patienten (73%) im septischen Schock mit
Katecholamin-Score 4 innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Hydrocortison-Therapie der
Katecholamin-Score um mindestens 1 Punkt senken lasst. Dagegen aber nur bei 3 von 10
septischen Patienten (30%) mit Katecholamin-Score 2 oder 3. Das heilt, dass septische
Patienten mit deutlicher Kreislaufinstabilitat (Katecholamin-Score 4) eher von einer Cortisol-

Substitutionstherapie profitieren.

SchlieBlich hangt die Kreislaufinstabilitdt immer auch mit der Krankheitsschwere zusammen.
Und diese wirkt sich in unserer Studie bei den septischen Patienten auch mit auf das Ausmaf

des Delta max Cortisol aus. Es korreliert signifikant negativ mit dem SAP-Score und der
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Procalcitonin-Konzentration. Das hei8t, umso schwerer krank der septische Patient ist und
umso schwerer die Entziindungssituation ist, desto geringer ist der Anstieg des Cortisols nach
ACTH-Stimulation.

Mdgliche Ursachen einer durch Katecholamine gestorten Nebennierenrindenfunktion bzw.
Steroidwirkung, sowie die gegenseitige Beeinflussung der beiden Zonen der
Nebennierenrinde wurden bereits in V.3.2b) beschrieben, wie auch der EinfluR der Cytokine
auf die Nebennierenrinde (V.3.2¢)).

Zusammenfassend konnen wir in unserer Studie eine beeinflussende Wirkung der
Katecholamine, Cytokine und Krankheitsschwere auf die Nebennierenrinden-Stimulierbarkeit
durch ACTH bei Sepsis darstellen.

V.5.) ACTH

Das adrenocorticotrope Hormon (ACTH), auch nur Corticotropin genannt, wird vom
Hypophysenvorderlappen ausgeschittet und stimuliert die Nebennierenrinde vermehrt v.a.
Glukokortikoide zu produzieren bzw. zu sezernieren. Die Mineralokortikoid-Ausschittung
wird dabei nur gering beeinflusst.

Das ACTH stimuliert in den Nebennieren die Steroidgenese akut, indem es dem freien
Cholesterol den Zugang zu dem Enzym P450scc erleichtert und chronisch, indem es die
Enzym-Konzentrationen der P450scc-, der P450cl17-, der P450c11l und der P450c21-
Oxidasen mRNA steigert ",

Man geht nun davon aus, dass bei schweren Erkrankungen, Fieber/Infekt und starken
Schmerzen, Trauma und Operationen die Aktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebenieren-Achse (HPA-Achse) gesteigert wird, das heilst nicht nur die basale Cortisol-
43, 50, 52, 53, 58, 71,

Konzentration ist erhoht, sondern auch die CRH- und ACTH-Konzentrationen

73,79, 118 119 'Dje Werte normalisieren sich in der Regel wieder innerhalb von 24-48 Stunden
119

In unserer Studie kommt es zu keinen signifikanten Unterschieden in der ACTH-
Konzentration zwischen den einzelnen Patientengruppen. Die septischen (3,96pmol/l) und
kardiogenen (3,52pmol/l) Patienten zeigen sogar im Median niedrigere Werte als die

Kontrollgruppe (4,4pmol/l).
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Das ACTH korreliert bei den septischen Patienten signifikant negativ mit dem Delta max
Cortisol, welches ein Zeichen fir eine maximale Stimulation der Nebennierenrinde und
daraus folgend eine verminderte Stimulierbarkeit sein kann.

Betrachtet man hinzu kommend die einzelnen ACTH-Konzentrationen, so fallen bei den
Patienten im septischen Schock 11 Patienten mit ACTH-Werte Uber 11pmol/l auf, sowie 8
Patienten mit ACTH-Werten unter 2pmol/l. Bei den kardiogenen Patienten sind es einer mit
Werten tber 11pmol/l und zwei mit Werten unter 2pmol/l. Die septischen Patienten mit dem
erhdhten ACTH (>11pmol/l) haben dabei signifikant hohere basale Cortisol-Konzentrationen
als die septischen Patienten mit einem ACTH niedriger als 2pmol/I.

Hinzu kommt, dass bei 9 dieser oben genannten 11 septischen Patienten und auch bei dem
einen kardiogenen Patienten mit ACTH-Werten (ber 11pmol/l ein Delta max Cortisol unter
250nmol/l vorliegt. Diese Stimulierbarkeit (Delta max Cortisol) ist bei den septischen
Patienten mit ACTH-Werten ber 11pmol/l signifikant geringer als bei den Patienten mit
ACTH-Werten unter 2pmol/l. Somit ist bei einem Teil der Patienten (trotz nicht erreichten
mdglichen Maximal-Konzentrationen des Cortisols — siehe V.3.1)) eine weitere Stimulierung

der Cortisol-Produktion und -Sezernierung nicht méglich.

Nimmt man nun aber den Insulin-Hypoglykédmie-Test (= korperlicher ,,Stress bei
Hypoglykamie durch von auf(en zugefiihrtes Insulin) bei gesunden Personen, so kann die
Hypoglykamie einen Anstieg der ACTH-Konzentration auf 22-66pmol/I verursachen *%°.

