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Einleitung

1 Einleitung

Der kardiogene Schock (cardiogenic shock, CS) ist trotz deutlicher Fortschritte in
der Therapie mit einer hohen Mortalitit verbunden (Goldberg et al. 2009;
Goldberg et al. 2016).

Auch wenn eine friihzeitige Revaskularisation die Sterberate des infarktbedingten
CS verbessern konnte (Judith S. Hochman et al. 1999), bleibt die Prognose
eingeschrinkt. Dies betrifft insbesondere Patient:innen, bei denen trotz
medikamentoser Kreislaufunterstiitzung keine hd@modynamische Stabilisierung
gelingt und eine systemische Minderperfusion zum Multiorganversagen fiihrt
(Prondzinsky et al. 2010; Werdan et al. 2014). Auch der weit verbreitete Einsatz
der intraaortalen Gegenpulsation (intraaortic balloon pump, 1ABP) als
mechanisches Kreislaufunterstiitzungssystem (mechanical circulatory support,
MCS) konnte im CS keinen Vorteil beziiglich Himodynamik und Mortalitdt
zeigen (Sjauw et al. 2009; Thiele et al. 2012; Thiele et al. 2013). Daher wurden in

den letzten Jahrzehnten zunehmend andere temporidre MCS entwickelt.

Hierzu zéhlt auch die Mikroaxialpumpe Impella®, welche in der vorliegenden
Arbeit bei Patient:innen mit CS implantiert wurde. Klinische Erfahrungen zum
Einsatz der Impella® im CS waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung limitiert
und sollen in dieser Arbeit im Hinblick auf Morbiditit und Mortalitat

verschiedener Patient:innengruppen analysiert werden.
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1.1 Definition und Diagnose des kardiogenen Schocks

Der kardiogene Schock zeichnet sich durch ein akutes Pumpversagen des Herzens
bedingt durch verschiedene Ursachen aus. Daraus resultiert eine Gewebe- und

Organminderperfusion.

Er wird durch klinische Kriterien definiert. Kennzeichnend ist eine Hypotension
mit einem systolischen Blutdruckwert kleiner 90 mmHg bzw. einem Abfall um
mindestens 30 mmHg fir mehr als 30 Minuten oder eine laufende
Kreislaufunterstiitzung  durch ~ Katecholamine, die einen  systolischen

Blutdruckwert iiber 90 mmHg gewéhrleistet.

Oligurie, kalte Extremititen, Bewusstseinsverdnderung oder erhohte Serum-
Lactatwerte sind weitere klinische Zeichen der Endorgan-Hypoperfusion im CS

(Judith S Hochman et al. 1999; Van Diepen et al. 2017; Werdan et al. 2021).

1.2 Epidemiologie des kardiogenen Schocks

Haufigste Ursache des CS ist mit rund 80 % der akute Myokardinfarkt mit
linksventrikulirem Versagen. Dabei sind transmurale ST-Hebungsinfarkte (S7-
segment elevation myocardial infarction, STEMI) héaufiger als Nicht-ST-
Hebungsinfarkte (non-ST-segment elevation myocardial infarction, N-STEMI)
und Vorderwandinfarkte hdufiger als Hinterwandinfarkte ursdchlich (Hochman et

al. 1995; Hochman et al. 2000).

Seltener fiihren andere kardiale Erkrankungen wie eine akut dekompensierte
chronische =~ Herzinsuffizienz, = Klappenvitien, = Kardiomyopathien  oder
Myokarditiden zum CS. Mechanische Komplikationen des Myokardinfarktes, wie
akute Mitralklappeninsuffizienz, Ventrikelseptumruptur oder Perikardtamponade
sind durch eine friihzeitige interventionelle Therapie mittlerweile seltener Ursache

des CS (Harjola et al. 2015; Hochman et al. 2000).

Haufig zeigt sich die Schocksymptomatik innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Myokardinfarkt und ist abhéngig von Infarktgefdl und GroBe des Infarktareals
(Webb et al. 2000). Durch Verbesserung von Management und Therapie des
akuten Koronarsyndroms (acute coronary syndrome, ACS) ist ein Trend zur
Reduktion der Schockinzidenz auf rund 5 % zu beobachten (Fox et al. 2015;
Goldberg et al. 2016; Jeger et al. 2008).
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Auch die Mortalitdt des infarktbedingten CS konnte durch Etablierung einer
schnellstmdglichen Revaskularisation als Goldstandard in den letzten Jahrzehnten
gesenkt werden. Dennoch bleibt sie mit rund 50 % hoch (Aissaoui et al. 2012;
Babaev et al. 2005; Goldberg et al. 2016; Jeger et al. 2008). Insbesondere
reanimierte Patient:innen mit infarktbedingtem CS haben eine schlechte Prognose

(Vergara et al. 2017).

Risikofaktoren fiir eine erhdhte intrahospitale Mortalitdt des CS sind ein Alter von
mehr als 75 Jahren, Myokardinfarkt oder Koronararterienbypass-Operation
(coronary artery bypass graft, CABG) in der Vorgeschichte, sowie ACS als
Ursache des CS. Auch eine verminderte linksventrikuldren Ejektionsfraktion,
erhohte Blutlactatwerte oder eine eingeschriankte Nierenfunktion sind mit einem

erhohten Sterberisiko assoziiert (Harjola et al. 2015).

1.3 Pathophysiologie des kardiogenen Schocks

Durch einen akuten Myokardschaden kommt es zur kardialen Dysfunktion mit
eingeschrinkter linksventrikuldrer Pumpleistung (Abbildung 1). Es resultiert ein
vermindertes Herzminutenvolumen mit konsekutiver Hypotension und
systemischer Minderperfusion. Der reduzierte koronare Perfusionsdruck fiihrt
zum weiteren Verlust der myokardialen Kontraktilitit und Auswurfleistung, und
ein Circulus vitiosus entsteht. Auch die kompensatorische Vasokonstriktion und
vermehrte Wasserretention zur Minimalperfusion der vitalen Organe fiihren iiber
Nachlasterhohung zur vermehrten kardialen Belastung. Daneben bedingt eine
diastolische Dysfunktion einen erhohten linksventrikuldren enddiastolischen
Druck und kann zum Lungenddem fiihren. Die entstandene Hypoxémie fiihrt zur
weiteren Verstirkung der myokardialen Ischdmie und damit Voranschreiten der

Schockspirale (Prondzinsky et al. 2004; Werdan et al. 2014).
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AuBlerdem kommt es auf mikrozirkulatorischer Ebene durch myokardiale
Ischdmie und Reperfusion zur systemischen Inflammationsreaktion (Abbildung
1), welche die Prognose des CS beeinflusst (Kohsaka et al. 2005; Prondzinsky et
al. 2012a). Proinflammatorische = Zytokine wie Interleukin 6 und
Tumornekrosefaktor a, sowie Stickstoffmonoxid werden vermehrt ausgeschiittet
und fithren zu einer Vasodilatation mit weiterer Verschlechterung der koronaren
und systemischen Perfusion. Es kommt zur Progression der Schockspirale mit
Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) und Multiorganversagen bis hin zum
Tod (Geppert et al. 2002; Geppert et al. 2006; Mitaka et al. 2003; Prondzinsky et
al. 2010).

Reperfusionsschaden myokardiale Dysfunktion
systolisch diastolisch
systemische
Inflammation
/\ '
Odem 1
iNOS t¢———proinflammatorische HZV | LVEDP 7
l Zytokine 1 pulmonale Stauung
NO 1 systemische ¥
Peroxynitrit 1 Perfusion | Hypotsasiont ‘Hypakimie

o

Vasodilatation : S
kompensatorische koronarer > Ischamie
SVR | Vasokonstriktion Perfusionsdruck |

l

progr. myokardiale
Dysfunktion

MODS

Abbildung 1: Pathophysiologie des kardiogenen Schocks

Darstellung der Schockspirale bedingt durch myokardiale Dysfunktion und Reperfusionsschaden
mit systemischer Inflammation. HZV-Herzzeitvolumen; LVEDP-linksventrikuldrer
enddiastolischer Druck; NO-Stickstoffmonoxid; iNOS-Stickstoffmonoxidsynthase; SVR-systemic
vascular resistance/systemvaskuldrer Widerstand (Modifiziert nach Werdan et al., 2014).
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1.4 Therapie des kardiogenen Schocks

Entsprechend der aktuellen Leitlinien ist die schnellstmogliche Revaskularisation
die wichtigste Therapie des infarktbedingten CS (Werdan et al. 2019).
Uberbriickend wird eine himodynamische und respiratorische Stabilisierung
empfohlen, ohne dass eine zeitliche Verzogerung der Revaskularisation entstehen
soll. Hierflir wird bei persistierender Hypotonie nach Ausgleich eines moglichen
Volumenmangels eine Katecholamintherapie empfohlen (Kapitel 1.4.2). Fiir eine
suffiziente Oxygenierung mit einer arteriellen Sauerstoffséttigung von 94-98 %
soll bevorzugt eine invasive Beatmung gegeniiber der nichtinvasiven Beatmung

zum Einsatz kommen (Werdan et al. 2021).

AuBerdem wird eine transthorakale Echokardiografie zur Beurteilung von
Ventrikel- und Herzklappenfunktion empfohlen, um die Genese des CS beurteilen
zu konnen (Neskovic et al. 2013; Werdan et al. 2019). Spezifische Ursachen wie
Ventrikeltamponade oder Herzklappeninsuffizienz sollen im interdisziplindren

Herz-Team beurteilt und behandelt werden (Ibanez et al. 2018b).

1.4.1 Revaskularisation

Die friihzeitige Revaskularisation bei infarktbedingtem CS konnte in dem
randomisierten kontrollierten Shock-Trial eine signifikante Verbesserung des
Langzeitiiberlebens zeigen und ist einer initialen medikamentdsen Therapie mit
Katecholaminen und Thrombolyse in der Vergleichsgruppe tiberlegen (Judith S.
Hochman et al. 1999; Hochman et al. 2001; Hochman et al. 2006). Dies bestitigte
sich auch in aktuelleren nationalen Registerdaten (Aissaoui et al. 2012; Bangalore
et al. 2015). Ein Zeitintervall von weniger als 90 Minuten zwischen
Diagnosestellung des infarktbedingten CS und perkutaner Koronarintervention
(percutaneous coronary intervention, PCI) senkt die Krankenhaussterblichkeit

(Scholz et al. 2018).

Daher soll entsprechend der aktuellen internationalen Leitlinienempfehlung eine
frithestmdgliche Koronarangiografie zur Beurteilung der Koronaranatomie und
eine PCI der infarktassoziierten Arterie durchgefiihrt werden (Ibanez et al. 2018a;

Thiele et al. 2017a; Werdan et al. 2019).

Ist eine PCI aus anatomischen oder technischen Griinden nicht mdglich, ist eine
unverziigliche herzchirurgische Vorstellung zur operativen Versorgung indiziert

bzw. eine interdisziplindre Falldiskussion empfohlen (Werdan et al. 2019).
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1.4.2 Uberwachung und medikamentose Kreislaufunterstiitzung

Bei persistierendem CS nach erfolgreicher PCI wird zur Therapiesteuerung ein
erweitertes hdmodynamisches Monitoring empfohlen. Zielparameter sind ein
mittlerer arterieller Blutdruck zwischen 65 und 75 mmHg, ein Herzindex grofer 2
I/m?, sowie ein errechneter Cardiac Power groBer 0,6 W oder Cardiac Power
Index groBer 0,4 W/m? (Werdan et al. 2019). Letztere gelten als
prognoserelevante Parameter im CS (Fincke et al. 2004; Kamdar et al. 2015).

Zur Kreislaufstabilisierung ist Dobutamin als Inotropikum Medikament der ersten
Wahl. Bei persistierender Hypotonie sollte die Therapie mit Noradrenalin als
Vasopressor erster Wahl kombiniert werden (Werdan et al. 2019). In der SOAP-
II-Studie zeigt Dopamin im Vergleich zu Noradrenalin in der Subgruppe von
Patient:innen mit CS ein signifikant schlechteres Uberleben und wird daher nicht
mehr empfohlen (De Backer et al., 2009). Adrenalin sollte zuriickhaltend und nur
bei unzureichender Stabilisierung durch Noradrenalin oder Dobutamin gegeben
werden, da vermehrt Lactatazidose, Tachykardien oder Arrhythmien im Vergleich
zur Therapie mit Noradrenalin und Dobutamin beobachtet wurden (Levy et al.
2011; B. Levy et al. 2018). Neben den giinstigen Effekten einer
Kontraktilititssteigerung des Herzens mit verbesserter Organ- und
Koronarperfusion kommt es bei prolongiertem und hochdosiertem Einsatz von
Katecholaminen zur myokardialen Belastung mit vermehrtem Sauerstoftbedarf.
Insbesondere Vasopressoren konnen die periphere Gewebeperfusion und
Mikrozirkulation beeintrdchtigen. Daher wird eine rasche Dosisreduktion und
Beendigung der Katecholamintherapie empfohlen (Janssens and Riessen 2017;

Thiele et al. 2019).

Im katecholaminrefraktiren Schock kann eine Therapie mit Levosimendan
erwogen werden. Dies wirkt iiber eine Calcium-Sensibilisierung positiv inotrop,
sowie durch eine Kaliumkanalaktivierung vasodilatativ und nachtlastsenkend
(Nieminen et al. 2013) und ist den Phosphodiesterase-Inhibitoren Milrinon oder

Enoximon vorzuziehen (Fuhrmann et al. 2008; Russ et al. 2007).
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1.4.3 Intensivmedizinische Schocktherapie

Besondere Aufmerksamkeit gilt der Prdvention, friihzeitigen Diagnose und
Therapie des MODS, welches die Prognose des CS beeinflusst (Prondzinsky et
al. 2010). Es bestehen Leitlinienempfehlungen zur intensivmedizinischen
Uberwachung und Therapie des Organversagens (Dellinger et al. 2013; Werdan et
al. 2019). Klinische und laborchemische Kontrollen einschlieBlich engmaschiger
Bestimmung der Serumlactatwerte werden empfohlen, um Endorganfunktion und

Prognose einschétzen zu kdnnen (Van Diepen et al. 2017; Vincent et al. 2016).

Bei akuter respiratorischer Insuffizienz im CS wird eine lungenprotektive
Beatmung empfohlen, sofern diese himodynamisch toleriert wird. Fiir das akute
Nierenversagen (ANV) soll eine Nierenersatztherapie etabliert werden (Werdan et
al. 2019). Die Wahl zwischen kontinuierlichem oder intermittierendem Verfahren

wird kontrovers diskutiert (Ronco et al. 2015; Schefold et al. 2014).

Eine hypotherme Temperaturkontrolle von 32 bis 36 °C nach erfolgreicher
kardiopulmonaler Reanimation (cardiopulmonary resuscitation, CPR) wurde
bisher bei komatdsen Patient:innen mit CS und Riickkehr eines Spontankreislaufs
(Return of spontaneous circulation, ROSC) empfohlen (Callaway et al. 2015;
Werdan et al. 2019). Neuere Studien zeigten jedoch keinen Effekt des Outcomes
einer hypothermen gegeniiber einer normothermen Temperaturkontrolle
(Dankiewicz et al. 2021; Granfeldt et al. 2021; Nielsen et al. 2013), so dass in der
aktuellen Leitlinie der Postreanimationsbehandlung die aktive Fieberpravention

angeraten wird (Sandroni et al. 2022).

