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1 Einleitung

1.1 Kardiogener Schock

1.1.1 Definition

Der kardiogene Schock ist eine durch ein Herzversagen verursachte Minder-
durchblutung der Endorgane. (Reynolds and Hochman 2008; van Diepen et al.
2017)

Grundsatzlich handelt es sich hierbei um eine Konstellation bestehend aus ver-
schieden laborchemischen und klinischen Parametern, wobei das Hauptkriterium
eine Hypotension (systolischer Blutdruck < 90 mmHg) trotz eines adaquaten Ful-
lungsstatus und Zeichen einer Endorganminderperfusion ist. (Thiele et al. 2019a;
Ponikowski et al. 2016) Jedoch variiert die Definition zwischen der europaischen
Leitlinie und mehreren grof3en randomisierten Studien. In der folgenden Tabelle
ist eine Auswahl an Studien mit deren Definitionen/Einschlusskriterien aufge-
fuhrt:



Studie/Leitlinie

Definition/Einschlusskriterien

Shock Studie

Einschlusskriterien waren hier ein erniedrigter Blut-
druck (Hypotension), ein systolischer Blutdruck von <
90 mmHg fir mindestens 30 Minuten oder unterstit-
zende Maflinahmen um diesen = 90 mmHg aufrecht-
zuerhalten, eine Minderdurchblutung der Endorgane
(kalte Extremitaten oder Urinausscheidung < 30 ml pro
Stunde, eine Herzfrequenz = 60 pro Minute), ein Herz-
index < 2,2 L/m/m? und ein Lungenkapillaren-Ver-
schlussdruck (pulmonary capillary wedge pressure,
PCWP) > 15 mmHg. (Hochman et al. 1999)

TRIUMPH-Studie

Ein bestatigter symptomatischer Myokardinfarkt, der >
30 Minuten andauert, eine Verengung (> 70% Ste-
nose) der Infarktarterie, ein refraktarer kardiogener
Schock > 1 Stunde nach einer perkutanen koronaren
Intervention (PCI), bestatigt durch periphere Anzei-
chen von Minderdurchblutung des Gewebes. Des
Weiteren ein systolischer Blutdruck < 100 mmHg trotz
einer blutdrucksteigenden Therapie (Dopamin = 7
pg/kg/Minute oder Noradrenalin oder Epinephrin =
0,15 pg/kg/Minute), klinische oder hdmodynamische
Anzeichen fir einen erhdhten linksventrikularen Ful-
lungsdruck und eine linksventrikulare Auswurffraktion
(LVEF) < 40%. (Alexander et al. 2007)

IABP-SHOCK Studie

Eins der Kriterien war ein systolischer Blutdruck < 90
mmHg fir > 30 Minuten oder die Gabe von Katechola-
minen um diesen > 90 mmHg aufrechtzuerhalten. Von
Bedeutung waren ebenfalls klinische Zeichen einer
pulmonalen Stauung, eine beeintrachtigte Durchblu-
tung der Endorgane, welche mit mindestens einem
der folgenden Kriterien einherging: ein veranderter
mentaler Status, feuchtkalte Extremitaten und Haut,
eine verminderte Urinausscheidung < 30 ml/h (Oligu-
rie), ein Serumlaktat > 2.0 mmol/l. (Thiele et al. 2012)

European Society of Cardiology (ESC-

Leitlinien)

Eine Hypotonie trotz eines adaquaten Fullungszu-
stands und Zeichen einer Minderperfusion. Zu den

Zeichen einer Minderperfusion gehodren feuchtkalte
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Extremitaten, Oligurie, Verwirrung, eine niedrige Blut-
druckamplitude und Laborparameter wie eine metabo-
lische Azidose, ein erhdhtes Serum-Laktat oder ein er-

hohtes Serum-Kreatinin. (Ponikowski et al. 2016)

1.1.2 Atiologie

Die Atiologie des kardiogenen Schocks ist sowohl auf koronare als auch auf
nicht-koronare Ursachen zurtckzufuhren. Ein Myokardinfarkt (AMI) ist die fuh-
rende Ursache eines kardiogenen Schocks (70-81%), wobei es sich der
CardShock Studie zufolge bei 68% um einen akuten Myokardinfarkt mit einer ST-
Hebung (STEMI) handelt. (Harjola et al. 2015; Wilcox 2019)

Laut Harjola et al. Iasst sich in circa 20% der Falle eine nicht-koronare Ursache
beobachten; eine chronische Herzinsuffizienz (11 %), Herzklappenfehler und an-
dere mechanische Ursachen (6%), eine stressinduzierte Kardiomyopathie (Tako-
Tsubo; 2%) und eine Myokarditis (2%). (Harjola et al. 2015)

Mechanische Komplikationen eines akuten Myokardinfarkts (AMI) wie eine Mit-
ralinsuffizienz (7%), eine Ventrikelseptumruptur (4%) und eine Herztamponade
(1%) stellen seltene Ursachen des kardiogenen Schocks dar. (Hochman et al.
2000)

Ein Uberblick der Ursachen eines kardiogenen Schocks sind im folgenden Ab-

schnitt aufgefuhrt:

e Akuter Myokardinfarkt und dessen Folgen
o Herzwandruptur und Papillarmuskelruptur
o Herzbeuteltamponade
e Mechanische Ursachen
o Herzklappenfehler (Mitralinsuffizienz, Aortenstenose)
o Ventrikularer Septumdefekt
e Andere nicht-koronare Ursachen
10




o Kardiomyopathien
o Myxome
o Myokarditis
o Myokardkontusion
o Septischer Schock
o Akute Obstruktion der Lungenstrombahn (Lungenembolie)
o Medikamentenluberdosierung (Betablocker, Calciumantagonisten)
o Phaochromozytom
o Herzrhythmusstorungen
(Topalian et al. 2008; Hochman et al. 2000; Pop et al. 1986)

1.1.3 Pathophysiologie

Die Hauptursache eines kardiogenen Schocks ist eine beeintrachtigte Pumpfunk-
tion des linken Ventrikels durch die in Kapitel 1.1.2 beschriebenen Ursachen.
Ein Uberwiegend rechtsventrikularer kardiogener Schock wurde in der Studie von

Jacobs et al. bei ca. 5% der Patienten beschrieben. (Jacobs et al. 2003)

Es konnen allerdings auch andere Pathologien zur Entstehung einer verminder-
ten Auswurfleistung beitragen. (Thiele et al. 2010; Reynolds and Hochman 2008)
Wie oben beschrieben, kénnen auch Herzklappenfehler im terminalen Stadium
einen kardiogenen Schock verursachen. Hierbei sind die Kompensationsmecha-
nismen beeintrachtigt. Bei tachykarden Herzrhythmusstérungen kommt es zu ei-
ner Verkurzung der Diastole, wobei die Herzpumpleistung abnimmt. (Pop et al.
1986)

Im Wesentlichen ist der kardiogene Schock durch eine systolische und diastoli-
sche Dysfunktion des Herzens und eine daraus resultierende Hypotonie gekenn-
zeichnet. Um die Vorlast zu steigern, wird eine Vasokonstriktion der Gefalie be-
wirkt, welche die Mobilisierung des Blutes aus dem Splanchnikusgebiet hervor-
ruft. Diese Mechanismen verursachen unter anderem eine verminderte Nieren-
durchblutung, welche zu einer Aktivierung des Renin—Angiotensin—Aldosteron-

Systems (RAAS) fuhrt. Reflektorisch kommt es ebenfalls zu einer endogenen
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Katecholaminausschuttung. Diese Mechanismen tragen zur Aufrechterhaltung
des Blutdrucks bei. Jedoch kommt es hierbei zu einer erhdohten Nachlast,
wodurch das Herzzeitvolumen (HZV) beeintrachtigt wird. Im Zuge dessen werden
zahlreiche inflammatorische Kaskaden aktiviert. (Buerke et al. 2011; Zilberszac
and Heinz 2020)

1.1.4 Inzidenz und Behandlungsergebnisse

Die Inzidenz des kardiogenen Schocks bei Patienten mit Myokardinfarkt betragt
ungefahr 5-10%. (Goldberg et al. 2001; Goldberg et al. 1999; Jeger et al. 2008;
Rathod et al. 2018) Zudem scheint laut Fang et al. das weibliche Geschlecht ein
Risikofaktor fur die Entstehung eines kardiogenen Schocks zu sein. (Fang et al.
2006)

Der kardiogene Schock geht mit einer hohen Mortalitat einher. Die 1-Jahresmor-
talitat liegt je nach Publikation bei 40-70% (Goldberg et al. 2009; Kolte et al. 2014;
Rathod et al. 2018; Scherer et al. 2020), wahrend die 30-Tages-Mortalitat 40-
50% betragt (Thiele et al. 2012; Thiele et al. 2017a).

In den letzten Jahrzehnten lasst sich allerdings ein deutlicher Rickgang des kar-
diogenen Schocks beobachten, welcher am ehesten mit der Einfuhrung der fla-
chendeckenden perkutanen Koronarintervention (PCIl) des Infarkigefales zu-

sammenhangt. (Jeger et al. 2008)
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1.1.5 Stadieneinteilung

Laut Baran et al. (Baran et al. 2019) erfolgt die Einteilung des kardiogenen

Schocks in funf verschiede Schweregrade (A-E):

Stufe A (Risiko fiir Entstehung eines kardiogenen Schocks): Das Stadium A
aulerst sich durch keinerlei Symptome eines kardiogenen Schocks. Zugleich
liegen oft auch keine laborchemischen Auffalligkeiten vor. Patienten haben hier-
bei allerdings ein erhdhtes Risiko einen kardiogenen Schock zu entwickeln. Ur-
sachlich hierflr ist oft ein Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI), sowie Patienten
mit dekompensierter systolischer oder diastolischer Herzinsuffizienz. Der Herz-
index (HI) betragt noch = 2,51/min/m? und die pulmonalarterielle Sattigung (PA)
ist noch 2 65%. (Baran et al. 2019; Naidu et al. 2022)

Stufe B (beginnender kardiogener Schock): Es liegt eine Hypotension oder
Tachykardie ohne Minderperfusion vor. Hypotonie ist hierbei definiert als systoli-
scher Blutdruck von < 90 mmHg oder mittlerer arterieller Blutdruck von <60
mmHg oder > 30 mmHg Abfall vom Ausgangswert. Unter Hypoperfusion versteht
man Symptome wie Kalte, verkrampfte Extremitaten, schlechte Urinausschei-

dung oder geistige Verwirrung. (Baran et al. 2019; Naidu et al. 2022)

Stufe C (klassischer kardiogener Schock): Dieses Stadium zeichnet sich
durch behandlungspflichtige Minderdurchblutung aus (Hypoperfusion). Hierbei
bedarf es einer medikamentdsen Therapie (z.B. Inotropika) oder einer Therapie
mit mechanischen Unterstitzungssystem wie beispielsweise ECMO. Gleichzeitig
liegt meist auch eine relative Hypotonie vor. In diesem Stadium kommt es zu
einem Laktatanstieg von = 2 mmol/l. Zudem liegt der Herzindex (HI) bei < 2,2
I/min/m? und der Lungenkapillaren-Verschlussdruck (PCWP) betragt > 15 mmHg.
(Baran et al. 2019; Naidu et al. 2022)
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Stufe D (Verschlechterung): Dieses Stadium beschreibt Patienten bei welchen
die initialen Therapieversuche frustran verlaufen. Grundsatzlich handelt es sich
hierbei um Patienten im Stadium C mit Verschlechterungstendenz und steigen-
den persistierenden Laktatwerten > 2 mmol/l. (Baran et al. 2019; Naidu et al.
2022)

Stufe E (Maximalform des kardiogenen Schocks): Im letzten Stadium kommt
es in der Regel zu einem Kreislaufzusammenbruch und Herzstillstand mit kardio-
pulmonaler Reanimation. Es besteht eine schwergradige Hypotension trotz maxi-
maler hamodynamischer Unterstitzung. Bei den Patienten erfolgen hierbei oft
mehrere Interventionen. Das Laktat liegt bei > 8mmol/l und der pH-Wert betragt
<7,2. (Baran et al. 2019; Naidu et al. 2022)

1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Intensivmedizinische MaBRnahmen

Vor der Etablierung der frihen Revaskularisation stellten die intensivmedizini-
schen MalRnahmen die einzige Therapiemdglichkeit dar. Zu den allgemeinen in-
tensivmedizinischen Malinahmen bei der Behandlung eines kardiogenen
Schocks gehdren eine initiale hamodynamische Stabilisierung mittels Volumen-
substitution, Vassopressoren und positiv inotroper Substanzen. (Thiele et al.
2019a).

