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1. Einleitende Zusammenfassung

Der kardiogene Schock tritt bei 5-10% aller Patient:innen mit Myokardinfarkt auf und
ist trotz neuer Therapieverfahren weiterhin mit einer 30-Tage Mortalitat von 40-50% in
randomisierten Studien assoziiert (21, 22, 24). In kontemporaren Registern ergab sich
sogar eine 1-Jahres Mortalitat zwischen 45 und 70%, die in den letzten Jahren nur
gering abgenommen hat (4, 12). Dies ist vermutlich auch auf die Zunahme der

Lebenserwartung und von Komorbiditaten wie Diabetes mellitus zurlickzufihren (22).

Der kardiogene Schock im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes kann neben einem
akuten Ischamie-bedingten Links- und Rechtsherzversagen auch durch
Sekundarkomplikationen wie eine  Ventrikelruptur  oder eine akute
Mitralklappeninsuffizienz bedingt sein (22). AuRer durch einen Myokardinfarkt kann ein
kardiogener Schock unter anderem durch Klappenvitien, Myokarditis, Herzinsuffizienz

bzw. Kardiomyopathien oder Arrhythmien verursacht werden (7, 22).

Der kardiogene Shock ist durch eine reduzierte Auswurfsleistung des Herzens
charakterisiert, die zum Multiorganversagen und letztlich zum Tod fihren kann (2, 6).
In der Fachliteratur ist der kardiogene Schock unterschiedlich definiert. Gemaf der
European Society of Cardiology (ESC) Leitlinie Herzinsuffizienz liegt ein kardiogener
Schock bei klinischen Zeichen einer Hypoperfusion wie kalten Extremitaten, Oligurie,
Verwirrtheit, Schwindel oder kleiner Pulsamplitude vor (7). Zusatzlich zeigen sich im
kardiogenen Schock biochemische Manifestation der Hypoperfusion wie erhdhtes
Serumkreatinin, metabolische Azidose und erhOhtes Serumlaktat, welche die

Gewebshypoxie reflektieren (7).
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Der kardiogene Schock wird gemal’ der Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions (SCAI) in finf Stadien A-E eingeteilt, die die Schwere des kardiogenen
Schocks und damit das Mortalitatsrisiko darstellen (10). A bezeichnet dabei ,at risk®, B
,beginning®, C ,classic®, D ,deteriorating” und E “extremis”. Die einfache Bestimmung

des SCAI-Score vom Kliniker am Patientenbett fuhrt zu einer breiten Anwendung.

In den letzten Jahren hat sich das pathophysiologische Verstandnis des kardiogenen
Schocks deutlich gewandelt. Zum einen wurden verschiedene Prognosemarker wie
z.B. die Laktat-Clearance etabliert (3). Zum anderen konnte gezeigt werden, dass
verschiedene Therapiemodalitdten wie die gezielte Koronarintervention der
Myokardinfarkt-ausldsenden Koronarstenose und die Gabe von Noradrenalin die
Mortalitat der Patient:innen im kardiogenen Schock reduzieren kann (21, 22). Jedoch
konnten viele Fragestellungen, insbesondere zum Einsatz der veno-arteriellen
extrakorporalen Membranoxygenierung, der aktuell in der ECLS-SHOCK Studie

untersucht wird, noch nicht geklart werden (23).

Viele Therapiekonzepte in der Behandlung des kardiogenen Schocks, wie z. B. zur
optimalen Beatmungsstrategie, zur optimalen Sedierungstherapie oder zum Weaning
wurden bisher nicht in groReren kontrollierten, randomisierten klinischen Studien
untersucht. Dies liegt u.a. daran, dass bei nicht aufklarungsfahigen Patient:innen hohe
rechtliche und ethische Rahmenbedingungen bestehen und die Aussagekraft solcher

Studien aufgrund von Selektionsfehlern eingeschrankt ist.