Setzt man 66pmol/l als eine Konzentration, die unter Stress bei Gesunden vom Hypophysen-
Vorderlappen produziert bzw. sezerniert werden kann, so finden sich in unserer Studie kein
Patient im Schock mit so hohen Werten. Damit findet sich bei keinem der Patienten, sei es im
septischen oder kardiogenen Schock eine maximale Stimulation der Hypophyse, welches eine

Storung im Bereich des ACTH-Rezeptors unwahrscheinlich macht.

Die verminderte Stimulierbarkeit der Patienten mit dem erhdhten ACTH kann zum Beispiel
auch durch ein langerfristiges Aussetzen der Nebenniere auf erhohte ACTH-Konzentrationen

erklart werden %,

Eine Ursache dabei ist eine verminderte Reaktionsfahigkeit der
Nebennieren- Zellen auf eine weitere ACTH-Stimulation, z.B. durch einen Verlust von
Hormon-Rezeptoren und/oder einer Veranderung der VVorgange hinter dem Rezeptor *%. Die
erhohte zirkulierende ACTH-Konzentration kann dann zu einer verminderten Empfindlichkeit
der Nebennierenzellen gegenuber ACTH flhren, wie es in-vitro bei septischen Ratten bereits

festgestellt wird *3.
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Des weitern findet eine andere Studie heraus, dass Lipopolysaccharide (von E-coli) in-vitro
die Bindungskapazitit von ACTH an den Nebennierenzellen und damit auch die
Steroidgenese vermindern 2. Damit miisste aber auch das basale Cortisol vermindert sein.

Dies gilt auch flr Studien, die feststellen, dass eine Endotoxin-Injektion bei Ratten die
mikrosomalen *# und mitochondrialen ** Cytochrom P-450- Konzentrationen vermindern

kann 24

, welches auch zu einer gestorten Weiterleitung der ACTH-Stimulation und der
Steroidproduktion fiihren und aufgrund der Feed-back-Regulation eine vermehrten CRH- und

ACTH-Ausschuttung mit sich bringen kann.

Bei den Patienten mit erniedrigtem ACTH und niedrigem basalem Cortisol kann eine Stérung
im Bereich des Hypothalamus oder der Hypophyse nicht ausgeschlossen werden, wobei die
negative Korrelation des ACTH mit dem Delta max Cortisol auch ein Zeichen flr eine
anderweitige Stimulation der Cortisol-Ausschittung, abgesehen vom ACTH sein kann. In
unserer Studie zeigen nadmlich nur 3 der 8 septischen Patienten und 1 der 2 kardiogenen
Patienten mit zu niedrigen ACTH-Konzentrationen (<2pmol/l) zusétzlich ein Delta max
Cortisol von weniger als 250nmol/l. Diese 4 Patienten mussen eine Stérung sowohl in der

Nebennierenrinde, als auch in den Regulationszentren dartiber haben.

SchlieBlich kdnnen wir bei den septischen Patienten eine signifikant positive Korrelation der
ACTH-Konzentration mit der CrP-Konzentration darstellen. Dies wirde die steigende
Stimulation der HPA-Achse bei steigenden Cytokin-Konzentrationen bestatigen und auch flr
einen Einfluss der Cytokine auf den Regelkreislauf der Steroidgenese sprechen (siehe auch
V.4.1b)).

V.6.) Die Vorstufen Progesteron und 17 OH-Progesteron (basal und stimuliert)
Progesteron ist ein Vorlaufer sowohl des Cortisols als auch des Aldosterons. Es wird aus
Pregnenolon durch die 3R3-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (33-HSD) gebildet.

Aus diesem Hormon entsteht durch das Enzym 17-alpha Hydroxylase (P450c17)
17-OH Progesteron, aus welchem dann in 2 weiteren Schritten Cortisol gebildet wird.

Da es nun in unserer Studie Zeichen einer Stérung der Nebenniere gibt, aber eindeutige
Beweise fiir eine Stérung bzw. Ort der Stérung noch nicht vorliegen, haben wir zusatzlich die
Cortisol-Vorstufen Progesteron und 17-OH Progesteron bestimmt.

In unserer Studie sind die basalen Konzentrationen der beiden Vorladufer-Hormone in der

jeweiligen Patientengruppe mit Schock héher als in der Kontrollgruppe (signifikant nur fur
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das Progesteron). Das basale Progesteron ist in der septischen Patientengruppe 4,2-mal héher
und in der kardiogenen Patientengruppe 3,3-mal hoher als in der Kontrollgruppe. Bei den
basalen 17-OH Progesteron-Konzentrationen findet man bei den septischen Patienten eine
1,4-fache und bei den kardiogenen Patienten eine 1,5-fache Erhéhung im Vergleich zu den
Werten der Kontrollgruppe.

Damit kann ein Defekt im Bereich der 3BR-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (3R-HSD)
ausgeschlossen werden, da Progesteron im Schock nicht vermindert vorliegt. Die Stérung
muss hinter dem Progesteron bzw. dem 17-OH Progesteron liegen, d.h. im Bereich der 21-
Hydroxylase oder der 11R3-Hydroxylase.