Die Kombination von Noradrenalin und Dobutamin wird in der Regel als Erstli-
nientherapie empfohlen. (Levy et al. 2018) Laut der randomisierten Studie von
Backer et al. gilt hierbei Noradrenalin als Vasopressor der Wahl. Dobutamin wird
allgemein als Inotropikum der Wahl eingesetzt. Bei kardiogenem Schock erhoht
Dobutamin nachweislich signifikant die Herzfrequenz, den Herzindex, die ge-
mischt-vendse Sauerstoffsattigung (SVO2) und erniedrigt den Lungenkapillaren-
verschlussdruck (PCWP) und das Laktat. (Backer et al. 2010; Levy et al. 2018)

Im Falle einer invasiven Lungenbeatmung sollte eine lungenprotektive Beat-
mungsparameter mit einem Tidalvolumen von 6 ml/kg Koérpergewicht eingesetzt
14



werden. Hierdurch kdnnen Lungenverletzungen vermieden werden. (Thiele et al.
2019a)

Im Hinblick auf ein mogliches begleitendes akutes Nierenversagen sollten zudem
regelmaldige Messungen des Serum-Kreatinins erfolgen. Bei einem akuten Nie-
renversagen mit einer Oligurie oder einer Anurie, klinischen Zeichen einer Ura-
mie, einer Uberwésserung und einer metabolischen Azidose (pH <7.2 mmol/l)

sollte ein Nierenersatzverfahren initilert werden. (Thiele et al. 2019a)

Ein gezieltes Temperaturmanagement (therapeutische Hypothermie) wird gene-
rell auch bei Patienten mit einem kardiogenen Schock nach einer kardiopulmo-
nalen Reanimation empfohlen. (Monsieurs et al. 2015) Eine starke Empfehlung
fur ein gezieltes Temperaturmanagement besteht insbesondere bei erwachse-
nen Patienten mit einem initial defibrillierbaren Rhythmus, die trotz einer kardi-
opulmonalen Reanimation bewusstlos bleiben. Dieses wird Uber einen Zeitraum
von mindestens 24 Stunden bei Temperaturen von 32°C bis 36°C durchgeflhrt.
Die randomisierte TTM2 Studie von Dankiewicz et al. zeigte jedoch keinen Un-
terschied zwischen einer therapeutischen Hypothermie mit 33°C und einer Fie-
bervermeidungsstrategie mit Zielwerten von 36,5 bis 37,7°C. (Callaway et al.
2015; Dankiewicz et al. 2019)

1.1.6.2 Friihe Revaskularisation

Laut Hochman et al. kann eine frihe interventionelle Revaskularisation bei Pati-
enten mit einem kardiogenen Schock und Myokardinfarkt die Mortalitat nach 6
Monaten signifikant senken. (Hochman et al. 1999) Bei der frihen Revaskulari-
sation kénnen entweder die perkutane Koronarintervention (PCl) oder die Koro-
nararterien-Bypassoperation (CABG) eingesetzt werden. In der taglichen Praxis
dominiert die perkutane Koronarintervention (PCIl). CABG wird laut der Studie
von Kolte et al. heutzutage nur in aulRerst seltenen Fallen genutzt (5-6%). (Kolte
et al. 2014)
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Einem Bericht von Mehta et al. zufolge hat hierbei die Wahl des Revaskularisati-
onsverfahrens keinerlei Einfluss auf das Outcome des Patienten. (Mehta et al.
2010)

1.1.7 Mechanische Unterstiitzungssysteme

Die mechanischen Unterstutzungssysteme wirken sich positiv auf die Hamody-
namik des Patienten aus. Dartber hinaus kann hierdurch ein adaquater Perfusi-
onsdruck aufrechterhalten werden und die Katecholaminpflichtigkeit reduziert
werden. (Thiele et al. 2019a)

1.1.7.1 Intraaortale Ballonpumpe (IABP)

Die IABP besteht aus einer Polyurethanmembran, die auf einem vaskularen Ka-
theter angebracht ist. Das Gerat wird in dem absteigenden Ast der thorakalen
Aorta (distal der linken Arteria subclavia) eingebracht, wobei sich diese in der
Diastole aufblast und in der Systole entleert. Hierdurch wird der diastolische Blut-
druck erhoht und der systolische Blutdruck und dadurch die Nachlast des Her-

zens gesenkt. (van Diepen et al. 2017)

Jahrzehntelang war die intraaortale Ballonpumpe (IABP) die Therapie der Wahl
beim kardiogenen Schock. Die randomisierte IABP-SHOCK Il Studie hat aller-
dings nahegelegt, dass die IABP keinerlei Einfluss auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit der Patienten mit infarktinduziertem kardiogenen Schock hat. Die
Therapie mit IABP sollte daher laut aktuellen Leitlinien nicht mehr routinemafig
erfolgen. (Thiele et al. 2019a; Thiele et al. 2019b; Neumann et al. 2019)

1.1.7.2 Ventrikuldre Unterstitzungssysteme

Ventrikulare Unterstitzungssysteme konnen bei Patienten eingesetzt werden,
die auf herkdommliche TherapiemalRinahmen (unter anderem Flussigkeitssubsti-

tution und Einsatz von Inotropika) nicht reagieren. (Thiele et al. 2010)
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Je nach Wirkungsort lassen sich diese in rechts-ventrikulare und links-ventriku-
lare Unterstitzungssysteme unterteilen, wobei linksventrikulare Unterstlutzungs-
systeme am haufigsten genutzt werden. Zu diesen gehort auch die perkutane
Koaxialpumpe (Impella®), die tUber der Aortenklappe platziert wird und Blut aus
der linken Herzkammer durch eine Kanule in die aufsteigende Aorta leitet. Bei
Patienten mit einem kardiogenem Schock besteht das Ziel der Impella-Behand-
lung darin, das Herz und den versagenden Kreislauf zu unterstitzen. Durch die
Entlastung des linken Ventrikels wird die myokardiale Perfusion verbessert. Dar-
uber hinaus werden der mittlere arterielle Druck (MAP) und das Herzzeitvolumen
erhoht. (Ouweneel et al. 2019)

Einer Metaanalyse von Thiele et al. zufolge, gibt es bei perkutanen ventrikularen
Unterstltzungssystemen keinen wesentlichen Vorteil in Bezug auf Hamodyna-
mik. Andererseits zeigte sich hier ein positiver Effekt auf den systemischen Blut-
druck und den arteriellen Laktatspiegel. (Thiele et al. 2017b) Nichtsdestotrotz ist
hierbei die Datenlage nicht ausreichend, sodass sich der Einfluss auf das Out-
come der Patienten mit einem kardiogenen Schock nicht eindeutig feststellen
lasst. (Thiele et al. 2019a; Thiele et al. 2017b)

1.1.7.3 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) findet bei der Therapie von
Patienten mit einem kardiogenen Schock Anwendung. Bei der ECMO handelt es
sich um ein Unterstitzungssystem, welches Blut direkt mit Sauerstoff anreichert
und Kohlendioxid aus dem Blut entfernt, wobei ein Oxygenator zum Einsatz
kommt. Dieser macht sich eine halbdurchlassige Membran zu Nutze, um das Blut

von dem Gaskompartiment zu trennen. (Abrams et al. 2014)

Man unterscheidet grundsatzlich zwischen einer venovendsen (VV-ECMO) und
venoarteriellen ECMO (VA-ECMO), wobei die VA-ECMO im kardiogenen Schock
Anwendung findet. Bei der VA-ECMO wird Blut aus dem vendsen System abge-

saugt und in eine Arterie zurtickgeleitet. (Abrams et al. 2014)
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Die VA-ECMO stellt keine Dauertherapie dar, sondern wird vor allem zur Uber-
brickung bis zur Erholung des Herzmuskels oder bis zur Herztransplantation
oder Versorgung mittels eines linksventrikularen dauerhaften Unterstltzungssys-

tems eingesetzt.

Die venovenodse extrakorporale Membranoxygenierung (VV-ECMO) wird meist
bei Patienten mit isolierter Lungenerkrankungen genutzt. (Keebler et al. 2018;
Abrams et al. 2014)

Der Hauptvorteil einer ECMO liegt in erster Linie in den im Vergleich zu anderen
linksventrikularen Unterstitzungssystemen niedrigeren Kosten, der Einsatzmog-
lichkeit bei kardiopulmonaler Reanimation und der kombinierten Unterstutzung

des linken und rechten Ventrikels. (Thiele et al. 2019a)

Obwohl einige Studien auf einen positiven Einfluss auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit durch die ECMO-Therapie hindeuten, ist diese mit potentiell todli-
chen Komplikationen assoziiert. (Ouweneel et al. 2016; Sheu et al. 2010) Zu die-
sen gehoren eine Ischamie der unteren Extremitat, ein Kompartmentsyndrom,
eine Amputation, ein Schlaganfall, eine akute Nierenschadigung, Entziindungen
und Blutungen. (Cheng et al. 2014) Die randomisierte ARREST Studie zeigte
eine signifikant héhere 6-Monats-Uberlebensrate bei Patienten mit refraktarem
Kammerflimmer und einer ECMO-Therapie gegenuber Patienten mit erweiterten
ReanimationsmalRnahmen (Advanced Life Support, ALS). (Yannopoulos et al.
2020)

1.1.8 Nosokomiale Infektionen auf der Intensivstation
Auf der Intensivstation erworbene nosokomiale Infektionen sind weit verbreitet

und gehen haufig mit einer Antibiotikaresistenz und einer erhéhten Mortalitat ein-
her. (Sligl et al. 2006; Vincent 1995)
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Einem Bericht des Robert Koch Instituts aus dem Jahre 2012 zufolge waren die
haufigsten nosokomialen Infektionen in den deutschen Krankenhdusern Harn-
wegsinfektionen (22,4%), Wundinfektionen (24,7%), Infektionen der unteren
Atemwege (21,5%), Clostridium-difficile-Infektionen (6,6%) und eine primare
Sepsis (6,0%). (Robert Koch Institut 2012)

Die Ventilator-assoziierte Pneumonie (VAP) ist eine der haufigsten Infektionen
bei Patienten, die invasiv mechanisch beatmet werden. Unter einer VAP versteht
man eine Infektion des Lungenparenchyms bei Patienten, die mindestens 48
Stunden lang invasiv mechanisch beatmet werden. Schatzungsweise 90% der
VAP-Erreger entstammen der Mundflora. (Hafner et al. 2015; Papazian et al.
2020)

Zu den haufigsten Erregern einer VAP gehoéren unter anderem Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus und Enterobacteriaceae. (Kalanuria et al.
2014)

Das geschwachte Immunsystem der intensivpflichtigen Patienten kann auch Pil-
zerkrankungen begunstigen, die jedoch vergleichsweise seltener auftreten. Die
invasive Aspergillose und die disseminierte Candidose sind die wichtigsten Arten
der opportunistischen invasiven Mykosen. (Bassetti and Bouza 2017; Kullberg
and Oude Lashof 2002). Die invasive Aspergillose ist eine seltene Pilzerkran-
kung, die auch bei intensivpflichtigen Patienten auftritt. Aspergillus kann in Beluf-
tungs- und Wassersystemen der Intensivstationen sowie in verschiedenen Gera-

ten vorkommen. (Bassetti and Bouza 2017)

Daruber hinaus kdnnen bei intensivpflichtigen Patienten auch latente Viren reak-
tiviert werden. Der Nachweis von Cytomegaloviren, Herpes-simplex-Viren und
Epstein-Barr-Viren bei intensivpflichtigen Patienten ist oft mit einer erhdhten
Mortalitat und einem schlechteren Behandlungsergebnis verbunden (Limaye et
al. 2008; Luyt et al. 2007; Libert et al. 2015; Simonnet et al. 2021)
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1.2 Herpes-simplex-Virus

1.2.1 Einleitung

Das Herpes-simplex-Virus (HSV) gehort zu der Gruppe der Alpha-Herpesviridae.
Es handelt sich um ein Virus mit doppelstrangiger DNA, welches die Wirtszellen

permanent infiziert. (Nadelman and Newcomer 2000; Lautenschlager 2003)

Das HSV verursacht zahlreiche Erkrankungen. Haufig sind rezidivierende Haut
und Schleimhautinfektionen, weniger haufig Befall des Osophagus und des Ge-
hirns (Herpes-simplex-Enzephalitis). (Nadelman and Newcomer 2000; Whitley et
al. 1998)

Man unterscheidet grundsatzlich zwischen zwei verschiedenen HSV-Arten —
HSV-1 und HSV-2. Wahrend HSV-1 vermehrt mit nicht-genitalen Infektionen as-
soziiert wird, wird HSV-2 vor allem mit Geschlechtserkrankungen in Verbindung
gebracht. (Whitley et al. 1998; Nadelman and Newcomer 2000)

Glykoproteine

Hiille

Tegument
DNA
Nukleokapsid

Abbildung 1: Struktur von HSV-1; adaptiert nach (Elbadawy et al. 2012)
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1.2.2 Pathophysiologie

Das HSV wandert nach der Erstinfektion tber die lokalen Nervenendigungen in
die Hinterwurzelganglien ein. Hieraus resultiert eine lebenslange Latenz. Fol-
gende Trigger konnen das HSV reaktivieren:

e Sonnenlicht

e Fieber
e Stress
e Trauma

e Dentale Eingriffe/Orofaziale Eingriffe
e Menstruation
e Lokale Hautlasionen etc.

