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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Kardiogener Schock

1.1.1 Definition des kardiogenen Schocks

Der kardiogene Schock ist in den Leitlinien der European Society of Cardiology
(ESC) definiert als Hypotension mit einem systolischen Blutdruck < 90mmHg bei
normalem Volumenstatus und Zeichen einer Minderperfusion der Organe. Als
Zeichen einer Minderperfusion werden genannt: klinische Zeichen wie Verwir-
rung, niedrige Blutdruckamplitude, KaltschweilBigkeit oder Oligurie und Laborpa-
rameter wie erhOhtes Serum-Laktat, erhdhtes Serum-Kreatinin oder eine meta-
bolische Azidose. (Ponikowski et al. 2016)

Ahnlich definieren auch andere Studien den kardiogenen Schock als eine Zu-
sammenschau aus den folgenden klinischen und labormedizinischen Parame-
tern:
1. Systolischer Blutdruck < 90mmHg fur mehr als 30min
oder die Notwendigkeit von Katecholaminen zur Aufrechterhaltung eines sys-
tolischen Blutdrucks > 90mmHg und
2. Zeichen einer Minderperfusion der Endorgane: Verwirrtheit, kalte Extremita-
ten, Oligurie < 0,5ml/kg/h bzw. < 30ml/h, Serum-Laktat > 2,0mmol/L
(Thiele, Zeymer, et al. 2012; Thiele et al. 2015; Harjola et al. 2015; Thiele,
Akin, et al. 2017; Backhaus et al. 2018) und
3. Sichtbare pulmonalvendse Stauung
(Thiele, Zeymer, et al. 2012; Thiele et al. 2015; Thiele, Akin, et al. 2017)

1.1.2 Epidemiologie des infarktbedingten kardiogenen Schocks

Trotz neuer interventioneller und intensivmedizinsicher Therapieansatze in der
Kardiologie bleibt der kardiogene Schock ein gefurchtetes Krankheitsbild mit
schlechter Prognose.

Die Inzidenz des kardiogenen Schocks unter Patienten mit akutem Myokardin-
farkt (AMI) wird je nach Publikation mit 5 - 15% angegeben (Goldberg et al. 2009;
Thiele et al. 2010; Rathod et al. 2018). Auf Grundlage dieser Daten kann davon
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ausgegangen werden, dass in Europa jahrlich rund 60.000 - 70.000 Patienten im
infarktbedingten kardiogenen Schock behandelt werden, in den USA ca. 40.000
- 50.000 Patienten (Thiele and Schuler 2009).

Die Mortalitat im kardiogenen Schock sank parallel mit der Einfuhrung der frihen
Rekanalisation des InfarktgefalRes vor mehreren Jahrzehnten von ca. 70-85%
auf circa 50% zum 30-Tages-Zeitpunkt. In den letzten Jahrzehnten blieb die
Sterblichkeit jedoch auf diesem immer noch hohen Niveau konstant. (Goldberg
et al. 1991; Thiele et al. 2013; Orban et al. 2014; Thiele, Akin, et al. 2017;
Scherer, Kupka, et al. 2020) Die 1-Jahresmortalitat im kardiogenen Schock wird
mit Werten von 45 - 70% angegeben (Thiele et al. 2013; Rathod et al. 2018;
Thiele et al. 2018).

Der kardiogene Schock bleibt damit die haufigste Todesursache bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt (Thiele et al. 2019).

1.1.3 Schweregradeinteilung und Genese des kardiogenen Schocks

Schweregradeinteilung

Eine neue Schweregradeinteilung des kardiogenen Schocks wurde 2019 von
Baran et al. erstellt und in funf Kategorien aufgeteilt. Das Spektrum reicht von
einem pra-Schock-Zustand bis zu einer stark ausgepragten Form des kardioge-
nen Schocks. (Abbildung 1) (Baran et al. 2019)

Stufe E: Extreme Form des CS. Herzstillstand mit
fortlaufender kardiopulmonaler Reanimation.

Stufe D: Gleich zu Stufe C, allerdings verschlechtert sich
der Zustand oder der Patient spricht nicht auf die
Intialtherapie an.

C Stufe C: Klassischer CS. Manifester CS mit Minderperfusion, die

. . eine Uber eine Volumengabe hinausgehende Intervention notwendig
Klassischer ka rdlogener macht (Inotropika, Vasopressoren oder MCS).
Schock
B Stufe B: Klinische Zeichen einer relativen
Hypotension oder Tachykardie ohne
Beginnender kardiogener Schock Minderperfusion.
A Stufe A: Patient hat aktuell keine Symptome,
aber das Risiko, einen kardiogenen Schock zu
0.0 . entwickeln.

Risikopatient

Abbildung 1 Einteilung des kardiogenen Schocks. CS = kardiogener Schock, MCS = Mechanical circu-
latory support = Mechanisches Kreislaufunterstiitzungssystem, adaptiert nach (Baran et al. 2019)
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Nach diesem Modell treten in Stufe B zum ersten Mal Symptome des kardioge-

nen Schocks auf. Diese sind eine Tachykardie oder ein niedriger Blutdruck, die

Herzfrequenz

insgesamt zu einem positiven Schockindex fuhren ( >1). In

systolischer Blutdruck
Stufe B/C ist bereits eine vollstandige intensivmedizinische Behandlung, wie in
Kapitel 1.1.6 beschrieben, gegebenenfalls inklusive mechanischer Herzunter-
stutzungssysteme wie der Koaxialpumpe Impella notwendig.

In Stufe D deutet sich ein progredientes Herzversagen trotz konventioneller in-
tensivmedizinischer Therapie an und in Stufe E wird moglicherweise der Einsatz
einer venoarteriellen Membranoxygenierung als Maximalvariante der mechani-
schen Kreislaufunterstitzung beziehungsweise eine Reanimation des Patienten
notwendig. (Baran et al. 2019; Thiele et al. 2019)

Ursachen des kardiogenen Schocks

Der kardiogene Schock kann sich als Komplikation verschiedener Grunderkran-
kungen entwickeln. Am haufigsten ist dabei mit Abstand der akute Myokardinfarkt
(AMI) mit ST-Hebung (STEMI) oder ohne ST-Hebung (NSTEMI) im EKG. Die
Haufigkeit des akuten Myokardinfarkts als Ursache fur einen kardiogenen Schock
wird in verschiedenen Arbeiten mit 58% - 81% angegeben (Harjola et al. 2015;
Scherer et al. 2021). Der restliche Anteil setzt sich aus den verschiedensten an-
deren kardialen Ursachen zusammen, fuhrend dabei die chronische Herzinsuffi-
zienz als Folge einer koronaren Herzerkrankung oder einer dilatativen Kardiomy-
pathie. Weitere seltenere Ursachen sind die Myokarditis, Rhythmusstérungen
und Klappenvitien, wie die Aortenstenose oder die Mitralinsuffizienz.

Die CardShock Studie konnte dabei ein signifikant besseres Uberleben von Pa-
tienten mit kardiogenem Schock, der nicht durch einen AMI ausgel6st wurde, zei-

gen. (Harjola et al. 2015)

1.1.4 Pathophysiologie des kardiogenen Schocks

Eine Minderdurchblutung bestimmter Anteile des Herzmuskels — meist verur-
sacht durch einen AMI (siehe Kapitel 1.1.3) — fuhrt zu einer kardialen Dysfunktion
mit Pumpverschlechterung oder Pumpversagen (systolisches Versagen). Dies ist
Ausgangspunkt der Schockspirale. (Abbildung 2) (Hollenberg, Kavinsky, and
Parrillo 1999; van Diepen et al. 2017)
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Dysfunktion des Myokards ]

/[ systolisch ]_[ diastolisch ]\
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J Systemische Durchblutung /
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Myokards

| tod |

Abbildung 2 Schockspirale. LVEDP = left ventricular end-diastolic pressure = Linksventrikuldrer enddias-
tolischer Druck; adaptiert nach (Hollenberg, Kavinsky, and Parrillo 1999)

Die systolische Dysfunktion fuhrt ab einem bestimmten Zeitpunkt zu einer Re-
duktion des Herzschlag- und des Herzzeitvolumens, was in der Folge zu einer
deutlichen Erniedrigung des Blutdruckes und damit zu einer verringerten Durch-
blutung der Herzkranzgefalde fuhrt. Diese Minderversorgung des Myokards ver-
starkt wiederum die Ischamie des Herzmuskels. (Hollenberg, Kavinsky, and
Parrillo 1999)

Systemisch aulert sich die hervorgerufene Hypotonie durch eine Verringerung
der Perfusion des Gewebes und kann damit zu einer metabolischen Azidose (Ab-
fall des pH-Wertes im Blut auf einen Wert unter 7,35) aufgrund Anstiegs des
Laktats (rechtsdrehende Form der Milchsaure) fuhren. Ununterbrochen fuhrt die
Spirale des kardiogenen Schocks unweigerlich zum Tod des Patienten.
(Hollenberg, Kavinsky, and Parrillo 1999)

Durch die verminderte Herzleistung werden Kompensationsmechanismen in
Gang gesetzt, die sich allerdings auch negativ auf die Herzleistung auswirken
konnen. So steigt die Herzfrequenz bei sinkendem Blutdruck, was sowohl die
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Koronardurchblutung durch eine verkurzte Diastole verschlechtert, als auch den
Sauerstoffbedarf des Herzens erhoht. Dieser ist durch die schlechte Pumpfunk-
tion und die erhohte Wandspannung bereits gesteigert und die Ischamie wird
weiter verstarkt. (Hollenberg, Kavinsky, and Parrillo 1999)

Kompensatorisch kommt es aul3erdem zu einer Vasokonstriktion, um den Blut-
druck aufrechtzuerhalten und die koronare und systemische Durchblutung zu
verbessern. Dies erhoht allerdings die Nachlast und den Sauerstoffbedarf des
Herzens und verschlechtert so die Pumpfunktion in einem Teufelskreis.
(Hollenberg, Kavinsky, and Parrillo 1999; van Diepen et al. 2017)

1.1.5 Risikofaktoren fur erhohte Mortalitat im kardiogenen Schock

Die Prognose von Patienten im kardiogenen Schock hangt stark von den indivi-
duellen Risikofaktoren ab. In der Literatur wird beschrieben, dass das Alter des
Patienten und ein akutes Nierenversagen, respektive ein erhdhtes Serumkrea-
tinin, unabhangige Risikofaktoren fur eine erhdhte Mortalitat sind (Sleeper et al.
2010; Harjola et al. 2015; Pdss et al. 2017; Backhaus et al. 2018).

Auch ein erhohtes Serumlaktat bei Aufnahme wird in der Literatur als Risikofaktor
fur eine erhohte Mortalitat aufgefuhrt (Harjola et al. 2015; Poss et al. 2017).

Die groRe IAPB SHOCK Il Studie zeigte auRerdem fur einen Glucosewert
>191mg/dL bei Aufnahme, fur einen Schlaganfall in der Vergangenheit und fur
einen reduzierten Blutfluss in der wiedereroffneten Herzkranzarterie (TIMI flow
grade < 3) einen Zusammenhang mit einer erhohten Mortalitat im infarktbeding-
ten kardiogenen Schock (Poss et al. 2017).

Des Weiteren konnten Studien den (niedrigen) systolischen Blutdruck und eine
frUhere Bypassoperation (coronary artery bypass grafting (CABG)) als unabhan-
gige Risikofaktoren identifizieren (Sleeper et al. 2010; Harjola et al. 2015).

Je nach Studie zeigten sich auch die folgenden Faktoren als unabhangige Risi-
kofaktoren fur eine erhOhte Mortalitat im kardiogenen Schock:

- Schock bei Aufnahme

- eine Organ-Minderperfusion

- ein nichtinferiorer Myokardinfarkt
(Sleeper et al. 2010)
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- Akutes Koronarsyndrom (ACS) als Ursache des kardiogenen Schocks

- Verwirrung

- ein fruherer Myokardinfarkt

- eine Reduzierung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)
(Harjola et al. 2015)
Auch eine koronare Herzerkrankung (KHK) mit Beteiligung aller drei Koronarar-
terien scheint ein unabhangiger Risikofaktor fur Patienten im kardiogenen
Schock zu sein (Backhaus et al. 2018).

1.1.6 Aktuelles Management des kardiogenen Schocks

Momentane Therapiestrategien beziehen sich vor allem auf Patienten, die einen
kardiogenen Schock als Folge eines AMI entwickeln. Aufgrund dieser Datenlage
soll auch hier vor allem auf das Management von Patienten mit AMI als Ursache
eingegangen werden. Es kann allerdings davon ausgegangen werden, dass die
klinische Prasentation des kardiogenen Schocks anderer Ursachen und damit
auch die Behandlung solcher Patienten annahernd gleich ist (Harjola et al. 2015).

Die Behandlung des kardiogenen Schocks baut im Wesentlichen auf drei Saulen
auf: Der frGhen notfallmaRigen Revaskularisierung des verschlossenen oder ste-
nosierten Herzkranzgefalles, intensivmedizinischer Behandlung und dem Ein-
satz von mechanischen Unterstutzungssystemen (Abbildung 3) (Thiele et al.
2019).