Weitere intensivmedizinische = Behandlungsempfehlungen beinhalten ein
restriktives Transfusionsmanagement bei Andmie und Blutungskomplikationen,
so dass eine Erythrozytenkonzentratgabe ab einem Hamoglobinwert kleiner 7 g/dl
oder einem Hamatokritwert kleiner 25 % bzw. 30 % bei iiber 65-jdhrigen
Patient:innen empfohlen wird (Chong et al. 2018; Thiele et al. 2019). Aullerdem
sollen regelméBige Sedations- und Blutzuckeriiberwachung, sowie Stressulcus-
und Thromboseprophylaxe erfolgen. Eine friihzeitige enterale Erndhrung wird
nach himodynamischer Stabilisierung empfohlen und ist der parenteralen
Erndhrung vorzuziehen (Finfer et al. 2009; Kreymann et al. 2006; Werdan et al.
2019).
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1.4.4 Mechanische Kreislaufunterstiitzung

Die weiterhin hohe Mortalitit von Patient:innen im CS, sowie
therapielimitierende Nebenwirkungen bzw. unzureichende hdmodynamische
Stabilisierung durch Katecholamine fiihrten zur Entwicklung und dem vermehrten
klinischen Einsatz mechanischer Kreislaufunterstiitzungssysteme (Thiele et al.
2019). Es wird zwischen tempordren und dauerhaften mechanischen
Kreislaufunterstiitzungssystemen  (mechanical  circulatory  support, MCS)
unterschieden (Feldman et al. 2013). Zur akuten Stabilisierung kritisch kranker
Patient:innen im CS konnen einfach-implantierbare, temporére
Unterstlitzungssysteme zum Einsatz kommen (Van Diepen et al. 2017; Werdan et
al. 2019), deren Funktionsweise, Indikationen und Komplikationen im Folgenden

erldutert und zusammengefasst werden (Tabelle 1).
IABP

Die IABP war in den letzten Jahrzehnten ein weit verbreitetes
Kreislaufunterstiitzungssystem (Stretch et al. 2014), dass 1967 erstmals bei
Patient:innen im infarktbedingten CS angewandt wurde (Kantrowitz et al. 1968).
Ein in der Aorta platzierter Ballon fiillt sich in der Diastole mit Helium (Inflation),
so dass ein erhohter retrograder Fluss die Koronarperfusion und
Sauerstoffversorgung des Myokards verbessert. In der Systole entleert sich der
Ballon (Deflation), um die linksventrikuldre Nachlast zu senken, indirekt den
kardialen Auswurf und das Herzzeitvolumen zu steigern und damit die periphere

Perfusion zu verbessern (Kern et al. 1993; Santa-Cruz et al. 2006).

Bis 2012 war ein Einsatz der IABP im infarktbedingten CS eine Klasse I -
Empfehlung in den internationalen Leitlinien (Antman et al. 2004; Van De Werf
et al. 2008). Eine Metanalyse von Registerdaten, sowie die multizentrisch-
randomisierte IABP-Shock II Trial konnten keine Reduktion der 30-Tages- und 1-
Jahres-Mortalitdt unter IABP-Kreislaufunterstiitzung zeigen (Sjauw et al. 2009;
Thiele et al. 2012; Thiele et al. 2013). Dies filihrte zur Herabstufung der
Therapieempfehlung auf eine Klasse II- bzw. II- Empfehlung in den
internationalen Leitlinien (Ibanez et al. 2018b; McDonagh et al. 2021; O’Gara et
al. 2013; Ponikowski et al. 2016). Seither hat sich der Einsatz der IABP deutlich
reduziert und andere perkutan implantierbare Unterstiitzungssysteme gewinnen an

Bedeutung (Karagiannidis and Windisch 2016; Shah et al. 2018).
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Extrakorporale Membranoxygenierung

Durch die Entwicklung eines transportablen und perkutan implantierbaren
Systems hat die veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)
bzw. im Weiteren ECLS (extracorporal life support) neben der breit etablierten
veno-vendsen ECMO zur Behandlung des akuten Lungenversagens an Bedeutung
gewonnen (Abrams et al. 2014). Mittels femoral implantierter, vendser Kaniile
wird desoxygeniertes Blut aus dem rechten Vorhof angesaugt, durch einen
externen Membranoxygenator mit Sauerstoff angereichert und {iiber eine
femoroarterielle Kaniile dem Kreislauf in der Aorta descendens wieder zugefiihrt,

so dass Herz und Lunge entlastet werden (Werdan et al. 2014).

Einsatz findet das System im CS, sowie zunehmend bei Herzkreislaufstillstand
unter laufender Reanimation. In einer Metaanalyse konnte ein Uberlebensvorteil
der ECLS im Rahmen der Reanimation beobachtet werden. Im CS zeigte sich ein
besseres 30-Tage-Uberleben gegeniiber der IABP, nicht aber gegeniiber der
Impella® (Ouweneel et al. 2016). Dagegen lieB sich in dem aktuellen
randomisierten kontrollierten ECLS-SHOCK Trial kein besseres Uberleben von
Patient:innen mit infarktbedingtem CS und ECLS im Vergleich zur
medikament6sen Therapie nachweisen (Thiele et al. 2023). Ergebnisse des

EURO-SHOCK Trial sind ausstehend (Banning et al. 2021, NCT03813134).
TandemHeart™

Das TandemHeart™-System ist eine perkutan implantierbare, extrakorporale
Zentrifugalpumpe der Firma CardiacAssist©. Uber einen vendsen Femoralzugang
wird nach transseptaler Punktion ein Ansaugkatheter im linken Vorhof platziert,
der bis zu 4 1 sauerstoffreiches Blut pro Minute iiber die externe, kontinuierliche
Pumpe und einen arteriellen Femoralzugang in die distale Aorta abdominalis
befordert (Thiele et al. 2001; Werdan et al. 2014). Dadurch konnte eine
signifikante Verbesserung hdmodynamischer Parameter verglichen mit dem
Einsatz einer IABP im therapierefraktiren CS beobachtet werden (Burkhoff et al.
2006; Thiele et al. 2005).
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Impella®

Die Mikroaxialpumpe Impella® der Firma Abiomed© wurde in Europa erstmals
im Jahr 2005 und in den USA im Jahr 2008 als mechanisches

Kreislaufunterstiitzungssystem zugelassen.

Die Funktionsweise der perkutan implantierbaren Modelle Impella® 2.5 und
Impella® CP wird in Kapitel 1.5 erldutert. Eine hdmodynamische Unterstiitzung
kann durch Entlastung (Unloading) des linken Ventrikels erzielt werden, indem
enddiastolische Wandspannung und pulmonalkapilldrer Verschlussdruck reduziert
und Koronarperfusion und -fluss gesteigert werden (Meyns et al. 2003;
Remmelink et al. 2007; Schéfer and Bauersachs 2017). Es findet eine konstante

Leistung unabhingig des Herzrhythmus statt (Liisebrink et al. 2022).

Im Vergleich zur IABP konnten zwei kleine, randomisierte prospektive Studien
keinen Mortalitdtsunterschied von Patient:innen mit CS unter Impella® 2.5
(ISAR-SHOCK Trial) bzw. Impella® CP (IMPRESS in Severe Shock Trial)
nachweisen (Ouweneel et al. 2017; Seyfarth et al. 2008). Die Ergebnisse
retrospektiver Studien beziiglich eines Benefits der Impella® im CS sind
heterogen (Dhruva et al. 2020; Karatolios et al. 2018; O’Neill et al. 2014; Scherer
et al. 2020; Schrage et al. 2019). Uberlebensvorteile kann eine Implantation vor
Revaskularisation  (Prd-PCI), das Impella© CP-Modell mit hoherer
Auswurfleistung oder eine fehlende Reanimation haben (Iannaccone et al. 2021).
Die Ergebnisse randomisierter prospektiver Studien von Patient:innen im
infarktbedingten CS mit oder ohne Impella®-Unterstiitzung sind jedoch
ausstehend (DanGer Shock, NCT01633502 und Recover IV, NCT05506449).

Neben dem Einsatz im therapierefraktiren CS wird die Mikroaxialpumpe
Impella® bei Hoch-Risiko-Koronarinterventionen, Ablation ventrikuldrer

Tachykardien und Rechtsherzversagen verwendet (Liisebrink et al. 2022).
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Hiufige, gemeinsame Komplikationen der perkutanen MCS sind Hamolyse und
Blutungen im  Bereich  der  vaskuldren  Punktionsstelle,  sowie
Extremitdtenischdmie oder Infektion (Cheng et al. 2014; Thiele et al. 2017b,
Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht mechanischer Kreislaufunterstiitzungssysteme

Darstellung verschiedener MCS, deren Charakteristika und Komplikationshéufigkeit (Modifiziert
nach Werdan et al., 2014 und Thiele et al., 2015).

Impella®
IABP ECLS TandemHeart™
2.5 CPp
pulsatile extrakorporale extrakorporale .
i . . Axial
Mechanismus Ballonpumpe | Zentrifugalpumpe | Zentrifugalpumpe xapummpe
ut B
. perieuiall Venos perkutan vends und
Insertions- perkqtan und arteriell, arteriell, perkl%tan
technik arteriell Ansaugkatheter , arteriell
. transseptale Punktion
rechtes Atrium
GroBe Kaniile 7.8 17-21 venos 21 venos 12 14
(Fr) 16-18 arteriell 12-19 arteriell
maximale
Unterstiitzung 0,5-1,0 7 4 2,5 4
(I/min)
Komplikationen
Hamolyse + ++ ++ |
Beinischdmie + -+ 4+ ++ T+
Blutung + +H+ +H+ + a—
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1.5 Bestandteile und Funktionsweise der Impella®

Abbildung 2: Perkutane Insertion

Darstellung der Insertionstechnik der Impella®
(Modifiziert nach ABIOMED 2016, Abbildung 3.1).

Pigtail-Katheter
Einlassbereich

(Inlet Area) \

Rontgendichter Marker

T

Auslassbereich
(Outlet Area)

\
N

Motorgehiuse

\

Kaniile

offener Druckbereich

Abbildung 3: Impella®-Katheter

Darstellung der Bestandteile des
Impella®-Katheters (Modifiziert nach

ABIOMED 2016, Abbildung 3.4).

Die perkutan implantierbare Mikroaxialpumpe Impella® wird mittels Seldinger-
Technik und unter rontgenologischer Durchleuchtung iiber die Femoral- oder
Axillararterie und Aorta retrograd in den linken Ventrikel implantiert (Abbildung
2). Dort kann Blut iiber den Einlassbereich (Inlet Area) des Impella®-Katheters
(Abbildung 3) mittels integriertem Motor angesaugt und transvalvuldr durch die
Kaniile und den Auslass (Outlet Area) in die Aorta ascendens gepumpt werden.
Zur Stabilisierung im Ventrikel dient ein 6-Fr-Pigtail-Katheter. Ein 9-Fr-
Fiihrungskatheter, mit Spiillumen, Lumen zur Druckmessung und Stromkabel
verbindet die intravaskuldr gelegene Mikroaxialpumpe mit einer externen
Kontrolleinheit. Am Ende des Katheters befindet sich eine Repositions-Einheit
(Abbildung 4, Burzotta et al., 2015).

@ Dextrose-Losung
externe Kontrolleinheit

Impella®-
Katheter

Repositions- ot
Einheit

Verbindungskabel
Spiilsystem /
a T

Abbildung 4: Impella®-System
Darstellung des Aufbaus des Impella®-Systems (Modifiziert nach ABIOMED 2016, Abbildung
3.2a).
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Es existieren 5 verschiedene Impella®-Modelle. Perkutan implantierbar sind das
Impella® 2.5 (2.5) - und Impella® CP-Modell (CP). Sie unterscheiden sich in der
additiven Pumpleistung, Motorgrofle und ZugangskathetergrofBBe (Tabelle 2).

Dagegen erfordern die Impella® 5.0 und Impella® LD eine herzchirurgische
Implantation. Die Impella® RP kann perkutan iiber die Femoralvene, den rechten
Vorhof und Ventrikel in die Pulmonalarterie eingefiihrt werden und entlastet den

rechten Ventrikel (Werner 2018).

Tabelle 2 Pumpencharakteristika 2.5 vs. CP

Darstellung verschiedener Charakteristika des 2.5- und CP-Modells (Modifiziert nach Burzotta et
al., 2015).

2.5 CP
Insertion perkutan perkutan
maximaler, additiver 2.5 4.0
kardialer Auswurf (I/min)
GrofBe Fiihrungskatheter (Fr) 9 9
Grofie Motor (Fr) 12 14
GrofBle Zugangskatheter (Fr) 13 14

Angepasst an die himodynamische Situation kann der Pumpfluss (I/min) bzw. die
Pumpgeschwindigkeit (rpm) der Mikroaxialpumpe durch die externe
Kontrolleinheit variiert werden. Durch Analyse von Lagesignal- und
Motorflusskurve auf der externen Kontrolleinheit kann eine Lagekontrolle
erfolgen. Bei korrekter Lage des Impella®-Katheters zeigt sich auf dem Monitor
eine aortale Lagesignal- und pulsatile Motorflusskurve (Abbildung 5).

impella CP S/N: 123456 2016-07-22 10:09 AIC SN: IC4186 V5.1

Motor |
Current

NN N NN NALNNN )
808/684
(737)

0 {10 sec.

Impella Flow A4 Purge System __— System Power

| 4
4.0Max 3 5 Purge Flow: [
3.0 Min . Limin Purge Pressure: 600 mmHg 100%

Abbildung 5: Lagesignal- und Motorflusskurve

Darstellung der externen Monitoranzeige am Beispiel des Impella® CP-Modells (ABIOMED
2016, Abbildung 7.5).
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Lageverdnderungen des Impella®-Katheters werden durch einen Alarm der
externen Kontrolleinheit signalisiert. Mit Hilfe der Repositions-Einheit und unter
rontgenologischer  Durchleuchtung oder Echokardiographie kann eine

Lagekorrektur durchgefiihrt werden.

Um eine Thrombenbildung im Impella®-Katheter zu verhindern, erfolgt eine
kontinuierliche Spiilung mit Glucose-Heparin-Losung bzw. seit neuerem mit

Natriumbicarbonat-Losung und systemische Vollheparinisierung.

Eine Entwohnung vom Impella®-System findet unter stindiger Kontrolle der
hdmodynamischen Parameter statt. Dazu wird der Pumpfluss bei
Kreislaufstabilitit entsprechend verschiedener Entwohnungsprotokolle reduziert.
Bei stabiler Gerinnungssituation (mit einer Activated Clotting Time < 150 s) nach
Beendigung der Heparintherapie kann der Motor gestoppt und die
Mikroaxialpumpe gezogen werden (ABIOMED 2016; Burzotta et al. 2015).

Seit 2019 existieren SmartAssist-Technologien der Impella® CP und Impella®
5.5, die durch neue Sensoren Positionskorrekturen erleichtern. Mittels Echtzeit-
Intelligenz werden Pumpenkennzahlen bzw. hamodynamische Parameter auf der
Kontrolleinheit angezeigt, um Handhabung und Entwdhnung zu verbessern

(Liisebrink et al. 2022).

Kontraindiziert ist der Einsatz der Mikroaxialpumpe Impella® unter anderem bei
mechanischer Aortenklappenprothese, Ventrikelseptumdefekt, hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie und Ventrikelthrombus, sowie schwerer
Aortenklappenstenose und -insuffizienz (Werner 2018). Im Rahmen einer
Transkatheter-Aortenklappen-Implantation oder Ballonvalvuloplastie kann die
Impella® zur Kreislaufunterstiitzung bei Patient:innen mit Aortenklappenstenose

jedoch zum Einsatz kommen (Orvin et al. 2021, Burzotta et al. 2015).
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1.6 Zielsetzung der Arbeit

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren klinische Erfahrungen und Studien zum
Einsatz der Mikroaxialpumpe Impella® als mechanisches
Kreislaufunterstiitzungssystem im CS limitiert. Daher soll in der vorliegenden
Arbeit iiber erste klinische Erfahrungen mit den Kreislaufunterstiitzungssystemen

Impella® 2.5 und Impella® CP berichtet werden.

Ziel der retrospektiven Untersuchung ist es, die Effektivitit, Handhabung und

Sicherheit der Mikroaxialpumpe Impella® zu evaluieren.

Dazu sollen Risikoprofile analysiert und klinische Verldufe im Hinblick auf
medikamentose  Kreislaufunterstiitzung,  laborchemische =~ Verdnderungen,
spezifische Ereignisse und Komplikationen, sowie Erfahrungen im Umgang mit
dem Unterstiitzungssystem ausgewertet werden. Auflerdem wird die

Krankenhaussterblichkeit und das 30-Tages-Uberleben untersucht.

Durch Subgruppenanalyse mit Differenzierung von Alter, Geschlecht, Impella®-
Art und stattgefundener Reanimation sollen Patient:innengruppen verglichen und
charakterisiert werden, die von einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung mit

der Mikroaxialpumpe Impella® profitieren konnen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen schlieBlich zur Einordnung des Stellenwertes

der Impella® in der Behandlung des CS beitragen.
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2 Patient:innen und Methoden

Fir die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv Daten von insgesamt 112
Patient:innen ausgewertet, denen eine Mikroaxialpumpe Impella® 2.5 oder
Impella® CP implantiert wurde. Hierfiir wurde der Zeitraum von Januar 2013, der
Einfiihrung des Unterstiitzungssystems im Universitiren Herzzentrum Marburg,
bis Juli 2015 gewihlt. Es konnten in Zentrum 1 (Universitires Herzzentrum
Marburg) n=77 Patient:innen und in Zentrum 2 (Klinik fiir Kardiologie und
Angiologie der Medizinischen Hochschule Hannover) n=35 Patient:innen

eingeschlossen werden.