(Nadelman and Newcomer 2000; Lautenschlager 2003; Esmann 2001)

Im Laufe der Reaktivierung kommt es zu einer lytischen Replikation des Virus.
Dies geschieht in den Neuronen der trigeminalen oder sakralen Ganglien mit an-
terogradem axonalen Transport in die Zellen des Epithels, wobei sich HSV ent-
weder asymptomatisch oder symptomatisch vermehrt. Im Falle eines symptoma-

tischen Verlaufes sind haufig Lasionen sichtbar. (Johnston and Wald)

Die HSV-Infektion tritt im Wesentlichen in zwei verschiedenen Phasen auf — die
initiale primare Infektion und die darauffolgende sekundare Infektion (Reaktivie-
rung). In der ersten Phase wird das Virus durch einen engen Personenkontakt
mit der Lasion oder durch Korperfllissigkeiten wie Speichel und Sekret Ubertra-

gen.

Die primare Infektion verlauft generell schwerwiegender, oft einhergehend mit
einer Lymphadenopathie. Im Gegensatz dazu ist der Verlauf einer sekundaren
HSV-Infektion oft milder und kirzer. Das Virus lasst sich auch in asymptomati-
schen Phasen Ubertragen — das Ansteckungsrisiko ist hierbei allerdings wesent-

lich geringer. (Nadelman and Newcomer 2000)
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1.2.3 Epidemiologie

HSV-Infektionen sind auf der ganzen Welt weit verbreitet und treten sowohl in
Entwicklungslandern als auch in Industrielandern auf. (Rechenchoski et al.
2017). Jedoch wird das Aufkommen einer HSV-Infektion durch geographische
und soziobkonomische Faktoren gepragt. (Whitley et al. 1998)

Vielen Studien zufolge liegt die HSV-1 Seropravalenz bei Erwachsenen bei 80-
90%, wohingegen diese im Falle von HSV-2 bei 10-25% liegt. (Reil et al. 2008;
Wutzler et al. 2000; Xu et al. 2006) Schatzungsweise sind der Weltgesundheits-
organisation (WHO) zufolge (Stand 2015) weltweit mehr als 3,7 Milliarden Men-
schen unter 50 Jahren (ca. 67%) mit HSV-1 infiziert und 417 Millionen Menschen
zwischen dem 17. und 49. Lebensjahr mit HSV-2 infiziert. (World Health Orga-
nization 2015)

1.2.4 Klinische Manifestation

Grundsatzlich verursacht HSV-1 Uberwiegend oropharyngeale Infektionen. Aller-
dings sind auch genitale HSV-1 Infektionen madglich. (Johnston and Wald) Das
Symptomspektrum ist hierbei breit und reicht von asymptomatischen bis hin zu
symptomatischen Verlaufen (Fieber, Schmerz, ulzerative/vesikulare Lasionen,
Odeme etc.). (Rechenchoski et al. 2017)

Die Primarinfektion mit HSV-1 hat in der Regel einen asymptomatischen Verlauf.
In seltenen Fallen kommt es zu einer schwersymptomatischen, behandlungsbe-
durftigen Gingivomastitis, die sich typischerweise auf der Zunge, den Lippen,
dem Zahnfleisch, der Wangenschleimhaut oder dem harten und weichen Gau-
men auldert. (Lautenschlager 2003; Arduino and Porter 2008)

Aus einer Reaktivierung resultieren meist Lasionen der Haut und der Schleim-

haut im Gesichtsbereich — typischerweise labial. (Esmann 2001; Johnston and
Wald)
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HSV-1 kann unter Umstanden, insbesondere bei immungeschwachten Patien-
ten, schwerwiegende Krankheitsbilder hervorrufen. Zu diesen gehoren:
e HSV Enzephalitis und Meningitis
e Hepatitis
e Respiratorische Infektionen (HSV Pneumonitis), (siehe Kapitel 1.2.6)
(Johnston and Wald)

Ahnlich wie bei einer HSV-1-Infektion duRert sich HSV-2 initial durch ein Prodro-
malstadium, welches Stunden bis Tage dauern kann. Dieses wird gekennzeich-
net durch regionalen Schmerz, Kribbeln, Brennen und Juckreiz.

Ein sichtbarer Ausbruch prasentiert sich als singulare oder gruppierte Vesikel auf
den Genitalien. Eine sekundare Reaktivierung ist sowohl bei HSV-1 als auch bei
HSV-2 meist mild verlaufend. (Groves 2016; Johnston and Wald)

Rezidive werden haufiger bei HSV-1 beobachtet, wobei die Haufigkeit mit zuneh-

mendem Alter abnimmt. (Groves 2016)

1.2.5 Therapie

Die Behandlung einer HSV-Erkrankung ist unter anderem vom Schweregrad und
vom Ort des Auftretens abhangig. Lokale Infektionen klingen meist innerhalb kar-
zester Zeit von selbst ab, sodass hierbei keine zwingende Therapieindikation be-
steht. (Wald and Johnston; Nadelman and Newcomer 2000) Topische antivirale
Mittel sind aufgrund einer geringeren Penetrationsfahigkeit nicht von grof3er Be-
deutung. Ein schwerer Befall sollte grundsatzlich mit systemisch wirkenden anti-
viralen Medikamenten wie Acyclovir, Valacyclovir-hydrochlorid oder Famciclovir
behandelt werden. (Cernik et al. 2008)
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1.2.6 Aktueller Forschungsstand zur HSV-Pneumonie

Die HSV-Pneumonie ist eine seltene Erkrankung, die bekanntermal3en vor allem
bei immunsupprimierten Patienten auftritt. (Johnston and Wald; Simoons-Smit et
al. 2006)

Die Diagnosestellung einer HSV Pneumonie gestaltet sich aulderst schwierig, da
es bei den nicht-invasiven diagnostischen Verfahren oft an Spezifitat mangelt.
(Simoons-Smit et al. 2006)

Zu den haufigsten Symptomen gehoren:

Fieber und Muskelschmerz (Myalgie)

Produktiver Husten

Atemnot (Dyspnoe)

Bronchospasmus

e Brustschmerzen
(Simoons-Smit et al. 2006; Jellinge et al. 2021)

Durch den Einsatz der Bronchiallavage (BL), der bronchoalveolarer Lavage
(BAL) und Bronchoskopie ist die HSV-Nachweisrate in den letzten Jahren steil
gestiegen, insbesondere bei terminal kranken Patienten. (Simoons-Smit et al.
2006)

Das Vorkommen von HSV bei beatmeten Patienten im unteren respiratorischen
Trakt variiert von Studie zu Studie und wird in 13-64% der Falle beschrieben.
(Jellinge et al. 2021; Linssen et al. 2008; Mills et al. 2014; Lepiller et al. 2015)

Bisher wurde allerdings kein Zusammenhang zwischen dem Aufkommen einer
HSV-Pneumonie und dem kardiogenen Schock beschrieben. Da der kardiogene
Schock einen mafgeblichen Einfluss auf das Immunsystem hat und eine in-
flammatorische Reaktion verursacht, konnte dies eine HSV-Reaktivierung be-

gunstigen. (Cuinet et al. 2020)
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Es ist jedoch weiterhin unklar, ob das Vorhandensein des HSV-1 in den unteren
Atemwegen ein klinisch relevanter Befund oder nur ein nicht signifikantes

Epiphanomen einer schweren Erkrankung ist. (Simoons-Smit et al. 2006)

Bezlglich der Effektivitat einer antiviralen Therapie ist laut der Metaanalyse von
Hagel et al. eine antivirale Therapie bei intensivpflichtigen mechanisch beatme-
ten Patienten mit einer geringeren 30-Tage-Mortalitat assoziiert (Hagel et al.
2020). Im Vergleich haben andere Studien keinen Uberlebensvorteil bei Patien-
ten mit einer antiviralen Therapie gezeigt (Cook et al. 1998). Der Nutzen einer
antiviralen Therapie bei intensivstationspflichtigen Patienten mit einer respirato-
rischen HSV-Reaktivierung bleibt also weiterhin umstritten. Zudem gibt es dies-

bezlglich gegenwartig keinerlei Therapieleitlinien (Simoons-Smit et al. 2006).

1.2.7 Ziel der Arbeit

Wie bereits in 1.1.3 beschrieben, hat der kardiogene Schock einen mal3geblichen
Einfluss auf das Immunsystem, der mdglicherweise eine HSV-Reaktivierung trig-
gern konnte. Das Hauptziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Auftretenshau-
figkeit einer HSV-Reaktivierung und deren Assoziation mit der Dauer des Inten-
sivstationsaufenthaltes sowie des Behandlungsergebnisses bei beatmeten Pati-

enten mit einem kardiogenen Schock.

Zusatzlich wird ein Vergleich mit Patienten ohne einen HSV-Nachweis gezogen.
Zusatzlich sollen Risikofaktoren fir die HSV-Reaktivierung und der Einfluss einer
HSV-Reaktivierung auf diverse Entziindungs-, Labor- und Vitalparameter unter-

sucht werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendurchfuhrung

Diese Arbeit stutzt sich auf Daten von Patienten aus dem LMUshock-Register.
Das Registers beinhaltet Daten aller Patienten, die seit 2010 einen kardiogenen
Schock erlitten haben und auf der kardiologischen Intensivstation des Klinikums
GroRhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat in Behandlung waren. Bisher
wurden 1234 Patienten in das Register aufgenommen (Stand 15.11.2021). Das
Register wurde durch die Ethikkommission bei der Medizinischen Fakultat der
LMU Muanchen genehmigt (IRB Nummer: 18-001) und folgt der Deklaration von
Helsinki und den deutschen Datenschutzgesetzen. Dartber hinaus ist das LMUs-
hock-Register bei der WHO International Clinical Trials Registry Platform
(DRKS00015860) registriert. (Scherer et al. 2022)

Die Definition des kardiogenen Schocks stltzt sich hierbei auf die Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC-Leitlinien), die IABP-SHOCK-II-Studie
(siehe Tabelle 1) und die CULPRIT-SHOCK-Studie (Scherer et al. 2022):

Hypotonie trotz eines adaquaten Fullungszustands (ein systolischer Blut-
druck < 90 mmHg fur 30 Minuten oder eine Katecholamingabe um diesen
bei > 90 mmHg aufrechtzuerhalten)
¢ Klinische pulmonale Stauung
e Beeintrachtigte Organperfusion mit mindestens einem der folgenden Kri-
terien:

e Veranderter neurologischer Status

e Feuchtkalte Extremitaten

e Oligurie (<30 ml/h) oder niedriger Pulsdruck
e Serumlaktat von > 2 mmol/l einhergehend mit einer metabolischen Azi-

dose

e Erhohtes Kreatinin, aufgrund einer primaren Herzfunktionsstérung.
(Samsky et al. 2021; Thiele et al. 2012; Thiele et al. 2018)
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In die vorliegende Studie wurden Patienten aus dem LMUshock-Register einge-
schlossen, die im Zeitraum von 01/2010 bis einschlie3lich 08/2021 kinstlich be-

atmet wurden (n=837).

211 LMUshock-Register

Im LMUshock-Register werden Daten erfasst, die in verschiedene Datensatze
unterteilt werden kdnnen (Abbildung 2). Diese sind nahezu ausschliefdlich auf
den Aufenthalt auf der kardiologischen Intensivstation des Klinikums Grof3hadern

bezogen. (Scherer et al. 2022)

Die Grundvoraussetzung fur den Einschluss ist das Einverstandnis des Patienten
oder des gesetzlichen Betreuers. Im Rahmen eines Telefonats wird ebenfalls ein
Nachsorgegesprach durchgeflhrt. Dieses umfasst unter anderem Fragen zum
Allgemeinzustand des Patienten und zur Auswirkung des Aufenthaltes bzw. der
Erkrankung auf den Alltag und die Psyche des Patienten. Anschlie3end wird die-

ses in Form eines Telefonprotokolls festgehalten.

5 o ¢ 0 =
Access sites Balances Blood Tests Cerebral rSO2 Diagnoses
4 e ¥ 0] ©)

Dialysis ECLS EP Echocardiography Endpoints
] * & at a
History ID tests Impella Inclusion Laboratory
‘N e (™ H
Medication Neurology OPS Procedures Radiology
8 o v
Transfusions Ventilation Vitals

Abbildung 2: Datensétze des LMUshock Registers; iibernommen von CORKUM/LMUshock

(03.02.2022)
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2.2 Patientenkollektiv

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden im kontrollierten biphasi-
schen positiven Atemwegsdruckmodus beatmet. Das Zieltidalvolumen betrug
hierbei 6-8 ml/kg wobei die Einstellungen des Beatmungsgerats an die arteriellen

Blutgasanalysen angepasst wurden. (Scherer et al. 2022)

Zur Identifikation von Erregern in der Lunge kann eine Bronchiallavage (BL)
durchgefuhrt werden. Die BL wird im Rahmen der flexiblen Bronchoskopie durch-
gefuhrt und hat sich mittlerweile aufgrund ihrer geringen Invasivitat etabliert. Sie
liefert wichtige Informationen Uber infektiose und immunologische Mechanismen,
welche auf alveolarer Ebene stattfinden. (King E; Scherer et al. 2022)
In unserer Analyse wurde die BL in folgenden Fallen durchgefuhrt:
o Neuaufgetretenes Fieber unklarer Genese
¢ Vorhandensein eines eitrigen Lungensekrets, neuer Lungeninfiltrate oder
Fortschreiten bestehender Infiltrate
e Ungeklarter Abfall von paO2/FiO2 oder ungeklarter Anstieg der Entzin-
dungsparameter und Einsatz von Katecholaminen
(Scherer et al. 2022)

Anschlieend wurden die BL-Proben in die oértliche virologische Abteilung einge-
schickt und mittels der quantitativen HSV1-PCR analysiert. (Scherer et al. 2022)
Die HSV-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) hat sich hierbei als die Methode der
Wabhl erwiesen, da diese beim Nachweis einer HSV-Infektion sensitiver ist als ein

Kulturnachweis. (Johnston and Wald)

2.3 Statistische Auswertung

Fir die statistische Datenauswertung wurde R (Version 4.0.1 the R Foundation)
eingesetzt. Die Auswertung wurde im Einklang mit STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology Statement) durchgefuhrt.
(Scherer et al. 2022)
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Normalverteile Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung und
nicht-normalverteilte Variablen als Median mit Interquartilsabstand angegeben.