Fruhe Revaskularisierung

Die frihe Revaskularisierung der zum Infarkt fihrenden Lasion gilt als wichtigster
Bestandteil der Behandlung von Patienten im infarktbedingten kardiogenen
Schock (Ponikowski et al. 2016; Thiele et al. 2019). Diese kann mittels perkutaner
Koronarintervention (percutaneous coronary intervention, (PCl)) oder CABG er-
folgen. Beides verbessert signifikant das Outcome des rSrPatienten (Hochman
et al. 1999; Hochman et al. 2001; Sleeper et al. 2010; Backhaus et al. 2018).
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Die CULPRIT-Shock Studie konnte dabei zeigen, dass bei Patienten mit einer
Mehrgefal3-KHK eine alleinige Eroffnung der ,culprit lesion®, also der fur den In-
farkt ursachlichen Lasion, im Vorteil gegenuber einer sofortigen Versorgung meh-
rerer Stenosen ist (Thiele, Akin, et al. 2017).

[ Kardiogener Schock als Folge eines Myokardinfarkts ]

[ Sofortige Echokardiographie (IC) }

{ Notfallangiographie (IB) }

Katheterlabor
[ Notfall PCI der infarktverursachenden Stenose (IB)/ }

Notfall-CABG (IB)

|

[ Flussigkeitsgabe (auBer bei Flussigkeitsuberladung) (1C) ]

- . [ Invasive Blutdruckmessung (1C) ]
Intensivstation:
RR-Ziel: 65mmHg [ Sauerstoffgabe/Beatmung (1C) }
Laktatziel: Normwert Vasopressoren bei anhaltender Hypotonie (l1b/B)

Intravendse Gabe von Inotropika (l1b/C)

ja i
l— Stabilisierung? men
Entw6hnung Kurzzeitig perkutanes MCS nach individueller Entscheidung (l1b/C)
Mechanische ja l .
Unterstiitzungssysteme Erholung der Herzfunktion? j nein
ja
Entwohnung . Schwerer neurologischer Defekt?
nein 1 Alter, Vorerkrankungen?
[ Langzeit MCS

Uberbriickung Endgiiltige Uberbriickung bis
bis Erholung Therapie Transplantation

Abbildung 3 Therapie des kardiogenen Schocks. PCIl = percutaneous coronary intervention = Perkutane
Koronarintervention, CABG = Coronary artery bypass grafting = Koronare Bypass Operation, MCS = Me-
chanical circulatory support = Mechanisches Kreislaufunterstiitzungssystem; Klasse | Empfehlungen in
griin, Klasse Il Empfehlungen in gelb; adaptiert nach (Thiele et al. 2019)

Intensivmedizinische MaBnahmen

Intensivmedizinische Mal3nahmen sollen vor allem die hamodynamische Situa-
tion des Patienten stabilisieren. Dazu gehort die intravendse Gabe von Flussig-
keit (Ponikowski et al. 2016; Thiele et al. 2019).

Zur Aufrechterhaltung eines adaquaten Blutdruckes sind in den meisten Fallen
zusatzlich Katecholamine notwendig (Ponikowski et al. 2016; Thiele et al. 2019).
Ein mittlerer arterieller Blutdruck von 65 - 70mmHg als Ziel scheint — ahnlich wie
beim septischen Schock — ausreichend zu sein (Thiele et al. 2015; Thiele et al.
2019). Noradrenalin scheint laut aktueller Datenlage die gunstigere Wirkung zu
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haben und sollte daher Adrenalin vorgezogen werden. Inotropika wie Dobutamin
sollten kombinierend dazu eingesetzt werden. (Ponikowski et al. 2016; Thiele et
al. 2019)

Weiterer Bestandteil der intensivmedizinischen MalRnahmen ist die Sicherstel-
lung einer ausreichenden Oxygenierung entweder durch Applikation von Sauer-
stoff oder durch eine Beatmung. In diesem Fall wird eine adaquate lungenpro-
tektive Beatmung mit einem Tidalvolumen von ungefahr 6 mL/kg Korpergewicht
empfohlen. Dies kann invasiv oder mittels nicht-invasiver Beatmung (NIV) erfol-
gen. (Thiele et al. 2019)

Ein mogliches Multiorganversagen sollte regelmafig re-evaluiert und die Be-
handlungsstrategie daran angepasst werden. Dazu gehdrt auch das Uberdenken
einer moglicherweise notwendigen Nierenersatztherapie bei Patienten mit aku-
tem Nierenversagen. (Thiele et al. 2019)

Patienten, die einen Herzstillstand erlitten haben und nach Wiedererlangen des
Kreislaufs weiterhin bewusstlos sind, sollten fur 24 Stunden einem gezielten
Temperaturmanagement unterzogen werden, um das neurologische Behand-

lungsergebnis zu verbessern (Thiele et al. 2015; Nolan et al. 2021).

Mechanische Kreislaufunterstiitzung

Unter den mechanischen Unterstutzungssystemen war die intraaortale Ballon-
pumpe (IABP) lange die Standardtherapie im kardiogenen Schock. Erst die grof3
angelegte randomisierte IABP-SHOCK |l Studie zeigte auf, dass die IABP keinen
Uberlebensvorteil fiir Patienten im infarktbedingten kardiogenen Schock mit sich
bringt. Die IABP wird daher in Europa nicht mehr grundsatzlich empfohlen.
(Thiele, Zeymer, et al. 2012; Thiele et al. 2013; Ponikowski et al. 2016; Thiele et
al. 2019)

Auch die veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) findet
vermehrt Einzug in die Therapie des kardiogenen Schocks (Thiele et al. 2019).
Bestehend aus einer Pumpe, einem Warmetauscher und einem Oxygenator
kann die ECMO eine hohe Flussrate generieren und erzeugt dabei im Vergleich
zu den meisten anderen mechanischen Unterstlutzungssystemen (mit Ausnahme
der IABP) relativ geringe Kosten (Thiele et al. 2015; Thiele et al. 2019). Die
ECMO kann auch wahrend einer Reanimation eingesetzt werden und — falls nétig
— die Oxygenierung des Blutes vollstandig ubernehmen (Thiele et al. 2019). Die
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ECMO bringt aber durch ihre Invasivitat auch eine hohe Komplikationsrate mit
sich (Thiele et al. 2015). Zu den haufigsten Komplikationen gehoren eine Ischa-
mie der unteren Extremitat und das Kompartmentsyndrom der unteren Extremi-
tat, neurologische Komplikationen wie ein Schlaganfall, das Nierenversagen,
schwere Blutungen und Infektionen (Cheng et al. 2014).

Der Einsatz eines mechanischen Unterstutzungssystems sollte grundsatzlich in-
dividuell far jeden Patienten durchdacht und genau abgewogen werden
(Ponikowski et al. 2016; Thiele et al. 2019), nicht zuletzt aufgrund der zum Teil
sehr hohen Kosten, der bisher unzureichenden Datenlage hinsichtlich einer Prog-
noseverbesserung, als auch der damit potentiell verbundenen Komplikationen.
Als weiteres Unterstutzungssystem wird die linksventrikulare Koaxialpumpe Im-
pella (Abiomed, Danvers, Massachusetts) genutzt. Bisher sind keine randomi-
sierten Daten vorhanden, die eine Prognoseverbesserung durch die Koaxialpum-

pentherapie im kardiogenen Schock aufzeigen. (Rathod et al. 2018)
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1.2 Koaxialpumpe

1.2.1 Funktionsweise und Aufbau

Abbildung 4 a) Einfiihrung der Impella CP b) externes Bedienelement;
a) Zeichnung mit freundlicher Genehmigung durch Maren Lickert; Darstellung des Katheters in der
Aorta, Projektion des Pigtail-Katheters auf den linken Ventrikel b) Foto: Antonia Germayer

Die in dieser Arbeit untersuchte linksventrikulare Impella-Herzpumpe ist eine Ko-
axialpumpe, die im linksventrikularen Cavum platziert und Uber ein externes Be-
dienelement gesteuert wird. Meist wird die Impella Uber die Arteria femoralis in
den linken Ventrikel eingefuhrt (Abbildung 4). (Burzotta et al. 2018)

Blutauslass

/ Bluteinlass

Abbildung 5 Position des Impella-Katheters im Herzen Quelle: adaptiert nach Abiomed
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Die Pumpe fordert Blut aus dem linken Ventrikel in die Aorta ascendens (Abbil-
dung 5). Die Unterstutzung des Kreislaufs resultiert aus der Generierung des Im-
pella-Fordervolumens, welches aortal appliziert wird, den patienteneigenen Aus-
wurf erganzt und zu einer Steigerung des aortalen und koronaren Perfusions-
drucks fuhren kann. Die kontinuierliche Leerung des linken Ventrikels fuhrt zu
einer Abnahme der linksventrikularen Wandspannung und zur Reduktion des
linksventrikularen enddiastolischen Drucks. Dies soll insgesamt zu einer verbes-
serten hamodynamischen Situation fuhren. (Remmelink et al. 2007; Remmelink
et al. 2010; Ouweneel et al. 2019)

Weitere Unterschiede zwischen den einzelnen Modellen der Impella-Familie fin-
den sich in Punkt 1.2.3.

1.2.2 Indikationen und Kontraindikationen

Die Impella ist ein mechanisches Kreislaufunterstutzungssystem (MCS), das ur-
sprunglich fur die Kreislaufunterstitzung bei einer perkutanen Koronarinterven-
tion unter Schutz durch ein Herzunterstutzungssystem (protected PCI) bei Hoch-
risikopatienten entwickelt und 2008 in den USA dafur zugelassen wurde (Amin et
al. 2020). Zusatzlich zur protected PCI erhielt die Impella 2016 auch eine Zulas-
sung zur Behandlung von Patienten im kardiogenen Schock (Basir et al. 2019;
Amin et al. 2020).

Im kardiogenen Schock soll die hamodynamische Situation durch eine kontinu-
ierliche Leerung des linken Ventrikels und einen dadurch gesteigerten arteriellen
Mitteldruck verbessert werden (siehe Kapitel 1.2.1) (Ouweneel et al. 2019).

Bei Patienten mit linksventrikularem Thrombus ist die Impella-Koaxialpumpe
kontraindiziert, da der Patient durch mechanische Verschleppung des Thrombus
durch die Koaxialpumpe einen Schlaganfall oder einen GefalRverschluss an an-
derer Stelle erleiden konnte (Gilani et al. 2015; Schafer et al. 2019). Weitere
Kontraindikationen sind ein Ventrikelseptumsdefekt oder eine hamodynamisch
relevante Aortenklappeninsuffizienz, die durch die Lage der Koaxialpumpe in der
Aortenklappe noch verstarkt werden kann (Gilani et al. 2015). Auch der mecha-
nische Aortenklappenersatz ist im Gegensatz zum biologischen Klappenersatz
eine absolute Kontraindikation flr den Einsatz einer Impella (Schéafer et al. 2019).
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Die schwere Aortenklappenstenose wurde lange als Kontraindikation fur den Ein-
satz einer Impella angesehen (Gilani et al. 2015). Neue Arbeiten zeigen aller-
dings, dass die Impella moglicherweise bei Aortenklappenstenose und kardioge-
nem Schock eingesetzt werden kann (Singh et al. 2018).

Auch eine schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) wird auf-
grund des erhohten Risikos einer Extremitatenischamie als Kontraindikation ge-
nannt, beziehungsweise eine genaue Prufung der Notwendigkeit einer Impella
empfohlen (Gilani et al. 2015; Schafer et al. 2019).

1.2.3 Ubersicht iiber die verschiedenen Modelle der Impella-Familie

Die Impella-Familie besteht mittlerweile aus mehreren verschiedenen Modellen
zur linksventrikularen Unterstutzung (Abbildung 6): Impella 2.5, Impella CP, Im-
pella 5.0.

/J

/ (/ !,/

Impella 2.5° Impella CP® Impella 5.0°

Abbildung 6 Die verschiedenen Modelle der Impella-Familie adaptiert nach Abiomed

Die Impella 2.5 und die Impella CP kdnnen perkutan in das linke Herz eingefuhrt
werden (Ouweneel et al. 2019). Meist geschieht dies Uber die Arteria femoralis
(Burzotta et al. 2018).

Fir die Implantation der Impella 5.0 ist eine chirurgische Er6ffnung der Arteria
femoralis oder der Arteria axillaris und die Anlage eines Conduits notwendig
(Ouweneel et al. 2019).

Die Funktionsweise der unterschiedlichen Impella-Modelle wurde unter Punkt
1.2.1 erklart.
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Eine Ubersicht tber die Unterschiede der Impella-Modelle nach Herstelleranga-
ben findet sich in Tabelle 1.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Daten zu den einzelnen Impella-Arten nach Herstellerangaben

Impella 2.5° Impella CP® Impella 5.0°

Funktions-

. Blutférderung aus dem linken Ventrikel in die Aorta asc.
weise

Schwerer Myokardinfarkt
Indikation protected PCI
kardiogener Schock

Kardiogener
Schock

Stabilisierung der Hdmodynamik und Verbesserung der Perfu-

TvOi?I:LCnhe sion der Endorgane
9 Entlastung des linken Ventrikels
Leistung max. 2,5L Blut/Min max. 3,5L Blut/Min | max. 5,0L Blut/Min
Implantation Perkutan Perkutan Chirurgisch

Tabelle 1 Zusammenfassung der Daten zu den einzelnen Impella-Arten nach Herstellerangaben
(https://www.protectedpci.eu/de/therapie/produktvarianter/, aufgerufen am 18.03.2020)

1.2.4 Risikofaktoren unter Koaxialpumpen-Anwendung

Die Risikofaktoren, im kardiogenen Schock unter einer Therapie mit der Koaxial-
pumpe Impella zu versterben, wurden in drei Studien beschrieben (Lauten et al.
2013; Rohm et al. 2019; Ouweneel et al. 2019).