2.1 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte anhand von Papier- und elektronischen Krankenakten
der Patient:innen. Dazu wurden fliir Zentrum 1 das kardiologische
Dokumentations- und Befundungssystem Centricity Carddas 3.0, sowie des
Krankenhaus-Informationssystem ORBIS genutzt. Fiir Zentrum 2 wurden das
Krankenhausinformations-Informationssystem SAP und Patienten-

datenmanagementsystem m.life verwendet.

Die Gesamtgruppe (Gesamt) mit CS wurde wie folgt unterteilt: Patient:innen, bei
denen vor Impella®-Implantation eine CPR notwendig war, wurden in die
,,CPR+Schock“-Gruppe eingeschlossen. Diejenigen ohne stattgehabte CPR vor
Impella®-Implantation wurden der ,,Schock*“-Gruppe zugeordnet (Abbildung 6).

Gesamtgruppe
n=112

Schock CPR+Schock
n=>58 n=>54

Abbildung 6: Gruppeneinteilung
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AuBlerdem wurden weitere Subgruppen ausgewertet:

- Impella® 2.5 vs. Impella® CP
- Miénnliche (m) vs. weibliche (w) Patient:innen
- Patient:innen < 75 Jahre vs. > 75 Jahre (a)

Folgende epidemiologische Daten und Basischarakteristika wurden fiir die

vorliegende Arbeit erfasst: Geschlecht und Alter bei Impella®-Implantation,

kardiovaskuldre Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteindmie), sowie kardiologische und andere internistisch relevante

Vorerkrankungen.

Im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung wurden Koronarbefund und -
intervention dokumentiert und ausgewertet. Als erkranktes Gefdl wurde eine
Gefdfldurchmesserstenose von mindestens 50 % definiert. Folgende drei

Gefiligebiete wurden unterschieden:

1) Ramus interventricularis anterior (RIVA), einschlieBlich Ramus diagonalis

2) Ramus circumflexus (RCX), einschlieflich Ramus marginalis und Ramus
posterolateralis anterior

3) Arteria coronaria dextra (RCA), einschlieBlich Ramus posteriolateralis

dexter und Ramus interventricularis posterior

Daraus ergab sich entsprechend der Anzahl der erkrankten Gefaf3e eine 1-,2- oder

3- Gefa3-KHK.

Zudem wurde Implantations- und Explantationszeitpunkt der Mikroaxialpumpe
zur Berechnung der Unterstiitzungsdauer erfasst und die Implantation in Relation

zur Koronarintervention dokumentiert (Pra- oder Post-PCI).

Zur Auswertung des intensivmedizinischen Krankheitsverlaufes wurden folgende

Daten zu festen Zeiten nach Impella®-Implantation erhoben:
1) Laborparameter einschlieflich Blutgasanalysen

Die Laborparameter sind im Rahmen der klinischen Routine und nach den
Standardmethoden im Zentrallabor des Universititsklinikums Gieflen und
Marburg (Zentrum 1), sowie im Diagnostischen Labor fiir Hdmatologie und
klinische Chemie der Medizinischen Hochschule Hannover (Zentrum 2) bestimmt

worden (Anhang 8.2).
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Serumlactatwerte wurden anhand dokumentierter Blutgasanalysen zum Impella®-
Implantationszeitpunkt, sowie nach 12 und 24 Stunden erfasst. Eine zeitliche
Abweichung von 60 Minuten wurde toleriert. Aus technischen Griinden sind

Daten zum Zeitpunkt der Impella®-Implantation unvollstindig.
2) Medikamentdse Kreislaufunterstiitzung

Eine medikamentose Kreislaufunterstiitzung durch die Katecholamine
Dobutamin, Noradrenalin und Adrenalin wurde zum Zeitpunkt der Impella®-
Implantation, sowie nach 24 und 72 Stunden erfasst. Auch eine etwaige Therapie

mit Levosimendan oder Vasopressin wurde der Akte entnommen.
3) intensivmedizinische Scores

Zur Beurteilung von Krankheitsschwere und Organdysfunktionen kritisch kranker
Patient:innen wurden der Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) und der
Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA Score) bestimmt (Le Gall et
al. 1993; Vincent et al. 1996). Aulerdem wurde der CardShock risk Score zur
Einschitzung des Letalitétsrisikos fiir Patient:innen im CS erfasst (Harjola et al.
2015). Hierzu wurden fiir Patient:innen der ,,Schock“-Gruppe entsprechende
Parameter erhoben fiir den Tag der Impella®-Implantation, sowie nach 48

Stunden und die Punktzahlen berechnet.

Fiir reanimierte Patient:innen der ,,CPR+Schock“-Gruppe wurde zusétzlich der

CardShock risk Score zum Zeitpunkt der Impella®-Implantation bestimmt.

4) Ereignisse und Komplikationen

Ereignisse und Komplikationen wihrend des intensivmedizinischen Verlaufs nach
Impella®-Implantation wurden erfasst und den entsprechenden Organsystemen
zugeordnet. Ein Leberversagen war definiert als Anstieg der Aminotransferasen
um das 20-fache der Norm (Henrion et al. 2003) und ein akutes Nierenversagen
entsprechend der KDIGO-Leitlinien (Khwaja, 2012). Auch erweiterte
intensivmedizinische Therapien (Hamofiltration, Intubation,

Antibiotikabehandlung) wurden der Akte entnommen.

Zudem wurde die Gabe von Blutprodukten und Gerinnungskomponenten vom
Zeitpunkt der Impella®-Implantation bis 72 Stunden nach Impella®-Explantation

ausgewertet.
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Daneben wurden  Unterstiitzungssystem-assoziierte Ereignisse und
Komplikationen wie Blutung oder Aneurysmabildung im Bereich der vaskuldren
Punktionsstelle oder kritische Extremitédtenischimie erfasst. Eine Himolyse wurde
anhand der Laborparameter Haptoglobin (Referenzintervall 0,36-1,95 g/l), freies
Hiamoglobin (Referenzintervall < 100 mg/l) und Bilirubin (Referenzintervall 0,1-

1,2 mg/dl bzw. 2-21 pmol/l) bestimmt.

Das 30-Tages-Uberleben konnte fiir n=100 Patient:innen anhand erneuter,

dokumentierter Krankenhausaufenthalte bestimmt werden.
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2.2 Statistische Auswertung

Die Daten wurden retrospektiv ausgewertet. Die statistischen Signifikanten
wurden mithilfe der Statistiksoftware GraphPad Prism, Version 10 berechnet.
Eine Normalverteilung wurde anhand des D’ Agostino & Pearson Test gepriift. Im
Rahmen der deskriptiven Statistik werden bei Normalverteilung Mittelwert (MW)
und Standardabweichung (SA) oder bei fehlender Normalverteilung Median mit

Interquartilsabstand (interquartile range, IQR: 25. — 75. Perzentile) angegeben.

Fiir den statistischen Vergleich von kontinuierlichen Daten zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten (verbundene Stichprobe) wurde bei normalverteilten Daten der
gepaarte T-Test verwendet, bei nicht-normalverteilten Daten der Wilcoxon-Test.
Fir den statistischen Vergleich von kontinuierlichen Daten zum gleichen
Zeitpunkt (unverbundene Stichprobe) wurde bei normalverteilten Daten der
ungepaarte T-Test mit Welch-Korrektion und bei nicht-normalverteilten Daten der

Mann-Whitney-U-Test genutzt.

Fiir nominale Daten wurden absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten
angegeben. Ein statistischer Vergleich erfolgte mittels Kreuztabellen und Chi-

Quadrat-Test oder exaktem Test nach Fisher.

Zur Auswertung des 30-Tage-Uberlebens wurde die statistische Software SPSS®,
Version 13 genutzt. Es wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven erstellt und im
Rahmen der deskriptiven Statistik das 95% Konfidenzintervall genutzt. Mithilfe
des Log-Rank-Tests wurden die Uberlebenskurven verschiedener Gruppen
statistisch verglichen. Patient:innen, fiir die das Uberleben ab einem bestimmten

Zeitpunkt unbekannt war, wurden in den Abbildungen als ,,zensiert* dargestellt.

In dieser Arbeit wurde ein Signifikanzniveau von p=0,05 angenommen.

20



Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologie und Basischarakteristika

Es wurden n=112 Patient:innen eingeschlossen, davon n=84 (75,0 %) Ménner und
n=28 (25,0 %) Frauen. Das mediane Lebensalter lag fiir die Gesamtgruppe bei
73,0 Jahren (61,0-79,0 Jahre).

Die Alters- und Geschlechtsverteilung, sowie kardiovaskuldre Risikofaktoren und
internistische Vor- und Begleiterkrankungen sind fiir die Gesamt-, ,,Schock*- und
,,CPR+Schock“-Gruppe in Tabelle 3 dargestellt. Fiir die Subgruppen (2.5 vs. CP,
m vs. w und < 75 vs. > 75 Jahre) sind entsprechende Daten detailliert im Anhang
(Kapitel 8) zu finden. Fiir n=9 Patient:innen war die medizinische Vorgeschichte

nicht bekannt.

Tabelle 3: Basischarakteristika

Darstellung der Basischarakteristika, sowie Vor- und Begleiterkrankungen der Gruppen Gesamt
und Schock vs. CPR+Schock. pAVK-periphere arterielle Verschlusskrankheit; Z.n.-Zustand nach.

Gesamt Schock CPR+Schock
Patient:innenanzahl, n 112 58 54
Alter in Jahren, 73,0 74,0 71,0
Median (IQR) (61,0-79,0) (63,0-81,0) (57,3-76,3)
Miinnlich, n (%) 84 (75,0) 46 (79.,3) 38 (70,4)
Weiblich, n (%) 28 (25,0) 12/(20,7) 16 (29,6)
kardiovaskuliire Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie, n (%) 80 (71,4) 44 (75.,9) 36 (66,7)
Diabetes mellitus, n (%) 46 (41,1) 27 (46,6) 19 (35.2)
Hyperlipoproteinimie, n (%) 35(31,3) 17 (29,3) 18 (33,3)
Kardiale Vor- und Begleiterkrankungen
Bekannte KHK, n (%) 47 (42,0 26 (44.8) 21(38,9)
Z.n. STEMI, n (%) 28 (25,0) 13 (22,4) 15 (27,8)
Z.n. N-STEMI, n (%) 9(8,0) 7(12,1) 23,7
Z.n. elektiver PCI, n (%) 16 (14,3) 9 (15,5) 7(13,0)
Z.n. CABG, n (%) 13 (1L,6) 6(10,3) 7(13,0)
Z.n. CS, n (%) 2(1.8) 1(1,7) 1(1,9)
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Z.n. CPR, n (%) 4(3,6) 1(1,7) 3(5,6)
Vorhofflimmern, n (%) 18 (16,1) 12/(20,7) 6 (1L,1)
Aortenklappenstenose, n (%) 7(6,3) 5(8.6) 2(3,7)
Implantierbarer Kardioverter/ 6 (5.4) 5(8.6) 1(1,9)
Defibrillator, n (%)
Andere Vor- und Begleiterkrankungen
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 25(22.3) 14 (24,1) 11 (20,4)
Zerebrovaskulire Erkrankung; 28 (25,0); 13 (22,4); 15 (27.8);
davon Schlaganfall, n (%) 19 (17,0) 9 (15,5) 10 (18,5)
Chronisch obstruktive 23 (20,5) 14 (24,1) 9(16,7)
Lungenerkrankung, n (%)
PAVK, n (%) 19 (17,0) 12 (20,7) 7 (13,0)
Z.n. tiefer Venenthrombose/ 6(5,4) 2(3.4) 4(14)
Lungenarterienembolie, n (%)
Stabile maligne Grunderkrankung, n (%) 17(15,2) 9 (15,5) 8 (14,8)

Tendenziell waren Patient:innen der ,,CPR+Schock“-Gruppe jiinger als
Patient:innen der ,,Schock“-Gruppe [p=0,08] und Patient:innen mit Impella® CP
jinger als Patient:innen mit Impella® 2.5 [p=0,1, Anhang Tabelle 9]. Dagegen
lieB sich kein signifikanter Altersunterschied beobachten zwischen Méannern und

Frauen [p=0,9, Anhang Tabelle 9].
Reanimationsdaten

Patient:innen, die vor Impella®-Implantation reanimationspflichtig waren,

wurden konsekutiv in die Gruppe ,,CPR+Schock* eingeschlossen (Tabelle 4).

N=37 Patient:innen (68,5 %) wurden préklinisch bei Herzkreislaufstillstand
reanimiert (Qut-of-hospital cardiac arrest, OHCA). Davon erhielten n=20
Patient:innen (54,1 %) eine Laienreanimation. Bei n=17 (31,5 %) weiteren
Patient:innen war eine intrahospitale Reanimation notwendig (/n-hospital cardiac
arrest, IHCA). Dies betraf n=5 (29,4 %), die im Rahmen des Infarktgeschehens
im Herzkatheterlabor reanimationspflichtig wurden und n=3 (17,6 %) mit
Reanimationsereignis auf Normalstation. Bei den iibrigen Patient:innen (52,9 %)
fiel der Herzkreislaufstillstand im Rahmen des Monitorings auf einer

Uberwachungs- oder Intensivstation auf.
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N=5 Patient:innen (9,3 %) wurde die Impella® unter laufender Reanimation
implantiert. Davon hatten n=2 nie und n= 3 intermittierend einen Spontankreislauf
(Return of spontaneous circulation, ROSC). Die Dauer bis ROSC lag fiir diese
Gruppe median bei 20,0 Minuten (10,0-38,75 Minuten).

Tabelle 4: Reanimationsdaten ,,CPR+Schock“-Gruppe

Darstellung der Reanimationsdaten fiir Patient:innen der ,,CPR+Schock“-Gruppe mit OHCA oder
IHCA. Zeitpunkt ROSC unbekannt fiir n=2/2 (OHCA/IHCA).

OHCA IHCA
Patient:innenanzahl, n (%) 37 (68,5) 17 (31,5)
unklare Liegedauer/ 12 (32.4) 3(17.6)
therapiefreies Intervall, n (%)
mittlere Dauer bis ROSC! in Minuten, 25,0 7.3
Median (IQR) (15,0-40,0) (1,0-48,8)
initialer Rhythmus, n (%)
Kammerflimmern 30 (81,1) 7(41,2)
Pulslose elektrische Aktivitiit 1(2,7) 3(17,6)
Asystolie 4 (10,8) 4(23,5)
unbekannt 2(5,4) 3(17,6)
Hypothermiebehandlung, n (%) 33 (89,2) 2(11,8)
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3.2 Ursache des kardiogenen Schocks

Schock CPR+Schock

Abbildung 7: Ursachen des kardiogenen Schocks
Darstellung verschiedener Ursachen des CS fiir die Gruppen Schock und CPR+Schock. Andere —

andere Ursachen wie Kardiomyopathie, Aortenklappenstenose oder anhaltende, langsame
ventrikulire Tachykardie.

Die héufigste Ursache des CS war bei n=96 Patient:innen (85,7 %) ein akuter
Myokardinfarkt. Bei n=49 (43,8 %) Patient:innen wurde ein STEMI und bei n=47
(42,0 %) ein N-STEMI diagnostiziert. In der ,,Schock“-Gruppe war ein N-STEMI
tendenziell hdufiger urséchlich [p=0,16], in der ,,CPR+Schock“-Gruppe dagegen
signifikant hiufiger ein STEMI [p=0,02] (Abbildung 7).

Zudem lieBen sich mehr Vorderwand- (65,3 %) als Hinterwandinfarkte (34,7 %)
beobachten. In der ,,Schock®“-Gruppe erlitten n=15 (78,9 %) Patient:innen einen
Vorderwandinfarkt, in der ,,CPR+Schock*-Gruppe n=17 (56,7 %) [p=0,11].

Andere Ursachen des kardiogenen Schocks lagen bei 14,3 % der Gesamtgruppe
vor (Abbildung 7, 19,0 % Schock vs. 9,3 % CPR+Schock [p=0,14]). Dazu zéhlten
Aortenklappenstenose (n=6; 5,4 %), Kardiomyopathie (n=9; 8,0 %) oder
anhaltende, langsame ventrikuldre Tachykardie (n=1; 0,9 %). Kardiomyopathien
beinhalteten dilatative Kardiomyopathie (n=4), Tako-Tsubo-Kardiomyopathie
(n=2), chronisch-ischdmische Kardiomyopathie (n=1), Kardiomyopathie bei
Amyloidose (n=1) und akute Myokarditis (n=1). Diese waren in beiden Gruppen
gleich verteilt (8,6 % Schock, 7,4 % CPR+Schock [p=0,14]).