Um zwei Gruppen zu vergleichen, wurden T-Test und Mann-Whitney-U-Test ver-
wendet. Zum Vergleich von > 3 Gruppen wurden die einseitige Varianzanalyse

und der Kruskal-Wallis-Rangsummentest herangezogen. Kategoriale Variablen
wurden als absolute Zahlen und Prozentsatze angegeben. (Scherer et al. 2022)
Zum Vergleich dieser Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test oder der exakte
Test von Fisher verwendet. Alle Tests waren zweiseitig und p-Werte < 0,05 wur-

den als signifikant eingestuft. (Scherer et al. 2022)

Mit Hilfe von univariaten und multivariaten binaren logistischen Regressionsmo-
dellen wurde der Zusammenhang von klinischen und laborchemische Parame-
tern mit der HSV-Infektion untersucht. Es wurden folgende Kovariaten analysiert:
Alter, mannliches Geschlecht, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Body-Mass-In-
dex, erstes gemessenes Laktat, Kreatinin und Bilirubin auf der Intensivstation,
Herzstillstand, praklinischer Herzstillstand, Myokardinfarkt, Horowitz-Quotient
(paO2/FiO2), Behandlung mit venoarterieller extrakorporaler Membranoxygenie-
rung (VA-ECMO), Behandlung mit einem koaxialen linksventrikularen Unterstut-
zungssystem (Impella), Nierenersatztherapie, Tracheotomie, durchschnittlicher
systolischer Blutdruck und die Dauer der kunstlichen Beatmung. (Scherer et al.
2022)

Anhand des Akaike-Informationskriteriums (AIC) wurden schrittweise Parameter
mit rickwarts stepwise Regression und 1000 Bootstrap-Iterationen unter Einsatz
der stepAlC-Funktion des R-Pakets MASS (Version 7.3-51.6) ausgewahlt. (Sche-
rer et al. 2022)
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3 Ergebnisse

3.1 Studiendesign

Wie bereits in 2.1 beschrieben, sind in die Analyse Patienten eingeschlossen
worden, welche im Zeitraum von 01/2010 bis 08/2021 eine klnstliche Beatmung
erhalten und zusatzlich einen kardiogenen Schock erlitten haben.

Insgesamt wurden Daten von 1200 Patienten analysiert. Davon wurden 363 Pa-
tienten, welche die oben genannten Einschlusskriterien nicht erflllt haben, von

der Studie ausgeschlossen. (Scherer et al. 2022)

Somit wurden insgesamt 837 Patienten in unsere Studie eingeschlossen. Von
diesen wurde jedoch nur bei 181 Patienten (21,6%) eine BL durchgefihrt, wobei
das HSV bei 44 Patienten (5,3%) nachgewiesen wurde. Dartber hinaus wurde
bei dem GroRteil der HSV-positiven Patienten (42/44) eine antivirale Therapie
durchgefuhrt (siehe Abbildung 3). (Scherer et al. 2022)

LMUshock-Register
01/2010-08/2021
1200 Patienten

Keine kinstliche Beatmung
363 Patienten

Kunstliche Beatmung
837 Patienten

& S
Kein HSV-Nachweis in BAL HSV-Nachweis in BAL Keine BAL durchgefuhrt
137 Patienten 44 Patienten 656 Patienten

g
i ~
= S
e == \A
Keine antivirale Therapie Antivirale Therapie
2 Patienten 42 Patienten

Abbildung 3: Flussdiagramm der Studie; BL, Bronchiallavage; HSV, Herpes-Simplex-Virus; adaptiert
nach (Scherer et al. 2022)
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3.2 Basischarakteristika

Das Durchschnittsalter von den in die Studie eingeschlossenen Patienten war
64,8 Jahre, wobei davon 73,7% mannlichen Geschlechts waren. Der durch-
schnittliche Body-Mass-Index (BMI) lag bei 27 kg/m?.

Des Weiteren trat bei 71,7% der Patienten ein Herzstillstand auf, wobei sich die-
ser bei 36,1% der Patienten praklinisch ereignet hatte. Die durchschnittliche Re-
animationsdauer betrug hierbei 20 Minuten. Die haufigsten Ursachen eines kar-
diogenen Schocks waren unter anderem ein ST-Hebungsinfarkt (STEMI, 33,5%)
und ein Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI, 24,5%).

Hinsichtlich der Risikofaktoren waren bei der Mehrheit der Patienten ein arteriel-
ler Bluthochdruck (74,2%) und eine positive Familienanamnese (60,7%) vorbe-
kannt. Die Raucheranamnese war insgesamt nur bei 42,5% der Patienten positiv
(inklusive ehemaliger Raucher). Bei mehr als der Halfte der Patienten (59,1%)
wurde wahrend des Aufenthaltes eine koronare Intervention (PCI) durchgeflnhrt.
Anamnestisch sind nur bei einem Bruchteil der Patienten frGher Herzeingriffe
durchgefuhrt worden (30,1% PCI, 10,8% Koronararterien-Bypass).

3.2.1 Vergleich der Kohorten hinsichtlich der Basischarakteristika

Die Kohorte mit einem HSV-positiven Nachweis war durchschnittlich 61,1 Jahre
alt — die Vergleichskohorte (Patienten ohne einen HSV-Nachweis) durchschnitt-
lich 59,8 Jahre alt (p=0,58). 81,8% der Patienten ohne einen HSV-Befund waren
mannlich, bei HSV-positiven Patienten waren dies 68,2% (p=0,09).

Im Hinblick auf die BMI-Werte gab es einen nicht signifikanten Unterschied
(p=0,11). Die Vergleichskohorte wies dabei im Schnitt einen etwas héheren BMI
auf als die HSV-Kohorte (25,4 vs. 27,5).

Hinsichtlich der Vorerkrankungen waren beide Gruppe vergleichbar. Bei 6,6%

der Vergleichskohorte und 9,1% der HSV-Kohorte war eine periphere arterielle
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Verschlusskrankheit (pAVK) anamnestisch zu eruieren (p=0,82). Ebenfalls hat-
ten von der HSV-Kohorte 70,5% eine Hypertonie, 45,3% eine Dyslipidamie,
34,1% einen Diabetes Mellitus, wohingegen in der Vergleichsgruppe 68,6% ei-
nen Bluthochdruck (p=0,97), 45,3% eine Dyslipidamie (p=1,00) und 32,8% einen
Diabetes Mellitus (p=1,00) aufwiesen.

Die Mehrheit der Patienten erhielt wahrend des Aufenthalts eine perkutane koro-
nare Intervention (PCI, 59,1%), hierunter 65% der Vergleichsgruppe und 50% der
HSV-Kohorte (p=0,17).

Bezlglich der anamnestisch vorbekannten Eingriffe gab es nur minimale Unter-
schiede. In der HSV-Kohorte erhielten vor dem aktuellen Aufenthalt 45,5% der
Patienten eine PCI und lediglich 6,8% der Patienten einen Koronararterien-By-
pass (CABG). In der Vergleichsgruppe bekamen 29,9% eine PCI (p=0,09) und
10,2% der Patienten einen CABG.

Es gab minimale Unterschiede bezuglich kardiovaskularer Risikofaktoren, die
sich allerdings nicht als signifikant einstufen lassen. Prozentual betrachtet sind
Schlaganfalle in der HSV-Kohorte in der Vorgeschichte haufiger aufgetreten als
in der Vergleichskohorte (11,4% vs. 9,5%, p=0,94). Eine positive Familienanam-
nese bezuglich kardiovaskularer Vorerkrankungen wiesen 70% der HSV-Kohorte
und 59,1% der Vergleichskohorte (p=0,24) auf.

Die HSV-Kohorte hatte prozentual weniger aktive Raucher als die Vergleichs-
gruppe (27,3% vs. 32,8%, p=0,69).

65,9% der HSV-Kohorte und 76,6% (p=0,22) der Vergleichskohorte erlitten einen
Herzstillstand. Bei beiden Gruppen war die Haufigkeit der praklinischen Herzstill-
stdnde durchaus vergleichbar (29,5% vs. 29,2%, p=1,00). Die Reanimations-
dauer betrug bei der Vergleichskohorte durchschnittlich 20 Minuten und bei der
HSV-Kohorte im Schnitt 15 Minuten (p=0,38).

Die mit Abstand haufigste Ursache des kardiogenen Schocks war in beiden

Gruppen ein Herzinfarkt. In der HSV-Kohorte ist dieser bei 50,0% (darunter
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34,1% STEMI und 15,9% NSTEMI) der Patienten als Ursache angegeben wor-
den und in der Vergleichskohorte bei 64,9% der Patienten (darunter 39,4%
STEMI und 25,5% NSTEMI, p=0,66).

Es wurden auch Patienten, die keine BL erhielten, analysiert. Hierbei gab es ge-
genuber Patienten, die eine BL erhalten haben, keine erheblichen Unterschiede.
Jedoch war der Anteil an Patienten mit einem arteriellen Bluthochdruck (75,6%
vs. 68,6% vs. 70,5%) und einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(paVK, 13% vs. 6,6% vs. 9,1%) etwas grolder. Des Weiteren war auch der Nicht-
raucheranteil bei Patienten ohne eine BL geringflgig hdher (58,7% vs. 53,3% vs.
54,5%) . Zudem lag das Durchschnittsalter bei Patienten ohne eine BL, vergli-

chen mit anderen Gruppen, hoher (66,1 vs. 59,8 vs. 61,1).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei keinem der Basischarakteristika

ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten vorlag (siehe Ta-
belle 1).
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Alter in Jahren (SD)

Mannliches Geschlecht,
n (%)
Body mass index, kg/m?
(IQR)

Friihere PCI, n (%)
Fritherer CABG, n (%)

Friiherer Schlaganfall, n
(%)

Periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, n (%)

Raucher, n (%)
Aktiver Raucher
Ehemaliger Raucher
Nie geraucht

Bluthochdruck, n (%)

Dyslipidamie, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

Positive kardiovaskuldre
Familienanamnese, n
(%)

Herzstillstand, n (%)

Herzstillstand auBBerhalb
des Krankenhauses, n
(%)

Dauer der kardiopulmo-
nalen Reanimation,
wenn applizierbar, in
Minuten [IQR]

64,8 (14,9)
617 (73,7)

26,5 [24,2;
29,7]

252(30,1)
90 (10,8)

86 (10,3)

98 (11,7)

203 (24,3)
152 (18,2)
482 (57,6)
621 (74,2)

369 (44,1)
277 (33,1)

508 (60,7)

600 (71,7)

302 (36,1)

20,0[12,0,
33,0]

66,1 (14,9)

475 (72,4)

26.3 [24,2;
29,4]

191 (29,1)
73 (11,1)

68 (10,4)

85 (13,0)

146 (22,3)
125 (19,1)
385 (58,7)
496 (75,6)

287 (43,8)
217 (33,1)

396 (60,4)

466 (71,0)

249 (38,0)

20,0[12,0;
35,0]

59,8 (14,3)

112 (81,8)

27,5 [24,8;

30,4]
41(29,9)
14 (10,2)

13 (9,5)

9 (6,6)

45 (32,8)
19 (13,9)
73 (53,3)
94 (68,6)

62 (45,3)
45 (32,8)

81(59,1)

105 (76,6)

40 (29,2)

20,0 [14,0;
30,0]

61,1
(11,5)
30 (68,2)
25,4
[23,4;
29,7]
20 (45,5)
3 (6,8)

5(11,4)

4(9,1)

12 (27,3)
8(18,2)
24 (54,5)
31(70,5)

20 (45,5)
15 (34,1)

31 (70,5)

29 (65,9)

13 (29,5)

15,0
[10,0;
25,5]

0,58

0,09

0,11

0,09

0,71

0,94

0,82

0,69

0,97

1,00
1,00

0,24

0,22

1,00

0,38
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Ursache fiir kardioge- 0,66
nen Schock, n (%)