Dabei wurden Risikofaktoren vor und wahrend der Implantation, fur die 30-Ta-
ges-Mortalitat und die Mortalitat nach sechs Monaten unterschieden. Risikofak-
toren fur eine erhohte 30 Tages-Mortalitat war ein Alter > 65 Jahren (Lauten et
al. 2013) und ein erhohtes Serumlaktat vor Impella-Implantation (Lauten et al.
2013; Rohm et al. 2019; Ouweneel et al. 2019).

FUr die 6-Monats-Mortalitat zeigte sich ein niedriger pH-Wert vor Impella-Implan-
tation als Risikofaktor (Ouweneel et al. 2019; Rohm et al. 2019).

Des weiteren korrelierten hohe Glukosewerte (Ouweneel et al. 2019) und ein
niedriges Serum-CO2 (Rohm et al. 2019) vor Implantation der Impella mit einer
erhohten Sterblichkeit.
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Wahrend der Impella-Nutzung war der vermehrt notwendige Gebrauch von Inot-
ropika und Vasopressoren mit einer erhohten Mortalitat verbunden (Ouweneel et
al. 2019; Rohm et al. 2019).

Diese Risikofaktoren decken sich zum Teil mit den Risikofaktoren, die fur eine
erhohte Mortalitat im kardiogenen Schock allgemein identifiziert werden konnten
(siehe Kapitel 1.1.5).

1.2.5 Komplikationen der Koaxialpumpen-Anwendung

Die Koaxialpumpe Impella ist ein invasives Unterstutzungsverfahren und aus die-
sem Grunde komplikationsbehaftet. Dabei scheint die Komplikationsrate hoher
zu sein als die unter der Anwendung der fruher etablierten IABP (Schrage et al.
2019).

Am haufigsten beobachtet wurden Komplikationen des Gefalisystems, darunter
Blutungen aus der Punktionsstelle (Lauten et al. 2013; Thiele, Jobs, et al. 2017;
Ouweneel et al. 2019) und eine Ischamie der unteren Extremitat (Thiele, Jobs, et
al. 2017; Ouweneel et al. 2019).

AuRerdem trat Hamolyse als Komplikation auf (Lauten et al. 2013; Ouweneel et
al. 2019) und es wurden vermehrt Perikardtamponaden unter Impella-Nutzung
beobachtet (Lauten et al. 2013).

1.2.6 Aktuelle Studienlage

Die aktuelle Studienlage zum Einsatz einer Impella CP im kardiogenen Schock
ist begrenzt.

Derzeit gibt es mit der IMPRESS-IN-SEVERE-SHOCK eine kleine prospektive
randomisierte Studie zur Impella CP. Hier wird der Nutzen und die Sicherheit der
Impella CP mit dem Einsatz der bis dato gelaufigen IABP verglichen. Es konnte
kein Unterschied in der Mortalitat nach 30 Tagen zwischen beiden Gruppen ge-
funden werden (30 Tages Mortalitat Impella 46% vs IABP 50%, p=0,92).
(Ouweneel et al. 2017)
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Eine weitere kleine prospektive Studie untersuchte die Impella 2.5 verglichen mit
der IABP und konnte eine Uberlegenheit der Impella hinsichtlich der Hamodyna-
mik, nicht aber in der Mortalitat der Patienten nach 30 Tagen feststellen (Seyfarth
et al. 2008).

Eine dritte prospektive Studie, die die Impella 2.5 mit der IABP vergleichen sollte,
die IMPRESS in STEMI Studie, musste aufgrund unzureichender Rekrutierung
vorzeitig abgebrochen werden (Ouweneel et al. 2016).

Zusatzlich liegen aktuell Daten aus verschiedenen retrospektiven Studien vor
(Lackermair et al. 2016; Schrage et al. 2019; Rohm et al. 2019; Ouweneel et al.
2019; Schiller, Hellgren, and Vikholm 2019; Loehn et al. 2020; Amin et al. 2020).
Dabei werden allerdings die verschiedenen Arten der Impella (Impella 2.5, Im-
pella CP, Impella 5.0) oftmals nicht unterschieden (Rohm et al. 2019; Ouweneel
et al. 2019; Schiller, Hellgren, and Vikholm 2019).

Die Mortalitat variiert in den Studien und liegt bis zur Entlassung zwischen ca.
35% und 77% (Rohm et al. 2019; Schiller, Hellgren, and Vikholm 2019; Loehn et
al. 2020) und nach 30 Tagen zwischen 46% - 77% (Lackermair et al. 2016;
Ouweneel et al. 2017; Schrage et al. 2019; Loehn et al. 2020; Ouweneel et al.
2019).

Dabei scheint nach aktueller Datenlage der Einsatz der Impella vor Beginn der
Koronarintervention mit einer geringeren Mortalitat verglichen mit dem Einsatz
nach der Koronarintervention zu korrelieren (O'Neill et al. 2014; Loehn et al.
2020).

Auch der vermehrte Einsatz der Impella und die damit einhergehende groRRere
Erfahrung eines Zentrums scheint sich positiv auf das Uberleben auszuwirken
(O'Neill et al. 2018). Dieses Ergebnis konnte in einer gro3en Studie von Amin et
al. aus den Vereinigten Staaten von Amerika allerdings nicht bestatigt werden.
Hier zeigte sich im Gegensatz dazu sogar ein hoheres Auftreten von uner-
wunschten Ereignissen in Kliniken mit haufigerem Nutzen einer Impella. (Amin
et al. 2020)
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Randomisierte, prospektive Daten mit Langzeit-Nachverfolgung zu Sicherheit
und Effektivitat einer Impella CP bei kardiogenem Schock sind bislang unzu-
reichend vorhanden. Klarheit soll die prospektive, randomisierte, multizentrische
Danish-German Cardiogenic Shock Studie hinsichtlich der Auswirkungen der Im-
pella-Behandlung auf die 30-Tage Mortalitat bei Patienten mit STEMI und kardi-
ogenem Schock im Vergleich zur Standardtherapie bringen (DanGer Shock
NCT01633502).

1.3 Zielsetzung

Die nach wie vor hohe Mortalitat von Patienten im kardiogenen Schock erfordert
dringend eine weitere Erforschung und Evaluation der Behandlungsmaoglichkei-
ten. Die Impella Cardiac Power (Impella CP, Abiomed, Danvers, Massachusetts)
stellt seit Mitte des letzten Jahrzehnts eine neue Behandlungsmoglichkeit dar und
hat sich bei der Behandlung von Patienten im kardiogenen Schock trotz fehlender
Daten aus ausreichend grof3en randomisierten Studien vermehrt etabliert.

Im Gegensatz zur VA-ECMO erhofft man sich durch die Impella CP eine weniger
invasive leistungsstarke Kreislaufunterstitzung und eine Senkung der Nachlast.
Dabei liegen aktuell nur wenige Daten zur Verwendung der Impella im kardioge-
nen Schock vor (siehe auch Kapitel 1.2.6). Vergleichende retrospektive Daten
gegenuber der Standardtherapie im kardiogenen Schock ohne mechanische
Kreislaufunterstitzung sowie Langzeitdaten sind selten beziehungsweise fehlen
ganzlich.

Diese Arbeit soll daher durch eine retrospektiven Analyse von Patienten im kar-
diogenen Schock den Behandlungserfolg und die Komplikationsrate einer Im-
pella CP gegenuber der Standardtherapie vergleichen und das Langzeitergebnis
untersuchen. Dabei soll insbesondere die Mortalitdt nach 30 Tagen und einem
Jahr, Komplikationen der Therapie, insbesondere Blutungen, das neurologische
Behandlungsergebnis und das Langzeit-Uberleben mit einer Nachverfolgungs-
zeit bis funf Jahre untersucht werden.

Am Gesamtkollektiv sollen aulerdem die Risikofaktoren fur die Mortalitat im kar-

diogenen Schock untersucht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden Patienten des LMUshock Registers pseudonymisiert be-
ziehungsweise anonymisiert und retrospektiv ausgewertet. Das LMUshock Re-
gister (WHO-Registernummer: DRKS00015860) erfasst Patienten am Klinikum
der Universitat Munchen, die zwischen 2010 und 2020 auf der Intensivstation auf
Grund eines kardiogenen Schocks behandelt wurden. Das Register wurde durch
die lokale Ethikkommission genehmigt (Nummer: 18-001) und in Einklang mit der
Deklaration von Helsinki und den Deutschen Datenschutzgesetzen durchgeflnhrt.

Einschlusskriterien fur diese Studie waren die Kriterien des kardiogenen
Schocks, angelehnt an die IABP Shock Il Studie (Thiele, Schuler, et al. 2012).
Diese sind
- eine Hypotonie mit systolischem Blutdruck < 90mmHg fur dber 30min oder
dem Bedarf von Katecholaminen, um den Blutdruck aufrecht zu erhalten
- Zeichen einer pulmonalvendsen Stauung und
- Zeichen der Organminderperfusion wie Kaltschweiligkeit, Oligurie, veran-
derter Geisteszustand oder ein Serumlaktat > 2,0mmol/L.
Die Ursache des Schocks muss kardiogen bedingt sein (Thiele, Schuler, et al.
2012).
Im Gegensatz zur IABP Shock Il Studie wurden in dieser Arbeit Patienten jegli-
cher Schockursache eingeschlossen, nicht nur Patienten mit Myokardinfarkt.

Ausgeschlossen aus der Studie wurden Patienten,
- die (zusatzlich) mit einer ECMO oder IABP behandelt wurden.
- die eine Impella im Rahmen einer ,protected PCI“ erhalten haben.
- bei denen eine Perikardtamponade Ursache des kardiogenen Schocks
war.
- die mit einer Impella 2.5 oder 5.0 behandelt wurden.

- bei denen wichtige Daten fehlten.
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2.2 Therapie der eingeschlossenen Koaxialpumpen-Patienten

Die Impella CP ist eine Koaxialpumpe, die einen Fluss von ca. 3,7L/min generie-
ren kann. Sie wird Uber eine 14Fr Schleuse eingefuhrt und wurde bereits in vor-
hergehenden Veroffentlichungen (Loehn et al. 2020) und in Kapitel 1.2 dieser
Arbeit beschrieben.

Die in diese Arbeit eingeschlossenen Patienten erhielten die Impella CP in einem
Katheterlabor unter Rontgendurchleuchtungskontrolle. Zunachst erfolgt die An-
lage der Einfuhrungsschleuse mit einem Durchmesser von 6Fr oder 7Fr Uber die
Arteria femoralis Uber einen Fuhrungsdraht. Eine Angiografie kontrolliert an-
schliel3end die Lage proximal der Femoralisgabel, um einen ausreichend grof3en
GefalRdurchmesser zu gewahrleisten. Daraufhin wird die Schleuse Uber den lie-
genden Draht entfernt und mittels Erweiterungshilfen (Dilatatoren) die Eintritts-
stelle in das Gefal® erweitert. Im Anschluss wird die eigentliche 14Fr grof3e
Schleuse zur Einbringung der Koaxialpumpe uber den liegenden Draht einge-
bracht. Es erfolgt die therapeutische Heparingabe. Danach wird ein Pigtail-Ka-
theter Uber einen Standarddraht in den linken Ventrikel eingesetzt und Uber die-
sen anschlie3end ein 0,18in Platinum Plus 260cm Fuhrungsdraht (Boston Scien-
tific, Natick, MA) vorgeschoben. Uber den Fiihrungsdraht wird dann die Impella
CP in den linken Ventrikel eingebracht. Nach Entfernung des Fuhrungsdrahtes
kann die Impella gestartet werden.

Zur notwendigen Antikoagulation von Patienten unter Behandlung mit einer Im-
pella wurde unfraktioniertes Heparin verabreicht. Es wurde eine aktivierte parti-
elle Thromboplastinzeit von > 60sec angestrebt. Bei Auftreten von Blutungskom-
plikationen wurde die Antikoagulation individuell reduziert.

Das Weaning der Impella erfolgte nach Ermessen des behandelnden Arztes, in
dessen Rahmen das Fordervolumen der Impella manuell umgestellt werden
kann. Das Fordervolumen auf dem niedrigsten Level P1 war allgemein Grund-
lage fur einen Zug der Impella.

Die Explantation der Impella erfolgte auf der Intensivstation am Bett des Patien-
ten. Die Punktionsstelle wurde dabei durch ein Drucksystem komprimiert, um
eine Nachblutung zu verhindern.

Alle eingeschlossenen Patienten wurden leitliniengerecht intensivmedizinisch
behandelt.
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2.3 Nachverfolgung (Follow-up)

Die Nachverfolgung erfolgte telefonisch nach Entlassung der Patienten.

Nach Einverstandnis der Patienten wurden anhand eines vorgegebenen Proto-
kolls die relevanten klinischen Endpunkte abgefragt. Dabei wurden Angaben zu
erneutem Herzinfarkt, Schlaganfall oder Blutungen, sowie die aktuelle Belastbar-
keit und der Beschwerdezustand der Patienten erfasst. Auch das neurologische
Outcome wurde anhand des Cerebral Performance Category (CPC-)Scores
(siehe Kapitel 2.4.3) erneut evaluiert.