Ein Vergleich der Subgruppen (Impella®, Geschlecht, Alter) ergab keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der Ursache des CS.
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3.3 Koronarbefund und -intervention

Insgesamt wurde in der Herzkatheteruntersuchung bei n=97 Patient:innen (86,6
%) eine KHK mit hdmodynamisch relevanten Stenosen festgestellt. Davon hatten
n=21 (21,6 %) Patient:innen eine 1-Gefa-KHK, n=24 (24,7 %) eine 2-GefaB-
KHK, n=52 (53,6 %) eine 3-Gefd-KHK (Abbildung 8). Eine KHK mit

Hauptstammbeteiligung lag bei n=20 (20,6 %) dieser Patient:innen vor.

Patient:innen der ,,Schock®“-Gruppe hatten signifikant hdufiger eine 3-Gefd3-KHK
im Vergleich zur ,,CPR+Schock“-Gruppe [p=0,01]. Letztere hatte dagegen
signifikant héufiger eine 1-GefiB-KHK im Vergleich zur ,,Schock®“-Gruppe
([p=0,0001] Abbildung 8).
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40%
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Gesamt Schock CPR+Schock
m 1-GefaR-KHK n 2-GefaR-KHK m 3-GefaR-KHK

Abbildung 8: Koronarbefund
Darstellung des Koronarbefundes und Verteilung von 1- ,2- und 3-Gefa-KHK fiir die Gruppen

Gesamt, Schock und CPR+Schock.

Eine erfolgreiche PCI konnte bei n=87 der Patient:innen (89,7 %) mit
signifikanten Koronarstenosen durchgefiihrt werden. Es wurden bei n=47 (54,0
%) Patient:innen ein Gefal, bei n=22 (25,3 %) mindestens zwei grofle Gefille und
bei n=18 (20,7 %) der Hauptstamm interveniert. Fiir Patient:innen mit
notwendiger Hauptstammintervention war bei n=15 (83,3 %) Patient:innen
mindestens eine weitere GefdBintervention notwendig. Weitere Details zur PCI
bei Mehr-Gefd3-KHK werden in Kapitel 3.3.1 dargestellt. Bei 1-Gefd3-KHK
wurde am héufigsten eine PCI des RIVA-Gebietes (80,0 %), seltener des RCX-
(13,3 %) oder RCA-Gebietes (6,7 %) durchgefiihrt.
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Bei n=3 Patienten blieben Rekanalisationsversuche mit Stentversorgung frustran.
Davon bestand fiir n=2 Patienten entsprechend der Leitlinienempfehlung die
Indikation zur aortokoronaren Bypassoperation. Ein Patient wurde hierfiir in die
herzchirurgische Abteilung verlegt. Der andere Patient lehnte die Operation ab, so
dass ein konservatives Vorgehen folgte. N=7 (6,0 %) Patient:innen erhielten trotz
formal hochgradiger Stenosen keine PCI. Hier waren sehr weit distal gelegene,
hochgradige Stenosen (n=2), welche von dem:der Untersucher:in als nicht
signifikant eingestuft wurden oder eine schwere Aortenklappenstenose (n=4) als
fihrend beschrieben. Letztere erhielten zundchst eine kathetergestiitzte
Valvuloplastie. Ein weiterer Patient wurde notfallméBig herzchirurgisch versorgt,

nachdem eine Perikardpunktion komplikativ verlief (Kapitel 3.4.3).

3.3.1 Infarktassoziierte oder Mehrgefaf3-Intervention

Eine Mehr-Gefia3-KHK bei Patient:innen mit infarktbedingtem CS konnte bei
n=72 Patient:innen (94,7%) erfolgreich interveniert werden. Vergleichbar hiufig
wurde dabei entweder ausschlielich die infarktassoziierte Arterie (infarct-related
artery, IRA) interveniert (n=35; 48,6 %) oder eine Mehr-Gefal3-Intervention
durchgefiihrt (n=37; 51,4 %, Abbildung 9).

Abbildung 9: Infarktassoziierte (IRA)- oder Mehr-Gefaf3-Intervention

Darstellung der Interventionsart (IRA, 2-Gefall (G)- oder 3-GefaB (G)- PCI) bei Mehr-Gefal3-
KHK.

In der ,,Schock®- und ,,CPR+Schock*“-Gruppe erhielten Patient:innen vergleichbar
hiufig eine PCI der IRA oder eine Mehr-GefaB3-Intervention [p=0,14].
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3.3.2 Impella®-Implantation Pri — oder Post-PCI

Die Implantation der Impella® fand in der Gesamtgruppe vergleichbar hiufig vor
(Pra-PCI, n=42 (48,3 %)) und nach Koronarintervention (Post-PCI, n=45 (51,7 %)
statt. N=39 Patient:innen der Post-PCI-Gruppe erhielten die Impella® zur
Kreislaufunterstiitzung unmittelbar nach der Intervention. N=8 weiteren
Patient:innen wurde diese zweizeitig bei zunehmender hdmodynamischer

Instabilitit mit einem mittleren Zeitintervall von 33+43,5 Stunden implantiert.

Bei reanimierten Patient:innen (CPR+Schock) wurde signifikant haufiger
zundchst interveniert und die Mikroaxialpumpe im Anschluss implantiert (Pra-
PCI n=16 (35,6 %), Post-PCI n=29 (64,4 %)) im Gegensatz zu Patient:innen der
»Schock“~-Gruppe (Pra-PCI n=26 (61,9 %), Post-PCI n=16 (38,1 %)) [p=0,014].

In den Gruppen Impella® 2.5 vs. CP, ménnlich vs. weiblich und < 75 vs. > 75
Jahre war der Zeitpunkt der Impella®-Implantation vergleichbar hiufig vor oder

nach PCI.
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3.4 Klinischer Verlauf

3.4.1 medikamentose Kreislaufunterstiitzung

Im Folgenden wird eine Katecholamintherapie mit Dobutamin, Noradrenalin und
Adrenalin fiir die ersten 72 Stunden nach Impella®-Implantation getrennt
beschrieben und verschiedene Gruppen (siche Kapitel 2.1) verglichen.
Einschrinkend lagen fiir n=11 Patient:innen keine konkreten Dosierungen zum

Implantationszeitpunkt der Impella® vor.
Dobutamin

Eine Therapie mit Dobutamin erhielten zum Impella®-Implantationszeitpunkt
n=82 (73,2 %) und im Verlauf n=97 (86,6 %) Patient:innen. Der Dobutaminbedarf
lag fiir die Gesamtgruppe zum Implantationszeitpunkt im median bei 333,3ug/min
(0-416,7 pg/min), nach 24 Stunden bei 333,3 pg/min (104,2-500,0 pg/min) und
nach 72 Stunden bei 250,0 pg/min (0-416,7 pg/min). Tendenziell lieB sich ein
Abfall der Dobutamindosis innerhalb von 72 Stunden beobachten [p=0,07].

Fir die ,Schock®- und ,CPR+Schock“-Gruppe ist die notwendige
Dobutamindosis innerhalb der ersten 72 Stunden nach Impella®-Implantation in
Abbildung 10 dargestellt. Vergleichbar war der Dobutaminbedarf in beiden
Gruppen sowohl bei Impella®-Implantation als auch nach 72 Stunden. Signifikant
fiel die Dobutamindosis nach 72 Stunden bei reanimierten Patient:innen

(CPR+Schock) ab [p=0,048].
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Abbildung 10: Dobutamintherapie Schock vs. CPR+Schock

Darstellung der Dobutamindosis (Median+IQR) fiir die Gruppen Schock vs. CPR+Schock
innerhalb von 72 Stunden nach Impella®-Implantation (0).
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Noradrenalin

Eine kreislaufunterstiitzende Therapie mit Noradrenalin war zum Impella®-
Implantationszeitpunkt bei n=78 (69,6 %) und im Verlauf bei n=94 Patient:innen
(83,9 %) notwendig. Eine kombinierte Therapie aus Dobutamin und Noradrenalin
erhielten n=61 (54,5 %) bei Implantation und n=85 Patient:innen (75,0 %) im

Weiteren.

Die notwendige Noradrenalindosis lag fiir die Gesamtgruppe bei Impella®-
Implantation im median bei 10,0 pg/min (0-31,0 pug/min), nach 24 Stunden bei 4,5
pg/min (0-15,8 pg/min) und nach 72 Stunden bei 4,0 pg/min (0-20,0 pg/min). Der
Abfall innerhalb von 72 Stunden war statistisch nicht signifikant [p=0,9].

Fir Patient:innen der ,Schock“- und ,,CPR+Schock“-Gruppe ist die
Noradrenalintherapie der ersten 72 Stunden nach Impella®-Implantation in
Abbildung 11 dargestellt. Reanimierte Patient:innen erhielten eine hohere,
notwendige Noradrenalindosis zum Implantationszeitpunkt [p=0,05]. Im Verlauf

war der Noradrenalinbedarf in beiden Gruppen vergleichbar.
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Abbildung 11: Noradrenalintherapie Schock vs. CPR+Schock
Darstellung der Noradrenalindosis (Median+IQR) fiir die die Gruppen Schock vs. CPR+Schock

innerhalb von 72 Stunden nach Impella®-Implantation (0).

Im median hatten reanimierte Patient:innen (CPR+Schock), die wéhrend des
Krankenhausaufenthalt verstarben bei Implantation einen Noradrenalinbedarf von
24 pg/min (0-50,0 pg/min) und nicht-reanimierte Patient:innen (Schock) von 10
pg/min (0-35,5 pg/min) [p=0,21].
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Nicht signifikant unterschiedlich war die Noradrenalintherapie iiberlebender
Patient:innen beider Gruppen zu diesem Zeitpunkt (CPR+Schock 8,2 pg/min (0-
20 pg/min), Schock 2,0 pg/min (0-13,3 pg/min) [p=0,31]).

Adrenalin

N=22 Patient:innen (19,6 %) erhielten in den ersten 72 Stunden nach Impella®-
Implantation eine Therapie mit Adrenalin, davon waren n=19 Patient:innen zuvor

reanimiert (CPR+Schock-Gruppe).

Signifikant  unterschiedlich war die Adrenalindosis zum Impella®-
Implantationszeitpunkt ~ zwischen  reanimierten und  nicht-reanimierten
Patient:innen (CPR+Schock: median 0 pg/min, maximal 300 pg/min; Schock:
median 0 pg/min, maximal 6 pg/min [p=0,001]). Nach 72 Stunden war die Dosis
in beiden Gruppen vergleichbar (CPR+Schock: median 0 pg/min, maximal 12
pg/min; Schock: median 0 pg/min, maximal 0 pg/min [p=0,38]). Der Abfall der
Adrenalintherapie zeigte sich fiir reanimierte Patient:innen (CPR+Schock)
signifikant innerhalb von 72 Stunden [p=0,03]. In der ,,Schock*-Gruppe war 72

Stunden nach Impella®-Implantation keine Gabe von Adrenalin mehr notwendig.
Andere

Im katecholaminrefraktaren CS kam bei n=12 Patient:innen (10,7 %) zusétzlich
eine medikamentdse Kreislaufunterstiitzung mit Levosimendan zum Einsatz.
Davon verstarben n=3 Patient:innen innerhalb der ersten 3 Tage (54,8+£22,6
Stunden). Auch Vasopressin als Reserve-Vasopressor im prolongierten CS wurde
bei n=4 Patient:innen (3,6 %) gegeben, ein Patient iiberlebte. N=7 weitere
Patient:innen (6,3 %) erhielten Levosimendan im Rahmen der Impella®-

Entw6hnung bei sonst stabilem Verlauf.
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Katecholamintherapie unter Impella® 2.5 vs. CP

Mit beiden Unterstiitzungssystemen war die Dobutamin- und Noradrenalindosis
innerhalb von 72 Stunden nach Impella®-Implantation vergleichbar (Abbildung
12 und Abbildung 13).

Tendenziell zeigte sich zum Zeitpunkt der Impella®-Implantation ein erhdhter
Noradrenalinbedarf von Patient:innen, denen das CP®-Modell implantiert wurde
[p=0,13]. Nach 24 Stunden war der Abfall der Noradrenalindosis unter Impella®
CP signifikant [p=0,0015], nicht aber unter Impella® 2.5 [p=0,7].
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Abbildung 12: Dobutamintherapie 2.5 vs. CP

Darstellung der Dobutamindosis (Median+IQR) fiir die Gruppen 2.5 vs. CP innerhalb von 72
Stunden nach Implantation (0).
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Abbildung 13: Noradrenalintherapie 2.5 vs. CP

Noradrenalindosis (Median+IQR) fiir die Gruppen 2.5 vs. CP innerhalb von 72 Stunden nach
Implantation (0).
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Katecholamintherapie bei méiinnlichen vs. weiblichen Patient:innen

Fir weibliche Patientinnen konnte eine signifikante Reduktion der
Dobutamintherapie innerhalb der ersten 72 Stunden nach Impella®-Implantation
beobachtet werden ([p=0,02], Abbildung 14). Zudem hatten diese zum Zeitpunkt
der Impella®-Implantation tendenziell einen erhdhten Dobutaminbedarf [p=0,06]
und einen signifikant erhohten Noradrenalinbedarf [p=0,01] im Vergleich zu
ménnlichen Patienten. Nach 72 Stunden war die Dobutamin- und
Noradrenalindosis in beiden Gruppen vergleichbar (Abbildung 14 und Abbildung
15).
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Abbildung 14: Dobutamintherapie m vs. w

Darstellung der Dobutamindosis (Median+IQR) fiir die Gruppen m vs. w innerhalb von 72
Stunden nach Impella®-Implantation (0).
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Abbildung 15: Noradrenalintherapie m vs. w

Darstellung der Noradrenalindosis (Median+IQR) fiir die Gruppen m vs. w innerhalb von 72
Stunden nach Impella®-Implantation (0).
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Katecholamintherapie bei Altersgruppen <75 vs. > 75 Jahre

Ein Vergleich der Altersgruppen zeigte tendenziell eine erhhte Dobutamindosis
der Patient:innen > 75 Jahre im Vergleich zu Patient:innen < 75 Jahre, sowohl
zum Zeitpunkt der Impella®-Implantation als auch nach 72 Stunden (Abbildung
16). Dagegen war die Noradrenalindosis zu diesen Zeitpunkten in beiden
Altersgruppen vergleichbar (Abbildung 17). Auch ein Abfall der Dobutamin- und
Noradrenalindosis innerhalb von 72 Stunden nach Implantation blieb in beiden
Altersgruppen statistisch nicht signifikant unterschiedlich (Abbildung 16 und
Abbildung 17).
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Abbildung 16: Dobutamintherapie <75 vs. > 75 Jahre

Darstellung der Dobutamindosis (Median+IQR) fiir die Gruppen <75 vs. > 75 Jahre (a) innerhalb
von 72 Stunden nach Impella®-Implantation (0).
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Abbildung 17: Noradrenalintherapie <75 vs. > 75 Jahre

Darstellung der Noradrenalindosis (Median+IQR) fiir die Gruppen <75 vs. > 75 Jahre innerhalb
von 72 Stunden nach Impella®-Implantation (0).
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3.4.2 Lactat

Fiir die Gesamtgruppe war innerhalb von 24 Stunden nach Impella®-Implantation
ein signifikanter Abfall des Lactatwertes zu beobachten von median 2,5 mmol/l
(1,0-6,25 mmol/l) auf 1,0 mmol/l (1,0-2,0 mmol/l) [p=0,0002]. Auch fiir
Patient:innen der ,,CPR+Schock®“- und ,,Schock®“-Gruppe zeigte sich ein
signifikanter Abfall des Lactatwertes in diesem Zeitraum (Abbildung 18). Bei
Impella®-Implantation fiel bereits ein tendenziell erhohter Lactatwert
reanimierter Patient:innen (CPR+Schock, median 4,1 mmol/l (2,2-8,2 mmol/l)) im
Vergleich zu nicht-reanimierten Patient:innen (Schock, median 2,5 mmol/l (1,6-
4,8 mmol/l)) auf. Nach 24 Stunden war dieser Unterschied signifikant
(CPR+Schock median 1,9 mmol/l (1,2-2,35 mmol/l), Schock median 1,3 mmol/l
(1,0-2,0 mmol/1) [p=0,045]).
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Abbildung 18: Lactat Schock vs. CPR+Schock

Darstellung der Lactatwerte (Median+IQR) fiir die Gruppen Schock vs. CPR+Schock innerhalb
von 24 Stunden nach Impella®-Implantation (0).
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Lactat unter Impella® 2.5 vs. CP

Statistisch signifikant zeigte sich der Abfall des Lactatwertes unter Impella® 2.5
innerhalb von 24 Stunden nach Implantation [p=0,0001]. Dieser blieb unter dem
CP®-Modell  statistisch  nicht  signifikant  [p=0,08]. Sowohl zum
Implantationszeitpunkt als auch nach 24 Stunden waren vergleichbare Lactatwerte

mit beiden Modellen zu beobachten (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Lactat 2.5 vs. CP

Darstellung der Lactatwerte (Median+IQR) fiir die Gruppen 2.5 vs. CP innerhalb von 24 Stunden
nach Implantation (0).
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Lactat bei méiinnlichen vs. weiblichen Patient:innen

Fir mannliche Patienten lie sich ein signifikanter Abfall der Lactatwerte 24
Stunden nach Impella®-Implantation beobachten [p=0,0002]. Dieser war dagegen

fiir weibliche Patientinnen nicht signifikant unterschiedlich [p=0,13].