Ebenfalls darauf hinweisend sind auch die verh&ltnismaRig hoheren basalen Konzentrationen
von Progesteron und 17 OH-Progesteron im Vergleich zum basalen Cortisol (Sepsis:
1,2xKontrolle; Kardiogen: 1,4xKontrolle) im jeweiligen Schock zur Kontrollgruppe. Dies
allein ist jedoch noch kein Zeichen oder Beweis flr eine Enzym-Stérung im Bereich hinter
Progesteron bzw. 17-OH Progesteron, da das basale Cortisol auch in der Schockgruppe
signifikant gegenuiber der Kontrollgruppe erhoht ist und es damit auch logisch ist, dass die
Hormone, aus dem es entsteht erhoht sind. Man kann dies auch an der signifikant positiven
Korrelation zwischen Cortisol, Progesteron und 17 OH-Progesteron in der septischen
Patientengruppe ersehen.

Hinzu kommt, dass das Delta max Progesteron und das Delta max 17 OH-Progesteron der
Patienten im Schock sich nicht von der Kontrollgruppe abgrenzen lassen, d.h. der Norm
entsprechen. Damit ist eine Stoérung der Synthese der Vorstufen bis 17-OH-Progesteron bzw.

Progesteron unwahrscheinlich.

Das Progesteron und 17 OH-Progesteron korrelieren in allen drei Patientengruppen
signifikant positiv miteinander. Das Delta max Progesteron und 170H-Progesteron
korrelieren ebenfalls, aber nur in der septischen Patientengruppe und in der Kontrollgruppe
signifikant positiv miteinander. Damit ist eine Stérung im Bereich der 17-alpha Hydroxylase
unwahrscheinlich, da beide Hormone erhoht sind, gemeinsam ansteigen und signifikant
positiv miteinander korrelieren (Kreuzreaktivitat der Tests zur Bestimmung von Progesteron
<1% und 17 OH-Progesteron <5%).

Im Gegensatz zum Delta max Cortisol, das signifikant niedriger bei den Patienten im Schock
als in der Kontrollgruppe ist, ist das Delta max Progesteron in der kardiogenen

Patientengruppe sogar signifikant héher (um das 2-fache) als in der Kontrollgruppe. Die
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Patienten im septischen Schock haben mit 1,9nmol/l fast denselben Anstieg nach Stimulation
wie die gesunden Personen mit 1,6nmol/l. Fur das Delta max 17-OH Progesteron ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede. Es findet sich bei den septischen Patienten eine signifikant
negative Korrelation der basalen Progesteron- und 17-OH Progesteron-Werte mit dem Delta
max Cortisol. Bei den kardiogenen Patienten findet sich diese signifikant negative Korrelation
nur zwischen dem 17-OH-Progesteron und dem Delta max Cortisol.

Zusammenfassend zeigt sich in unserer Studie bei schwerer Krankheit eine verminderte
ACTH-Stimulierbarkeit fiir das ,,Endprodukt® Cortisol bei verstarkter ACTH-Stimulierbarkeit
fur zwei seiner VVorlaufer (Progesteron, 17-OH Progesteron). Hinzu kommt, dass deren basale
Konzentrationen mit sinkender Cortisol-Stimulierbarkeit zunehmen. Dies spricht erneut fir
eine Stérung im Bereich der 21-Hydroxylase (P450c21) oder der 11R-Hydroxylase
(P450c11).

Betrachtet man nun die verschiedenen Einflussfaktoren, wie Krankheitsschwere,
Kreislaufinstabilitdt und Ausmall der Entzlindung, so findet man nochmals Zeichen einer
bestehenden Blockade. Bei den septischen Patienten in unserer Studie findet sich fir das
basale Progesteron ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Katecholamin-Scores.
Umso hoher der Katecholamin-Score ist, desto hoher ist auch die basale Progesteron-
Konzentration und desto geringer ist das Delta max Cortisol (siehe auch V.4.1b)). Damit sinkt
mit steigendem Katecholamin-Bedarf die Stimulierbarkeit des Cortisols - die Konzentration
der Cortisol-Vorstufe Progesteron steigt jedoch.

Fir die Vorlaufer-Hormone Progesteron, 17-OH Progesteron, sowie den Quotienten
Progesteron/Cortisol und 17-OH Progesteron/Cortisol zeigen sich in Bezug auf den
Katecholamin-Bedarf innerhalb von 96 Stunden (4 Tage) nach Beginn der Hydrocortison-
Therapie signifikant hohere Werte bei septischen Patienten mit sinkendem Katecholamin-
Bedarf nach Beginn einer Hydrocortison-Substitution im Vergleich zu den Patienten mit
gleich bleibendem Katecholamin-Bedarf.

Betrachtet man die Krankheitsschwere-Scores in Zusammenhang mit dem jeweiligen
Katecholamin-Bedarf, so zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. Damit kann man
ausschlief3en, dass bei den Patienten, bei denen der Katecholamin-Bedarf sinkt auch eine
geringere Krankheitsschwere vorliegt und dies die raschere Stabilisierung des Kreislaufs
erklaren kann. Eher muss man sagen, dass alle Patienten mit gleich bleibendem
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Katecholamin-Bedarf innerhalb von 96 Stunden keinen Nutzen aus der Hydrocortison-
Therapie ziehen kénnen.