Die Telefongesprache fanden mit den Patienten selbst oder mit deren Betreuer
beziehungsweise Angehdrigen statt. Konnte kein Telefonkontakt hergestellt wer-
den, wurde das letzte bekannte Lebenddatum der Patienten im Register erfasst.

2.4 Klinische Endpunkte der Arbeit und deren Grundlagen

Die Endpunkte der Arbeit sind in drei Kategorien aufgeteilt: Die ischamischen

Endpunkte, Blutungen und das Neurologische Behandlungsergebnis.

2.4.1 Ischamische Endpunkte

Als ischamische Endpunkte werden die Mortalitat, weitere Myokardinfarkte und
In-Stent-Thrombosen gewertet, sowie Schlaganfalle und Gefallverschlisse an
der Implantationsstelle der Koaxialpumpe.

Alle genannten Endpunkte wurden — sofern moglich — Uber den gesamten Nach-
verfolgungszeitraum erfasst.

Die Mortalitat wird als Tod jeglicher Ursache (all-cause-Mortality) angegeben.

2.4.2 Blutungen

Als eine schwerwiegende Komplikation unter dualer Plattchenhemmung oder
voller Antikoagulation wahrend eines Intensivaufenthalts werden Blutungen bei
1% - 10% der Patienten mit einer Koronarintervention beobachtet (Rao et al.
2007; Mehta et al. 2009). Auch unter Impella-Therapie wurden lebensbedrohliche
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Blutungsereignisse bei bis zu 8,5% der Patienten beschrieben (Schrage et al.
2019).

Seit 2011 werden die Blutungen nach der Klassifikation des Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) eingeteilt (Tabelle 2) (Mehran et al. 2011).

Tabelle 2: BARC-Klassifikation der Blutungen

BARC-Typ Beschreibung

0 Keine Blutung

Blutungen, die keine medizinische Behandlung nach sich zie-
1 hen, wie z.B. Hamatome oder Nasenbluten. Behandlung erfolgt
durch den Patienten selbst (inklusive selbststandige Anpassung
der Medikation)
Behandlungsbedurftige Blutung, die keine der Kriterien der Ty-
pen 3, 4 oder 5 erfullt. Blutung erfordert Behandlung durch me-
2 dizinisches Personal (dazu zahlt auch die Anpassung des Me-
dikationsplanes), eine Krankenhauseinweisung oder eine wei-
tere medizinische Untersuchung.
33 Offensichtliche Blutung mit dem Bedarf einer Transfusion oder
einem Hb-Abfall > 3 bis < 5g/dL
Offensichtliche Blutung
- Mit Hb-Abfall > 5g/dL
3b - Aufgrund einer Perikardtamponade
- mit Bedarf einer chirurgischen Intervention (auller
Zahne/Nase/Haut/Hamorrhoiden)
- mit Bedarf von intravendsen vasoaktiven Substanzen
3c Intrakranielle Blutung (inklusive Blutungen im Spinalkanal)
Intraokulare Blutung mit Visusminderung
Blutung in Zusammenhang mit Coronary artery bypass grafting
- Intrakranielle Blutung innerhalb von 48h
4 - Bedarf einer Reoperation zur Blutstillung
- Bedarf der Transfusion von >5 EKs innerhalb von 48h
- Blutung > 2L aus Thoraxdrainage innerhalb von 24h

o Maoglicherweise todliche Blutung (nicht durch Autopsie oder
Bildgebung gesichert)
5b Todliche Blutung (offensichtlich oder gesichert durch Autopsie

oder Bildgebung)

Tabelle 2 BARC-Klassifikation der Blutungen; Hb=H&moglobin, EK=Erythrozytenkonzentrat; adaptiert
nach (Mehran et al. 2011).

In dieser Arbeit werden alle Blutungen nach der BARC-Klassifikation eingeteilt

und ausgewertet. Als schwere Blutungen zahlen Blutungen vom Typ 3a, 3b, 3c,
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4, 5a und 5b. Diese werden neben Blutungen jeglicher Art gesondert ausgewer-
tet.

2.4.3 Neurologische Behandlungsergebnisse

Das neurologische Behandlungsergebnis der Patienten soll die Lebensqualitat
bei Uberlebenden differenzierter beurteilen. Dafiir wird in dieser Arbeit die Ce-
rebral Performance Category verwendet. Diese Klassifikation — modifiziert nach
der ursprunglich fur Schadigungen des Gehirns verwendeten Glasgow Outcome
Scale (Jennett and Bond 1975) — teilt das mogliche Behandlungsergebnis in funf
Stufen ein (Tabelle 3) (‘A randomized clinical study of cardiopulmonary-cerebral
resuscitation: design, methods, and patient characteristics. Brain Resuscitation
Clinical Trial | Study Group' 1986).

Tabelle 3: Einteilung des neurologischen Outcomes in CPC-Kriterien
Cerebral Performance Category Erklarung

Bei Bewusstsein, in der Lage zu arbei-
ten und ein normales Leben zu fuhren.
Geringe psychologische oder neurologi-
sche Defizite konnen vorliegen.

Bei Bewusstsein, unabhangig im Alltag
(Anziehen, Kochen, Fortbewegung). He-
CPC 2 — moderate Behinderung miplegie, Krampfanfille, Ataxie oder
dauerhafte kognitive Veranderungen
moglich.

Bei Bewusstsein, abhangig von Unter-
stutzung im alltaglichen Leben.

Nicht bei Bewusstsein, nimmt Umge-

CPC 1 — normales Leben

CPC 3 — schwere Behinderung

CPC 4 — komat6s bung nicht wahr, keine Interaktion mit
der Umgebung.
CPC 5 — Hirntod Bestatigter Hirntod oder Tod nach den

klassischen Kriterien.

Tabelle 3 Einteilung des neurologischen Outcomes in CPC-Kriterien; CPC = Cerebral Performance
Category; adaptiert nach ("A randomized clinical study of cardiopulmonary-cerebral resuscitation: design,
methods, and patient characteristics. Brain Resuscitation Clinical Trial | Study Group' 1986)
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2.5 Statistische Auswertung

Das Matching der beiden Gruppen ,Patienten im kardiogenen Schock mit Stan-
dardtherapie" und ,Patienten im kardiogenen Schock mit Standardtherapie plus
Koaxialpumpe® erfolgte mithilfe des Software R Pakets ,Matchlt* Version 3.0.2
mit den folgenden Einstellungen: 1:1 nearest neighbor algorithm, kein Replace-
ment, logistic link distance measure und einer Caliper-Weite von 0,1 (Ho et al.
2007).

Die Grundlage fur das Matching waren das Alter und das Geschlecht der Patien-
ten, das Laktat zum Zeitpunkt der Aufnahme auf Intensivstation, die Beatmung
wahrend des Intensivaufenthalts, ob ein Herzkreislaufstillstand aufgetreten war
und ob der Patient bei Aufnahme einen akuten Myokardinfarkt aufwies. All diese
Faktoren sind als Risikofaktoren im kardiogenen Schock bekannt (Sleeper et al.
2010; Harjola et al. 2015; Pdss et al. 2017; Schrage et al. 2019), siehe dazu auch
Kapitel 1.1.5.

Fur die statistische Auswertung wurde die Software R (Version 4.0.1 the R Foun-
dation) verwendet.

Dabei werden die Ergebnisse wie folgt angegeben: Normalverteilte Variablen als
Mittelwert mit Standardabweichung, nicht normalverteilte Variablen als Median
mit Interquartilsabstand (25. - 75. Perzentile) und kategoriale Variablen als abso-
lute Zahlen und Prozente.

Zum Vergleich der beiden Gruppen wurden ein verbundener und unverbundener
t-Test (fur normalverteilte Variablen), der Mann-Whitney-U Test (fur nicht normal-
verteilte Variablen) und der exakte Fischer-Test (fur kategoriale Variablen) ver-

wendet. Als signifikant wurde ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 betrachtet.

Das Langzeituberleben und die Blutungskomplikationen wurden mithilfe der Ka-
plan-Meier-Methode ermittelt (Bland and Altman 1998). Vergleiche zwischen den
beiden Gruppen beziiglich der Uberlebensraten und der Blutungskomplikationen

wurden mithilfe eines Log-Rank-Tests bestimmt.
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Material und Methoden

Um den Einfluss verschiedener Variablen auf das Uberleben der Patienten zu
beurteilen, wurde eine univariate und eine multivariate Cox-Analyse durchge-
fuhrt. Folgende Parameter wurden hierfur untersucht: Diabetes, Hypertension,
Alter, erstes auf Intensivstation gemessenes Laktat und GFR, Koaxialpumpen-
Behandlung, Herzkreislaufstillstand und Myokardinfarkt.

Fir die Selektion der Parameter der multivariaten Analyse wurde die stepAIC
function des R Pakets MASS (version 7.3-51.6) verwendet. Die Parameter wur-
den dabei ruckwartsgewandt und durch Bootstrap-Methode (1000 Wiederholun-
gen) mithilfe des Akaike information criterion (AIC) ausgewahilt.
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3 Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika

Einschluss und Ausschluss der Patienten erfolgte nach denen in Kapitel 2.1 be-

schriebenen Kriterien.

‘ LMUshock Register:

826 Patienten ’ ( Ausschluss: ECMO/IABP

wdhrend Intensiv-
Aufenthalt,
Perikardtamponade als
Schockursache, fehlende
Daten:
431 Patienten

‘ 395 Patienten ’

/\

Koaxialpumpen-Behandlung:
76 Patienten

Konventionelle Behandlung:
319 Patienten

Durch Caliper (=0,1) |
entfernt: I
6 Patienten

Gruppe gematcht: Gruppe gematcht:
70 Patienten 70 Patienten

Abbildung 7 Flussdiagramm der Studie adaptiert nach (Scherer, Liisebrink, et al. 2020)

Insgesamt lagen von 826 Patienten im Zeitraum von 2010 bis 2020 Daten im
Register vor. Davon wurden 431 Patienten aufgrund eines weiteren mechani-
schen Herzunterstitzungssystems (ECMO oder IABP), aufgrund von fehlenden
Daten oder aufgrund einer Perikardtamponade als Schockursache ausgeschlos-
sen. Von den ubrigen 395 Patienten hatten 76 Patienten eine Behandlung mit
einer Impella CP.

Von den 76 Patienten konnten 70 Patienten erfolgreich mit 70 Patienten ohne
mechanisches Herzunterstutzungssystem gematcht werden. (Abbildung 7)

Die standardisierte Mittelwertdifferenz blieb dabei kleiner als 0,1 fur alle Parame-
ter (Abbildung 8).

Dabei waren die 140 Datensatze in den Hauptparametern vollstandig, lediglich
bei einem Patienten aus der Interventionsgruppe konnte die genaue Behand-
lungsdauer mit der Koaxialpumpe nicht festgestellt werden.
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Myokardinfarkt: ja 4

Erstes gemessenes Laktat auf |
Intensivstaion (mmol/L)

Beatmung: ja

Herzstillstand: ja -
A adjustiert
nicht

o adjustiert

Alter (Jahre) - o A

T
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Geschlecht: mannlich! - A
1
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
1

R S

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
standardisierte Mittelwertdifferenz

Abbildung 8 Love-Diagramm zur standardisierten Mittelwertdifferenz der Matching-Parameter; vor
Matching (nicht adjustiert) und nach dem Matching (adjustiert) adaptiert nach (Scherer, Liisebrink, et al.
2020)

Die 70 gematchten Patienten der Vergleichskohorte waren im Schnitt 67+15
Jahre alt, die Patienten der Koaxialpumpen-Kohorte durchschnittlich 67+14 Jahre
(p=0,97). 80% der Patienten ohne Unterstitzungssystem und 75,7% der Patien-
ten mit Koaxialpumpe (p=0,68) waren mannlichen Geschlechts.

Der body mass index in der Vergleichskohorte (27,6) und der Koaxialpumpen-
Kohorten (27,3) unterschied sich nicht signifikant (p=0,77).

Bei den Vorerkrankungen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. 58,6% der Vergleichskohorte und 67,1% der Koaxialpumpen-
Kohorte litten unter einer koronaren Herzerkrankung (p=0,38), 31,4% der Ver-
gleichskohorte und 35,7% der Koaxialpumpen-Kohorte hatten bereits friher eine
Koronarintervention (p=0,72) und lediglich 5,7% der Vergleichskohorte und 2,9%
in der Koaxialpumpen-Kohorte hatten eine Bypass-OP (p=0,68).