Primdre HRS 83(9,9) 73 (11,1) 7 (5,1) 3(6,8)
Dekompensierte CMP 95(11,4) 75 (11,4) 13 (9,5) 7 (15,9)
Myokarditis 23(2,7) 15 (2,3) 5(3,6) 3(6,8)
NSTEMI 205 (24,5) 163 (24,8) 35(25,5) 7 (15,9)
Anderes 83(9,9) 64 (9,8) 14 (10,2) 5(11,4)
STEMI 280 (33,5) 211 (32,2) 54 (39,4) 15(34,1)
Valvular 68 (8,1) 55 (8,4) 9 (6,6) 4(9,1)

Perkutane Koronarinter- 495 (59,1) 384 (58.5) 89 (65,0) 22 (50,0) 0,17
vention, n (%)

Tabelle 1: Basischarakteristika. n, Patientenzahl; SD, Durchschnitt; IQR, Median; BL, Bronchiallavage;
PCI, perkutane Koronarintervention; CABG, Koronararterienbypass, NSTEMI, Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(Non-ST-elevation myocardial infarction); STEMI, ST-Hebungsinfarkt (ST-elevation myocardial infarction);
HRS, Herzrhythmusstérung; CMP, Kardiomyopathie; adaptiert nach (Scherer et al. 2022)

3.3 Charakteristika des intensivmedizinischen Aufenthalts

Bei der Analyse der Charakteristika des intensivmedizinischen Aufenthalts wur-
den ahnlich wie in 3.2 die Patienten in folgende Gruppen eingeteilt:

e Alle Patienten

e Patienten ohne eine BL

e Patienten mit einer BL

e Patienten mit einer BL ohne einen Nachweis von HSV

e Patienten mit einer BL und einem HSV-Nachweis.
(Scherer et al. 2022)

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer aller Patienten auf der Intensivstation be-
trug 7,6 Tage. Die durchschnittliche Dauer der mechanischen Beatmung lag bei
90 Stunden und die ECMO-Therapie dauerte im Schnitt 312 Stunden. (Scherer
et al. 2022)

Daruber hinaus wurde bei 269 Patienten (32,1%) ein Nierenersatzverfahren

durchgefuhrt, bei 270 Patienten (32,3%) eine therapeutische Hypothermie, bei
43 Patienten (5,1%) eine |IABP-Therapie, bei 312 Patienten (37,3%) eine VA-
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ECMO Therapie, bei 129 Patienten (15,4%) eine Tracheotomie und 111 Patien-
ten (13,3%) erhielten ein koaxiales linksventrikulares Unterstutzungssystem.
(Scherer et al. 2022)

Ebenfalls wurden die Laborparameter bei Aufnahme auf die Intensivstation ana-
lysiert. Hierbei lag das Laktat im Schnitt bei 6,1 mmol/l, der pH-Wert bei 7,3, das
Kreatinin bei 1,4 mg/dl, die GFR bei 46 ml/min, das Albumin bei 2,9 g/dl, das
Hamoglobin bei 11,6 g/dl, das Bilirubin bei 0,9 mg/dl und die Thrombozytenzahl
bei 206 G/I. Ebenfalls wurden Vitalparameter untersucht, wobei der systolische
Blutdruck im Schnitt 108,6 mmHg, der diastolische Blutdruck 57,8 mmHg und die
Herzfrequenz 84,4 bpm betrug. (Scherer et al. 2022)

Des Weiteren wurden auch medizinische Scores und Indices erhoben. Das Sep-
sis-related organ failure assessment score (SOFA-Score) bei Aufnahme betrug
durchschnittlich 12, der Horowitz-Quotient (paO2/FiO2) 157,6 und der SAPS II
(Simplified Acute Physiology Score) 76. Es wurde das Cerebral Performance ca-
tegory (CPC) erhoben, wobei die meisten Patienten (44,3%) der Kategorie 5 zu-

zuordnen waren. (Scherer et al. 2022)

Das Bilirubin war bei der HSV-Kohorte signifikant hdher als bei der Vergleichs-
gruppe (1,3 vs. 0,8 mg/dl, p<0,01). Die Analyse anderer Laborparameter ergab
keine betrachtlichen Unterschiede zwischen Patienten mit HSV und Patienten
ohne HSV. Der Unterschied zwischen beiden Kohorten bezuglich des SAPS2-
Scores (75,5 vs. 74, p=0,35), des Laktats bei Aufnahme auf der Intensivstation
(6,3 vs. 7,1 mmol/l, p=0,37), des Hadmoglobins (11,2 vs. 11,8 g/dl, p=0,60), des
Albumins (2,8 vs. 2,8 g/dI, p=0,77), der glomerularen Filtrationsrate (37,8 vs. 44,9
ml/min, p=0,10), des pH-Werts bei Aufnahme (7,3 vs. 7,3, p=0,70), des Kreatinins
bei Aufnahme (1,7 vs. 1,6 mg/dl, p=0,22) und der Thrombozytenzahl (209 vs. 204
Gl/l, p=0,70) ist als statistisch nicht signifikant einzustufen. (Scherer et al. 2022)

Hinsichtlich der Vitalparameter ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Diffe-

renzen. Im Schnitt waren der systolische Blutdruck (109,8 vs. 106,7, p=0,09), der
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diastolische Blutdruck (57,2 vs. 58,4, p=0,51) und die Herzfrequenz (84,8 vs.
86,7, p=0,93) also nahezu vergleichbar. (Scherer et al. 2022)

Das am haufigsten eingesetzte mechanische Unterstutzungssystem war in bei-
den Kohorten eine veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung (VA-
ECMO; 56,8% vs. 58,4%; p=0.99). Daruber hinaus kam bei einigen Patienten
auch eine Impella (20,5% vs. 16,8%, p=0,74) zum Einsatz; in der HSV-Kohorte
bei 3,5% der Patienten und in der Vergleichskohorte bei 2,9% der Patienten
(p=0,58). (Scherer et al. 2022)

Die Dauer der ECMO-Therapie war in beiden Fallen nahezu identisch (3,5 vs. 2,9
Tage, p=0,23). Diesbezuglich wurde auch der Survival after Veno-Artrial ECMO
(SAVE-Score) erhoben. Dieser war im Schnitt bei der HSV-Gruppe nied- riger als
bei der Vergleichsgruppe (-10,6 vs. -9,0, p=0,13). Im Gegensatz dazu kam die
intraaortale Ballonpumpe (IABP) bei keinem der Patienten aus der HSV- Kohorte
zum Einsatz, in der Vergleichskohorte bei 2,9% der Patienten (p=0,58). (Scherer
et al. 2022)

Eine Nierenersatztherapie bekamen prozentual mehr Patienten in der HSV Ko-
horte als in der Vergleichskohorte (68,2% vs. 51,1%, p=0,07), eine therapeuti-
sche Hypothermie und Tracheotomie verhaltnismaflig mehr Patienten in der Ver-
gleichsgruppe (31,8% vs. 40,1%, p=0,42). Eine Tracheotomie wurde prozentual
bei signifikant mehr Patienten in der HSV-Kohorte durchgefuhrt (56,8% vs.
35,0%, p=0,02) (Scherer et al. 2022)

Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich sowohl bei der Analyse der
Dauer der kunstlichen Beatmung, als auch bei der Aufenthaltsdauer auf der In-
tensivstation. In der HSV-Kohorte war die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation mit 23 Tagen [IQR 19-29] signifikant Ianger als bei der Ver-
gleichskohorte mit 13 Tagen [IQR 8-21] (p<0,01). Durchschnittlich wies diese
auch eine fast doppelt so lange Beatmungsdauer auf (453,8 Stunden vs. 255,3
Stunden, p<0,01). (Scherer et al. 2022)
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Daruber hinaus wurden auch der CPC-Score bei Entlassung beider Kohorten
analysiert (siehe Abbildung 4). Dieser liefert Informationen Uber das neurologi-
sche Outcome des Patienten nach einem Herzstillstand. (Ajam et al. 2011) In der
HSV-Kohorte lag dieser in den meisten Fallen bei 3 (50%), in der Vergleichs-
gruppe bei 5 (40,9%). Es ergab sich hierbei insgesamt ein signifikanter Unter-

schied zwischen beiden Kohorten (p=0,04).

Sowohl bei SOFA-Score als auch beim Horowitz-Index gab es jedoch keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede (13 vs. 13, p=0,72; 131,2 vs. 129,2, p=0,93).
(Scherer et al. 2022)

Im Hinblick auf die Kohorte ohne BL ergaben sich im Vergleich nur minimale Un-
terschiede. Vergleichsweise erhielten deutlich weniger Patienten eine Nierener-
satztherapie (25,8% vs. 51,1% vs. 68,2%), eine mechanische Unterstutzungs-
therapie wie ECMO (31,6% vs. 58,4% vs. 56,8%) und eine Impella (12% vs.
16,8% vs. 20,5%). Ebenfalls war die durchschnittliche Aufenthaltsdauer dieser
Patienten kurzer (5,4 vs. 13,3 vs. 22,8 Tage). (Scherer et al. 2022)
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VELELIE)

Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation
[1QR]

SAPS Il score [IQR]

SOFA score bei Auf-
nahme [IQR]

Laktat bei Aufnahme,
mmol/I [IQR]

pH bei Aufnahme auf
der Intensivstation
[1QR]

Kreatinin bei Auf-
nahme auf der Inten-
sivstation, mg/dl|
[1QR]

GFR bei Aufnahme
auf der Intensivsta-
tion, ml/min [IQR]
Thrombozytenzahl
bei Aufnahme auf
der Intensivstation,
G/L[IQR]
Hamoglobin bei Auf-
nahme, g/dI [IQR]
Albumin bei Auf-
nahme, g/dI [IQR]
Bilirubin bei Auf-
nahme, mg/dl [IQR]
Horowitz index
(pa0,/Fi0y)

bei Aufnahme [IQR]
Durchschnittlicher
systolischer Blut-
druck, mmHg [IQR]
Durchschnittlicher di-
astolischer Blutdruck,
mmHg [IQR]
Durchschnittliche
Herzfrequenz, spm
[1QR]
Nierenersatzverfah-
ren, n (%)

Dauer der kiinstli-
chen Beatmung, n
(%)

Alle Patien-
ten
n =837

7,6 [2,2;
13,7]

76,0 [68,0;
84,0]
12,0 [10,0;
14,0]
6,1(2,6;9,5]

7,317,2;7,3]

1,4[1,1;2,0]

46,0 [32,5;
60,6]

206,0
[148,0;
259,0]

11,6 [9,7;
13,7]
2,9[2,5; 3,3]

0,9 [0,5; 1,5]

157,6
[107,0;
238,8]

108,6 [98,0;

119,9]

57,8 [52,3;
62,5]

84,4 [76,1;
92,9]

269 (32,1)

90,0 [19,2;
223,5]

Keine BL
n = 656

5,4[1,6,
10,3]

76,0 [68,0;
85,0]
12,0 [10,0;
14,0]
5,9[2,5;
9,5]
7,317,2;
7,3]

1,411
1,9]

47,5 [32,1;
61,8]

206,0
[148,0;
257,0]

11,7 [9,8;
13,7]
3,0 [2,5;
3,4]

0,9 [0,6;
1,4]
170,7
[114,3; 245]

108,7 [96,5;
120,5]

57,7 [51,6;
62,5]

84,0 [75,4;
92,7]

169 (25,8)

57,1 [12,0;
159,1]

Kein HSV in
BL
n=137

13,3 [8,4;
20,8]

74,0 [66,0;
82,0]
13,0 [11,0;
15,0[
7,1[2,9;
9,6]
7,317,2;
7,3]

1,6 [1,3;
1,9]

44,9 [34,8;
56,1]

204,0
[145,0;
268,0]

11,8 [9,7;
13,9]
2,8 [2,4;
3,1]

0,8 [0,5;
1,4]
131,2 [86,8;
197,0]

106,7 [99,6;
114,8]

58,4 [54,2;
63,1]

86,7 [78,4;
93,8]

70 (51,1)
255,3

[161,0;
457,5]

HSVinBL
n=44

22,8 [19,0;
28,9]

75,5[70,0;
83,0]
13,0 (11,0;
15,0)
6,3 [2,6;
9,4]
7,317,2;
7,3]

1,7 [1,3;
2,4]

37,8 [23,8;
55,0]

209,0
[155,5;
268,2]

11,2 [9,3;
12,9]
2,8 [2,5;
3,2]

1,3 (0,9;
2,5)
129,2 [89,6;
202,8]

109,8
[102,2;
118,0]

57,2 [54,4;

61,0]

84,8 [79,0;
95,1]

30 (68,2)
453,8

[326,4;
604,1]

p-Wert
(kein HSV
vs. HSVin
BL)
<0,01

0,35

0,72

0,37

0,70

0,22

0,10

0,70

0,60

0,77

<0,01

0,93

0,09

0,51

0,93

0,07

<0,01
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Therapeutische Hy-
pothermie, n (%)
Tracheotomie, n (%)
VA-ECMO Therapie, n
(%)
Dauer der Therapie
mit VA-ECMO in Ta-
gen, n (%)
SAVE score (SD)
Coaxiales linksventri-
kuldres Unterstiit-
zungssystem (Im-
pella) treatment, n
(%)
IABP Therapie, n (%)
CPC score bei Entlas-
sung, n (%)