Die Patienten aber, deren Katecholamin-Bedarf innerhalb von 96 Stunden sinkt, profitieren
von der Hydrocortison-Therapie, da es zu einer Kreislaufstabilisierung kommt und der
Katecholamin-Bedarf gesenkt werden kann. Diese Patienten konnen eine relevante
Nebennierenrindeninsuffizienz haben, da eine Zufuhr des Endprodukts von auf’en neben der

ublichen Standardtherapie zu einer Besserung der Krankheitssituation fiihrt.

Ein weiteres Zeichen fur die stimulierende Wirkung der Cytokine auf die Nebenniere ist in
unserer Studie die signifikant positive Korrelation der beiden basalen Vorlaufer-Hormone
Progesteron und 17-OH Progesteron mit dem Procalcitonin in der septischen Patientengruppe
und zwischen dem Delta max 17-OH Progesteron und dem C-reaktiven Protein in beiden

Patientengruppen im Schock.

Abgesehen vom Cortisol entsteht aus dem Progesteron ein weiteres Hormon, ndmlich das
Aldosteron. Es benétigt des Weiteren mit Ausnahme der 113-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
(11R-HSD) und der 17-alpha Hydroxylase (P450c17) die gleichen Enzyme fur seine Synthese.
Deshalb entschlieBen wir uns in dieser Studie zusatzlich das Aldosteron und seinen Haupt-

Stimulator aus der Niere, das Renin zu bestimmen.

V.7.) Renin, basales und stimuliertes Aldosteron

Aldosteron ist das Endprodukt des mineralokortikoiden Weges in der Nebennierenrinde. Die
Synthese findet in der aulersten Zone der Nebennierenrinde, der Zona glomerulosa statt. Wie
bereits erwadhnt werden flr seine Synthese in der Nebenniere - mit Ausnahme von zwei
Enzymen die gleichen Enzyme wie fir die Synthese von Cortisol bendtigt.

Besteht also eine Stérung der Cortisol-Produktion in der Nebennierenrinde im Bereich der
gemeinsamen Enzyme, so muss die Aldosteron-Produktion auch gestort sein (aufer es handelt
sich um eine isolierte Stérung der 17 alpha-Hydroxylase, welche bereits ausgeschlossen
wurde (siehe auch V.6.)).

Hauptstimulator des Aldosterons ist das Renin, welches bei niedrigen Natrium-
Konzentrationen und niedrigem Blutdruck vermehrt ausgeschiittet wird *. Renin ist eine
Protease und fiihrt durch Abspaltung eines Polypeptids vom Angiotensinogen zur Entstehung
des Angiotensin *®. Durch das ,,Angiotensin-Converting“-Enzym entsteht daraus Angiotensin

I, welches die Aldosteron-Ausschiittung aus der Nebennierenrinde direkt stimuliert 3 2.
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Eine erhohte Kalium Konzentration kann auch direkt die Aldosteron-Synthese steigern *® 12,

Das Aldosteron kann auch in sehr geringem MaRe durch das ACTH stimuliert werden 2> .

In unserer Studie fallen bei den kardiogenen Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe leicht
aber doch signifikant erhohte Aldosteron-Konzentrationen und massiv (auch signifikant)
erhohte Renin-Konzentrationen (um das 11-fache) auf. Dies lasst sich durch die Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) bei schwerer Herzinsuffizienz %’
erklaren. Das nur um das 1,1-fach erhéhte Aldosteron der kardiogenen Patienten dagegen
scheint in Anbetracht des stark erhohten Renins nicht angemessen hoch zu sein.

Die Patienten im septischen Schock zeigen auch signifikant erhhte Renin-Konzentrationen
(hier nur um das 1,8-fache) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Aber die Aldosteron-
Konzentrationen der septischen Patienten sind  signifikant  niedriger als in der
Kontrollgruppe. Bei den septischen Patienten kommt es also zu keiner Stimulation der
Aldosteron-Ausschittung durch Renin. Hinzu kommt, dass die basale Aldosteron-

Konzentration und das Renin in unserer Studie nicht signifikant miteinander korrelieren.

Einen solchen hyperrenindmischen Hypoaldosteronismus bei kritisch kranken Patienten kann
bereits Stern (Zipser) et al. feststellen *?%: Sie finden bei kritisch Kranken sowohl basal, als
auch ACTH-stimuliert signifikant niedrigere Aldosteron- und 18-OH Corticosteron-
Konzentrationen als bei Kontroll-Patienten der Intensivstation mit &hnlich hohen Renin-
Konzentrationen. Sie halten eine Nekrose der Nebenniere als Folge von Minderdurchblutung
bei Schock fur die primdre Ursache der erniedrigten Aldosteron-Konzentration in
Kombination mit erhéhtem Renin. Findling et al **° kann bei Patienten mit diesem Syndrom
sogar eine erhohte Mortalitat darstellen.

Da nun in diesen beiden oben genannten Studien neben dem Endprodukt Aldosteron auch
sein Vorlaufer-Hormon 18 OH-Corticosteron erniedrigt ist, kann man sagen, dass es sich bei
einer vorliegenden Enzym-Funktionsstorung wahrscheinlich nicht um einen homozygoten
Defekt der 11R3-Hydroxylase handelt.