Bei 32,9% in der Vergleichskohorte wurde bereits friher ein Herzinfarkt und bei
11,4% ein Schlaganfall diagnostiziert, ein Vorhoffimmern bestand bei 35,7%. In
der Koaxialpumpen-Kohorte erlitten in der Vorgeschichte 24,3% einen Herzin-
farkt (p=0,35), 12,9% einen Schlaganfall (p=1,00) und 28,6% hatten Vorhofflim-
mern (p=0,47). Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) hatten

24.,3% der Vergleichskohorte und 17,1% der Koaxialpumpen-Kohorte (p=0,40).
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Die kardiovaskularen Risikofaktoren ahnelten sich in beiden Gruppen. In beiden
Gruppen gab es in etwa gleich viele aktive beziehungsweise ehemalige Raucher
wie Nichtraucher (p=0,94), 72,9% der Vergleichskohorte und 68,6% der Koaxial-
pumpen-Kohorten hatten eine arterielle Hypertonie (p=0,71). Bei der Anzahl der
Patienten mit Hypercholesterinamie unterschieden sich die beiden Gruppen nu-
merisch (Vergleichskohorte: 42; Koaxialpumpen-Kohorte: 32), allerdings war die-
ser Unterschied nicht signifikant (p=0,13). Bei der Anzahl an Patienten mit Dia-
betes mellitus (p=1,00) und mit einer kardiovaskularen Familienanamnese

(p=0,62) unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant.
47,1% der Patienten der Vergleichskohorte hatten einen Herzstillstand, 30,0%
erlitten diesen Herzstillstand prahospital. In der Koaxialpumpen-Kohorte hatten

51,4% der Patienten einen Herzstillstand (p=0,74), 20,0% hatten diesen Herz-
stillstand prahospital (p=0,24).

Alle Basischarakteristika sind detailliert in Tabelle 4 aufgefihrt.
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Tabelle 4: Basischarakteristika

Variablen

Alter, Jahre MW (SD)
Mannliches Geschlecht,
n (%)
Body mass Index (SD)
Koronare Herzerkran-
kung, n (%)
Vorangegangener Herzin-
farkt, n (%)
Vorangegangene Korona-
rintervention, n (%)
Vorangegangene CABG,
n (%)
Vorhofflimmern, n (%)
Vorangegangener Schlag-
anfall, n (%)
pAVK, n (%)
Raucher, n (%)

Aktiver Raucher

Ehemaliger Raucher
Nichtraucher

Bluthochdruck, n (%)
Hypercholesterinamie,

n (%)

Diabetes, n (%)
Kardiovaskuldre Familien-
anamnese, n (%)
Herzstillstand, n (%)

Prahospitaler Herzstill-
stand, n (%)

Standardtherapie

(n=70)
67,3 (14.8)
56 (80,0)
27,6 (5,6)

41 (58,6)
23 (32,9)
22 (31,4)
4(5,7)
25 (35,7)

8 (11,4)

17 824,3)

16 (22,9)
16 (22,9)
38 (54,3)
51 (72,9)
42 (60,0)
23 (32,9)
8 (11,4)
33 (47,1)

21 (30,0)

Standardtherapie
+ Koaxialpumpe
(n=70)

67,2 (14,1)
53 (75,7)
27,3 (4,5)
47 (67.1)
17 (24,3)
25 (35,7)

2 (2,9)
20 (28,6)

9 (12,9)

12 (17,1)

17 (24,3)
17 (24,3)
36 (51,4)
48 (68,6)
32 (45,7)
23 (32,9)
11 (15,7)
36 (51,4)

14 (20,0)

p-Wert

0,97
0,68
0,77

0,38
0,35
0,72

0,68
0,47
1,00

0,40
0,94

0,71
0,13
1,00
0,62
0,74

0,24

Tabelle 4 Basischarakteristika, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der Patienten,
CABG = coronary artery bypass grafting, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, adaptiert nach

(Scherer, Liisebrink, et al. 2020)
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3.2 Behandlungsdaten und Parameter wahrend des Intensivaufenthalts

Ursache des kardiogenen Schocks war in beiden Gruppen zum Grofteil ein
Herzinfarkt: 70% in der Vergleichskohorte und 77,1% in der Koaxialpumpen-Ko-
horte (p=0,38). Eine Koronarintervention wahrend des Aufenthalts erhielten in
der Vergleichskohorte 44 Patienten, in der Koaxialpumpen-Kohorte 53 Patienten.
Dieser numerische Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,14).

Die Patienten wurden im Median 24 Minuten (Vergleichskohorte) beziehungs-
weise 19 Minuten (Koaxialpumpen-Kohorte) reanimiert (p=0,22).

Die Dauer der Koaxialpumpenbehandlung in der Koaxialpumpenkohorte betrug
im Median 1,37 Tage.

Die Patienten beider Gruppen zeigten Unterschiede bezuglich der Lange des In-
tensivaufenthalts. Patienten mit Standardtherapie waren im Median 3,5 Tage auf
Intensivstation, Patienten mit Standardtherapie plus Koaxialpumpe im Median
5,5 Tage, dieser Unterschied war gerade nicht statistisch signifikant (p=0,16).
Beim Simplified acute Physiology Score-Il (SAPS-II-Score) unterschieden sich
beiden Gruppen nicht (Standardtherapie 68,6; Standardtherapie plus Koaxial-
pumpe 68,6; p=0,45).

Patienten beider Gruppen hatten in etwa den gleichen systolischen Blutdruck
(p=0,57), unterschieden sich aber in Bezug auf den diastolischen Blutdruck
(Standardtherapie:  56,6mmHg; Standardtherapie plus Koaxialpumpe:
59,9mmHg; p<0,01) und die Herzfrequenz (Standardtherapie: 84,4bpm; Stan-
dardtherapie plus Koaxialpumpe: 91,2bpm; p<0,01).

Bei Aufnahme auf Intensivstation wurden sowohl Laktat als auch die glomerulare
Filtrationsrate (GFR) der Patienten bestimmt. In beiden Gruppen waren das
Laktat (Standardtherapie: 3,5mmol/L; Standardtherapie plus Koaxialpumpe:
3,4mmol/L; p=0,72) und die GFR (Standardtherapie: 49,6ml/min; Standardthera-
pie plus Koaxialpumpe 49,2 ml/min; p=0,97) sehr ahnlich.

In beiden Gruppen mussten in etwa gleich viele Patienten mechanisch beatmet
werden (Standardtherapie 74,3%, Standardtherapie plus Koaxialpumpe 77,1%,
p=0,84).
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Die Therapie mit Acetylsalicylsdure (ASS; p=0,60) und die Wahl der Thrombozy-
tenaggregationshemmer (Clopidogrel: p=0,61; Prasugrel: p=0,44; Ticagrelor:
p=0,44) unterschieden sich nicht signifikant.
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Tabelle 5: Parameter wahrend des Intensivaufenthalts

. Standardtherapie +
Standardtherapie

Variablen Koaxialpumpe p-Wert

Dauer der kardiopulmonalen Reani-

(n=70)

(n=70)

mation, sofern auswertbar in Minu- [9 :45% 5] [1.12605] 0,22
ten, Median [IQA] D e
Ursache des CS, n (%) 0,38
STEMI 25 (35,7) 28 (40,0)
NSTEMI 24 (34,3) 26 (37,1)
Kardiomyopathie 13 (18,6) 13 (18,6)
Myokarditis 1(1,4) 2(2,9)
Arrhythmien 3 (4,3) 0 (0,0)
valvular 1(1,4) 0(0,0)
Andere 3(4,3) 1(1,4)
Koronarintervention wahrend Kilini-
kaufenthalt, n (%) 44 (62,9) 53 (75,5) 0,14
EABG wahrend Klinikaufenthalt, n 1(1,4) 0(0.0) 1,00
(%)
SAPS-II-S Median [IQA] 08,6 68,6 0,45
-lI-Score, Median ,
[58,2; 76,0] [62,5; 76,8]
Dauer des Intensivaufenthalts in Ta- 3,5 55 0.16
gen, Median [IQA] [1,2; 8,7] [1,9; 12,5] ’
Dauer der Koaxialpumpentherapie 1,37
in Tagen, Median [IQA] [0,24; 3,02]
systolischer Blutdruck in mmHg, 107,7 107,4 0.57
Median [IQA] [100,9, 116,5] [100,5; 113,5] ’
diastolischer Blutdruck in mmHg, 56,6 59,9 -
Median [IQA] [49,9; 60,0] [56,8; 65,7] ’
Herzfrequenz in bpm, 84,4 91,2 0.01
< t
Median [IQA] [77,1; 92,4] [82,8; 101,1]
Erstes gemessenes Laktat auf Inten- 3,5 3,4 i
sivstation in mmol/L, Median [IQA] [1,6; 7,5] [1,9; 7,5] '
Erste gemessene GFR auf Intensiv- 49,6 49,2 0.97
station in ml/min, Median [IQA] [30,2; 60,0] [37,2; 60,0] ’
Mechanische Beatmung wéahrend In-
. 52 (74,3) 54 (77,1) 0,84
tensivaufenthalt, n (%)
ASS, n (%) 47 (67,1) 43 (61,4) 0,60
Clopidogrel, n (%) 30 (42,9) 34 (48,6) 0,61
Prasugrel, n (%) 21 (30,0) 16 (22,9) 0,44
Ticagrelor, n (%) 2 (2,9) 5(7,1) 0,44

Tabelle 5 Parameter wéhrend des Intensivaufenthalts; IQA = Interquartilsabstand, n = Anzahl der Pati-
enten, CS = kardiogener Schock, NSTEMI = nicht ST-Hebungsinfarkt, STEMI = ST-Hebungsinfarkt, CABG
= coronary artery bypass grafting, SAPS-II-Score = Simplified acute Physiology Score-Il, GFR = Glomerulére
Filtrationsrate, ASS = Acetylsalicylsdure; adaptiert nach (Scherer, Liisebrink, et al. 2020)
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3.3 Klinische Endpunkte

3.3.1 Mortalitatsrate wahrend des Intensivaufenthalts und innerhalb von

30 Tagen

Wahrend des Intensivaufenthalts verstarben in der Vergleichskohorte 24 Patien-
ten (34,3%), in der Koaxialpumpen-Kohorte 36 Patienten (51,4%) (Abbildung 9).
Dies zeigt eine Tendenz flr ein schlechteres Uberleben unter Koaxialpumpen-
Therapie, die allerdings statistisch nicht signifikant ist (p=0,06).

Konventionell Koaxialpumpen-Therapie
= Uberlebt = verstorben = Uberlebt = verstorben

Abbildung 9 Mortalitéit wiahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation

Nach 30 Tagen betrug die Mortalitatsrate in der Vergleichskohorte 41,4% und in
der Koaxialpumpen-Kohorte 54,3% (Abbildung 13). Dieser Unterschied war nicht
statistisch signifikant (p=0,17).

Das Hazard Ratio zeigte nach 30 Tagen numerisch ein geringeres Mortalitatsri-

siko in der Vergleichskohorte (HR=0,7, 95% Konfidenzintervall), das allerdings
statistisch nicht signifikant war (p=0,17) (Abbildung 10).
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Abbildung 10 Kaplan-Meier-Kurve zur Mortalitdt nach 30 Tagen; Patienten mit Standardtherapie (kon-
ventionell) schwarz, Patienten mit Standardtherapie plus Koaxialpumpe rot; Hazard Ratio und 95% Kon-
fidenzintervall fiir konventionelle Kohorte dargestellt; HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall; adaptiert
nach (Scherer, Liisebrink, et al. 2020)

3.3.2 Komplikationen wahrend des Intensivaufenthalts in den ersten 30 Ta-
gen nach Aufnahme

Ischamische Komplikationen

Zu den ischamischen Endpunkten wahrend des Intensivaufenthalts zahlen der
Myokardinfarkt, der Schlaganfall und Gefalkomplikationen (zum Beispiel an der
Implantationsstelle der Koaxialpumpe).

Wahrend des Intensivaufenthalts erlitten 4,3% der standardtherapierten und
1,4% der zusatzlich mit einer Koaxialpumpe behandelten Patienten einen Myo-
kardinfarkt (p=0,61). Die Rate an Schlaganfallen wahrend des Intensivaufent-
halts betrug in der Gruppe mit Standardtherapie 1,4% und in der Gruppe mit
Standardtherapie plus Koaxialpumpe 5,7% (p=0,36).