CPC1

CPC2

CPC3

CPC4

CPC5

270 (32,3)

129 (15,4)

312 (37,3)

4.1 (3,0)

-9.0(5,1)

111 (13,3)

43 (5,1)

50 (6,0)

121 (14,5)
210 (25,1)

85 (10,2)

371 (44,3)

201 (30,6)

56 (8,5)
207 (31,6)

3,3(2,7)

-9,0(5,1)
79 (12,0)

39 (5,9)

42 (6,4)
109 (16,6)
143 (21,8)

60 (9,1)

302 (46,0)

55 (40,1)

48 (35,0)
80 (58,4)

5,3(2,9)

-8,5(5,1)
23 (16,8)

4(2,9)

4(2,9)
9 (6,6)
45 (32,8)
23 (16,8)
56 (40,9)

14 (31,8)

25 (56,8)
25 (56,8)

6,1(3,5)

-10,6 (4,2)
9 (20,5)

0(0,0)

4(9,1)
3(6,8)
22 (50,0)
2 (4,5)
13 (29,5)

0,42

0,02
0,99

0,23
0,13

0,74

0,58
0,04

Tabelle 2: Intensivmedzinische Charakteristika; n, Anzahl der Patienten; Mittelwert (SD), median [IQR];
BL, Bronchiallavage; ICU, Intensivmedizinische Einrichtung; SAPS, simplified acute physiology score;

SOFA-Score, Sepsis-related organ failure assessment score; GFR, glomeruléare Filtrationsrate; VA-ECMO,
veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung; SAVE (Survival after Veno-Arterial), ECMO Uberle-
ben nach veno-arterieller ECMO; IABP, intra-aortale Ballonpumpe; CPC, Cerebral Performance Category;
adaptiert nach (Scherer et al. 2022)
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mKein H5V inBL mHSVinBL p=0,04

Abbildung 4: CPC Score bei Entlassung von Intensivstation (Patienten mit HSV-Nachweis vs. Pati-
enten ohne HSV-Nachweis); CPC = cerebral performance category; adaptiert nach (Scherer et al. 2022)
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3.4 30-Tages-Mortalitat

Es wurde auch die 30-Tages Mortalitat beider Kohorten (HSV-positiv vs. HSV-
negativ) verglichen. Diese wurde in der Kaplan-Meier-Kurve dargestellt, wobei
die Mortalitat (y-Achse) gegen die Zeit nach der Intubation aufgetragen wurde (x-
Achse, Abbildung 5). Nach 30 Tagen lag die Mortalitat bei in der HSV-Kohorte
bei 22,7%. Bei Patienten ohne einen HSV-Nachweis sind nach 30 Tagen ver-

gleichsweise mehr Patienten verstorben (43,8%). (Scherer et al. 2022)

— Kein HSV- - H5V-Nachweis
MNachweis

1.00 4

0.75 |
ﬁ
T ] |
£ 0.50 ——
]
=

0.25 1 J_r'_‘_‘_‘_,_.—o—

0.00 |

0 5 10 15 20 25 30

Tage seit der Intubation
Patienten mit Risiko

== 703 55 477 435 412 405 395

o

= 44 44 44 44 39 35 34

Abbildung 5: Mortalitdt nach 30 Tagen (Patienten mit HSV-Nachweis vs. Patienten ohne HSV-Nach-
weis); Patienten mit HSV-Nachweis in blau; Patienten ohne HSV-Nachweis rot; adaptiert nach (Scherer et
al. 2022)
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3.5 Charakteristika der HSV-Reaktivierung und antiviraler Therapie

Wie bereits in Kapitel 3.1 beschrieben, wurde die BL bei 21,6% aller beatmeten
Patienten durchgeflihrt. Der Zeitraum zwischen der Intubation und dem ersten
HSV-Nachweis betrug im Schnitt 11 Tage [IQR 9-12.8] (Abbildung 6). (Scherer
et al. 2022)

Die maximal gemessene HSV-Kopienzahl pro Patient betrug im Schnitt 32,5 Mil-
lionen/ml. Allerdings variierte diese von Patient zu Patient stark (Abbildung 7).
Insgesamt haben 42 von 44 Patienten, bei denen HSV nachgewiesen wurde,
eine intravendse antivirale Therapie mit Aciclovir erhalten. Diese dauerte im
Durchschnitt 7,3 Tage. (Scherer et al. 2022)

= BAL durchgefiihrt == |HSV Nachgewiesen
30% A
Mediane Zeit bis zum HSV-Nachweis: 11.0 [9.0, 12.8] Tage

-3—?‘- 200/0 T
c
7]
+
-
2
=
o
o

10% A

0% -

0 10 20 30
Tage seit der Intubation

Abbildung 6 BL-Raten und HSV-Vorkommen seit der Intubation; BL-Raten in schwarz und HSV-Vor-
kommen in rot; adaptiert nach (Scherer et al. 2022)
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Abbildung 7: Verteilung maximaler HSV-Kopienzahlen wéhrend des intensivmedizinischen Aufent-
halts; adaptiert nach (Scherer et al. 2022)
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3.6 Einfluss der HSV-Reaktivierung auf klinische Parameter

3.6.1 Einfluss auf Entziindungsparameter

Um den Einfluss der HSV-Reaktivierung auf die Entzindungswerte zu untersu-
chen, wurde das C-reaktive Protein (CRP) herangezogen. Initial stieg dieses in
beiden Kohorten nahezu gleichermal3en steil an, wobei im Schnitt das CRP bei
Patienten mit einem HSV-Nachweis im gesamten Zeitraum hoher war. Es fallt
auf, dass die CRP-Werte innerhalb des zweiten und dritten Quartils des HSV-
Nachweiszeitraumes bei Patienten mit HSV im Vergleich zu Patienten ohne HSV
signifikant hoher waren (p=0,043, Abbildung 8). Des Weiteren liel sich, vergli-
chen mit den Werten im zweiten und dritten Quartil des medianen HSV-Nach-
weiszeitraumes, bis zum Tag 20 ein signifikantes Absinken der CRP-Werte bei
der HSV-Kohorte beobachten (p=0,022, Abbildung 8). (Scherer et al. 2022)
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Abbildung 8: CRP-Dynamik wéhrend des intensivmedizinischen Aufenhalts (Patienten mit HSV-
Nachweis vs. Patienten ohne HSV-Nachweis); Patienten mit HSV-Nachweis in blau; Patienten ohne HSV-
Nachweis in rot; p-Wert in Schwarz zeigt den statistischen Unterschied fiir CRP-Werte von Patienten mit
und ohne HSV wahrend des zweiten und dritten Quartils der HSV-Nachweiszeitpunkte (grauer Bereich) an;
p-Werte in blau und rot zeigen den statistischen Unterschied fir CRP-Werte von Patienten ohne HSV-Nach-
weis (blau) und mit HSV (rot) wahrend des zweiten und dritten Quartils des medianen HSV-Nachweiszeit-
raumes gegenuber der Zeit danach bis zum Tag 20; adaptiert nach (Scherer et al. 2022)
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3.6.2 Einfluss auf Beatmungsparameter

Fir die Beurteilung des Einflusses auf die Beatmungsparameter wurde die inspi-

ratorische Sauerstofffraktion (FiO2) herangezogen.

Hierbei ist ersichtlich, dass die Fraktion des eingeatmeten Sauerstoffs wahrend
des zweiten und dritten Quartils des HSV-Nachweiszeitraums bei Patienten mit
HSV im Vergleich zu Patienten ohne einen HSV-Nachweis signifikant anstieg
(p<0,01, Abbildung 9). (Scherer et al. 2022)
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Abbildung 9: FiO2-Dynamik wéhrend des intensivmedizinischen Aufenthalts (Patienten mit HSV-
Nachweis vs. Patienten ohne HSV-Nachweis),; Patienten mit HSV-Nachweis in blau; Patienten ohne HSV-
Nachweis in rot; p-Wert in Schwarz zeigt den statistischen Unterschied fiir FiO2 -Werte von Patienten mit
und ohne HSV wéhrend des zweiten und dritten Quartils des HSV-Nachweiszeitraums; adaptiert nach
(Scherer et al. 2022)
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3.6.3 Begleitende Infektionen

Um andere moégliche Ursachen fur die steigenden Entziindungsparameter naher
zu untersuchen, wurden bei Patienten mit einem HSV-Nachweis andere Erreger
7 Tage vor bis 7 Tage nach dem ersten HSV-Nachweis erfasst. (Scherer et al.
2022)

Bei 15 von 44 Patienten (31,8%) mit einem HSV-Nachweis konnten Bakterien
nachgewiesen werden. Bei 5 Patienten (11,4%) wurden Koagulase-negative
Staphylokokken nachgewiesen, bei 4 Patienten (9,1%) Enterococcus faecium
und bei 2 Patienten Klebsiella pneumoniae (4,5%). (Scherer et al. 2022) Daruber
hinaus wurden jeweils bei einem der Patienten (2,3%) folgende Erreger gefun-
den: Staphylococcus hominis, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca und Haf-

nia alvei. (Scherer et al. 2022)
Ebenfalls wurden bei 34 von 44 Patienten (77,3%) mit einem HSV-Nachweis

Candida-Hefen gefunden. Das Cytomegalovirus wurde bei lediglich einem Pati-

enten nachgewiesen (2,3%). (Scherer et al. 2022)
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Name des Erregers
Candida Albicans

Koagulase-negative Staphylokokken

Entrococcus faecium
Candida glabrata
Klebsiella pneumoniae

Cytomegalievirus

Staphylococcus hominis
Enterobacter cloacae
Klebsiella oxytoca
Candida tropicalis

Hafnia alvei

Anzahl der Patienten (%)
30 (68,2%)
5 (11,4%)

4(9,1%)
3 (6,8%)
2 (4,5%)
1(2,3%)

1(2,3%)
1(2,3%)
1(2,3%)
1(2,3%)
1(2,3%)

Tabelle 3: Begleitende Erreger; Nachweiszeitraum 7 Tage vor bis 7 Tage nach dem ersten HSV-Nach-

weis; adaptiert nach (Scherer et al. 2022)

3.6.4 Einfluss auf Kreatinin

Ebenfalls wurde der Einfluss von HSV auf das Kreatinin beurteilt. Hierbei ergaben

sich im zweiten und im dritten Quartil des medianen HSV-Nachweiszeitraumes

numerisch hohere Kreatininwerte bei Patienten mit HSV, allerdings ist der Unter-

schied zwischen beiden Kohorten, ahnlich wie bei der Beurteilung des Kreatinins

bei Aufnahme auf der Intensivstation (siehe 3.3), nicht als signifikant einzustufen.
(p=0,254, Abbildung 10). (Scherer et al. 2022)
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Abbildung 10: Kreatinin-Dynamik wéhrend des intensivmedizinischen Aufenthalts (Patienten mit
HSV-Nachweis vs. Patienten ohne HSV-Nachweis); Kreatininwerte der Patienten mit HSV-Nachweis in
blau, Kreatininwerte der Patienten ohne HSV-Nachweis in rot. Der p-Wert gibt den statisti-schen Unterschied
fiir die Kreatininwerte von Patienten mit und ohne HSV wéhrend des zweiten und dritten Quartils der HSV-

Nachweiszeitpunkte an (grauer Bereich); adaptiert nach (Scherer et al. 2022)

3.7 Analyse der Risikofaktoren fiir HSV-Vorkommen

Zur Analyse der Risikofaktoren fur das Auftreten von HSV im respiratorischen

Trakt bei Patienten mit mindestens siebentagiger mechanischer Beatmung wur-

den verschiedene Variablen in ein binares Regressionsmodel eingeschlossen.