Zum Implantationszeitpunkt und nach 24 Stunden waren die Lactatwerte in

beiden Geschlechtergruppen vergleichbar (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Lactat m vs. w

Darstellung der Lactatwerte (Median+IQR) fiir die Gruppen m vs. w innerhalb von 24 Stunden
nach Impella®-Implantation (0).
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Lactat bei Altersgruppen <75 vs. > 75 Jahre

Innerhalb von 24 Stunden lief sich in beiden Altersgruppen (< 75 bzw. > 75
Jahre) ein signifikanter Abfall der Lactatwerte nach Impella®-Implantation
nachweisen. Sowohl zum Implantationszeitpunkt als auch nach 24 Stunden

bestanden vergleichbare Lactatwerte in beiden Gruppen (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Lactat <75 vs. > 75 Jahre

Darstellung der Lactatwerte (Median+IQR) fiir die Gruppen < 75 vs. > 75 Jahre innerhalb von 24
Stunden nach Impella®-Implantation (0).
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3.4.3 Ereignisse und Organversagen

Komplikative intensivmedizinische Verlaufe und Organdysfunktionen waren bei

Patient:innen mit CS haufig zu beobachten und sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Tabelle 5: Ereignisse, Organversagen und deren Therapie
Darstellung fiir die Gruppen Gesamt und Schock vs. CPR+Schock. 'Von n=96 Patient:innen mit
akutem Myokardinfarkt. 2Davon n=1 mit vorbekannter chronischer Niereninsuffizienz und
Dialyse. ARDS-acute respiratory distress syndrome/akutes Lungenversagen; HRST-

Herzrhythmusstérungen. *signifikant [p< 0,05].

Gesamt Schock CPR+Schock
Patient:innenanzahl, n 112 58 54
Kardiale und pulmonale Ereignisse/Therapie
rezidivierende CPR, n (%) 39 (34,8) 19 (32,8) 20 (37,0)
andere HRST, n (%) 30(35,7) 16 (27,6) 14 (25,9)
mechanische Infarktkomplikationen', n (%) 7(7,3) 4(8,5) 3 (6,1)
nicht-invasive Beatmung, n (%) 7(6,3) 7 (12,1)* 0 (0)*
Intubation + invasive Beatmung, n (%) 89 (79,5) 36 (62,1)* 53 (98,2)*
ARDS, n (%) 2 (1,8) 1(1,7) 1(1,9)
Pleuraerguss/Drainage, n (%) (9,181//67,3) 7/4 (12,1/6,9) | 4/3 (7,4/5,6)
Spannungspneumothorax, n (%) 2 (1,8) 1(1,7) 1(1,9)
Infektiologische Ereignisse und Therapie
Pneumonie, n (%) 35(3L,3) 20 (34,5) 15 (27,8)
andere Infektionen, n (%) 9 (8,0) 6 (10,3) 3(5,6)
Antibiotikatherapie, n (%) 96 (85,7) 52 (89,7) 44 (81,5)
Neurologische Ereignisse
Verdacht auf hypoxischen Hirnschaden, n (%) | 12 (10,7) 11,7* 11 (20,4)*
cerebraler Insult (Ischimie/Blutung), n (%) 54,5 1(1,7) 4(7,4)
Leberversagen
Leberversagen bei Implantation, n (%) 19 (17,0) 7(12,1) 12 (22,2)
Leberversagen im Verlauf, n (%) 14 (12,5) 8 (13,8) 6 (11,1)
Nierenversagen und Therapie
Nierenersatztherapie bei Implantation?, n (%) 54,5 3(5,2) 23,7
Nierenversagen im Verlauf, n (%) 60 (53,6) 37 (63,8)* 23 (42,6)*
davon mit Nierenersatztherapie, n (%) 31(27,7) 20 (34,5) 11(20,4)
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Herzrhythmusstorungen traten bei n=69 (61,6 %) Patient:innen mit CS im Verlauf
auf (Tabelle 5). Neben wiederholten CPR wurden Tachyarrhythmia absoluta bei
Vorhofflimmern (n=17; 15,2 %), supraventrikuldre Tachykardie (n=3,2; 7 %) und
bradykarde HRST mit Schrittmacherimplantation (n=10; 8,9 %) beschrieben.
Nach infarktbedingtem CS (n=96, Kapitel 3.2) traten Vorderwandaneurysma
(n=2), schwere Mitralklappeninsuffizienz (n=3) und Ventrikelruptur mit
Perikardtamponade (n=2) als mechanische Infarktkomplikationen auf (Tabelle 5).
Bei einem Patienten verlief die notwendige Perikardpunktion komplikativ, so dass
bei Leberblutung eine Laparotomie mit H&matomausrdumung und

Fibrinverklebung notwendig wurde.

Verschiedene Laborwerte wurden zur Beurteilung der Organfunktionen erhoben

und sind im Anhang 8.2, Tabelle 10 dargestellt.

Tendenziell bestand zum Zeitpunkt der Impella®-Implantation bei reanimierten
Patient:innen (CPR+Schock) hiufiger ein Leberversagen im Vergleich zu
Patient:innen der ,,Schock®“-Gruppe ([p=0,15],Tabelle 5). Die Transaminasen
waren im Mittel sowohl bei Implantation als auch nach 48 Stunden erhoht und

vergleichbar in beiden Gruppen (Anhang, Tabelle 10).

Der mittlere Kreatininwert zeigte sich zum Zeitpunkt der Impella®-Implantation
vergleichbar erhoht bei Patient:innen der ,,Schock- und ,,CPR+Schock“-Gruppe
(Anhang, Tabelle 10). Normwertige Nierenretentionsparameter hatten zu diesem
Zeitpunkt n=27 (24,1 %) Patient:innen (n=9 (16,7 %) CPR+Schock, n=18 (31,0
%) Schock). Signifikant hdufiger liel sich im Verlauf ein akutes Nierenversagen
bei Patient:innen der ,,Schock®- im Vergleich zur ,,CPR+Schock“-Gruppe
beobachten ([p=0,025], Tabelle 5). Eine chronische Niereninsuffizienz war bei
n=12 dieser Patient:innen vorbekannt (n=8 Schock, n=5 CPR+Schock, Kapitel
3.1). Eine Nierenersatztherapie wurde bei 27,7 % der Patient:innen etabliert, n=3

Patient:innen davon hatten bereits eine chronische Niereninsuffizienz.
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3.4.4 intensivmedizinische Scores

Fiir Patient:innen der ,,Schock“-Gruppe (n=58) betrug zum Zeitpunkt der
Impella®-Implantation die mittlere Punktzahl des SAPS II 49,6+22,0 Punkte, des
SOFA-Scores 7,9+4,1 Punkte und des CardShock risk Scores 4,8+1,8 Punkte.
Innerhalb von 48 Stunden unter mechanischer Kreislaufunterstiitzung konnte
keine signifikante Anderung der mittleren Punktzahl dieser Scores beobachtet

werden.

Der CardShock risk Score und SAPS II sind fiir die Subgruppen (Impella®-
Modell, Geschlecht, Alter) in Abbildung 22 bis Abbildung 29 fiir die ,,Schock*-
Gruppe dargestellt.

Tendenziell zeigten Patient:innen, die das CP®-Modell erhielten zum Zeitpunkt
der Implantation einen erhohten CardShock risk Score im Vergleich zu

Patient:innen mit Impella® 2.5 (Abbildung 22).

Fir ménnliche und weibliche Patient:innen konnten keine signifikanten
Unterschiede der intensivmedizinischen Scores unter Impella® beobachtet werden

(Abbildung 24 und Abbildung 25).

Signifikant erhohte Punktzahlen des CardShock risk Scores lieen sich fiir die
Altersgruppe > 75 Jahre im Vergleich zur jlingeren Altersgruppe < 75 Jahre
nachweisen sowohl zum Impella®-Implantationszeitpunkt als auch nach 48
Stunden (Abbildung 26). Auch der SAPS II war fiir Patient:innen > 75 Jahre zum
Implantationszeitpunkt signifikant erhoht (Abbildung 27).

Der SOFA-Score ist in Tabelle 12 (Anhang, Kapitel 8.3) aufgefiihrt. Es lieen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Subgruppen (Impella®-
Modell, Geschlecht, Alter), sowohl fiir den Zeitpunkt der Impella®-Implantation

als auch nach 48 Stunden nachweisen.

Fiir Patient:innen, die wihrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben (NUL),
zeigten sich signifikant erhohte Punktzahlen von SAPS II und CardShock risk
Score im Vergleich zu Patient:innen, die bis zur Entlassung iiberlebten (UL)
(Abbildung 28 und Abbildung 29), sowohl zum Zeitpunkt der Impella®-
Implantation als auch nach 48 Stunden. Der SOFA-Score blieb fiir diese
Subgruppen statistisch nicht signifikant unterschiedlich (sieche Anhang, Tabelle
12).
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Abbildung 22: CardShock risk Score 2.5 vs.
Cp

Darstellung der Punktzahl (MW=SA) fiir die
Gruppen 2.5 vs. CP der ,,Schock“~-Gruppe bei
Implantation (0) und nach 48 Stunden.
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Abbildung 24: CardShock risk Score m vs.
w

Darstellung der Punktzahl (MW=SA) fiir die
Gruppen m vs. w der ,,Schock“-Gruppe bei
Impella®-Implantation (0) und nach 48
Stunden.
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Abbildung 26: CardShock risk Score <75 vs.
>75 Jahre

Darstellung der Punktzahl (MW=SA) fiir die
Gruppen <75 vs. >75 Jahre der ,,Schock*-

Gruppe bei Impella®-Implantation (0) und nach

48 Stunden.
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Abbildung 23: SAPS II 2.5 vs. CP

Darstellung der Punktzahl (MW=SA) fiir die
Gruppen 2.5 vs. CP der ,,Schock“-Gruppe bei
Implantation (0) und nach 48 Stunden.
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Abbildung 25: SAPS II m vs. w
Darstellung der Punktzahl (MW=SA) fiir die
Gruppen m vs. w der ,,Schock“-Gruppe bei
Impella®-Implantation (0) und nach 48
Stunden.
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Abbildung 27: SAPS II <75 vs. >75 Jahre

Darstellung der Punktzahl (MW=SA) fiir die
Gruppen <75 vs. >75 Jahre der ,,Schock*-
Gruppe bei Impella®-Implantation (0) und
nach 48 Stunden.
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Abbildung 28 CardShock risk Score UL vs.  Abbildung 29: SAPS 11 UL vs. NUL

NUL Darstellung der Punktzahl (MW=SA) fiir die
Darstellung der Punktzahl (MW=+SA) fiir Gruppen UL vs. NUL bis

Gruppen UL vs. NUL bis Krankenhausentlassung der ,,Schock*“-Gruppe
Krankenhausentlassung der ,,Schock“-Gruppe ~ bei Impella®-Implantation (0) und nach 48
bei Impella®-Implantation (0) und nach 48 Stunden.

Stunden.

Der CardShock risk Score fiir die Gesamtgruppe mit CS (n=112) zeigte zum
Impella®-Implantationszeitpunkt  signifikant  erhdhte = Punktzahlen  bei

reanimierten Patient:innen (Abbildung 30).
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Abbildung 30: CardShock risk Score Schock vs. CPR+Schock

Darstellung der Punktzahl (MW=SA) fiir Gruppen Gesamt und Schock vs. CPR+Schock bei
Impella®-Implantation.

Dagegen war der CardShock risk Score der Gesamtgruppe zum Impella®-
Implantationszeitpunkt nicht signifikant unterschiedlich unter Impella®2.5 vs.

®CP (5,1£1,8 vs. 5,3+1,5 Punkte [p=0,46]) und bei minnlichen vs. weiblichen
Patient:innen (5,2+1,7 vs. 5,1+1,9 Punkte [p=0,8]).

Patient:innen > 75 Jahre hatten zu diesem Zeitpunkt signifikant erhohte
Punktzahlen des CardShock risk Scores im Vergleich zu Patient:innen < 75 Jahre
(6,0+1,3 vs. 4,5 + 1,7 Punkte [p<0,0001]).
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3.5 Impella®- Handhabung und Komplikationen

3.5.1 Unterstiitzungszeit

Tabelle 6: Unterstiitzungszeit der Impella®

Darstellung der Impella®-Unterstiitzungszeit (Median+IQR) fiir die Gruppen Gesamt, Schock vs.
CPR+Schock und 2.5 vs. CP. 'Impella®-Art fiir n=1 unbekannt.

Gesamt Schock CPR+Schock 2.5! CP!
Patient:innen-
112 58 54 73 38
anzahl, n
Unterstiitzungs- | 79 55 77,25 57,25 65,0 78,5
zeit in Stunden,
Median (IQR) (18,6-115,1) | (30,9-119,1) (9,0-107,6) (15,8-104,3) | (31,5-139,5)
p-Wert p=0,02 p=0,06

Durch verstorbene Patient:innen (n=28 CPR+Schock, n=14 Schock) wird die
Unterstiitzungszeit der Impella® (Tabelle 6) beeinflusst. Patient:innen der ,,
»3chock“- und ,,CPR+Schock*“-Gruppe, die erfolgreich von der Mikroaxialpumpe
entwohnt werden konnten (Tabelle 8), hatten eine dhnliche Unterstlitzungszeit
(median 100,5 h (71,5-140,3 h) vs. 87,25 h (42,5-135,0 h) [p=0,41]). Erfolgreich
entwohnte Patient:innen der Impella® 2.5 hatten eine signifikant verkiirzte
Unterstiitzungszeit im Vergleich zu Impella® CP (median 80,0 h (43,0-115,3 h)
vs. 117,0 h (78,5-167,3 h) [p=0,004]). Fiir die Alters- und Geschlechtsgruppen

gab es keine relevanten Unterschiede.

3.5.2 Handhabung

Bei der Mehrzahl der Patient:innen wurde die Nutzung der Mikroaxialpumpe

Impella® als unkompliziert und ohne technische Probleme beschrieben.

Zur Lagekorrektur wurde die Impella® bei n=26 Patient:innen (23,2 %)
repositioniert, bei n=14 (12,5 %) war dies mehrfach notwendig. Frustrane
Repositionsversuche fiihrten bei n=6 Patient:innen (5,4 %) zum vorzeitigen Zug
unter himodynamischer Stabilitédt. Ein Patient der ,,CPR+Schock*“-Gruppe war bei
Impella®-Dislokation  fiir wenige Minuten reanimationspflichtig. Ein
Motorausfall der Impella® trat bei insgesamt n=4 Patienten (3,6 %) auf. Dies
fiihrte bei n=3 Patienten zum vorzeitigen Zug der Mikroaxialpumpe, bei n=1 war
eine Reaktivierung erfolgreich. Ursache war ein Thrombus (n=2), Sensorschaden
(n=1) oder blieb unklar (n=1). Implantationskomplikationen waren nicht

dokumentiert.
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3.5.3 Vaskulire Komplikationen und Himolyse

Komplikationen im Bereich der vaskuldren Punktionsstelle sind in Tabelle 7
dargestellt. Eine klinisch relevante Blutungen an der Punktionsstelle musste bei
einem Patienten und ein Aneurysma spurium bei n=2 Patient:innen operativ
versorgt werden. Klinische Zeichen einer Minderperfusion der Extremitdt mit
implantierter Impella® traten bei n=12 Patient:innen (8,3 %) auf. Eine akute
Beinischdmie hatten 4,5 % der Patient:innen. Davon war bei n=2 eine pAVK
vorbekannt. N=19 weitere Patient:innen mit bekannter pAVK entwickelten keine
vaskuldren Komplikationen. Die Impella® wurde bei einer Patientin mit
bekannter pAVK prophylaktisch gefdafichirurgisch explantiert. Device-
unabhingige, diffuse Blutungen wurden bei n=25 Patient:innen (22,3 %)
beobachtet.