Umso wichtiger ist es daher, dieses Patientenkollektivim Rahmen von prospektiven
Registern genauer zu untersuchen. Klassische Risikoscores auf Intensivstation, wie

der APACHE II-Score, besitzen nur eine eingeschrankte Aussagekraft bei
4
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Patient:innen im kardiogenen Schock (9). In einem aktuellen Positionspapier der
American Heart Association (AHA) wird daher empfohlen, dass speziell far

Patient:innen im kardiogenen Schock ein eigener Risikoscore entwickelt werden sollte

2).

Die fruhzeitige Erkennung und Behandlung des kardiogenen Schocks auf der
Intensivstation stellen moglicherweise eine wichtige MalRnahme zur Besserung der
Prognose dar. Mittels kunstlicher Intelligenz konnten bereits schwere Komplikationen
bei Patient:innen nach Operation auf Intensivstation erfolgreich prognostiziert werden
(8). Bei Patient:innen im kardiogenen Schock sind bisher keine groRReren Studien
durchgefuhrt worden, die anhand einer ausreichenden Patientenzahl aussagekraftige

Ergebnisse liefern konnten (2).

Zur Beantwortung dieser Fragestellungen wurde im Jahr 2018 das LMUshock-Register
etabliert, das retro- und prospektiv Patient:innen im kardiogenen Schock und nach
kardiopulmonaler Reanimation seit 2010 einschlieBt, die in der kardiologischen
Abteilung am LMU-Klinikum behandelt wurden. Hierfur wurde ein eigenes Electronic
Data Capture (EDC) Software-System auf Basis von PHP und MySQL entwickelt,
womit eine effektivere Erfassung der klinischen und laborchemischen Parameter als
mit herkdbmmlichen EDC-Systemen mdglich ist. Das Programm wird inzwischen im
Rahmen von mehreren weiteren Studien (CORKUM, COVID-SMART, MuRoOAr,
PLACE) verwendet. Aktuell sind Uber 1360 Patient:innen in das Register aus den
Jahren 2010 bis 2022 eingeschlossen. FlUr diese Patient:iinnen liegt eine hohe
Granularitat von Daten vor (Vitalparameter, Bilanzen, Medikation auf Intensivstation,
Laborparameter, Prozeduren, Vordiagnosen, telefonisches Follow-Up, alle

ischamischen Endpunkte und Blutungskomplikationen).
5
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Eine Zusammenfassung der Basischarakteristika aller Patient:innen im LMUshock-

Register ist in Tabelle 1 zu finden (nicht verdffentlichte Daten).

Tabelle 1: Basischarakteristika des LMUshock-Registers. SD, Standardabweichung. IQR, Interquartilsabstand.

Variable LMUshock-Register (n=1366)

Alter in Jahren (SD) 65,7 (15,2)
Mannliches Geschlecht, n (%) 999 (73,1)
Body-Mass-Index in kg/m? [IQR] 26,2 [23,8, 29,4]
Herzkreislauf-Stilland, n (%) 772 (56,5)
Extrahospitaler Herzkreislauf-Stillstand, n (%) 361 (26,4)
Behandlung mit einer VA-ECMO, n (%) 387 (28,3)
Behandlung mit einer perkutanen Koaxialpumpe, n (%) 145 (10,6)
Behandlung mit einer intraaortalen Ballonpumpe, n (%) 53 (3,9)
Mechanische Beatmung, n (%) 945 (69,2)
Mortalitat nach 30-Tagen 44 %

In der ersten Studie wurde untersucht, ob eine Sedierung mit Isofluran potentiell
negative hamodynamische Effekt bei Patientinnen mit VA-ECMO (veno-arterielle
extrakorporale Membranoxygenierung) aufweist. Nach Propensity-Score-Matching
wurden 32 Patientiinnen mit Isofluran-Sedierung und 32 Patientiinnen mit
herkdbmmlicher intravendser Sedierung miteinander verglichen. Es konnte gezeigt
werden, dass eine Sedierung mit Isofluran bei Patient:innen im kardiogenen Schock
und VA-ECMO sicher angewandt werden kann und mit keiner hdheren
Katecholamindosierung im Vergleich zur Therapie mit intravendsen Anasthetika
einhergeht (Abbildung 1) (14). Jedoch war die Herzfrequenz in der Isofluran-Gruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant erniedrigt, was auf potenziell
negativ chronotrope Effekte von Isofluran zurlckzuflhren ist (74,7 vs. 85,2 bpm,

p=0,02). Die Parameter Beatmungsdauer, Blutungskomplikationen und 30-Tage
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Mortalitat waren zwischen beiden Gruppen vergleichbar. Jedoch waren die Kosten der

Sedierung in der Isofluran-Gruppe hoher (14).