Das erhohte Renin bei nicht erhdhtem Aldosteron kann nun einerseits, wie bereits erwahnt fir
eine Synthese-Storung im Bereich eines anderen Enzyms in der Nebennierenrinde im Schock
sprechen. Es kann aber auch Folge einer Stérung im RAAS sein, wie z.B. eine durch

Cytokine gestdrte Angiotensin-11-Rezeptor Expression .

Hier mdisste jedoch ein
Zusammenhang zwischen Renin und seinem Endprodukt Aldosteron darzustellen sein. Bei

Finling et al ' korrelieren die hohen Renin-Konzentrationen hoch signifikant mit dem
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Angiotensin 11, sind jedoch, wie auch in unserer Studie unabhéangig von den Aldosteron-

Konzentrationen.

Betrachtet man in unserer Studie den Anstieg der Aldosteron-Konzentration nach ACTH-
Stimulation, so fallt auf, dass das Delta max Aldosteron bei den kardiogenen Patienten und in
der Kontrollgruppe mehr als 10-mal hoher ist als bei den septischen Patienten (signifikant).
Damit kann man sagen, dass es in der Sepsis unabhéangig von der Renin-Stimulation zu einer
Storung der Aldosteron-Synthese kommt, da es nur bei den septischen Patienten, nicht aber
bei den kardiogenen Patienten zu einer verminderten ACTH-Stimulierbarkeit des Aldosterons
kommt. Man kann sogar soweit gehen, dass im septischen Schock das Aldosteron weder auf
Renin (siehe oben), noch auf ACTH adaquat reagiert.

Berechnet man nun den Quotienten aus Progesteron und Aldosteron (Pr/Ald), sowie aus
Progesteron bzw. 17-OH Progesteron und Cortisol (Pr/Cs bzw. 170HP/Cs), so sind die
Quotienten Pr/Ald und Pr/Cs bei den septischen Patienten signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe (p=< 0,005). Hinzu kommt dass die septischen Patienten auch signifikant
héhere Pr/Ald- (und 170HP/AId-) Quotienten als die kardiogenen Patienten zeigen (p<0,03).
Die Patienten im kardiogenen Schock zeigen nur signifikant héhere Pr/Cs-Quotienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe (p=<0,001). Damit kann man sagen, dass umso hoher der
Quotient ist, d.h. das Verhéltnis zwischen Vorstufe und Endprodukt, desto eher muss eine
Stérung im Bereich der Synthese zwischen diesen beiden Hormonen vorliegen.

Ein Zusammenhang des Delta max Cortisol und des Delta max Aldosterons zeigt sich in einer
signifikant positiven Korrelation. Damit kann wiederum eine isolierte Stérung der 17 alpha-
Hydroxylase ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend handelt es sich am ehesten um eine Stérung im Bereich der zwei

verschiedenen 11R-Hydroxylasen oder der 21-Hydroxylase.

Des weiteren zeigen sich in der septischen Patientengruppe mit sinkendem Katecholamin-
Bedarf innerhalb von 96 Stunden nach Hydrocortison-Therapie erneut signifikant héhere
Quotienten Pr/Cs und 170HP/Cs als fir die Patienten mit gleich bleibendem Bedarf. Diese
Patienten, die von der Hydrocortison-Therapie, d.h. die von einer Zufuhr des Endprodukts
Cortisol von Aufen profitieren, miussen damit eine Stérung der Nebennierenrindenfunktion

haben.
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Auch hier scheinen die durch Cytokine vermittelten Wirkungen eine Rolle zu spielen, da bei
den septischen und kardiogenen Patienten mit steigender Temperatur die basale Aldosteron-

Konzentration abnimmt (signifikant negative Korrelation).

Ein weiteres Zeichen fur eine Nebennierenrindenstérung gerade im septischen Schock im
Bereich des Aldosterons ist dessen Unabhédngigkeit mit den Elektrolyten Natrium und
Kalium. Bei den Patienten im kardiogenen Schock findet man dagegen signifikante
Zusammenhange des basalen Aldosterons mit der Natrium-Konzentration: Wie physiologisch
richtig kommt es bei niedrigen bzw. sinkenden Natrium-Konzentrationen zu einer verstarkten
Aldosteron-Sekretion (signifikant negative Korrelation). Dies lasst sich bei den septischen

Patienten jedoch nicht feststellen.

Bisher wird der Bedarf an Mineralokortikoid-Substitution im septischen Schock immer
verneint, da angenommen wird, dass eine hohe basale Cortisol-Konzentration auch die
Mineralokortikoid-Rezeptoren  ausreichend  stimulieren  kann. Eine  ausreichende
Mineralokortikoid-Wirkung sollte zu einem erniedrigten Renin fuhren. Aber in unserer
Studie, wie auch in alteren Studien ** ' kommt es bei reiner Hydrocortison-Therapie zu
erhdhten Renin-Konzentrationen. Des Weiteren zeigt die Kombination von niedrig-dosiertem
Mineralokortikoid zusammen mit Hydrocortison-Substitution eine signifikant verbesserte
Uberlebensrate °. Damit kann ein signifikanter Mangel an mineralokortikoiden Wirkungen

trotz alleiniger Hydrocortison-Substitution noch vorhanden sein.