Die Ergebnisse der univariaten Analyse sind in Tabelle 4A prasentiert. (Scherer

et al. 2022)
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Risikofaktoren Univariate Analyse

Hazard 95% KI p-Wert
Ratio

Alter [Jahre] 0,998 0,969-1,027 0,868
Mannliches Geschlecht 0,337 0,142-0,796 0,013
Bluthochdruck 1,289 0,594-2,916 0,529
Diabetes mellitus 1,232 0,557-2,662 0,599
Body mass index [per kg/m?] 0,936 0,865-1,002 0,080
Erstes Laktat auf Intensivstation [per 0,958 0,884-1,028 0,260
mmol/L]
Kreatinin bei Aufnahme [per mL/min] 1,248 0,904-1,734 0,173
Nierenersatzverfahren 1,830 0,853-4,111 0,129
Bilirubin bei Aufnahme (pro mg/dL) 1,558 1,178-2,192 0,005
Dauer der kiinstlichen Beatmung (pro 1,063 1,015-1,116 0,011
Tag)
Horowitz-Quotient (pa02/FiO02) bei 1,001 0,997-1,006 0,590
Aufnahme (pro mmHg/%)
Durchschnittlicher systolische Blut- 1,026 0,996-1,058 0,094
druck (pro mmHg)
Herzstillstand 0,654 0,293-1,493 0,304
Préklinischer Herzstillstand 1,442 0,634-3,202 0,372
Myokardinfarkt 0,564 0,291 -1,094 0,089
Therapie mit VA-ECMO 1,208 0,626 — 2,367 0,575
Therapie mit linksventrikuldrer Koa- 1,350 0,571-2,936 0,467
xialmpumpe
Tracheotomie 1,630 0,787-3,438 0,192

Tabelle 4A: univariate Analyse von Risikofaktoren fiir das Vorkommen von HSV im respiratorischen
Trakt bei Patienten mit mindestens siebentdgiger mechanischen Beatmung; VA-ECMO, veno-arteri-
elle extrakorporale Membranoxygenierung; adaptiert nach (Scherer et al. 2022)

In der multivariaten Analyse wurden folgende Parameter als signifikante Risiko-
faktoren fir das Auftreten von HSV identifiziert:
e Arterieller Bluthochdruck (HR 3,240, p=0,034),
e Bilirubin bei Aufnahme auf der Intensivstation (HR 2,125 pro mg/dI,
p<0,001),
e Dauer der kinstlichen Beatmung (HR 1,106 pro Tag, p=0,001)
e Praklinischer Herzstillstand (HR 3,429, p=0,030).
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(Scherer et al. 2022)

Das mannliche Geschlecht (HR 0,377, p=0,070), der Body-Mass-Index (BMI,
HR=0,934, p=0,105), der systolischer Blutdruck (HR=1,034, p=0,104), der Herz-
stillstand (HR=0,336, p=0,059) und die Therapie mit linksventrikular Koaxial-
pumpe (HR=2,596, p=0,113) wurden hingegen als statistisch nicht signifikante
Faktoren eingestuft. (Scherer et al. 2022)

Hazard Ratio 95% Ki p-Wert
Mannliches Geschlecht 0,377 0,129-1,086 0,070
Bluthochdruck 3,240 1,146-10,305 0,034
Body mass index [per kg/m?] 0,934 0,852-1,006 0,105
Bilirubin bei Aufnahme (pro 2,125 1,495-3,216 <0,001
mg/dL)
Dauer der kiinstlichen Beat- 1,106 1,047-1,176 0,001
mung (pro Tag)
Durchschnittlicher systoli- 1,034 0,994-1,079 0,104
sche Blutdruck (pro mmHg)
Herzstillstand 0,336 0,105-1,031 0,059
Praklinischer Herzstillstand 3,429 1,152-10,859 0,030
Therapie mit linksventrikula- 2,596 0,789-8,624 0,113

rer Koaxialmpumpe

Tabelle 4B: Multivariate Analyse fiir das Vorkommen von HSV im respiratorischen Trakt bei Patien-
ten mit mindestens siebentédgiger mechanischen Beatmung; adaptiert nach (Scherer et al. 2022)

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Inzidenz und die Folgen des HSV-Nach-
weises bei Patienten mit einem kardiogenem Schock und mechanischer Beat-
mung erforscht. Die Kernaussagen basierend auf den Ergebnissen unserer Stu-

die sind im folgenden Abschnitt zusammengefasst (Scherer et al. 2022):

1) Bei 181 Patienten mit kardiogenem Schock, kinstlicher Beatmung und
durchgefihrter BL wurde das HSV bei 44 Patienten (24,3%) im Median nach

11 Tagen invasiver Beatmung nachgewiesen.
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2) Die Reaktivierung von HSV ging mit einem signifikanten Anstieg von CRP
und FiO2 zum Zeitpunkt des Nachweises (im Vergleich zu Patienten ohne

einen HSV-Nachweis) einher.

3) Patienten mit einem HSV-Nachweis wiesen eine insgesamt langere Beat-
mungsdauer (18,9 Tage vs. 10,6 Tage, p<0,01) und eine signifikant langere
Aufenthaltsdauer (23 vs. 13 Tage, p<0,01) als Patienten ohne HSV auf.

4) Die 30-Tage-Mortalitat von Patienten mit HSV betrug 22,7% und war niedri-

ger als bei Patienten ohne HSV.

5) Eine vorbestehende arterielle Hypertonie, das Bilirubin bei Aufnahme auf der
Intensivstation, die Dauer der kunstlichen Beatmung und ein praklini- scher
Herzstillstand wurden als Risikofaktoren fur die Reaktivierung von HSV
identifiziert.

(Scherer et al. 2022)

Die vorliegende Studie ist nach unserem Wissensstand die erste Studie, welche
die Reaktivierung von HSV bei Patienten mit kardiogenem Schock und invasiver

Beatmung erforscht. (Scherer et al. 2022)

Laut Cuinet et al. 16st der kardiogene Schock eine akute entziindungsférdernde
Reaktion aus, gefolgt von einem verzogerten Anstieg der eosinophilen Gra-
nulozyten im Blut, was zu Sekundarinfektionen fuhren kann. (Cuinet et al. 2020)
Diesbezuglich hat sich in der vorliegenden Studie herausgestellt, dass bei 24,3%
(44 von 181) aller invasiv beatmeten Patienten mit BL das HSV nachgewiesen
wurde. (Scherer et al. 2022)

Ahnliche retrospektive Studien, welche immungeschwéchte Patienten analysiert
haben, zeigten einen deutlich hdheren Anteil an HSV-positiven Patienten (je nach
Studie 30-60%). Diese Studien umfassten allerdings im Gegensatz zu unserer

Arbeit ein breites Spektrum von Patienten mit schweren Verbrennungen bis hin
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zu Patienten mit akutem respiratorischem Syndrom. (Dépret et al. 2021; Sundar
et al. 2008; Tuxen et al. 1982)

Prospektive Studien, welche sich mit dieser Thematik befassen sind aulRerst rar.
(Simoons-Smit et al. 2006) Eine groRangelegte Studie von Bruynseels zeigte,
dass die Pravalenz von HSV-1 in den oberen Atemwegen bei kritisch kranken

Patienten bis zu 22% betragt. (Bruynseels et al. 2003).

In der vorliegenden Studie betrug das mediane Intervall von Intubation bis zum
positiven HSV-Nachweis 11 Tage. (Scherer et al. 2022) Eine ahnliche Studie von
De Vos et al. untersuchte das Vorkommen von HSV bei intensivstationspflichti-
gen Patienten. Hierbei ergab sich ein etwas kirzeres medianes Intervall von 7
Tagen. (Vos et al. 2009)

Ein groRer Selektionsfehler in Richtung langerer Beatmungs- und Aufenthalts-
dauer konnte bei beiden Beobachtungen allerdings eine Rolle spielen, da Pati-
enten die fruh versterben, keine HSV Reaktivierung mehr erleben konnen. (Sche-
rer et al. 2022)

Entziindungs- und Beatmungsparameter

Ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit HSV und Patienten ohne
HSV liel3 sich bei der Messung des C-reaktiven Proteins feststellen (CRP). Die-
ses kann auch bei viralen Erkrankungen erhoht sein. In der vorliegenden Arbeit
waren die CRP-Werte im zweiten und dritten Quartil des HSV-Nachweiszeitrau-
mes bei Patienten mit HSV im Vergleich zu Patienten ohne HSV signifikant héher
(p=0,043). (Scherer et al. 2022; Duran et al. 2016)

Man kann demnach davon ausgehen, dass ein HSV-Nachweis bei Patienten mit
kardiogenem Schock mit systemischer Entziindung einhergeht, was sich in er-
hohten CRP-Werten widerspiegelt. (Scherer et al. 2022)
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Die Arbeit von Roivainen et al. deutet auf ein schlechteres Outcome bei Patienten
mit HSV-1 und gleichzeitig erhdhtem CRP hin. Diese haben ein erhdhtes Risiko
fur chronische Herzerkrankungen, sodass auch hier eine Assoziation mit einem

schlechteren Behandlungsergebnis in Frage kommt. (Roivainen et al. 2000)

Des Weiteren konnte ein signifikanter Einfluss auf die inspiratorische Sauer-
stofffraktion (FiO2) zwischen beiden Kohorten festgestellt werden. Hierbei war die
Sauerstoffzufuhr (FiO2) wahrend des zweiten und dritten Quartils des HSV-Nach-
weiszeitraums bei Patienten mit HSV im Vergleich zu Patienten ohne einen HSV-
Nachweis signifikant hoher (p=0,001). (Scherer et al. 2022) Dies kénnte auf einen
direkten relevanten Einfluss der HSV-Infektion in den Alveolen und einer dadurch
verursachten erhohten Diffusionsstrecke hinweisen.

In der klinisch-prospektiven Arbeit von Marx et al. wurden mechanisch beatmete
Patienten analysiert, wobei sich unter anderem eine erhdhte FiO2 als Pradiktor

fur respiratorische Verschlechterung herausgestellt hat. (Marx et al. 1998)

Eine hohe FiO2 bei Patienten mit invasiver Beatmung ist zudem mit Atelektasen
und hypoxischen Bronchitiden assoziiert. (Rachmale et al. 2012; Nash et al.
1967).

Zusammenfassend Iasst sich sagen, dass der in unserer Studie beobachtete An-
stieg des CRP und der FiO2 ab Tag 9 bereits Hinweise auf eine sich entwickelnde
HSV-Reaktivierung darstellen konnte. (Scherer et al. 2022)

Beatmungszeit und Aufenthaltsdauer

In unserer Studie wurde eine signifikant langere Beatmungszeit bei Patienten mit
HSV festgestellt, verglichen mit Patienten ohne HSV (18,9 vs. 10,6 Tage,
p=<0,01). (Scherer et al. 2022)

Ebenfalls konnten sowohl die retrospektive Arbeit von Scheithauer et al. (13 vs.

16 Tage, p=0,002), als auch die prospektive Analyse von Luyt et al. (36,7 vs. 30
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Tage, p=0,03) eine signifikant langere Beatmungszeit bei Patienten mit HSV fest-
stellen. Allerdings umfassten beide Studien ein breites Spektrum anderer inten-

sivmedizinischer Erkrankungen. (Scheithauer et al. 2010; Luyt et al. 2007)

Das Vorhandensein von HSV scheint jedoch bei Patienten mit kardiogenem
Schock und allgemein bei Patienten in intensivmedizinischer Behandlung mit ei-

ner langeren Beatmungsdauer vergesellschaftet zu sein. (Scherer et al. 2022)

Bei Patienten mit nachgewiesener HSV-Reaktivierung war die Aufenthaltsdauer
signifikant langer (22,8 Tage vs. 13,3 Tage, p=<0,01). (Scherer et al. 2022)
Auch de Vos et al. haben einen langeren intensivmedizinischen Aufenthalt bei
Patienten mit einem HSV-Nachweis im trachealen oder bronchialen Sekret nach-
gewiesen (p<0,01). (Vos et al. 2009) Daruber hinaus liefert die Studie von Bru-
ynseels et al. ahnliche Ergebnisse mit einer statistisch signifikant langeren inten-
sivmedizinischen Aufenthaltsdauer bei Patienten mit einem positiven HSV-Nach-
weis im unteren respiratorischen Trakt (24 vs. 13 Tage, p<0.001). Eine langere
Aufenthaltsdauer lasst sich auch bei der Studie von Scheithauer et al. und Luyt
et al. beobachten. (Bruynseels et al. 2003; Luyt et al. 2007; Scheithauer et al.
2010)

Womoglich Iasst sich der langere Aufenthalt auf eine hohere Komplikationsrate
zuruckfuhren, welche intensiverer Therapie bedarf, da zeitgleich Koinfektionen

auftreten kdnnen. (Prellner et al. 1992)

Mortalitat

Die 30-Tages-Mortalitat bei Patienten mit HSV betrug in der vorliegenden Studie
22,7%. Uberraschenderweise war die Mortalitat von Patienten ohne HSV nahezu
doppelt so hoch (43,8%). Dies kann auf eine Selektionsverzerrung zurtckzufih-
ren sein, da die HSV-Patienten eine langere mediane Beatmungszeit von 18,9
Tagen aufwiesen. Letztendlich fuhrte dies dazu, dass Patienten ausgeschlossen
wurden, bevor bei diesen eine HSV-Reaktivierung auftreten konnte. (Scherer et
al. 2022)
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Eine retrospektive Studie von Linssen et al. berichtet tiber eine signifikant hdhere
Mortalitat bei Patienten mit einem HSV-Nachweis, wobei kritisch-kranke, inten-
sivpflichtige Patienten mit HSV und Patienten ohne HSV verglichen wurden (41%
vs. 20%). Allerdings wurde hier, anders als bei unserer Studie, die 14-Tages-
Mortalitat ermittelt. (Linssen et al. 2008)

Die Studie von Bruynseels et al. berichtete ebenfalls Uber eine signifikant erhohte
Mortalitat bei intensivpflichtigen Patienten mit HSV (34% vs. 25%) (Bruynseels et
al. 2003). Eine deutlich héhere Mortalitatsrate wurde auch bei kritisch kranken
chirurgischen Patienten festgestellt (65% vs. 35%). (Cook et al. 1998)

Vos und Kollegen konnten keinen Mortalitatsunterschied feststellen. (Vos et al.
2009)