Copyright protection

Abbildung 1: Patient:innen mit kardiogenem Schock und VA-ECMO, welche mit konventioneller i.v.-Sedierung
(schwarz) und mit Isofluran-Sedierung (rot) behandelt wurden. Mortalitdtskurven Uber 30-Tage (A),
Blutungskomplikationen =BARC3 (ber 30-Tage (B), Cerebral Performance Category (CPC)-Score bei Entlassung
(C), VA-ECMO Blutfluss (D), VA-ECMO Gasfluss (E) und Katecholamindosierung (F) (aus Scherer et al. 2020 (14)).

In der zweiten Studie wurde der Einsatz der mechanischen Koaxialpumpe Impella CP®
(perkutanes Herzunterstutzungssystem) bei Patient:innen im kardiogenen Schock
untersucht (18). Trotz des Einsatzes seit ca. einem Jahrzehnt wurde bisher keine
groliere randomisierte, kontrollierte Studie zur Effektivitat dieser Behandlungsmethode
abgeschlossen (5). 70 Patientiinnen mit Impella® und 70 Patientiinnen ohne
mechanische Herzkreislaufunterstitzung wurden in der Studie nach Matching mittels
Propensity-Score miteinander verglichen. Es konnte kein Vorteil der Behandlung mit
Impella® in Bezug auf die 30-Tage Mortalitat bei Patient:innen im kardiogenen Schock
gezeigt werden (59% vs. 55%, p=0,30). Auch nach einem Jahr ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied bzgl. der Mortalitdt zwischen beiden Gruppen
(73% vs. 64%, p=0,33). Die Mortalitdt war zumindest numerisch in der Impella®-

Gruppe sogar erhoht.
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Jedoch kam es in der Impella®-Gruppe zu einem signifikant hoheren Auftreten von
schweren Blutungen (nach Bleeding Academic Research Consortium, 2BARC 3, d.h.
BARC 3-5) bei 43% der Patient:innen im Vergleich zu 15% ohne Impella-Therapie
(p=0,002, Abbildung 2). Auch die Zahl aller Blutungsereignisse (BARC 1-5) war bei
Anwendung der Impella® erhoht (74% vs. 37%, p<0,001). Numerisch ergab sich
aulerdem in der Impella®Gruppe mit 7% eine relevante Zahl von vaskularen
Komplikationen. Der Einsatz der Impella® sollte daher beim kardiogenen Schock
kritisch gepruft werden. Es wurde aullerdem in einer multivariaten Analyse gezeigt,
dass Alter, Laktat und glomerulare Filtrationsrate (GFR) bei Aufnahme auf
Intensivstation, und ein Herzkreislaufstillstand, nicht jedoch die Impella®-Therapie

signifikant mit der Mortalitat in der untersuchten Kohorte assoziiert waren.
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Abbildung 2: Vergleich von Patient:innen ohne kardiozirkulatorische mechanische Unterstitzung (schwarz) und
mit Impella CP® (rot). Mortalitat nach 30 Tagen (A) und nach einem Jahr (B). Jedwede Blutungskomplikationen
innerhalb von 30-Tagen (C) und Blutungen 2BARC3 innerhalb von 30-Tagen (D) (aus Scherer et al. 2020 (18))
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In der dritten Studie wurde der Vorhersagewert der ADP-induzierten
Plattchenaggregation bezuglich des Auftretens von schweren Blutungen untersucht
(17). Es konnte aufgezeigt werden, dass die ADP-induzierte Plattchenaggregation bei
Patient:innen mit infarktbedingtem kardiogenem Schock und =BARC3 Blutung
signifikant geringer war als bei Patient:innen ohne 2BARC3 Blutung (Abbildung 3).
Weiterhin stellte sich die ADP-induzierte Plattchenaggregation als unabhangiger
Pradiktor von 2BARC3 Blutungen in der multivariaten Analyse dar. Der Einsatz der
VA-ECMO, der Einsatz einer Koaxialpumpe (Impella®), Laktat bei Aufnahme und die
Thrombozytenzahl bei Aufnahme waren weitere Faktoren, die mit einer 2BARC3
Blutung statistisch signifikant assoziiert waren. Mittels ROC-Analyse wurde ein Wert
von <12 AU (ADP-induzierte Plattchenaggregation) als optimaler Trennwert fur die