In der Vergleichskohorte kam es wahrend des gesamten Intensivaufenthalts bei
keinem der 70 Patienten zu einer Gefaltkomplikation. In der Koaxialpumpen-Ko-
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horte erlitten 5 Patienten (7,1%) eine Komplikation, vor allem an der Implantati-
onsstelle der Koaxialpumpe. Dies zeigt eine Tendenz zu vermehrten Gefallkom-
plikationen unter Therapie mit Koaxialpumpe, war aber mit p=0,07 nicht statis-
tisch signifikant. (Tabelle 6)

Tabelle 6: Ischamische Komplikationen wahrend des Intensivaufenthalts

. Standardtherapie +
e Standardtherapie .
Komplikation (n=70) Koaxialpumpe p-Wert
n=
(n=70)
Myokardinfarkt wahrend In-
. 3(4,3) 1(1,4) 0,61
tensivaufenthalt, n (%)
Schlaganfall wahrend In-
) 1(1,4) 4 (5,7) 0,36
tensivaufenthalt, n (%)
GefaBkomplikationen wah-
rend Intensivaufenthalt, n 0 (0,0) 5(7,1) 0,07

(%)

Tabelle 6 Ischdmische Komplikationen wédhrend des Intensivaufenthalts adaptiert nach (Scherer,
Liisebrink, et al. 2020)

Blutungen

Die Blutungsrate nach 30 Tagen lag in der Vergleichskohorte bei 37,3%. Fur
schwere Blutungen (BARC Typ 3a, 3b, 3c, 4, 5a oder 5b) lag die Rate nach 30
Tagen in der Vergleichskohorte bei 14,7%. In der Koaxialpumpen-Kohorte war
die Blutungsrate nach 30 Tagen 74,1% (p<0,001) und fir schwere Blutungen
43,1% (p=0,002). (Tabelle 7)

Tabelle 7: Blutungsraten nach 30 Tagen

Standardtherapie +
Standardtherapie .
Blutungen (n=70) Koaxialpumpe p-Wert
n=
(n=70)
BARC Typ 1-5, % [95%-KI] 37,3 [23,8; 48,5] 74,1 [58,1; 84,0] <0,001
BARC Typ 3-5, % [95%-KI] 14,7 [5,2; 23,2] 43,1 [27,0; 55,7] 0,002

Tabelle 7 Blutungsraten nach 30 Tagen adaptiert nach (Scherer, Liisebrink, et al. 2020)
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Patienten, die mit einer Koaxialpumpe behandelt wurden, hatten dementspre-
chend ein signifikant erhohtes Blutungsrisiko sowohl fur jegliche Blutungen, als
auch fur schwere, potentiell lebensbedrohliche Blutungen (Abbildung 11).
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Abbildung 11 Kaplan-Meier-Kurve zur Blutungsrate nach 30 Tagen a) fiir Blutungen jeglicher Art b)
fiir schwere Blutungen; Patienten der Standardtherapiegruppe schwarz (konventionell), Patienten mit
Standardtherapie plus Koaxialpumpe rot; Hazard Ratio und 95% Konfidenzintervall fiir konventionelle Ko-
horte dargestellt; HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall adaptiert nach (Scherer, Liisebrink, et al. 2020)
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3.3.3 Neurologische Behandlungsergebnisse nach Intensivaufenthalt

Das neurologische Outcome am Ende des Intensivaufenthalts wurde mittels Ce-
rebral Performance Category (CPC) erfasst. Es unterschied sich zwischen den
beiden Kohorten nicht signifikant (p=0,28) (Abbildung 12).

In der Vergleichskohorte konnten 27,1% der Patienten mit einem normalen neu-
rologischen Zustand (CPC 1), 11,4% der Patienten bei einem CPC 2-Wert und
20% der Patienten mit CPC 3 verlegt werden. 7,1% der Patienten aus der Ver-
gleichskohorte waren bei Verlegung komatds (CPC 4), 34,3% der Patienten ver-
starben noch auf Intensivstation (CPC 5).

Bei den Patienten mit Koaxialpumpe konnten 18,6% mit einem guten (CPC 1)
und 10,0% mit einem moderaten (CPC 2) neurologischem Outcome verlegt wer-
den. Bei 17,1% war die Beeintrachtigung schwerwiegend (CPC 3) und bei 2,9%
der Patienten mit Koaxialpumpe war keine Interaktion mit der Umwelt moglich
(CPC 4). 51,4% der Patienten mit Koaxialpumpe verstarben auf der Intensivsta-
tion (CPC 5).

20 19

18

16

14

c 14 13
% 12
Q0 12
©
% 10 W Standardtherapie
© 8 .
:Ec 8 7 H Koaxialpumpe
c p=0,28
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4
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CPC1 CPC2 CPC3 CPC4

Abbildung 12 CPC-Score bei Entlassung von Intensivstation; CPC = cerebral performance category;
adaptiert nach (Scherer, Liisebrink, et al. 2020)
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3.4 Langzeitergebnisse

Die Mortalitat wurde Uber einen Zeitraum von bis zu funf Jahren ausgewertet.
Nach einem Jahr lag die Mortalitatsrate bei 54,7% in der Vergleichskohorte und
bei 58,8% in der Koaxialpumpen-Kohorte (p=0,30). Auch nach funf Jahren gab
es keinen signifikanten Unterschied in der Mortalitat zwischen beiden Kohorten
(Vergleichskohorte 64,4%; Koaxialpumpenkohorte 72,5%; p=0,33). (Abbildung
13)
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Mortalitatsrate nach 30 Tagen Mortalitatsrate nach 1 Jahr Mortalitatsrate nach 5 Jahren
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Abbildung 13 Kurz- und Langzeitmortalitdtsraten; KI=Konfidenzintervall

Nach einem Jahr und nach funf Jahren zeigte sich kein Unterschied im Mortali-
tatsrisiko zwischen den beiden Kohorten (Vergleichskohorte: nach einem Jahr
HR=0,8; p=0,30; nach funf Jahren HR=0,8; 95% Konfidenzintervall; p=0,33).
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Abbildung 14 Kaplan-Meier-Kurve zur Mortalitidt nach a) 1 Jahr und b) 5 Jahren; Patienten der Stan-
dardtherapiegruppe (konventionell) schwarz, Patienten mit Standardtherapie plus Koaxialpumpe rot; Hazard
Ratio und 95% Konfidenzintervall fiir konventionelle Kohorte dargestellt; HR = Hazard Ratio, KI = Konfiden-
zintervall; adaptiert nach (Scherer, Liisebrink, et al. 2020)
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3.5 Weiterfiihrende Analysen

Um den Einfluss der Koaxialpumpe Impella CP auf Patienten im kardiogenen
Schock noch differenzierter einschatzen zu kdnnen, sollen in dieser Arbeit zwei
weitere Teilaspekte betrachtet werden. Einmal wird die Mortalitat von Patienten
ohne Koaxialpumpe Impella im Vergleich zu Patienten mit Koaxialpumpe in der
Subgruppe derer Patienten mit einem Myokardinfarkt als Schockursache ausge-
wertet. Zum anderen wird eine Cox-Regressionsanalyse zu Einflussfaktoren auf
die Mortalitat im kardiogenen Schock am gesamten Patientenkollektiv durchge-
fuhrt.

3.5.1 Mortalitat der Patienten mit Myokardinfarkt als Schockursache

In der Literatur wird der Herzinfarkt als Schockursache mit einer erhdhten Morta-
litat in Verbindung gebracht (siehe Kapitel 1.1.3). Daraus ergibt sich die Frage,
ob eine Koaxialpumpe bei Patienten mit einem Herzinfarkt als Schockursache
einen Einfluss auf die Mortalitat hat.

In dieser Arbeit hatten 48 Patienten der Vergleichskohorte und 48 Patienten der
Koaxialpumpen-Kohorte einen Myokardinfarkt als Schockursache.

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt keinen signifikanten Unterschied in der Sterblich-
keit zwischen Patienten mit Standardtherapie und Patienten mit Standardthera-
pie plus Koaxialpumpe. Numerisch verstarben in den ersten 30 Tagen in der
Gruppe mit zusatzlicher Koaxialpumpenbehandlung mehr Patienten als in der
Vergleichskohorte (Abbildung 15; p=0,17).
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— Konventionell —— Koaxialpumpe

p=0.17

Mortalitat

0.251

0.00 1

0 5 10 15 20 25 30
gefahrdete Patienten Zeit [Tage]

— 48 35 34 31 30 29 28

- 4 29 26 2 2 2 21
Abbildung 15 Kaplan-Meier-Kurve zur Mortalitdt nach 30 Tagen in der Subgruppe ,,Herzinfarkt als

Schockursache*”; Patienten der Standardtherapiegruppe (konventionell) schwarz, Patienten mit Stan-
dardtherapie plus Koaxialpumpe rot

Damit reiht sich dieses Ergebnis in das Ergebnis der Analyse aller Patienten ein.

3.5.2 Analyse von Risikofaktoren des kardiogenen Schocks

Fir die Analyse der Risikofaktoren fur eine erhohte Langzeitmortalitat im kardio-
genen Schock wurden die folgenden Parameter in eine Cox-Regressionsanalyse
eingeschlossen: Alter, Diabetes, Bluthochdruck, erstes gemessenes Laktat und
erste gemessene GFR auf der Intensivstation, Herzstillstand, Koaxialpumpen-
Behandlung und Herzinfarkt (Tabelle 8). Fur diese Analyse wurde der langste in
der LMU-shock Datenbank verfugbare Nachverfolgungszeitraum gewertet.

Nach Selektion der Variablen (siehe Kapitel 2.5) zeigten sich in einer multivaria-
ten Analyse das Alter, ein erhohtes Serumlaktat, eine erniedrigte GFR und ein
vorangegangener Herzstillstand als statistisch unabhangige Risikofaktoren (Ta-
belle 9). Eine Behandlung mit der Koaxialpumpe Impella CP zeigte in der Cox-
Regressionsanalyse keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Mortalitat der
Patienten (p=0,330).
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Tabelle 8: Univariate Analyse von Risikofaktoren fir eine erhéhte Langzeitmortalitat

Univariate Analyse

Risikofaktoren

Hazard Ratio 95% Ki p-Wert
Alter [Jahre] 1,040 1,022 - 1,058 0,000
Diabetes 1,216 0,786 — 1,880 0,380
Bluthochdruck 1,642 1,005 — 2,685 0,048
Erstes gemessenes Laktat auf
1,151 1,097 — 1,209 0,000
Intensivstation [pro mmol/L]
Erste gemessene GFR auf Inten-
) . . 0,983 0,972 -0,993 0,001
sivstation [pro mL/min]

Herzstillstand 1,915 1,250 — 2,932 0,003
Koaxialpumpen-Behandlung 1,235 0,808 — 1,887 0,330
Herzinfarkt 1,374 0,826 — 2,287 0,221

Tabelle 8 Univariate Analyse von Risikofaktoren fiir eine erh6hte Langzeitmortalitdt im kardiogenen
Schock; Kl = Konfidenzintervall;, adaptiert nach (Scherer, Liisebrink, et al. 2020)

Tabelle 9: Multivariate Analyse von Risikofaktoren fiir eine erhéhte Langzeitmortalitat

Multivariate Analyse nach Selektion

Risikofaktoren
Hazard Ratio 95% Ki p-Wert
Alter [Jahre] 1,046 1,026 — 1,067 <0,001
Diabetes
Bluthochdruck
Erstes gemessenes Laktat auf In-

1,099 1,034 - 1,168 0,002
tensivstation [pro mmol/L]

Erste gemessene GFR auf Inten-
0,987 0,975 - 1,000 0,042
sivstation [pro mL/min]
Herzstillstand 1,887 1,096 — 3,249 0,022
Koaxialpumpen-Behandlung

Herzinfarkt

Tabelle 9 Multivariate Analyse von Risikofaktoren fiir eine erh6hte Langzeitmortalitét nach Selektion;
Kl = Konfidenzintervall; adaptiert nach (Scherer, Liisebrink, et al. 2020)
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4 Diskussion

In dieser retrospektiven Arbeit wurden Daten von insgesamt 140 Patienten im
kardiogenen Schock ausgewertet. 70 Patienten wurden mit der Standardtherapie
im kardiogenen Schock und 70 Patienten mit Standardtherapie und Koaxial-
pumpe behandelt. Alle Patienten wurden leitliniengerecht intensivmedizinisch auf
der kardiologischen Intensivstation des LMU Klinikums Munchen im Zeitraum von
2010 bis 2020 therapiert.

Ziel der Studie war es, genauere Aussagen Uber den Nutzen und die Sicherheit

des Einsatzes einer Koaxialpumpe im kardiogenen Schock treffen zu konnen.

Hauptaussagen

Die Hauptaussagen der Studie konnen wie folgt zusammengefasst werden:

1. Die Therapie mit einer Koaxialpumpe war mit einer numerisch — jedoch nicht
statistisch signifikant — hoheren Mortalitat wahrend des Intensivaufenthalts und
nach 30 Tagen und mit einer ahnlichen Mortalitat nach einem Jahr sowie nach

funf Jahren vergesellschaftet.

2. In einem Nachverfolgungs-Zeitraum von 30 Tagen war die Rate an schweren
Blutungen (BARC Typ 3-5) in der Koaxialpumpen-Kohorte fast dreimal so hoch

wie in der Vergleichskohorte.

3. Im neurologischen Outcome nach Intensivaufenthalt zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Vergleichskohorte und der Koaxialpum-

pen-Kohorte.

4. In der Koaxialpumpen-Kohorte war die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation
numerisch — jedoch nicht statistisch signifikant — langer (im Median 2 Tage) ver-

glichen mit der konventionellen Kohorte.

5. Als Risikofaktoren fur eine erhohte Langzeitmortalitat im kardiogenen Schock
zeigten sich ein zunehmendes Alter, das erste gemessene Laktat auf Intensiv-
station, die Nierenfunktion und ein Herzkreislaufstillstand.
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Studie

Soweit bekannt ist dies die erste Studie, die Patienten im kardiogenen Schock
ohne ein mechanisches Herzunterstitzungssystem mit Patienten im kardiogenen
Schock mit der Koaxialpumpe Impella CP vergleicht und dabei eine Langzeit-
Nachverfolgung von bis zu finf Jahren erreicht.

Es gibt zahlreiche Studien zur Verwendung einer Impella (siehe Kapitel 1.2.6).
Diese untersuchten allerdings meist nicht ausschlieBlich den Einsatz der Impella
bei Patienten im kardiogenen Schock, sondern auch den Einsatz bei anderen
Indikationen wie zum Beispiel einer ,protected PCI* (Kapur et al. 2019; Amin et
al. 2020).