Tabelle 7: Impella®-assoziierte Komplikationen

Darstellung der Komplikationen unter Impella® fiir die Gruppen Gesamt, Schock vs.
CPR+Schock und 2.5 vs. CP. 'Impella®-Art fiir n=1 unbekannt. 2Fiir n=4 waren keine
entsprechenden Laborwerte dokumentiert.

Gesamt Schock CPR+Schock 2.5! CP!
Patient:innenanzahl, n 112 58 54 73 38
45 (77,6) 31 (57,4) 45 (61,6) | 31(81,6)
Himolyse, n (%)2 76 (67,9)
[p=0,02] [p=0,03]
Blutungen 2(3,4) 7 (13,0) 3(4,1) 6 (15,8)
Punktionsstelle, 9(8,0)
n (%) [p=0,06] [p=0,03]
Aneurysma spurium, |37 | 3(52) 0(0) 22.7) 12,6)
n (%)
Kritische
Extremititenischimie, 5(4,5) 2(3,4) 3(5,6) 3(4,1) 2(5,3)
n (%)

Signifikant hdufiger waren lokale Blutungen und Hamolyse unter Impella® CP im
zum 2.5®-Modell [p=0,03]. Auch
(CPR+Schock) hatten tendenziell héufiger lokale Blutungskomplikationen als

Vergleich reanimierte  Patient:innen
nicht-reanimierte Patient:innen (Schock) [p=0,06], jedoch signifikant seltener
Hamolyse [p=0,02]. Zwischen den Geschlechter- und Altersgruppen (Kapitel 2.1)
lieBen sich keine Unterschiede beziiglich beschriebener Komplikationen unter
Impella® beobachten. In Zentrum 1 waren keine relevanten Unterschiede der
genannten vaskuldren Komplikationen zwischen Einsatzbeginn der Impella®

(Jahr 2013/2014) und nach gewonnenen Erfahrungen (Jahr 2015) zu beobachten.
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3.5.4 Gabe von Blutprodukten

N=66 (58,9 %) Patient:innen mit CS erhielten mindestens ein
Erythrozytenkonzentrat (EK) und median 2,0 EK (0-4). N=24 (21,4 %)
Patient:innen erhielten mindestens ein und median 0,0 (0) gefrorene
Frischplasmen, sowie n=11 (9,8 %) Patient:innen mindestens ein und median 0,0

(0) Thrombozytenkonzentrate.

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ist fiir die verschiedenen Gruppen
in Abbildung 31 dargestellt. Patient:innen mit Impella® CP erhielten signifikant
mehr Erythrozytenkonzentrate im Vergleich zu Patient:innen mit Impella® 2.5
[p=0,006]. Auch weibliche Patientinnen erhielten signifikant mehr EK gegeniiber
ménnlichen Patienten [p=0,03]. Dagegen war die Gabe von EKs zwischen
reanimierten Patient:innen (CPR+Schock) und nicht-reanimierten Patient:innen

(Schock), sowie Patient:innen mit einem Alter < 75und > 75 Jahre vergleichbar.
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Abbildung 31: Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
Darstellung der Anzahl transfundierter EK (Median+IQR) fiir die Gruppen Gesamt, Schock vs.

CPR+Schock, 2.5 vs. CP, m vs. w und < 75 vs. > 75 Jahre.

Die mittleren Hé&moglobinwerte zeigten sich zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme signifikant erniedrigt bei Patient:innen, denen das CP®-
Modell implantiert wurde im Vergleich zum 2.5®-Modell [p=0,01), sowie bei
weiblichen im Vergleich zu ménnlichen Patient:innen [p=0,01] (Anhang, Tabelle

11).
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3.6 Mortalitit

3.6.1 Intrahospitale Mortalitit und Todesursachen

N=66 Patient:innen mit CS verstarben im Krankenhaus, so dass sich in der

vorliegenden Arbeit eine intrahospitale Mortalitdt von 58,9 % ergibt (Tabelle 8).

In den ersten 24 Stunden nach Impella®-Implantation lag die Mortalitét bei 24,1
% (Abbildung 34, Kapitel 3.6.2). Reanimierte Patient:innen (CPR+Schock) hatten
mit 37,0 % (n=20) in dieser Zeit eine hohe Mortalitit im Vergleich zu
Patient:innen der ,,Schock*“-Gruppe mit 12,1 % (n=7) [p=0,002].

Insgesamt verstarben n=42 (37,5 %) Patient:innen unter laufender mechanischer
Kreislaufunterstiitzung (Tabelle 8). Signifikant héher war die Mortalitit unter
Impella® bei reanimierten Patient:innen (CPR+Schock) im Vergleich zur Schock-
Gruppe (51,9 % vs. 24,1 % [p=0,003]). In den anderen Gruppen zeigte sich
diesbeziiglich kein Unterschied (Tabelle 8).

Tabelle 8: Entwohnung und intrahospitale Mortalitit

Darstellung der Impella® -Entwohnung und Mortalitdt unter Impella® bzw. intrahospital fiir die
Gruppen Gesamt, 2.5 vs. CP, m vs. w und < 75 vs. > 75 Jahre. Impella®-Art fiir n=1 Patient
(ménnlich, 60 Jahre) unbekannt, darunter verstorben.

Gesamt 2.5! CP! m w <75 >175
Patient:innen- 12 7 38 84 | 28 | 63 49
anzahl, n
Mortalitiit unter 42 28 13 32 10 21 21
Impella®, n (%) (37.,5) (38.,4) (34,2) | 38,1) | 35,7) | (33,3) | (42,9)
erfolgreiche
Entwohnung, 69 4 25 51 18 41 28
(61,6) (60,3) (65,8) | (60,7) | (64,3) | (65,1) | (57.1)
n (%)
intrahospitale
Mortalitiit, 66 44 21 52 14 34 32
(58.,9) (60,3) (55,3) | (61,9) | (50,0) | (54,0) | (65.3)
n (%)

N=69 Patient:innen konnten erfolgreich von der Impella® entwdhnt werden
(Tabelle 8). Dennoch verstarben n=24 Patient:innen (34,8 %) im weiteren Verlauf
(n=10 CPR+Schock, n=14 Schock). Bei einem Patienten war ein Weaning-
Versagen im Sinne einer zunehmenden hidmodynamischen Verschlechterung

innerhalb von 12 Stunden nach Impella®-Entfernung zu beobachten.
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Abbildung 32: intrahospitale Mortalitit
Darstellung der intrahospitalen Mortalitét fiir die Gruppen Gesamt, Schock vs. CPR+Schock, 2.5

vs. CP, m vs. w und <75 vs. > 75 Jahre.

Die intrahospitale Mortalitit aller Patient:innen mit CS (Abbildung 32) zeigte sich
signifikant erhoht fiir reanimierte Patient:innen (n=38, 70,4 %, CPR+Schock) im
Vergleich zu nicht-reanimierten Patient:innen (n=28, 48,3 %, Schock) [p=0,02].
Beziiglich Impella®-Modell, Geschlechts- und Altersgruppen waren keine

Unterschiede nachweisbar.

Die intrahospitale Mortalitit des infarktbedingten CS betrug 60,4 %. Patient:innen
mit N-STEMI als Ursache des CS hatten tendenziell eine erhohte Mortalitit im
Vergleich zu Patient:innen mit STEMI (68,1 % vs. 53,1 % [p=0,13]).
Patient:innen mit ACS-unabhéngiger Ursache des CS zeigten eine intrahospitale

Mortalitdt von 43,8 % [p=0,21].

Vergleichbar war die intrahospitale Mortalitdt von Patient:innen, denen die
Mikroaxialpumpe vor (Prd-PCI) oder nach Koronarintervention (Post-PCI)
implantiert wurde (64,3 % vs. 60,0 % [p=0,68]). Dies zeigte sich auch fiir die
Gruppen CPR+Schock (75,0 % vs. 69,0 % [p=0,67]) und Schock (58,0 % vs. 43,8
% [p=0,38]), sowie Impella® 2.5 (64,5 % vs. 63,3 % [p=0,92]) und Impella® CP
(63,6 % vs. 50,0 % [p=0,5]).
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Abbildung 33: Todesursachen
Darstellung der Todesursachen von Patient:innen im CS. Andere — andere Todesursachen wie

myokardialer Re-Infarkt, Ventrikelruptur oder maligner cerebraler Insult.

Die héufigste Todesursache war mit 66,7 % ein therapierefraktirer CS mit
Multiorganversagen (Abbildung 33) und betraf n=24 (63,2 %) Patient:innen der
,CPR+Schock“-Gruppe und n=20 (71,4 %) Patient:innen der ,,Schock“-Gruppe.
N=5 dieser Patient:innen (CPR+Schock) zeigten in den ersten 8§ Stunden nach
Aufnahme einen progredienten Schock mit rezidivierender CPR. Bereits bei
Impella®-Implantation hatten diese intermittierend bzw. kein ROSC (Kapitel 3.1,
Reanimationsdaten). N=6 (9,1 %) der Reanimierten zeigten klinische Kriterien
eines hypoxischen Hirnschadens, so dass entsprechend des mutmaBlichen
Patient:innenwillens bzw. bei vorliegender Patient:innenverfiigung die weitere
Therapie limitiert wurde. Bei n=10 (15,2 %) weiteren Patient:innen mit
progredientem Schock und Multiorganversagen wurde analog verfahren
(Abbildung 33). Andere kardiale Todesursachen waren Re-Infarkte (n=2, 3,0 %)
und Ventrikelruptur mit Perikardtamponade (n=1, 1,5 %). N=3 Patient:innen (4,5

%) entwickelten einen malignen cerebralen Infarkt.

Die iiberlebenden Patient:innen (n=66) der Gesamtgruppe wurden entlassen in
eine Rehabilitationseinrichtung (n=28, 43,0 %), ein heimatnahes Krankenhaus
niedrigerer Versorgungsstufe (n=11, 16,9 %) oder direkt nach Hause (n=25, 38,5
%). Zwei weitere Patienten wurden in die herzchirurgische Abteilung verlegt zur
Koronararterien-Bypass-Operation bzw. Implantation eines permanenten

linksventrikuldren Unterstiitzungssystems.
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3.6.2 30-Tages- Uberleben

30 Tage nach Impella®-Implantation zeigte sich fiir Patient:innen mit CS ein
Uberleben von 42,0 %. Die durchschnittliche Uberlebenszeit der Gesamtgruppe
betrug 15,2 Tage (95 % KI: 12,72-17,67 Tage). Fiir n=12 Patient:innen lagen

keine Daten zum 30-Tages-Uberleben vor.

Patient:innen ohne Reanimation vor Impella®-Implantation (Schock) hatten mit
51,7 % ein signifikant besseres Uberleben als Patient:innen mit Reanimation
(CPR+Schock) mit 31,5 % [p=0,009, Abbildung 34]. Die durchschnittliche
Uberlebenszeit von Patient:innen der ,,Schock“-Gruppe betrug 18,4 Tage (95 %
KI: 15,10-21,69 Tage) und von Patient:innen der ,,CPR+Schock®“-Gruppe 11,8
Tage (95 % KI: 8,26-15,28 Tage).

—I1Schock
CPR + Schock
—+ Schock-zensiert

08 CPR + Schock-zensiert

0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

0 5 10 15 20 25 30
Tage nach Implantation

Abbildung 34: 30-Tages-Uberleben Schock vs. CPR+Schock

Darstellung des 30—Tages—[:Jberleben fiir die Gruppen Schock vs. CPR+Schock. Zensiert —
Ereignis nicht eingetreten/Uberleben ab diesem Zeitpunkt unbekannt. [Log Rank p=0,009]
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30- Tages-Uberleben bei Patient:innen mit Impella® 2.5 vs. CP

Das 30-Tages-Uberleben zeigte fiir Patient:innen mit Impella® 2.5 (40,5 %) oder
Impella® CP (44,7 %) keinen signifikanten Unterschied ([p=0,68] Abbildung 35).
Das durchschnittliche Uberleben betrug 14,9 Tage mit Impella® 2.5 (95 % KI:
11,80-17,90 Tage)) bzw. 15,9 Tage mit Impella ® CP (95 % KI: 11,63 — 20,15

Tage).
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Abbildung 35: 30-Tages-Uberleben 2.5 vs. CP
Darstellung des 30-Tages-Uberleben fiir die Gruppen 2.5 vs. CP. Zensiert — Ereignis nicht
eingetreten/Uberleben ab diesem Zeitpunkt unbekannt. [Log Rank p=0,68]
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30- Tages-Uberleben bei minnlichen vs. weiblichen Patient:innen

Minnliche und weibliche Patient:innen hatten 30 Tage nach Impella®-
Implantation ein vergleichbares Uberleben mit 39,3 % vs. 50,0 % ([p=0,45]
Abbildung 36). Ménner liberlebten durchschnittlich 14,8 Tage (95 % KI: 11,97-
17,63 Tage), Frauen 16,4 Tage (95 % KI: 11,34-21,54 Tage).
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Abbildung 36: 30-Tages-Uberleben m vs. w
Darstellung des 30-Tages-Uberleben fiir die Gruppen m vs. w.

Zensiert — Ereignis nicht eingetreten/Uberleben ab diesem Zeitpunkt unbekannt. [Log Rank
p=0,45]

51



Ergebnisse

30- Tages-Uberleben bei Altersgruppen < 75 vs. > 75 Jahre

Das 30-Tages-Uberleben von Patient:innen mit einem Alter < 75 Jahre war mit
47,6 % tendenziell besser im Vergleich zu Patient:innen mit einem Alter > 75
Jahre mit 34,7 %. Ein statistisch signifikanter Unterschied lie8 sich nicht
nachweisen ([p=0,16] Abbildung 37).

Durchschnittlich tiberlebten Patient:innen < 75 Jahre 17,0 Tage (95% KI: 13,68-
20,27 Tage) und Patient:innen > 75 Jahre 12,9 Tage (95% KI: 9,24-16,57 Tage).
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Abbildung 37: 30-Tages-Uberleben <75 vs. >75 Jahre
Darstellung des 30-Tages-Uberleben fiir die Gruppen <75 vs. >75 Jahre.

Zensiert — Ereignis nicht eingetreten/Uberleben ab diesem Zeitpunkt unbekannt. [Log Rank
p=0,16]
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4 Diskussion

4.1 Basischarakteristika

In der vorliegenden Studie lag das Alter der Gesamtgruppe mit CS median bei
73,0 Jahren (Kapitel 3.1). Dagegen zeigte eine Metaanalyse aktueller Studien von
Patient:innen mit CS und Impella®-Behandlung ein medianes Alter von 61,9
Jahren (Iannaccone et al. 2021). Das Alter gilt als Risikofaktor einer erhohten
Mortalitdt des CS, auch unter Impella®-Unterstiitzung (Basir et al. 2019; Harjola
et al. 2015) und kann das Outcome der untersuchten Patient:innengruppe

beeinflusst haben (siehe Kapitel 4.2.5 und 4.4.4).

Die Mehrheit dieser Arbeit waren ménnliche Patienten (Kapitel 3.1, Tabelle 3)
und wurde vergleichbar von O’Neill et al. mit 71,4 % des USpella-Registers bzw.
von Ouweneel et al. 2017 mit 75,0 % des IMPRESS in Severe Shock Trial
beschrieben (O’Neill et al. 2014; Ouweneel et al. 2017).

Kardiovaskuldre Risikofaktoren, sowie Vor- und Begleiterkrankungen lagen
héufig vor (Kapitel 3.1). Diese waren in den Gruppen reanimierter (CPR+Schock)
und nicht-reanimierter Patient:innen (Schock), sowie den Subgruppen (Impella®-
Art, Geschlecht, Alter) é&hnlich verteilt (Kapitel 3.1, Tabelle 3 und
Anhang,Tabelle  9). Insbesondere ~ Diabetes  mellitus,  chronische
Niereninsuffizienz, pAVK, sowie stattgehabter Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
CABG gelten als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines CS bzw. als Pridiktor
einer erhohten Mortalitdt im CS (Dangas and Guedeney 2018; Harjola et al.
2015). Auch Patient:innen des USpella-Registers haben ein vergleichbares
Risikoprofil (O’Neill et al. 2014). Dagegen waren genannte Risikofaktoren in
anderen Studien seltener vorbekannt (Basir et al. 2017; Lauten et al. 2013;

Ouweneel et al. 2017).
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4.2 Klinischer Verlauf

Der intensivmedizinische Verlauf im Hinblick auf Hamodynamik und MODS,
sowie die entsprechende Therapie beeinflussen die Prognose des CS (Thiele et al.
2019). Daher wird im Folgenden anhand der Katecholamintherapie, Lactatwerte,
intensivmedizinischer Scores und Ereignisse bzw. Komplikationen diskutiert,
welchen Einfluss die mechanische Kreislaufunterstiitzung mittels Impella®

hierauf haben kann. Verschiedene Subgruppen werden analysiert (Kapitel 4.2.5)

4.2.1 Katecholamine

Es zeigte sich in dieser Arbeit ein tendenzieller Abfall der notwendigen
Dobutamintherapie fiir die Gesamtgruppe unter Impella® innerhalb von 72
Stunden nach Implantation. Zudem konnte eine signifikante Reduktion der
notwendigen Dobutamin- und Adrenalindosis reanimierter Patient:innen

(CPR+Schock) fiir diesen Zeitraum nachgewiesen werden (Kapitel 3.4.1).