Vorhersage von Blutungen aufgezeigt.
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Abbildung 3: Verteilung der ADP-induzierten Plattchenaggregation in Abhangigkeit vom Auftreten von 2BARC3
Blutungsereignissen (A). Blutungsereignisse (B) und Uberleben (C) innerhalb von 30 Tagen bei Patienten mit hoher
(schwarz) und niedriger Plattchenreaktivitat (rot) (aus Scherer et al. 2022 (17)).

Zur Etablierung neuer Prognosefaktoren im kardiogenen Schock wurde der Horowitz-
Index (paO2/FiOz2) bei Aufnahme auf Intensivstation in einer vierten Studie untersucht.
Es konnte gezeigt werden, dass Patient:innen mit VA-ECMO und einem Horowitz-
Index <126 eine erhdhte 30-Tage Mortalitdt von 67,5% im Vergleich zu 37,5% bei
Patient:innen mit einem Horowitz 2126 aufwiesen (p<0,001, Abbildung 4). Ein
Horowitz-Index <126 stellte sich weiterhin in der multivariaten Analyse als ein
unabhangiger Pradiktor der Sterblichkeit auf Intensivstation in diesem
Patientenkollektiv dar (Odds Ratio (OR) 3,62, p<0,001) (17). Neben dem Horowitz-
Index <126 waren auch das weibliche Geschlecht (OR 0,43 p=0,035), Laktat bei ICU-

Aufnahme (OR 1,09 pro mmol/L, p=0,007) und ein akuter Myokardinfarkt (OR 0,41,
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p=0,02) mit der 30-Tage-Sterblichkeit in diesem Kollektiv unter VA-ECMO-Therapie

assoziiert.

Copyright protection

Abbildung 4: 30-Tage Mortalitat von Patient:innen im kardiogenem Schock in Abhangigkeit vom Horowitz-Index
(paO2/FiO2) bei Implantation der VA-ECMO (aus Scherer et al. 2021 (16)).

In der modernen Kardiologie sind akute Perikardtamponaden aufgrund vielfaltiger
moderner Katheter-basierter Interventionen keine Seltenheit. Hierbei handelt es sich
um eine lebensbedrohliche Situation, die ohne adaquate Behandlung letal ist. In der
funften Studie wurde untersucht, ob eine kontinuierliche Perikarddrainage mittels eines
Redon-Drainagesystems einen Vorteil im Vergleich zur intermittierenden Drainage mit
sich bringt. Dabei wurden 28 Patienten mit intermittierender Drainage und 24 Patienten
mit kontinuierlicher Drainage retrospektiv verglichen (20). Die kontinuierliche Drainage

war mit einer geringeren Anzahl von Retamponaden, einer geringeren Rate von

11
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sekundar offenen herzchirurgischen Operationen und einer niedrigeren Mortalitat nach

5 Tagen assoziiert (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Auftreten einer Re-Tamponade bei Patient:innen mit intermittierender Perikarddrainage (schwarz)
und kontinuierlicher Drainage (rot) (A), Notwendigkeit einer offenen Herzoperation (B), Dauer der Drainage (C) und
5-Tage Mortalitat (D) (aus Stremmel et al. 2021 (20))

Bei Patientiinnen mit moderatem bzw. schwerem kardiogenen Schock ist die
Implantation einer VA-ECMO mdglicherweise eine sinnvolle Therapieoption zur
Senkung der Sterblichkeit. Jedoch haben frihere Studien eine hohe Rate von
vaskularen Komplikationen, gerade bei VA-ECMO Dekandulierung, gezeigt (1). Im