Ein weiterer Unterschied dieser Studie zu bereits vorliegenden Daten liegt im
Vergleich mit einem Standardtherapiegruppenarm. In dieser Studie wurden Pati-
enten, die mit einer Koaxialpumpe behandelt wurden, verglichen mit Patienten
ohne ein mechanisches Kreislaufunterstitzungssystem. In anderen Arbeiten
werden Koaxialpumpen-Patienten unter anderem mit anderen Devices vergli-
chen wie einer IABP oder einer ECMO, gemischten percutaneous ventricular as-
sist devices (pVADS, unter anderem auch TandemHeart) oder es wird kein Ver-
gleich zu einem zweiten Kollektiv genutzt (Lackermair et al. 2016; Garan et al.
2019; Schrage et al. 2019; Schiller, Hellgren, and Vikholm 2019).

Wahrend in dieser Studie alleine der Einsatz einer Impella CP betrachtet wurde,
wurden in anderen Arbeiten verschiedene Impella-Arten (2.5, CP, 5.0) gemischt
(Seyfarth et al. 2008; O'Neill et al. 2018; Rohm et al. 2019; Garan et al. 2019;
Ouweneel et al. 2019; Schiller, Hellgren, and Vikholm 2019). Vor allem die Im-
pella 5.0 weist durch ihre obligat gefal3chirurgische Implantationstechnik deutli-
che Unterschiede im Vergleich zur perkutanen Implantationstechnik der Koaxial-
pumpen Impella 2.5 und CP auf.

Bislang wurden Nachverfolgungszeitraume von 30 Tagen (Lackermair et al.
2016; Schrage et al. 2019), sechs Monate (Ouweneel et al. 2017) bis hin zu ei-
nem Jahr (Loehn et al. 2020) bei mit Impella CP behandelten Patienten im kardi-
ogenen Schock berichtet. Diese Arbeit weist einen Nachverfolgungszeitraum von

bis zu funf Jahren auf.
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Intensivaufenthalt

Interessanterweise zeigte sich in dieser Arbeit ein numerisch etwas langerer In-
tensivaufenthalt in der Koaxialpumpen-Kohorte (3,5 Tage in der Vergleichsko-
horte im Gegensatz zu 5,5 Tagen in der Koaxialpumpen-Kohorte). Dies war in
dieser Arbeit nicht statistisch signifikant (p=0,16). Das konnte daran liegen, dass
das Patientenkollektiv fur diese Analyse zu klein war und der hier verwendete
ungepaarte Test moglicherweise kein signifikantes Ergebnis zulasst.

In der prospektiven IMPRESS-Studie wurde ein vergleichbarer Intensivaufenthalt
zwischen der Impella-Kohorte und der IABP-Vergleichskohorte gezeigt (beide 7
Tage) (Ouweneel et al. 2017). Diese Studie hatte allerdings keinen non-device-
Vergleichsarm, was ein Vergleichen der Resultate mit dieser Arbeit erschwert.
Da es nach bestem Wissen in der Literatur keine Vergleiche mit der Standardthe-
rapie gibt, ist diese Arbeit die erste, die einen verlangerten Intensivaufenthalt zei-
gen kann. Obwohl das Ergebnis nicht statistisch signifikant ist, stellt eine um 2
Tage verlangerte Intensivzeit eine im klinischen Alltag sehr relevante Tatsache
dar. Berticksichtigt werden sollte hierbei, dass dies moglicherweise keinen Uber-
lebensvorteil mit sich bringt, die Behandlungskosten allerdings deutlich erhdhen

und Intensivkapazitat binden konnte.

Mortalitat

Wahrend des Intensivaufenthalts lag die Mortalitat der Koaxialpumpen-Kohorte
in dieser Studie bei 51%. Dies ist etwas hoher als in bisher berichteten retrospek-
tiven Arbeiten. Hier wurde eine Mortalitat wahrend des Intensivaufenthalts von
45% (Rohm et al. 2019) beziehungsweise 37% (Schiller, Hellgren, and Vikholm
2019) festgestellt. Dies konnte am deutlich jungeren Alter der eingeschlossenen
Patienten liegen (61+12 Jahre bei Rohm et al., 52+14 Jahre bei Schiller et al. vs.
67+14 Jahre in dieser Arbeit). Ein hOheres Alter zeigte sich sowohl in der Suba-
nalyse der IABP-SHOCK |l Studie fur die Sterblichkeit nach 30 Tagen als auch
in dieser Arbeit als unabhangiger Risikofaktor flr eine erhohte Langzeitmortalitat
im kardiogenen Schock (Poss et al. 2017).

In den Arbeiten von Schiller et al. und Rohm et al. wurden au3erdem verschie-
dene Impella-Arten eingesetzt, in der Studie von Schiller et al. wurde hauptsach-
lich die Impella 5.0 implantiert, die einen hoheren Fluss als die Impella CP gene-

rieren kann.
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Auch nach 30 Tagen und einem Jahr berichtet Schiller et al. eine niedrigere Mor-
talitat (35% beziehungsweise 42% (Schiller, Hellgren, and Vikholm 2019)), was
ebenfalls an der Patientenselektion liegen konnte.

Nach 30 Tagen lag die Mortalitat von Patienten im kardiogenen Schock unter
Impella in dieser Arbeit mit 54% in etwa auf dem Niveau der Arbeit von Schrage
et al. (ca. 49%) (Schrage et al. 2019).

In der IMPRESS-Studie, einer randomisierten kontrollierten Studie, in der die Im-
pella mit der IABP verglichen wurde, lag die Mortalitat nach 30 Tagen etwas nied-
riger bei 46% (Ouweneel et al. 2017). Dies konnte durch das deutlich jungere
Alter der dort eingeschlossenen Patienten (5819 Jahre in der IMPRESS-Studie
im Gegensatz zu 67+14 Jahre in dieser Arbeit) bedingt sein. Auch die strengeren
Ein- und Ausschlusskriterien der IMPRESS-Studie konnten einen Einfluss auf
den Unterschied in der Mortalitat in Bezug auf diese Registerarbeit haben, die
den klinischen Alltag einer Intensivstation widerspiegelt.

Etwas hoher lag die Mortalitatsrate nach 30 Tagen in zwei retrospektiven Arbei-
ten Uber Patienten im kardiogenen Schock mit Impella-CP-Behandlung (64%
(Lackermair et al. 2016) und 65% (Loehn et al. 2020)). Dies lasst sich moglicher-
weise durch eine schlechtere Ausgangssituation der Patienten in beiden Studien
verglichen mit dieser Arbeit erklaren, erkennbar an einem schlechteren SAPS-I|
Score bei Lackermair et al. (73 (Lackermair et al. 2016) vs. 68,6 in dieser Arbeit)
und einem deutlich hoheren Laktat bei Loehn et al. (6,3mmol/L (Loehn et al.
2020) vs. 3,4mmol/L in dieser Arbeit).

Die Arbeit von Loehn et al. betrachtet aulRerdem den Unterschied der Impella-
Implantation vor und nach der Koronarintervention. Dabei lag die Mortalitat in der
Gruppe mit Impella-Implantation vor Koronarintervention bei 52% nach 30 Tagen
und 69% nach einem Jahr, in der Gruppe mit Implantation nach Koronarinterven-
tion bei 77% nach 30 Tagen und bei 82% nach einem Jahr (Loehn et al. 2020).
In dieser Arbeit wurde die Koaxialpumpe immer nach der Koronarintervention
implantiert. Verglichen mit der Kohorte der ,Impella-Implantation nach Koronarin-
tervention® von Loehn et al. zeigt sich daher hier interessanterweise eine deutlich
niedrigere Mortalitat sowohl nach 30 Tagen als auch nach einem Jahr. Dies
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konnte wie oben erwahnt an dem fast doppelt so hohen Ausgangslaktat der Pa-
tienten bei Loehn et al. (6,3mmol/L (Loehn et al. 2020) vs. 3,4mmol/L in dieser
Arbeit) liegen. Auch der Anteil beatmeter Patienten (87,2% (Loehn et al. 2020)
vs. 77,1% in dieser Arbeit) und Patienten mit Herzkreislaufstillstand (66,7%
(Loehn et al. 2020) vs. 51,4% in dieser Arbeit) war etwas hoher bei Loehn et al.
Fraglich bleibt, ob dies bei fast gleichem Alter, Geschlechterverteilung und Nie-
renfunktion fur einen solchen Mortalitatsunterschied als Erklarung ausreicht.

Verglichen mit der Vergleichskohorte konnte in dieser Arbeit kein Uberlebensvor-
teil der Patienten mit Koaxialpumpe gezeigt werden. Statistisch nicht signifikant
konnte sogar ein numerisch schlechteres Uberleben der mit Koaxialpumpe be-
handelten Patienten festgestellt werden.

Dies konnte darauf hinweisen, dass die Koaxialpumpe Impella CP moglicher-
weise keinen zusatzlichen Nutzen bei der Behandlung des kardiogenen Schocks
haben konnte.

Dabei konnte die kleine Fallzahl in dieser Studie eventuelle Mortalitatsunter-
schiede durch eine zu kleine Power verbergen. Ein schlechteres Uberleben von
Patienten mit Koaxialpumpen-Behandlung kann vor allem bei dem grenzwertig
nicht signifikanten Mortalitdtsunterschied nach Intensivaufenthalt (p=0,06) nicht
ausgeschlossen werden. Andererseits konnten unentdeckte Risikofaktoren (con-
founders) einen zusatzlichen Einfluss auf die Mortalitat haben und die Koaxial-
pumpe so als tendenziell schlechter erscheinen lassen.

Ob die Koaxialpumpe Impella CP einen Einfluss auf die Mortalitat im Positiven
oder im Negativen hat, bleibt damit fraglich und randomisierte Studien, die die
Koaxialpumpentherapie im kardiogenen Schock mit der Standardtherapie ver-
gleichen sind dringend notwendig.

Blutungen

Die Rate schwerer Blutungen (definiert als BARC Typ 3-5, mit einem Abfall des
Hamoglobins um mindestens drei Punkte, beziehungsweise der Indikation zur
Transfusion von Blutprodukten) lag in dieser Arbeit in der Koaxialpumpen-Ko-
horte bei 43,1% und damit beinahe dreimal so hoch wie in der Vergleichskohorte
(14,7%).
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Damit liegt sie hoher als in vorhergegangenen Publikationen, in denen die Blu-
tungsrate mit 33% (Ouweneel et al. 2017) und 34,2% (Loehn et al. 2020) ange-
geben wird.

Deutlich niedriger liegt die Blutungsrate bei Schrage et al. 2019 mit 9%, wobei
sich auch hier eine Verdreifachung des Blutungsrisikos unter Therapie mit Koa-
xialpumpe gezeigt hat (3% in der IABP-Shock-II-Gruppe (Schrage et al. 2019)).

Die zum Teil deutlichen Unterschiede in den Blutungsraten zwischen dieser Ar-
beit und den oben genannten Studien konnten von den etwas weiter gefassten
Einschlusskriterien dieser Arbeit stammen, sowie von den unterschiedlichen Im-

pella-Modellen, die in anderen Publikationen verwendet wurden.

Es lasst sich allerdings festhalten, dass auch diese Arbeit den Verdacht auf ein
deutlich erhohtes Blutungsrisiko unter Koaxialpumpen-Anlage verstarkt und bei
der Anwendung einer Koaxialpumpe im kardiogenen Schock besondere Vorsicht
geboten ist. Die hohe Rate an Blutungskomplikationen scheint daher ein limitie-
render Faktor zum Einsatz einer Koaxialpumpe im kardiogenen Schock zu sein.
Fraglich bleibt, ob der Nutzen der Koaxialpumpe das Blutungsrisiko ausgleicht

und ein Einsatz trotz des erhohten Komplikationsrisikos gerechtfertigt ist.

Neurologisches Outcome

Soweit bekannt, ist dies die erste Arbeit, die das neurologische Outcome nach
Intensivaufenthalt von Patienten im kardiogenen Schock betrachtet, die mit einer
Impella CP behandelt wurden.

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied im neurologischen Outcome zwi-
schen beiden Gruppen. Am ehesten lasst sich eine niedrigere absolute, aber
nicht signifikante Patientenzahl mit sehr gutem neurologischem Uberleben unter
Behandlung mit einer Koaxialpumpe erkennen (19 Patienten mit CPC 1 in der
Vergleichskohorte, 13 Patienten mit CPC 1 in der Koaxialpumpen-Kohorte, siehe
Abbildung 12).

Grundsatzlich deckt sich dieses Ergebnis eines fehlenden Vorteils im neurologi-
schen Outcome der Patienten mit Koaxialpumpe auch mit den Mortalitatsraten,
die ebenfalls keinen Vorteil fur die Patienten mit Koaxialpumpe aufzeigen konn-

ten.
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Risikofaktoren

Als weiterfUhrende Analyse wurde in dieser Arbeit eine Cox-Regression an allen
Patienten zur Identifizierung von Risikofaktoren im kardiogenen Schock durch-
gefuhrt.

Dabei stellten sich im multiplen Modell ein Anstieg des Alters in Jahren, ein er-
hohtes Serumlaktat (pro mmol/L), eine erniedrigte GFR (pro ml/min) und ein
Herzstillstand als unabhangige Risikofaktoren fur eine erhohte Mortalitat heraus.
Dies deckt sich zum Teil mit den Ergebnissen friherer Arbeiten, in denen eben-
falls das Alter, die Nierenfunktion und ein Anstieg des Serumlaktats als unabhan-
gige Risikofaktoren gefunden wurden (Sleeper et al. 2010; Harjola et al. 2015;
Pdss et al. 2017).