Katecholamine kommen im CS zur himodynamischen Stabilisierung zum Einsatz
(Tarvasmaéki et al. 2016; Uhlig et al. 2020). Es ist jedoch eine schnelle Reduktion
empfohlen, da sie iiber einen erhohten myokardialen Sauerstoffverbrauch
kardiotoxisch wirken, zu Mikrozirkulationsstérungen und Herzrhythmusstérungen
fithren und somit die Prognose negativ beeinflussen konnen (Janssens and Riessen
2017; B. Levy et al. 2018). Daher ist eine hdmodynamische Unterstiitzung durch
die Impella® aus pathophysiologischer Sicht von Vorteil, um den kardialen

Auswurf zu verbessern ohne das Myokard zu belasten (Schifer et al. 2019).

In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass ein Unloading des linken
Ventrikels (Kapitel 1.4.4) zur Verbesserung hidmodynamischer Parameter wie
mittlerer arterieller Blutdruck, pulmonalkapilldrer Verschlussdruck, Cardiac
Power Index und Cardiac Power Output fiihrt (Basir et al. 2019; O’Neill et al.
2014). Dies kann die Reduktion der medikamentdsen Kreislaufunterstiitzung
durch Katecholamine, im Speziellen der Dobutamintherapie in der vorliegenden
Untersuchung erkldren und hat Einfluss auf die Mortalitdt (Kapitel 4.4, Fincke et
al., 2004; Basir et al., 2019). Auch Basir et al. konnten eine Reduktion von
Inotropika innerhalb der ersten 24 Stunden nach PCI unter Impella® beobachten
(Basir et al. 2019).
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Eine Vergleichsgruppe ohne Impella®-Unterstiitzung zur Beurteilung der
Katecholamintherapie innerhalb von 72 Stunden fehlt in der vorliegenden Studie
(siche Kapitel 4.5). Levy et al. konnten fiir Patient:innen mit CS unter einer
Vasopressortherapie mit Noradrenalin bzw. Adrenalin eine verbesserte
Hiamodynamik in einem Beobachtungszeitraum von 72 Stunden sehen, eine
Impella® wurde nicht genutzt (B. Levy et al. 2018). Bei rund der Hélfte der
Patient:innen kam eine IABP zum Einsatz, deren hidmodynamische Effekte als
begrenzt beschrieben werden (Prondzinsky et al. 2012b; Thiele et al. 2012).
Demnach muss die Medikamentenwirkung selbst beriicksichtigt werden, die zur
Stabilisierung und Reduktion der Katecholamintherapie fithren kann (B. Levy et
al. 2018).

Die Patient:innenanzahl dieser Arbeit, bei denen initial Inotropika und
Vasopressoren zur Kreislaufunterstiitzung genutzt wurden, ist vergleichbar zu
anderen Studien mit Impella® (Lauten et al. 2013; O’Neill et al. 2014; Schrage et
al. 2019). Angaben zur Dosierung der Katecholamintherapie im CS werden
jedoch selten und gewichtsadaptiert (ug/kg/min) gemacht (Karatolios et al. 2021;
B. Levy et al. 2018). Die Dokumentation des Gewichts fehlte fiir die vorliegende
Arbeit hdufig und wurde demnach bei der Auswertung der Katecholamintherapie

nicht beriicksichtigt.

In der vorliegenden Studie hatten reanimierte Patient:innen (CPR+Schock) zum
Impella®-Implantationszeitpunkt einen signifikant hoheren Katecholaminbedarf
von Noradrenalin und Adrenalin als Patient:innen ohne stattgehabte Reanimation

(Schock) (Kapitel 3.4.1).

Hier sind unter anderem kurzfristig Verstorbene zu beriicksichtigen, die eine
hochdosierte Katecholamintherapie als Ultima Ratio erhielten. Dies betraf in den
ersten 24 Stunden nach Impella®-Implantation mehr reanimierte Patient:innen
(Kapitel 3.6.1). Jedoch lieB8 sich kein statistisch signifikanter Unterschied des
Noradrenalinbedarfs iiberlebender und verstorbener Patient:innen beider Gruppen
nachweisen. Dies steht im Gegensatz zu Beobachtungen von Karatolios et al., bei
denen Schock-Patient:innen nach OHCA, die den Krankenhausaufenthalt nicht
iiberlebten, bereits initial eine signifikant hohere Noradrenalintherapie bendtigten
(Karatolios et al. 2021). Die hohe notwendige Vasopressortherapie der
untersuchten Gruppe reanimierter Patient:innen spiegelt die Schwere des
therapierefraktdren CS bzw. Schockstadium wider (Léopold et al. 2018;
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Muzafarova et al. 2023; Naidu et al. 2022) und beeinflusst das Outcome negativ
(Rohm et al. 2019). Auch Ouweneel et al. beobachteten bei 100% der
reanimierten Patient:innen mit CS eine notwendige Katecholamintherapie
(Ouweneel et al. 2017). Dagegen berichten Schrage et al. von einer vergleichbaren
Katecholaminanzahl bei Patient:innen mit oder ohne vorherige Reanimation unter
MCS mit Impella® oder IABP (Schrage et al. 2019). Auch die beschriebene
Adrenalintherapie reanimierter Patient:innen dieser Arbeit ist Ausdruck einer
schwer kranken Patient:innengruppe (B. Levy et al. 2018). Zwar wird eine
Adrenalin-Therapie nach Herz-Kreislaufstillstand zum Erreichen von ROSC
empfohlen (Panchal et al. 2019; Perkins et al. 2018), jedoch konnte im CS
unabhingig einer CPR eine hohe Mortalitdt unter diesem Vasopressor beobachtet

werden (Léopold et al. 2018; Tarvasmaéki et al. 2016).

Noradrenalin und Adrenalin konnen zusétzlich bei septischer Komponente zum
Einsatz kommen (Evans et al. 2021), so dass deren mittlere notwendige Dosis im

beschriebenen Zeitraum hiervon beeinflusst sein kann.

Insgesamt ergeben sich unter Impella® Hinweise fiir eine verbesserte
Hamodynamik anhand der tendenziellen Reduktion der Dobutamintherapie
innerhalb von 72 Stunden nach Implantation. Reanimierte Patient:innen zeigen zu
diesem Zeitpunkt mit einem hohen Noradrenalin- und Adrenalinbedarf ein

erhohtes Mortalitétsrisiko (Kapitel 4.4.1).
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4.2.2 Lactat

Die regelmiBige Bestimmung des Serumlactatspiegel wird bei kritisch kranken
Patient:innen zur Therapiesteuerung und Prognoseeinschidtzung genutzt (Haas et

al. 2016; Jansen et al. 2010).

In der vorliegenden Arbeit lieBen sich tendenziell erhohte Lactatwerte
reanimierter Patient:innen (CPR+Schock) im Vergleich zu nicht-reanimierten
Patient:innen (Schock) zum Zeitpunkt der Impella®-Implantation nachweisen
(Kapitel 3.4.2). Karatolios et al. beobachteten etwas hohere Lactatwerte
reanimierter Patient:innen mit CS und Impella® von median 4,75 mmol/l (3,8-
11,0) bei Krankenhausaufnahme. Hier wurden im Gegensatz zu der vorliegenden
Arbeit ausschlieBlich OHCA-Patient:innen eingeschlossen (Karatolios et al.
2018). Andersson et al. zeigten jedoch niedrigere Lactatwerte von IHCA- im
Vergleich zu OHCA-Patient:innen (Andersson et al. 2022), so dass der Anteil
dieser in der vorliegenden Arbeit FEinfluss auf die Lactatwerte der

,,CPR+Schock“-Gruppe haben kann.

Fiir die untersuchte Gesamtgruppe waren die Lactatwerte von median 2,5 mmol/l
zum Zeitpunkt der Impella®-Implantation niedrig. Im Vergleich dazu lagen die
Lactatwerte des USpella Registers bzw. der Matched-Pair TABP-SHOCK I
Analyse initial bei median 4,1 mmol/l (O’Neill et al. 2014; Schrage et al. 2019).
Fir die vorliegende Arbeit wurde der Zeitpunkt der Impella®-Implantation
genutzt. Eine Abweichung von 60 Minuten wurde toleriert, so dass die
Mikroaxialpumpe bereits Einfluss haben konnte. Genannte Studien wéhlten

dagegen die Krankenhausaufnahme als Zeitpunkt.

Initial hohe Lactatspiegel bei Patientiinnen mit CS wurden als
Letalitétspriadiktoren beschrieben, wobei bisher kein einheitlicher Cut-off Wert
existiert (Lazzeri et al. 2015; Lindholm et al. 2019). Dies konnte auch nach Herz-
Kreislaufstillstand beobachtet werden (Donnino et al. 2014; Shinozaki et al.
2011). Demnach lédsst sich fiir Patient:innen der ,,CPR+Schock“-Gruppe bei
Impella®-Implantation ein erhohtes Mortalitdtsrisiko vermuten (Kapitel 4.4.1).
Auch Sepsis, Leberversagen und eine Adrenalintherapie sind mit erhohten
Lactatwerten assoziiert (Kushimoto et al. 2016; M. M. Levy et al. 2018). Letztere
war in dieser Arbeit zum Impella®-Implantations-Zeitpunkt signifikant hiaufiger

in der ,,CPR+Schock“-Gruppe notwendig. Aullerdem wurden hohe Lactatwerte
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bei reanimierten Patient:innen mit Hypothermiebehandlung beobachtet (Fuernau
et al. 2019). Unabhéngig der Ursache der erhdhten Lactatwerte dieser kritisch
kranken Patient:innen bleibt die Prognose negativ beeinflusst (Haas et al. 2016).

Daneben hat der Abfall der Lactatwerte, auch Lactat-Clearance genannt, eine
prognostische Bedeutung fiir kritisch Kranke bzw. Patient:innen mit CS (Attana et
al. 2012; Haas et al. 2016). In der vorliegenden Untersuchung konnte eine
signifikante Reduktion der mittleren Lactatwerte innerhalb der ersten 24 Stunden
nach Impella®-Implantation sowohl fiir die Gesamtgruppe als auch fiir die
,,CPR+Schock* und ,,Schock“-Gruppe gezeigt werden (Kapitel 3.4.2). Dies wurde
zum FEinen im Zusammenhang mit einer verbesserten Hadmodynamik unter
Katecholamintherapie beobachtet (Perez et al. 2014), welche auch bei der
untersuchten Patient:innengruppe anzunehmen ist (Kapitel 3.4.1). Zum Anderen
konnen die hdmodynamischen Effekte der Impella® eine Reduktion der
Lactatwerte mitbedingen (Basir et al. 2019). Bereits Seyfarth et al. beschreiben
eine stirkere Reduktion des mittleren Lactatspiegels unter Impella® im Vergleich
zur IABP, jedoch ohne statistische Signifikanz (Seyfarth et al. 2008). Andere
Studien konnten ebenfalls einen Abfall des mittleren Lactatspiegels unter der

Mikroaxialpumpe beobachten (Lauten et al. 2013; Loehn et al. 2020).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein schneller und signifikanter Abfall des
Lactatspiegels innerhalb von 24 Stunden auf Normalwerte. Dagegen fiel der
mittlere Lactatwert von Patient:innen des EUROSHOCK-Register erst 48 Stunden
nach Impella®-Implantation auf weniger als die Hilfte. Jedoch waren hier hohe
mittlere Lactatwerte von 5,8+5,0 mmol/l zum Implantationszeitpunkt beobachtet
worden. Ein medianer Lactatwert von > 3,8 mmol/l wurde zudem als Pradiktor
der 30-Tagesmortalitit identifiziert (Lauten et al. 2013). Dies betrifft demnach
auch reanimierte Patient:innen der vorliegenden Studie (Kapitel 4.4.1). Thiele et
al. zeigen dagegen einen Lactatabfall auf < 2 mmol/l innerhalb von 24 Stunden
mit oder ohne TABP. Letztlich ist die Lactat-Clearance in den ersten 6 bis 48
Stunden fiir Patient:innen mit CS prognostisch relevant (Attana et al. 2012; Park
et al. 2014; Valente et al. 2007), auch wenn die Quantitdt unklar bleibt (Werdan et
al. 2019). Dies trifft auch fiir reanimierte Patient:innen zu (Donnino et al. 2014).
Bei diesen wird zusitzlich vermutet, dass eine Hypothermiebehandlung den

Lactatabfall giinstig beeinflusst (Lazzeri et al. 2015).
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4.2.3 Ereignisse und Organversagen

In der vorliegenden Studie waren komplikative intensivmedizinische Verldaufe und
Organversagen von Patient:innen mit CS zu beobachten (Kapitel 3.4.3) und sind

fiir diese kritisch kranke Patient:innengruppe zu erwarten (Werdan et al. 2014).

Bei reanimierten Patient:innen (CPR+Schock) bestand signifikant hiufiger eine
maschinelle Beatmung und der Verdacht auf einen hypoxischen Hirnschaden im
Vergleich zu nicht-reanimierten Patient:innen (Schock). Das USpella Register
zeigte eine mechanische Beatmung als unabhédngigen Mortalititspradiktor von
Patient:innen mit CS und Impella® (O’Neill et al. 2014). Auch das neurologische
Outcome beeinflusst die Prognose (Lemiale et al. 2013, Kapitel 4.4.1).

Ein Leberversagen im CS ist mit rund 18 % in der JABP-SHOCK 1II Studie
beschrieben (Jung and Fiirnau 2017) und somit &hnlich den vorliegenden
Beobachtungen (Kapitel 3.4.3, Tabelle 5). Die Diagnosestellung mittels
Transaminasenerhohung (Kapitel 2.1) kann beeinflusst werden, da diese auch im
Rahmen des myokardialen Infarktgeschehens ansteigen (Lazzeri et al. 2010) und
so ein Leberversagen iiberschitzt wird. Tendenziell hdufiger zeigten reanimierte
Patient:innen zum Impella®-Implantationszeitpunkt ein Leberversagen [p=0,15].
Insbesondere erhohte Aspartat-Aminotransferase (ASAT)-Werte gelten als
Pradiktor der Mortalitdt im CS (Jung and Fiirnau 2017). Auch unter Impella®
konnten erhohte ASAT-Werte bei Patient:innen, die verstarben beobachtet
werden. Demnach kann bei der untersuchten CPR+Schock-Gruppe ein
fortgeschrittenes Organversagen mit kurzfristig erhohter Mortalitdt vermutet

werden (Kapitel 5.4.1, Jung and Fiirnau, 2017).

Eine eingeschriankte Nierenfunktion wurde im CS als Préadiktor fiir eine erh6hte
Krankenhaus- und 30-Tages-Mortalitéit nachgewiesen (Harjola et al. 2015; Katz et
al. 2009; Poss et al. 2017). In der vorliegenden Studie konnten vergleichbare
Kreatininwerte bei Impella®-Implantation zu Daten des USpella Registers und
der IABP-SHOCK 1I Studie beobachtet werden (Anhang, Tabelle 10, O’Neill et
al. 2014; Thiele et al. 2012). Der Kreatininwert kann unterschitzt werden,

insbesondere bei kritisch kranken Patient:innen (Ostermann and Joannidis 2016).