Rahmen der sechsten Studie wurde eine historische Kohorte (Januar 2012 —
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Dezember 2018), in der nur die manuelle Kompression nach Dekanulierung zur
Verfugung stand, mit einer kontemporaren Kohorte (Januar 2019 — Juni 2020)
verglichen, in der den Behandlern neben der manuellen Kompression auch das
perkutane Verschlusssystem Perclosure ProGlide® zur Verfugung stand. Im Vergleich
wurde das femorale Kompressionssystem FemoStop® in der historischen Kohorte
signifikant haufiger eingesetzt in 71% im Vergleich zu 39% in der kontemporaren
Kohorte (p<0,01, Abbildung 6) (19). Weiterhin war die Anzahl der sekundar
notwendigen offenen vaskularen Operationen aufgrund von Komplikationen in der
historischen Kohorte (12%) zumindest numerisch gréf3er als in der kontemporaren
Kohorte (2%, p=0,07). Auch beim direkten Vergleich von Patient:innen mit perkutanem

Verschlusssystem oder nur manuellen Kompression ergaben sich ein ahnliche

Ergebnisse.
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Abbildung 6: Verwendung des Kompressionssystems FemoStop® (A) und Wechsel zur offenen Operation (B) bei
Patient:innen in der historischen Kohorte (schwarz, nur manuelle Kompression) im Vergleich zur kontemporaren
Kohorte (rot, Verschlusssystem Perclosure ProGlide® oder manuelle Kompression) (aus Scherer et al. 2022 (19))
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Aufgrund einer manchmal notwendigen kunstlichen Beatmung Uber mehrere Tagen
bis Wochen im kardiogenen Schoch, ist das Herpes simplex Virus (HSV) in der
endotrachealen Absaugung bei einigen Patient:innen nachweisbar. Im Rahmen einer
siebten Studie wurden daher pradisponierende Faktoren und Auswirkungen auf
klinische Parameter analysiert (15). Es konnte gezeigt werden, dass HSV im Median
11 Tage nach Aufnahme auf Intensivstation nachweisbar war. Weiterhin war das
Auftreten von HSV mit einer Zunahme des C-reaktiven Proteins (CRP) und des Anteils
der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) wahrend der kunstlichen
Beatmung assoziiert (Abbildung 7). In einer multivariaten Analyse konnte gezeigt
werden, dass die HSV-Reaktivierung mit dem Vorhandensein einer arteriellen
Hypertonie, Bilirubin bei ICU-Aufnahme, der Dauer der mechanischen Beatmung und
mit extrahospitaler Reanimation assoziiert war. Da fast alle Patienten Aciclovir
erhielten, war eine Untersuchung bzgl. der Notwendigkeit bzw. Wirksamkeit einer

Aciclovir-Therapie nicht moglich.
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Abbildung 7: CRP- (A) und FiO2-Verlauf (B) nach Aufnahme auf Intensivstation bei Patient:innen mit (blau) und
ohne HSV-Nachweis (rot) (aus Scherer et al. 2022 (15)).