Im Gegensatz zu den beiden Arbeiten von Harjola et al. und Sleeper et al. zeigte
sich bei uns der Herzinfarkt nicht als unabhangiger Risikofaktor. Dies konnte mit
der vergleichsweise kleinen Fallzahl und damit mit einer zu kleinen Power dieser

Arbeit zusammenhangen.

In vorhergehenden Arbeiten wurde ein Herzstillstand nicht in die Analyse mitein-
bezogen. Dieser zeigte sich in der vorliegenden Arbeit als unabhangiger Risiko-
faktor fur Patienten im kardiogenen Schock.

Ausblick und moglicher Nutzen der Impella CP

Die Ergebnisse dieser Arbeiten geben einen Hinweis darauf, dass die Koaxial-
pumpe das Outcome von Patienten im kardiogenen Schock moglicherweise nicht
verbessert, das Blutungsrisiko allerdings deutlich erhoht. Weitere grofdangelegte
prospektive randomisierte Studien sind notwendig, um Klarheit zur Sicherheit und
zur Effektivitat des Einsatzes einer Koaxialpumpe bei Patienten im kardiogenen
Schock zu bringen. Einen wichtigen Beitrag dazu konnte die Danish-German
Cardiogenic Shock trial (DanGer Shock NCT01633502) leisten.

Dabei sollte vor allem auf das Blutungsrisiko geachtet werden, um die Sicherheit

der Impella CP genauer zu beurteilen.

Bis zum Vorliegen von weiteren Daten sollte der Einsatz einer Impella im kardio-
genen Schock genau abgewogen und individuell fur jeden Patienten mit dulRers-
ter Vorsicht entschieden werden.
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Zur Vermeidung von Blutungskomplikationen sollte insbesondere die Implantati-
ons- und Explantationstechnik optimiert werden. Beispielhaft hierfur sollte die Im-
plantation unter Durchleuchtungskontrolle und angiografischer Darstellung der
Leistengefalde erfolgen, um eine Insertionsstelle oberhalb der Femoralisaufzwei-
gung zu gewahrleisten. Verschlusssysteme konnten die Sicherheit der Entfer-

nung der Koaxialpumpe erhohen. (Lusebrink et al. 2022)

Studien weisen darauf hin, dass die Impella moglicherweise in Kombination mit
einer Extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) Vorteile bringen konnte
(Lusebrink et al. 2022). Die Impella soll dabei die durch die ECMO kunstlich er-
zeugte Vorlasterhohung abschwachen und eine dadurch hervorgerufene pulmo-
nalvendse Stauung verbessern. (LUsebrink et al. 2020; Schrage et al. 2020;
Lusebrink, Massberg, and Orban 2021) Auch hier fehlen allerdings noch wichtige
groRangelegte prospektive Studien, um einen Uberlebensvorteil von Patienten
mit einer Kombinationsbehandlung aus ECMO und Impella CP im kardiogenen

Schock zu zeigen.

Limitationen der Arbeit
Diese Arbeit untersucht insgesamt 140 Patienten im kardiogenen Schock, 70 da-
von mit Impella CP Behandlung und 70 Patienten ohne mechanisches Herzun-

terstitzungssystem.

Die Nachteile liegen dabei im relativ kleinen Patientenkollektiv, sodass die Studie
fur belastbare Aussagen deutlich zu klein ist. So kann es sein, dass der Mortali-
tatsunterschied und auch Komplikationsrisiken wie Gefallkomplikationen nicht
ausreichend angezeigt werden. Gerade bei den hier durchgefuhrten ungepaarten
Tests und dem damit verbundenem zusatzlichen Verlust an Aussagekraft konnte
das kleine Patientenkollektiv einen deutlichen Einfluss auf die Ergebnisse haben.

Auch der retrospektive Charakter ist ein natirlicher Nachteil. So kdnnen durch
das Matching zwar Faktoren, die wissentlich einen Einfluss auf die Mortalitat ha-
ben, ausgeglichen, jedoch nicht jeder Einfluss von externen Faktoren eliminiert
werden. Vorsicht ist geboten bei der Beurteilung vor allem in Hinblick auf even-
tuelle noch unbekannte Risikofaktoren im kardiogenen Schock.
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Durch die Anlehnung des Matchings an die Kriterien der Arbeit von Schrage et
al. sollte dieser Einfluss mdglichst klein gehalten werden.

Die Aussage der Cox-Regressionsanalyse ist durch die geringe Grolke der Pati-
entenzahl deutlich eingeschranki.

Grundsatzlich handelt es sich hierbei dennoch um die erste Arbeit, die Patienten
im kardiogenen Schock, die mit einer Impella CP behandelt wurden, mit Patien-
ten im kardiogenen Schock ohne Behandlung mit einem mechanisches Kreis-

laufunterstitzungssystem uber einen Zeitraum von funf Jahren vergleicht.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in dieser retrospektiven Re-
gisterarbeit kein Uberlebensvorteil von Patienten mit Impella CP Behandlung im
Vergleich zur Standardbehandlung ohne mechanische Kreislaufunterstitzung
festgestellt wurde. Auch das neurologische Outcome und das Langzeitiberleben
unterschieden sich nicht signifikant. Andererseits war die Blutungsrate vor allem
an schweren Blutungen mit Notwendigkeit einer Transfusion in der Impella-Ko-
horte deutlich erhoht.

Der Einsatz einer Impella CP im kardiogenen Schock sollte nur unter grofter
Vorsicht erfolgen und die Vorteile und Risiken genau abgewogen werden. Es sind
dringend grof3e prospektive randomisierte Studien notwendig, die die Sicherheit
und den Nutzen der Impella im kardiogenen Schock weiter untersuchen.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Der kardiogene Schock bleibt mit circa 50% Mortalitat ein Krankheitsbild mit sehr
schlechter Prognose.

Haufigste Ursache fur den kardiogenen Schock ist der akute Myokardinfarkt, der
Ausloser bei ungefahr zwei Drittel aller Schockpatienten ist. Ungefahr 5 - 15%
der Patienten mit akutem Myokardinfarkt entwickeln im Verlauf einen kardioge-
nen Schock.

Die aktuelle Therapie baut auf drei Saulen auf: Die frihe Revaskularisierung (bei
akutem Myokardinfarkt als Schockursache), die intensivmedizinische Behand-
lung und der Einsatz von mechanischen Unterstitzungssystemen.

Als mechanische Herzunterstutzungssysteme stehen zum Beispiel die veno-ar-
terielle extrakorporale Membranoxygenierung oder die Koaxialpumpe Impella
cardiac power (CP) (Abiomed, Denver, Massachusetts) zur Verfugung.

Die Impella CP ist eine Koaxialpumpe, die Blut von der linken Herzkammer in
den Aortenausflusstrakt transportiert und dabei einen Fluss bis ca. 3,5L/min ge-
nerieren kann. Komplikationen wie Blutungen, Ischamien der unteren Extremitat
und Hamolyse werden gehauft beschrieben.

Die Datenlage zum Einsatz einer Impella CP bei Patienten im kardiogenen
Schock ist gering, vor allem groRangelegte prospektive randomisierte Studien
fehlen. Der aktuelle Forschungsstand stutzt sich, bis auf zwei kleinere prospek-
tive Studien, vor allem auf retrospektive Studien ohne Langzeitnachverfolgung
der Patienten.

In dieser Arbeit wurden insgesamt 140 Patienten mit kardiogenem Schock aus
dem LMUshock Register (DRKS00015860) eingeschlossen. Ausgeschlossen
wurden Patienten, die 1) mit anderen mechanischen Unterstitzungssystemen
wie einer IABP, einer VA-ECMO oder einem anderen Typ Impella (2.5 oder 5.0)
behandelt wurden, 2) Patienten mit einer risikoreichen Koronarintervention (pro-
tected PCI), 3) Patienten mit Perikardtamponade als Schockursache und 4) Pa-
tienten, bei denen wichtige Daten fehlten.

Von den 140 Patienten hatten 70 Patienten eine Impella CP. Diese wurden mit

70 Patienten ohne mechanisches Kreislaufunterstitzungssystem 1:1 gematcht.
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Zusammenfassung

In der Analyse lag die Mortalitat in der Koaxialpumpen-Kohorte nach 30 Tagen
bei 54%, nach einem Jahr bei 59% und nach 5 Jahren bei 72% (Mortalitat in der
Vergleichskohorte: 30 Tage: 41%; 1 Jahr: 55%; 5 Jahre: 64%).

Dabei zeigte sich ein numerisch erhdhtes Mortalitatsrisiko in der Koaxialpumpen-
kohorte, dieses erwies sich als statistisch nicht signifikant (Vergleichskohorte,
95% Konfidenzintervall: nach 30 Tagen HR=0,7; p=0,17; nach einem Jahr
HR=0,8; p=0,30; nach funf Jahren HR=0,8; p=0,33).

In einer weiterfuhrenden Analyse konnte auch fur die Subgruppe der Patienten
mit Myokardinfarkt als Schockursache kein Uberlebensvorteil unter Impella Be-
handlung festgestellt werden.

Bei den ischamischen Komplikationen zeigte sich eine Tendenz zu vermehrten
GefalRkomplikationen unter Koaxialpumpen-Therapie.

Bei den Blutungen konnte man ein deutlich erhdhtes Risiko in der Koaxialpum-
pen-Kohorte nachweisen. Das Risiko, innerhalb von 30 Tagen eine schwere Blu-
tung zu entwickeln, war in der Koaxialpumpen-Kohorte beinahe dreimal so hoch
wie in der Vergleichskohorte (Vergleichskohorte: 15%; Koaxialpumpen-Kohorte:
43%).

Im neurologischen Outcome zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen.

Als Risikofaktoren fir eine erhohte Mortalitat in der Gesamtkohorte lassen sich
ein zunehmendes Alter, das erste gemessene Laktat auf Intensivstation, die Nie-
renfunktion und ein Herzstillstand festhalten.

AbschlielRend Iasst sich sagen, dass der Einsatz einer Impella CP besonders in
Hinblick auf das hohe Blutungsrisiko und den maoglicherweise geringen Nutzen
genauer hinterfragt werden sollte. Weiterfuhrende grof3e prospektive randomi-
sierte Studien sind dringend erforderlich, um die Sicherheit und die Effektivitat

der Impella im kardiogenen Schock beurteilen zu kdnnen.
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Abstract (English)

Cardiogenic shock remains a disease with dismal prognosis considering mortality
is still high with around 50%.

For around two thirds of patients affected, acute myocardial infarction is the main
cause of developing a cardiogenic shock.

Therapy of cardiogenic shock is built on three main pillars: early revascularization
(for patients with acute myocardial infarction as cause of cardiogenic shock), in-
tensive care treatment and mechanical support devices, such as Impella or veno-

arterial extracorporeal membrane oxygenation.

Impella cardiac power (CP) is a small axial pump generating a continuous blood
flow of up to 3,5 L/min from the left ventricle into the Aorta. Complications such
as bleeding, ischemia or haemolysis are described.

Data on the use of Impella CP in patients in cardiogenic shock is scarce, espe-
cially large-scale prospective randomised studies are lacking. Apart from two
smaller prospective studies, the current state of research is mainly based on ret-
rospective studies without long-term patient follow-up.

140 patients with cardiogenic shock were enrolled in this study through LMUsh-
ock registry (DRKS00015860). Patients with 1) other mechanical support devices
such as IABP, VA-ECMO or other types of Impella (2.5 or 5.0), 2) patients under-
going a high-risk coronary intervention (protected PCI), 3) patients showing a
pericardial tamponade as cause of cardiogenic shock or 4) patients with lacking
data were excluded from the study.

70 of 140 patients were treated with Impella CP and matched 1:1 with 70 patients

not receiving any mechanical circulatory support.

In this analysis mortality of patients treated with coaxial pump was as high as
54% after 30 days, 58% after one year and 72% after five years (mortality of
patients without coaxial pump: 30 days: 41%; one year: 55%; five years: 64%).
This showed a numerically increased risk of mortality in the coaxial pump cohort,

but proved not to be statistically significant (comparative cohort, 95% confidence
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interval: after 30 days HR=0.7; p=0.17; after one year HR=0.8; p=0.30; after five
years HR=0.8; p=0.33).

Further analysis of a subgroup of patients with myocardial infarction as cause of
cardiogenic shock did not show a survival benefit for patients treated with coaxial

pump.

Investigation of ischemic complications showed a tendency towards increased
vascular complications in patients treated with coaxial pump.

The patients treated with a coaxial pump had a notably higher risk of bleeding.
For severe bleedings within 30 days after event, the risk for the coaxial pump-
group was nearly three times as high as in the comparative group (comparative
group: 15%; coaxial pump-group: 43%).

There was no significant difference in neurological outcome between the two

groups.

Increasing age, first measured lactate on intensive care unit, renal function and
cardiac arrest could be determined as risk factors for increased mortality in car-

diogenic shock.

In conclusion, the Impella CP must be used with caution and after critical assess-
ment of the individual situation considering the high risk for bleeding and the lack
of proof of survival benefit.

Further large prospective randomized trials are necessary to evaluate the safety
and efficacy of Impella CP used in cardiogenic shock.
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