In einem Grolteil der Studien war eine HSV-Infektion mit einer erhdhten Morta-
litatsrate assoziiert. Allerdings wurde hierbei nicht abschlieRend geklart, ob
diese direkt durch HSV verursacht wird oder ob das Vorhandensein von HSV im
respiratorischen Trakt lediglich ein Epiphanomen bei ohnehin kritisch kranken
Patienten ist (Simoons-Smit et al. 2006). Im Gegensatz zu den letzten Studien
lie® sich in unserer Studie keine erhdhte Mortalitat bei Patienten mit HSV-Reak-
tivierung mit kardiogenem Schock nachweisen. Hinzu kommt, dass die Mortali-

tatsrate niedriger ist als bei den obengenannten Studien. (Scherer et al. 2022)

Risikofaktoren

In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass Bilirubin bei Aufnahme auf Inten-
sivstation ein signifikanter Risikofaktor fur die HSV-Reaktivierung bei Patienten
mit kardiogenem Schock und kunstlicher Beatmung flr = 7 Tage ist. (Scherer et
al. 2022)

Das Leberversagen geht definitionsgemaf mit erhdhten Bilirubin-Werten einher.
(Arroyo and Jalan 2016) Eines der Hauptmerkmale des akuten Leberversagens

ist die Anfalligkeit flr systemische Infektionen. (Chen et al. 2019) Der Studie von
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Zhai et al. zufolge ist ein initial hoherer Serumbilirubinspiegel bei Sepsis mit der
spateren Entwicklung von Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) und er-
héhter Sterblichkeit assoziiert. (Zhai et al. 2009)

Daruber hinaus wurden in der vorliegenden Studie der praklinische Herzstillstand
und ein arterieller Bluthochdruck als unabhangige Risikofaktoren identifiziert.
(Scherer et al. 2022) Patienten mit Herzstillstand sind durch eine Beeintrachti-
gung des Immunsystems anfalliger fur diverse Infektionen. (Beurskens et al.
2014) Diesbezuglich wurde auch der Zusammenhang zwischen Myokardinfarkt
und HSV-1 in der Studie von Siscovick et al. erforscht, wobei das Vorhandensein
von lgG-Antikérpern gegen HSV-1 mit einer deutlich erhéhten Mortalitat durch
ein Myokardinfarkt und eine koronare Herzkrankheit einhergeht. (Siscovick et al.
2000)

Zudem spielt auch die Beatmungsdauer eine maligebliche Rolle bei der HSV-
Reaktivierung (p=0,001). In der Studie von Engelmann et al. wurde die Beat-
mungsdauer ebenfalls als ein Risikofaktor fur die Entstehung einer HSV-Pneu-
monie identifiziert. Es wird hierbei angenommen, dass Schleimhautschaden, die
durch Intubation und mechanische Beatmung entstehen, eine HSV-Reaktivie-
rung begulnstigen konnten. (Engelmann et al. 2007; Luyt et al. 2007; Bruynseels
et al. 2003; Hanley et al. 1993)

Basierend auf den Ergebnissen unseres Regressionsmodels lasst sich vermuten,
dass bestimmte Risikofaktoren wie Leberversagen und Herzstillstand im Rahmen
eines kardiogenen Schocks das Immunsystem beeintrachtigen kdnnen und somit
die HSV-Reaktivierung fordern kdnnen. (Scherer et al. 2022)

Antivirale Therapie

Der Einfluss der antiviralen Therapie von HSV konnte in unserer Studie leider
nicht erforscht werden, da die meisten Patienten mit HSV-Reaktivierung (95,5%,
42 von 44) eine antivirale Therapie mit Aciclovir erhalten haben. (Scherer et al.
2022)
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Die Durchflihrung von randomisierten, kontrollierten Studien zur Erforschung der
Behandlungswirksamkeit einer antiviralen Therapie bei Patienten mit kardioge-
nem Schock und einer HSV-Reaktivierung wurde sich nur sehr schwer gestalten
lassen und ist daher aul3erst unrealistisch — ein Fakt, der die Bedeutung der vor-

liegenden Arbeit erhoht.

AulBerdem wurde die HSV-Inzidenz nicht bei allen Patienten mit kardiogenem
Schock untersucht, da eine BL nur bei einem Teil der Patienten durchgefihrt
wurde und mdglicherweise bei einigen Patienten eine HSV-Reaktivierung unent-
deckt blieb. (Scherer et al. 2022)

Eine multizentrische Studie konnte die Daten, die in dieser Arbeit erhoben wur-
den, erharten. Hierbei sollten Zusammenhange zwischen dem Vorhandensein
des kardiogenen Schocks, kiinstlicher Beatmung und der HSV-Reaktivierung na-
her untersucht werden, wie etwa die Inzidenz und Auswirkung auf andere Or-
gane. (Scherer et al. 2022)

Die Metaanalyse von Hagel et al. postuliert, dass bei intensivpflichtigen Patienten
mit kiinstlicher Beatmung eine antivirale Therapie einen Uberlebensvorteil be-
zuglich der 30-Tage-Gesamtmortalitat mit sich bringt. (Hagel et al. 2020). Den-

noch ist die Effektivitat der antiviralen Therapie fraglich.

Limitationen der Studie

In erster Linie sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht verallgemeiner-
bar, da diese nur aus einem einzigen klinischen Zentrum entstammen (Single-
Center-Design). (Scherer et al. 2022)

Daruber hinaus wurden initial Patienten, bei denen keine BL durchgeflihrt wurde,

ausgeschlossen. Diese wurde nur dann durchgefuhrt, wenn dies der behan-
delnde Arzt fur notig hielt. (Scherer et al. 2022)
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Eine weitere Einschrankung bestand darin, dass nahezu alle Patienten eine an-
tivirale Therapie mit Aciclovir bekamen, so dass sich diesbeztiglich die Effektivitat

nicht eindeutig ermittelt lie3. (Scherer et al. 2022)

Des Weiteren handelt es sich hierbei um eine retrospektive Arbeit. Laut Karn et
al. besteht bei retrospektiven Arbeiten ein hoheres Selektions-, Beobachtungs-
und Informations-Bias. Hierbei kdnnen wichtige Informationen entgehen. (Karn
et al. 2010)

Schlussfolgerung

In der vorliegenden retrospektiven Studie konnte eine HSV-Reaktivierung bei Pa-
tienten mit kardiogenem Schock bei 5,3% der Patienten nachgewiesen werden.
Eine HSV-Reaktivierung sollte bei langerfristig beatmeten Patienten mit kardio-
genem Schock, einem Anstieg der Entziindungsparameter sowie der FiO2 ab der

2. Behandlungswoche in Betracht gezogen werden. (Scherer et al. 2022)

Es konnte allerdings, anders als bei anderen Studien, keine niedrigere Uberle-
benswahrscheinlichkeit der HSV-negativen Patienten festgestellt werden. Ande-
rerseits scheint hierbei die HSV-Reaktivierung Einfluss auf diverse laborchemi-

sche und klinische Parameter zu haben. (Scherer et al. 2022)

Da nahezu alle Patienten mit HSV-Reaktivierung auch antiviral therapiert wur-
den, kann diese Arbeit keine Schlussfolgerung zur Therapienotwendigkeit liefern.
Nichtsdestotrotz war die Sterblichkeit der Patienten mit HSV Reaktivierung er-
freulich gering, sodass ein Nachteil durch die Therapie eher unwahrscheinlich ist.
Diesbezlglich waren randomisierte Studien erforderlich, die jedoch in der klini-

schen Praxis kaum zu realisieren waren. (Scherer et al. 2022)
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5 Zusammenfassung

Der kardiogene Schock ist ein durch Herzversagen verursachter Zustand der
Minderdurchblutung der Endorgane mit einer hohen intrahospitalen Sterblichkeit
von ungefahr 50%. Dieser hat bekanntermalen einen unglnstigen Einfluss auf
das Immunsystem. Dies kdnnte eine HSV-Reaktivierung beglnstigen. Der Zu-
sammenhang zwischen dem Vorkommen einer pulmonalen HSV-Reaktivierung
und einem kardiogenen Schock bei invasiv beatmeten Patienten wurde bisher
nicht erforscht. Die vorliegende Arbeit widmet sich diesem Zusammenhang. Hier-
bei wurden insgesamt 837 Patienten mit einer kunstlichen Beatmung und einem
kardiogenen Schock eingeschlossen. Von diesen wurden 181 Patienten im klini-
schen Alltag einer Bronchiallavage bei Anstieg der Entzindungszeichen unter-
zogen, wobei sich bei 44 Patienten (5,3%) eine pulmonale HSV-Reaktivierung
mittels PCR nachweisen lie3. Im Schnitt betrug der Durchschnittszeitraum von
Intubation bis nachgewiesener Reaktivierung von HSV 11 Tage. Ebenfalls hat
sich herausgestellt, dass die Durchschnittskopienzahl pro ml 32,5 Millionen be-
trug. Zudem konnte ein Anstieg des C-reaktiven Proteins und der Fraktion des
eingeatmeten Sauerstoffs (FiO2) innerhalb des HSV-Nachweiszeitraumes beo-

bachtet werden.

Ein arterieller Bluthochdruck, das bei der Aufnahme auf der Intensivstation ge-
messene Bilirubin, die Dauer der mechanischen Beatmung und der praklinische
Herzstillstand wurden bei der multivariaten Analyse als unabhangige Risikofak-
toren fur die HSV-Reaktivierung bei Patienten mit einem kardiogenen Schock und
einer kunstlichen Beatmung identifiziert. Es wurde jedoch keine erhohte
Sterblichkeit innerhalb der ersten 30 Tage (30-Tages-Mortalitat) bei Patienten mit
pulmonaler HSV-Reaktivierung (22,7%) gegenuber Patienten ohne HSV nach-
gewiesen (50%). Ein groRRer Selektionsfehler in Richtung einer langeren Beat-
mungs- und Aufenthaltsdauer sowie einer erniedrigten Mortalitat kdnnte bei die-
sen Beobachtungen allerdings eine Rolle spielen, da Patienten, die frih verster-

ben, keine HSV Reaktivierung mehr erleben konnen.
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Die Auswirkung einer antiviraler Therapie auf das Behandlungsergebnis der Pa-
tienten konnte hierbei nicht erforscht werden, da die Mehrheit der Patienten, bei
denen eine pulmonale HSV-Reaktivierung zustande kam, eine Therapie mit Aci-
clovir erhalten haben. Hierbei konnten insbesondere prospektive multizentrische
Studien wichtige Erkenntnisse liefern. Diese werden allerdings realistischerweise
nicht durchgefuhrt, sodass eine retrospektive, multizentrische Analyse hierbei
sinnvoller erscheint, um die Daten der vorliegenden Arbeit zu erharten. Nichts-
destotrotz war die Sterblichkeit der Patienten mit HSV-Reaktivierung gering, so-

dass ein Nachteil durch die Therapie eher unwahrscheinlich ist.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie sollte eine HSV-Reaktivierung bei
langerfristig beatmeten Patienten mit einem kardiogenen Schock, einem Anstieg
der Entzindungsparameter sowie der FiO2 ab der 2. Behandlungswoche in Be-

tracht gezogen und therapiert werden.
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6 Abstract (English)

Cardiogenic shock is a condition of reduced perfusion of the end organs caused
by heart failure with a high intrahospital mortality rate of approximately 50%. This
is known to have an unfavorable influence on the immune system. This could
favor HSV reactivation. The link between the occurrence of pulmonary HSV re-
activation and cardiogenic shock in invasively ventilated patients has not yet been
investigated. This study is dedicated to this connection. A total of 837 patients
with artificial ventilation and cardiogenic shock were included. Of these, 181 pa-
tients underwent bronchial lavage in everyday clinical practice when signs of in-
flammation increased, and pulmonary HSV reactivation was detected by PCR in
44 patients (5.3%). On average, the mean time from intubation to proven HSV
reactivation was 11 days. It was also found that the average number of copies
per ml was 32.5 million. In addition, an increase in the C-reactive protein and the

fraction of inspired oxygen (FiO2) was observed within the HSV detection period.

Arterial hypertension, bilirubin measured on ICU admission, duration of mechan-
ical ventilation and prehospital cardiac arrest were identified as independent risk
factors for HSV reactivation in patients with cardiogenic shock and artificial ven-
tilation in the multivariate analysis. However, no increased mortality within the
first 30 days (30-day mortality) was detected in patients with pulmonary HSV re-
activation (22.7%) compared to patients without HSV (50%). However, a large
selection bias towards longer ventilation and length of stay and lower mortality
may play a role in these observations, as patients who die early may no longer

experience HSV reactivation.

The effect of antiviral therapy on the treatment outcome of patients could not be
investigated here, as the majority of patients who experienced pulmonary HSV
reactivation received treatment with Aciclovir. Prospective multicenter studies in
particular could provide important findings here. However, such studies are not

usually carried out, so that a retrospective, multicenter analysis seems to be
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more useful to corroborate the data of the present study. Nonetheless, the mor-
tality rate of patients with HSV reactivation was low, so that a disadvantage due

to the therapy is rather unlikely.

Based on the results of this study, HSV reactivation should be considered in long-
term ventilated patients with cardiogenic shock, an increase in inflammatory pa-
rameters and FiO2 from the 2nd week of treatment onwards, and therapy should

be considered.
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