V.8.) Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS)

Das Dehydroepiandrosteron (-Sulfat) (DHEA(S)) gehort mit Testosteron und 17R-Estradiol zu
den Sexualhormonen, die in der Nebennierenrinde gebildet werden konnen. Das DHEA
entstent Uber die 17-alpha Hydroxylase (p450cl17) aus 17-OH Pregnenolon. Durch
Sulfatierung entsteht dann DHEA-Sulfat.

Diese beiden Hormone gehdren zu den am wenigsten notwendigen der in der Nebenniere
produzierten und sezernierten Hormone. Uber ihre physiologische Funktion bzw.
Notwendigkeit ist kaum etwas bekannt.

Bei Stimulierung durch ACTH kommt es neben der Stimulation der Cortisol-Ausschittung
auch in geringerem Ausmall zu einer Sekretion von Sexualhormonen und

Mineralokortikoiden aus der Nebennierenrinde 2. Die DHEA-Konzentration im Blut
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oszilliert als Reaktion auf den ACTH-Stimulus parallel zur Cortisol-Konzentration -zeigt aber
keine Feed-back-Kontrolle im Bereich des Hypothalamus bzw. der Hypophyse *®.
Interessant fur unsere Studie ist, dass dem DHEA(S) eine immunstimulierende Wirkung

134, 135

nachgewiesen werden kann . Eine andere Studie kann zeigen, dass DHEA die

Abwehrrektion durch Wiederherstellen der Immunzell-Funktionen verbessern kann und damit
die Empfanglichkeit fir Infektionen vermindert **°.

Viele Studien weisen bei schwer kranken Patienten akut und auch im Verlauf erniedrigte
DHEA(S)-Konzentrationen bei eher erhohten Cortisol-Konzentrationen nach ” 3 18 137 ynd
postulieren das AusmaR der Erniedrigung als prognostischen Marker der Erkrankung, sowie
als Zeichen fir eine erschopfte Nebennierenreserve ’. In dieser eben genannten Studie ’ sind
die niedrigsten DHEA(S)-Werte bei den Patienten zu finden, die an der Erkrankung
versterben oder denen eine relative Nebennieren-Insuffizienz nachgewiesen werden kann.
Beishuizen et al. schliefl3t daraus, dass es bei schwerer Erkrankung zu einer Verschiebung der
Steroidsynthese in der Nebennierenrinde zwischen den einzelnen Zonen kommt- und zwar
weg von der Sexualhormon-Synthese in der Zona reticularis und hin zur gesteigerten Cortisol-

Produktion in der Zona fasciculata . Einige Studien unterstiitzen diesen Erklarungsansatz **

18 und versuchen die erhéhte Infektionsanfalligkeit bei schwerer Krankheit durch das
Ungleichgewicht der immunstimulierenden und immunsuppressiven Hormonkonzentrationen

mit zu erklaren 1% 134

In unserer Studie dagegen finden sich in der septischen Patientengruppe zwar nicht signifikant
erhdohte DHEAS-Konzentrationen im Vergleich zu den anderen Patientengruppen, aber doch
sichtbar hohere Werte. In diesem Zusammenhang ist noch einmal zu bemerken, dass bei den
septischen Patienten das basale Cortisol und Progesteron signifikant héher und das basale
Aldosteron signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe ist. Damit kdnnen wir die These
von Beishuizen et al nicht unterstiitzen.

In unserer Studie liegen bei den septischen Patienten -ebenso entgegengesetzt zu den
Ergebnissen der oben beschriebenen Studien- umso héhere DHEAS-Konzentrationen vor,
desto hoher der Katecholamin-Bedarf, d.h. desto instabiler der Kreislauf ist. Ebenso zeigen
alle Patienten im Schock mit sinkendem Katecholamin-Bedarf innerhalb von 96 Stunden nach
Beginn der Hydrocortison-Therapie hohere DHEAS-Konzentrationen als die Patienten mit
gleich bleibendem Bedarf. Wenn wir nun davon ausgehen, dass bei den Patienten mit
sinkendem Katecholamin-Bedarf nach Beginn der Hydrocortison-Therapie eine Stérung der
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Nebennierenrinden-Funktion vorliegt, so zeigen damit genau diese Patienten erhohte
DHEAS-Werte.

Dies unterstltzt unsere These einer Stérung der Steroidsynthese im Bereich der Enzyme nach
dem Progesteron bzw. 17-OH Progesteron, wodurch es durch die verminderte
Weiterverarbeitung der Vorstufen zu Cortisol bzw. Aldosteron zu einer vermehrten
Produktionsaktivitat im dritten Syntheseweg der Nebennierenrinde kommt.

Dies wird noch unterstitzt durch die signifikant positive Korrelation des basalen DHEAS mit
dem basalen Progesteron in allen drei Gruppen, d.h. das DHEAS steigt proportional zur
steigenden Progesteron-Konzentration. Weiterhin ein Hinweis hierflir ist, dass bei den
septischen Patienten mit sinkendem basalem Aldosteron signifikant das Delta max DHEAS

steigt, sowie mit sinkendem Delta max Cortisol signifikant das basale DHEAS steigt.