Benzodiazepine waren in der europaischen Herzinsuffizienz-Leitlinie von 2017 als

Erstlinientherapie zur Sedierung von kunstlich-beatmeten Patientiinnen im

14
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kardiogenen Schock empfohlen worden, jedoch ohne gute Evidenz (11). Im Rahmen
einer achten Studie wurde daher untersucht, ob Propofol oder Midazolam bei
Patient:innen im kardiogenen Schock zur Sedierung eingesetzt werden sollte. Bis 2017
wurde auf unserer Intensivstation vor allem Midazolam zur Sedierung eingesetzt,
danach préaferenziell Propofol. Daher war ein Vergleich nach Matching mittels
Propensity-Score mdglich und sinnvoll. Im Rahmen der Studie wurden 174
Patient:innen mit Propofol und 174 Patient:innen mit Midazolam nach Matching
miteinander verglichen. Bei Aufnahme auf Intensivstation waren die kumulativen Zeit-
gewichteten Katecholamin-Dosen in beiden Gruppen vergleichbar, jedoch ergab sich
in der Propofol-Gruppe an Tag 1-4 nach Aufnahme auf Intensivstation eine signifikant
niedrigere Katecholamin-Dosierung (Abbildung 8) (13). Zudem ergab sich in der
Propofol-Gruppe eine signifikant niedrigere Rate an Blutungsereignissen =2BARC3
(p=0,008) sowie eine signifikant niedrigere Mortalitat (38% vs. 52%, p=0.002). Das
Auftreten von ischamischen Ereignissen war in beiden Gruppen vergleichbar. In der
multivariaten Analyse waren Alter, weibliches Geschlecht, Diabetes mellitus, Laktat-
und GFR-Wert bei ICU-Aufnahme, Herzkreislauf-Stilland, Impella-Therapie, VA-
ECMO aber auch die Sedierung mit Midazolam im Vergleich zur Propofol-Sedierung

mit einer hoheren Mortalitat assoziiert.
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Abbildung 8: Zeit-gewichtete kumulative Katecholamindosen von Patient:innen mit Propofol- (schwarz) und
Midazolam-Sedierung (rot) (A). Blutungsereignisse Z2BARC3 (B) und Mortalitdt (C) innerhalb der ersten 30 Tage
nach ICU-Aufnahme bei Patienten mit Propofol- (schwarz) und Midazolam-Sedierung (rot) (aus Scherer et al. 2022

(13))
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2. Zusammenfassung und Ausblick

Der kardiogene Schock ist trotz neuer Therapieverfahren wie VA-ECMO weiterhin mit
einer 30-Tage Mortalitat von knapp 50% verbunden. Die vorliegende Arbeit soll dazu
beitragen, kontemporare Prognosefaktoren im Rahmen des kardiogenen Schocks zu
identifizieren und neue Therapieverfahren zu etablieren. Damit soll die Behandlung
des kardiogenen Schocks verbessert und die Mortalitat der betroffenen Patient:innen
reduziert werden. Die Arbeit zeigt auf, dass eine volatile Sedierung mittels Isofluran
bei Anwendung einer VA-ECMO im kardiogenen Schock sicher angewendet werden
kann. Weiterhin wurden retrospektiv hohe Blutungsraten ohne
Mortalitatsverbesserung bei Verwendung einer koaxialen Pumpe (Impella CP®) im
Vergleich zur konservativen Therapie aufgezeigt. Mit der ADP-induzierten
Plattchenaggregation konnte ein Faktor identifiziert werden, der Blutungsereignisse im
kardiogenen Schock vorhersagt. Zudem wurde gezeigt, dass der Horowitz-Index bei
Aufnahme auf Intensivstation unter VA-ECMO-Therapie zur Prognoseabschatzung
herangezogen werden kann. Als neue Therapieoption beim Auftreten einer
Perikardtamponade wurde die kontinuierliche Drainage mittels Redon-
Drainagesystems untersucht, die die Rate an offenen herzchirurgischen Eingriffen und
die kurzfristige Mortalitat moglicherweise senken kann. Im Rahmen der VA-ECMO
Dekanulierung musste bei Einsatz des perkutanen Verschlusssystems Perclosure
ProGlide® das Kompressionssystems FemoStop® im Vergleich zur manuellen
Kompression in weniger Fallen verwendet werden. Zudem war die Zahl an offenen
vaskularen Operationen numerisch niedriger. Weiterhin war das Auftreten einer HSV-
Reaktivierung mit einer Zunahme des CRP-Wertes und der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration wahrend der maschinellen Beatmung im kardiogenen Schock

assoziiert. In einer weiteren Untersuchung stellte sich Propofol im Vergleich zu
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Midazolam zur kontinuierlichen Sedierung auf Intensivstation Uberlegen in Bezug auf
die Mortalitat im kardiogenen Schock dar. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollten

zukunftig im Rahmen von randomisierten, kontrollierten Studien validiert werden.
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