Des Weiteren steht in unserer Studie das DHEAS in positivem Zusammenhang mit den
Entziindungsparametern bzw. den Cytokin-vermittelten Parametern. Das DHEAS steigt
signifikant mit steigender Temperatur in beiden Patientengruppen. Damit kann die Cytokin-
vermittelte Stimulierung der Nebenniere noch einmal verdeutlicht werden, obwohl einige
Studien gegenteiliger Meinung sind und eine hemmende Wirkung des IL-6 auf die DHEAS-

Synthese bei schwerer Erkrankung gefunden haben " %%,

Eine weitere mogliche Ursache fiir eine erniedrigte DHEAS-Konzentration ist das Alter,
welches bei Anaane et al ’ signifikant negativ mit dem Alter korreliert . Das DHEAS zeigt
einen biphasischen Verlauf: Es beginnt in der Adrenarche zu steigen bis zu den
Hochstkonzentrationen im Alter zwischen 20 und 30 Jahren; den groRten Abfall findet man
im Alter von 50-60 Jahren **. Dies konnen wir in unserer Studie jedoch nicht nachweisen, da
wir keine signifikanten Zusammenhéange der DHEAS-Konzentration mit dem Alter finden
konnen. Des Weiteren liegt das Alter der septischen Patienten, die die héchsten DHEAS-
Konzentrationen zeigen mit durchschnittlich 59 Jahren genau zwischen der Kontrollgruppe

mit 52 Jahren und der kardiogenen Patientengruppe mit 62 Jahren.

SchlieRlich ist noch zu betonen, dass das DHEAS in unserer Studie in keinem signifikanten
Zusammenhang mit den Krankheitsschwere-Scores steht und wie bereits erwahnt sich diese
zwischen den Patientengruppen auch nicht signifikant unterscheiden, womit das erhohte
DHEAS im septischen Schock sich nicht durch eine erhdhte Krankheitsschwere im Vergleich

zu den Patienten im kardiogenen Schock erkléren lasst.
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V.9.) Normalisierung der Hormon-Konzentrationen bei Wiederholung des ACTH-
Stimulationstests kurz vor Verlegung von der Intensivstation im Vergleich zu den
Werten der Kontrollgruppe

Da es fir diese Hormone und v.a. fiir das Cortisol keine eindeutigen Grenzwerte bei schwerer

Erkrankung gibt und um festzustellen, ob die Veranderungen in den Hormon-Konzentrationen

von Dauer bzw. durch irreversible Organschaden verursacht sind, ist es wichtig den ACTH-

Stimulations-Test ein weiteres Mal nach Genesung zu wiederholen.

Daher haben wir kurz vor Verlegung der Patienten von der Intensivstation den ACTH-

Stimulations-Test wiederholt. Dabei zeigt sich, dass die Werte der Schock-Patienten sich

normalisiert haben. Es konnen keine erhohten Konzentrationen der Vorldufer-Hormone bei

verminderten Konzentrationen und verminderter ACTH-Stimulierbarkeit der Endprodukte
mehr festgestellt werden. Das heilt, die Werte gleichen sich nach Genesung den

Konzentrationen der Kontrollgruppe an. Damit hat keine durch den Schock vermittelte

Nekrose oder Atrophie der Nebennierenrinde stattgefunden.

Des Weiteren kann durch die sich nach Genesung wieder normalisierte Stimulierbarkeit des

Cortisols ein homozygoter Gendefekt der 21-Hydroxylase ausgeschlossen werden.

V1.) Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Wir kdnnen nun zeigen, dass Patienten mit schwerer Sepsis bzw. im septischen Schock und
Patienten im kardiogenen Schock erhohte Cortisol-Konzentrationen im Vergleich zur
Kontrollgruppe haben. Hinzu kommt, dass v.a. das Progesteron, aber auch das 17-OH
Progesteron der septischen Patienten gréRRere Veranderungen in ihrer Konzentration zeigen als
das Cortisol im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Des Weiteren steht der Schockzustand in engem Zusammenhang mit massiver Erhéhung der
Renin-Konzentrationen. Daraus folgt, dass auch die Aldosteron-Konzentration im
kardiogenen Schock erhoht ist, wogegen aber bei den septischen Patienten das Aldosteron
unverandert im Vergleich zur Kontrollgruppe bleibt.

Bei Gesunden reagiert die Nebenniere auf steigende ACTH-Konzentrationen mit Anstieg der
Cortisol-, Aldosteron- und DHEA-Konzentration **°. In unserer Studie zeigen die Patienten im
septischen Schock erhdhte Konzentrationen der Vorstufen, d.h. des Progesterons und des 17-
OH Progesterons, deren Sekretion durch ACTH noch zusétzlich stimuliert werden kann. Die
Endprodukte, Cortisol und Aldosteron dagegen liegen bei hohen Renin-Konzentrationen nur
in normalen bzw. niedrigen Konzentrationen vor, welche aulerdem nur gering durch ACTH

stimulierbar sind. Das basale DHEAS liegt in der septischen Patientengruppe im Vergleich zu
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den anderen Patientengruppen erhéht vor. Dies kann auch als eine Storung der
Steroidsynthese in der Nebenniere interpretiert werden.

Wichtig ist, dass diese Veranderungen nur voriibergehend sind und sich die Werte nach
Genesung wieder normalisieren, womit eine Atrophie oder Nekrose als Ursache
ausgeschlossen werden kann. AuBerdem kann ein homozygoter Gen-Defekt der 21-
Hydroxylase, welche fur die Steroid-Synthese notwendig ist ausgeschlossen werden, da sich

auch die ACTH-Stimulierbarkeit des Cortisols nach Genesung wieder normalisieren.

Durch die normale Stimulierbarkeit der Vorlaufer-Hormone im ACTH-Stimulationstest bei
verminderter Stimulation der Endprodukte kann eine Stérung im Bereich des ACTH-
Rezeptors -wie man sie bei langerer ACTH-Stimulation findet-, sowie ein intrazelluldrer
second messenger-Defekt, eine Stérung des StAR-Proteins oder der 3R-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase ausgeschlossen werden.

Die Storung im Bereich der Steroid-Synthese befindet sich wahrscheinlich hinter bzw.
unterhalo  der 3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase. Drei  weitere Enzyme, deren
Funktionsfahigkeit fur die Synthese von Aldosteron und Cortisol bendtigt werden, sind die
21-Hydroxylase und die zwei verschiedenen 11R3-Hydroxylasen. In diesem Enzym-Bereich
kann die Stérung bzw. Blockade der Steroid-Synthese liegen.

Mdogliche Erklarungen konnen die Behandlung und die medikamentdse Therapie der
Patienten sein. Aber auch der frihe Cytokin-Ansturm im septischen Schock oder fehlende
Cofaktoren, die fiir die Synthese benétigt werden, sind mogliche Ursachen.

Der Medikamenten-Einfluss auf die Synthese der Nebennieren-Hormone scheint nur einen
geringen Einfluss zu haben, da alle Medikamente, von denen bekannt ist, dass sie die Steroid-
Synthese storen, wie Etomidate oder Ketokonazol vermieden werden und Patienten mit
bereits vorhandener Steroidtherapie von der Studie ausgeschlossen werden. AuBerdem zeigt
sich die gestorte Cortisol-Ausschiittung unabhangig von der Sedierung.

Am wahrscheinlichsten liegt eine Minderdurchblutung oder eine Cytokin-induzierte Stérung
der Nebenniere vor, die zu einer Stérung der einzelnen Komponenten der Achse flhrt.

Die Enzyme sind dabei wahrscheinlich nur eingeschrankt funktionsfahig, da sie immer noch
in der Lage sind Cortisol zu produzieren und bei den Patienten im Schock sogar fahig sind
flr eine signifikant hohere basale Cortisol-Konzentration als in der Kontrollgruppe zu sorgen.

Kommt es aber zusatzlich zu einer extremen Stimulation, wie z.B. durch eine von aufien
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zugefiihrte Dosis ACTH (250pg), so sind die Enzyme aufgrund ihrer eingeschrankten
Funktionsfahigkeit nicht in der Lage ihre Aktivitat weiter zu steigern.

Zu bemerken ist noch, dass mit steigendem Quotienten Progesteron/ Aldosteron bzw.
Progesteron/ Cortisol die Wahrscheinlichkeit, dass eine Stdrung in der Nebenniere vorliegt,
steigt. Es ware hier sehr interessant einen Grenzwert zu erarbeiten mit dem man eine viel
einfachere Methode der Diagnostik und Detektion einer Nebennierenrinden-Stérung bei
schwerer Erkrankung hétte, da sie nur eine Blutabnahme und keine zusatzliche Zeit und

Injektion von Synacthen in Anspruch nehmen wiirde.

Fur die Klinik ist wichtig, dass bei der Nebennierenrinden-Insuffizienz im Schock neben
einem Mangel an Glukokortikoiden auch ein Bedarf an Mineralokortikoiden bestehen muss.

Ein Einsetzen von Fludrocortison zusétzlich zum Hydrocortison ist in Erwédgung zu ziehen.

Zusammengefasst kénnen wir nun in dieser Studie zeigen, dass eine pathophysiologisch
wichtige Stoérung der Steroid-Hormon-Synthese in der Nebenniere vor allem im septischen
Schock vorliegt. Damit schlieBt das Cytokin-induzierte Multiorgan-,,Versagen® die

Nebenniere mit ein.
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Anhang: Fragebogen

Nummer

Kategorie

ID-Nummer

Name

Geburtstag / Alter

Geschlecht

GrolRRe

Gewicht

Aufnahme-Datum

Aufn.: int/Notfall-
oP

Verl./Entl./Tod

Survival time

Diagnose

|.Test-Datum / -Zeit

Serum a
Serum b
Serum c
Sedierung Propofol:
Midazolam:
Fentanyl:
Etomidate:
Dipidolor:
Steroide
Katecholamine Test
K/Hc-0
K/Hc-6
K/Hc-12
K/Hc-24
Beatmung
CVVH/HD/MARS
APACHE-Score
LOD-/MOD-Score
SAPS |l
Kreislaufvariable RR
mean
HF
PAR (HFx ZVD)/mean
Z\VD
Temp
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Labor

Na

K

Ca

BZ

Leukos/Eos

CRP

PCT

Lactat

Thrombos

Harnstoff

Krea

Urin L/die

Bili

TPZ/Quick

HCO3

PO2/FiO2

pH

BE

Infektion

g+

g_

Viren

Pilze

Parasiten

Blutkulturen pos

neg

[l. Testdatum/-Zeit

Serum a

Serum b

Serum ¢
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