Ein akutes Nierenversagen ldsst sich zum Zeitpunkt der Impella®-Implantation
schwer einschdtzen, da Verlaufswerte von Kreatinin oder Urinausscheidung zur

Diagnosestellung eines akuten Nierenversagens fehlen konnen (Khwaja 2012).
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In dieser Arbeit war fiir mehr als die Hélfte der Patient:innen mit CS ein ANV im
Verlauf zu beobachten (Kapitel 3.4.3, Tabelle 5). Dies entspricht den
Beobachtungen von kritisch kranken Patient:innen (Hoste et al. 2015). Dagegen
ist ein ANV fiir Patient:innen mit CS, abhingig der Definition, mit 20-50 %
beschrieben (Khan et al. 2017; Tarvasmiki et al. 2018). Zudem ist durch die
hdmodynamische Unterstilitzung der Impella® eine Zunahme der Nierenperfusion
beobachtet worden und eine verbesserte Nierenfunktion kann vermutet werden
(Patsalis et al. 2022). Ursache des ANV kann neben schockbedingter
Endorganhypoperfusion oder einem kardiorenalen Syndrom (Legrand et al. 2014)
eine Kontrastmittelgabe im Rahmen der PCI bzw. Impella®-Implantation sein
(Schmucker et al. 2018; Tsai et al. 2014). In der vorliegenden Untersuchung trat
signifikant hdufiger ein ANV bei Patient:innen der ,,Schock“-Gruppe im
Vergleich zur ,,CPR+Schock®“-Gruppe auf. Gehduft wurde auch eine Mehr-Gefal-
PCI in dieser Gruppe durchgefiihrt, die mit einer verldngerten Intervention und
erhohten Kontrastmittelexposition assoziiert und ein ANV zur Folge haben kann
(Mehran et al. 2004). Dagegen zeigte das Bremer STEMI-Register keinen
Zusammenhang zwischen Kontrastmittelmenge und ANV (Schmucker et al.
2018). Eine notwendige Nierenersatztherapie potenziert die intrahospitale
Mortalitét der Patient:innen mit chronischer Niereninsuffizienz (Vallabhajosyula
et al. 2019b) und war in dieser Arbeit bei 27,7% der Patient:innen mit ANV
notwendig (Kapitel 3.4.3, Tabelle 5).

In der Zusammenschau liegt eine schwerkranke Patient:innengruppe vor, deren
Prognose durch das Organversagen mit beeinflusst wird (Vallabhajosyula et al.
2019a). Inwiefern dies durch die Impella® und deren himodynamische
Unterstiitzung veridndert werden kann, ist durch die vorliegenden Daten nicht zu
klaren. Auch weil bisher randomisierte kontrollierte Studien von Patient:innen mit

CS und Impella® zum Vergleich fehlen.

60



Diskussion

4.2.4 intensivmedizinische Scores

Verschiedene intensivmedizinische Score-Systeme, wie der weit verbreitete SAPS
II und SOFA-Score wurden entwickelt, um das Mortalitatsrisiko kritisch kranker
Patient:innen und das Ausmal} von Organdysfunktionen bzw. MODS einschitzen

zu konnen (Le Gall et al. 1993; Vincent et al. 1996; Vincent and Moreno 2010).

Die Prognose des infarktbedingten CS wird durch das MODS beeinflusst
(Prondzinsky et al. 2010). Kellner et al. beobachteten bei Aufnahme hohe
Punktzahlen von SAPS II und SOFA-Score von Verstorbenen und Uberlebenden
mit CS (Kellner et al. 2013). Vergleichbar erhohte Punktzahlen lagen in dieser
Arbeit fiir Patient:innen der ,,Schock“-Gruppe nicht vor. Dennoch war ein
signifikanter Unterschied der SAPS II-Punktzahl fiir Patient:innen, die den
Krankenhausaufenthalt iiberlebten und denjenigen, welche verstarben zu
beobachten (Kapitel 3.4.4, Abbildung 29). Dies spiegelt den positiven
Pradiktivwert des SAPS II wider (Kellner et al. 2013). Der SOFA-Score blieb
dagegen fiir diese Patient:innengruppe statistisch nicht signifikant unterschiedlich.
Der prognostische Wert des SOFA-Scores wurde fiir kritisch kranke Patient:innen
mit CS als begrenzt beschrieben (Granholm et al. 2016; Kellner et al. 2013).
Janssens et al. konnten dagegen eine gute Vorhersagekraft des SOFA-Scores bei
akuten kardiovaskuldren Erkrankungen beobachten (Janssens et al. 2001). Die
erfassten Variablen des SOFA-Scores sind in Anzahl und Diversitdt geringer im
Vergleich zum SAPS II und haben vor allem fiir Patient:innen mit Sepsis eine
hohe Aussagekraft (Le Gall et al. 1993; Vincent et al. 1996; Vincent et al. 1998).
Demnach kann die Heterogenitit des kardiogenen Schocks moglicherweise nicht
vollstindig  reprdsentiert werden. Zudem konnen bereits eingeleitete
Therapiemafinahmen in den ersten 24 Stunden Einfluss haben und zu niedrigeren
Punktzahlen fithren. Erschwerend kommt die Beurteilung des Glasgow Coma
Score (GCS) bei Sedation hinzu, welche bei SOFA-Score und SAPS 1II
unterschiedlich empfohlen wird und eine Vielzahl an beatmeten Patient:innen der
Intensivstation, wie auch der vorliegenden Patient:innengruppe betrifft (Granholm

et al. 2016; Vincent et al. 2010).
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Der CardShock risk Score wurde explizit zur Einschéitzung des Mortalitétsrisikos
von Patient:innen mit CS entwickelt (Harjola 2015) und erwies sich auch unter

Impella® als guter Pradiktor der Krankenhausmortalitét (Sieweke et al. 2020).

Fiir die untersuchten Patient:innen der ,,Schock*“-Gruppe liel sich zum Zeitpunkt
der Impella®-Implantation ein signifikanter Unterschied der Punktzahl von
iiberlebenden und im Krankenhaus verstorbenen Patient:innen nachweisen
(Kapitel 3.4.4, Abbildung 28). Das Mortalititsrisiko von Uberlebenden war mit
4,0 Punkten ,,intermedidr* und von Verstorbenen mit 5,6 Punkten ,,hoch* (Harjola
2015). Weitere Subgruppen werden in Kapitel 4.2.5 und 4.4 analysiert. Ein
Vorteil des CardShock risk Scores ist neben einer kleinen Anzahl einfach
bestimmbarer Variablen die Erfassung ACS-unabhingiger Ursachen des CS
(Harjola et al. 2015). Demnach wird die vorliegende Patient:innengruppe gut
reprasentiert. Der [ABP-SHOCK II risk score (Pdss et al. 2017) oder Risiko-Score
des Shock-Trial und Registers (Sleeper et al. 2010) beziehen sich dagegen
ausschlieBlich auf Daten des infarktbedingten CS.

Innerhalb von 48 Stunden konnte in der vorliegenden Untersuchung keine
signifikante Reduktion der intensivmedizinischen Scores unter Impella®
nachgewiesen werden (Kapitel 3.4.4). Dies kann zum einen durch genannte
Limitationen mit Unterschdtzung der Punktzahl zum Implantationszeitpunkt
erklart werden. Zum anderen ist der Zeitraum von 48 Stunden moglicherweise zu
kurz gewdhlt, um Effekte auf die verschiedenen Organsysteme zu beobachten.
Seyfarth et al. zeigen erst 30 Tage nach Impella® 2.5- bzw. IABP-Implantation
einen Abfall des SOFA-Scores (Seyfarth et al. 2008). Zudem beinhaltet der
CardShock risk Scores lediglich die 2 dynamischen Parameter Lactat und
glomeruldre Filtrationsrate (GFR). Demnach ist zu vermuten, dass die
intensivmedizinischen Scores fiir den Zeitraum von 48 Stunden nicht als
Verlaufsparameter geeignet sind. Auch ein Einfluss der mechanischen
Kreislaufunterstiitzung mittels Impella® auf das MODS im CS ldsst sich fiir

diesen Zeitraum nicht ableiten.

62



Diskussion

4.2.5 Subgruppen
Impella® 2.5 vs. CP

Da die Auswurfleistung der Impella® CP mit 4 I/min hoher ist im Vergleich zur
Impella® 2.5 mit 2,5 I/min (Kapitel 1.5) ist von einer verstirkten
hdmodynamischen Unterstiitzung bzw. Entlastung des linken Ventrikels
auszugehen (Basir et al. 2019; lannaccone et al. 2021; Schéfer and Bauersachs

2017).

Ein Unterschied der beobachteten Katecholamintherapie unter beiden Impella®-
Modellen als indirekter Hinweis hdmodynamischer Effekte (siche Kapitel 4.2.1)
lie sich in dieser Arbeit in den ersten 72 Stunden nach Implantation nicht
nachweisen (Kapitel 3.4.1). Hier kann das Risikoprofil der untersuchten
Patient:innen, denen ein CP®-Modell implantiert wurde, eine Rolle spielen. Zum
einen zeigte sich initial ein tendenziell erhdhter Noradrenalinbedarf der Impella®
CP- im Vergleich zur 2.5®- Gruppe (Kapitel 3.4.1, Abbildung 13). Dies kann
Hinweis fiir ein fortgeschrittenes Schock-Stadium mit MODS sein (Naidu et al.
2022; Rohm et al. 2019). Zum anderen weist auch ein tendenziell erhdhter
CardShock risk Score von Patient:innen mit Impella® CP darauf hin (Kapitel
3.4.4, Abbildung 22). Moglicherweise hat sich der:die Untersucher:in bei diesen
kritisch kranken Patient:innen fiir die Implantation des CP®-Modell mit einer
stirkeren Leistung entschieden. Allerdings wurden zu Beginn des
Erhebungszeitraumes in Zentrum 1 zundchst ausschlieBlich 2.5®-Modelle
implantiert. Zentrum 2 hatte bereits zuvor Erfahrungen gesammelt und der:die
Untersucher:in wihlte ein Impella®-Modell aus. Fiir die Gesamtgruppe ist
demnach eingeschrinkt auswertbar, welche Patient:innen gezielt welches

Impella®-Modell erhielt (siehe auch Kapitel 4.5).

Innerhalb von 24 Stunden konnte unter Impella® CP eine signifikante Reduktion
der Noradrenalindosis nachgewiesen werden im Gegensatz zur Impella® 2.5
(Kapitel 3.4.1). Dies kann als effektive hdmodynamische Unterstiitzung des
Modells mit einer hoheren Leistung interpretiert werden (Iannaccone et al. 2021;
Schifer and Bauersachs 2017). Aber auch kurzfristig verstorbene Patient:innen
sind zu beriicksichtigen, die initial eine hohe Noradrenalintherapie bendtigten

(Kapitel 4.2.1).
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Die Lactatwerte der untersuchten Subgruppen war zum Implantationszeitpunkt
beider Impella®-Modelle vergleichbar. Auch wenn erhohte Lactatwerte von
Patient:innen mit Impella® CP als Ausdruck der eingeschrinkten Organperfusion
bzw. des fortgeschrittenen Schockstadiums wie oben beschrieben denkbar
gewesen wiren (Jansen et al. 2010). Moglicherweise hatte die initial hohe
Vasopressortherapie der Patient:innen, denen das CP®-Modell implantiert wurde
Einfluss (Perez et al. 2014). AuBerdem wurden Zeitabweichungen der
dokumentierten Lactatwerte von 60 Minuten zum Implantationszeitpunkt toleriert
(Kapitel 2.1), so dass auch die stirkere himodynamische Unterstiitzung des CP®-
Modells die Lactatwerte bereits beeinflusst haben kann. Auch Karatolios et al.
beschrieben vergleichbare Lactatwerte vor Impella®-Implantation mit beiden
Modellen (Karatolios et al. 2021). Weitere Studien zum Vergleich von Impella®
2.5 und CP im Hinblick auf Himodynamik und Organversagen im CS fehlen.

Moinnliche vs. weibliche Patient:innen

Weibliche Patientinnen dieser Arbeit hatten zum Zeitpunkt der Impella®-
Implantation einen deutlich erhohten Katecholaminbedarf im Vergleich zu
méinnlichen Patienten (Kapitel 3.4.1). Dies kann Ausdruck eines fortgeschrittenen
Schockstadiums dieser Gruppe sein (Basir et al. 2019; Naidu et al. 2022). Joseph
et al. beobachteten fiir Frauen mit CS ein erhohtes Mortalititsrisiko, sowie
gehduft stattgefundene Reanimationen und ein hoéheres Alter im Vergleich zu
Minnern. Dennoch war ein vergleichbares Uberleben nachzuweisen, was als
hdmodynamischer Effekt der Impella®, insbesondere fiir Patientinnen vermutet
wurde (Joseph et al. 2016). Dagegen unterschieden sich Alter und Vor- bzw.
Begleiterkrankungen in den Geschlechtergruppen der vorliegenden Arbeit nicht
relevant (Anhang, Tabelle 9). Auch die intensivmedizinischen Risikoscores

zeigten keine Unterschiede (Kapitel 3.4.4).

Eine signifikante Reduktion der mittleren Dobutamindosis (Kapitel 3.4.1,
Abbildung 14) kann als Ausdruck einer effektiven hidmodynamischen
Unterstiitzung der Impella® bei weiblichen Patientinnen vermutet werden (Basir
et al. 2019). Auch wenn in der vorliegenden Untersuchung keine Daten zu
Gewicht und Grof3e ausgewertet wurden, da diese in Anbetracht der Akutsituation
wenig dokumentiert waren (Kapitel 4.5), ist anzunehmen, dass Frauen

durchschnittlich einen geringeren Body Mass Index als Manner haben (Hadi et al.
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2010). Demnach ist auch von einem geringeren Herzzeitvolumen bzw.
notwendigem Schlagvolumen auszugehen (Carter et al. 2001; Proctor et al. 2017).
Durch Steigerung des kardialen Auswurfs in Relation zu GroBe und Gewicht kann
so die himodynamische Unterstiitzung der Impella® bei Frauen einen grofleren
Effekt auf die Katecholamintherapie haben, insbesondere mit dem CP®-Modell
(Fincke et al. 2004; Joseph et al. 2016).

Altersgruppen < 75 vs. > 75 Jahre

In dieser Arbeit zeigte sich, dass jiingere Patient:innen zum Impella®-
Implantationszeitpunkt tendenziell eine geringere Dobutamintherapie zur
Kreislaufunterstiitzung bendtigen im Vergleich zur Altersgruppe > 75 Jahre
(Kapitel 3.4.1, Abbildung 16). Dies kann als hdmodynamischer Effekt der
Impella® interpretiert werden und ist mit einer besseren Prognose assoziiert
(Basir et al. 2019; Rohm et al. 2019; Stegman et al. 2015). Vor- und
Begleiterkrankungen waren vermehrt fiir Patient:innen > 75 Jahre beschrieben
(Anhang, Tabelle 9) und eine hohe notwendige Katecholamintherapie ist fiir diese
Patient:innengruppe zu erwarten (Lemor et al. 2021). Das Alter gilt als
Risikofaktor der Entwicklung eines CS und ist ein unabhingiger Pradiktor der
Mortalitdt (Dangas and Guedeney, 2018, Kapitel 5.7.1). Dies wird in dieser Arbeit
auch durch die signifikant erhohten intensivmedizinische Scores SAPS II und
CardShock risk Score fiir Patient:innen > 75 Jahre zum Zeitpunkt der Impella®-
Implantation reprasentiert (Kapitel 3.4.4). Das Alter selbst geht in diese Scores ein
(Harjola et al. 2015; Le Gall et al. 1993). Einige Patient:innen mit einem Alter >
75 Jahre und schwerem, therapierefraktiren CS wurden vermutlich einer
Maximaltherapie mit einem MCS aufgrund von Multimorbiditit oder vorliegender
Patient:innenverfiigung nicht zugefiihrt, so dass sie in dieser Arbeit

unterreprasentiert sein konnen (Matsuyama et al. 2018).

Zusammenfassend kann in der vorliegenden Arbeit anhand der
Katecholamintherapie, Lactatwerte und intensivmedizinischen Scores vermutet
werden, dass weibliche und jiingere Patient:innen von den himodynamischen
Effekten der Impella® verstérkt profitieren. Fiir Patient:innen mit Impella®-CP ist
ein fortgeschrittenes Schock-Stadium mit erhdhtem Mortalitdtsrisiko zum

Zeitpunkt der Impella®-Implantation anzunehmen.
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4.3 Impella®-assoziierte Komplikationen und Blutungen

Die Handhabung der Mikroaxialpumpe Impella® bei Patient:innen mit CS wurde
in der vorliegenden Untersuchung anhand Implantations- und technischer
Schwierigkeiten, sowie notwendiger Lagekorrekturen {iberwiegend als
unkompliziert beschrieben (Kapitel 3.5). Auch andere Zentren berichten von
ersten Erfahrungen mit der Impella® und schitzen diese als gut nutzbar, sicher
und einfach implantierbar ein (Dixon et al. 2009; Meyns et al. 2003; Seyfarth et
al. 2008). Technische Komplikationen sind selten zu beobachten (Lauten et al.
2013), sowohl mit dem 2.5®-Modell (Seyfarth et al. 2008) als auch mit dem
CP®-Modell (Ouweneel et al. 2017). Repositionen waren in dieser Arbeit
wiederholt notwendig. Héufig konnen Lagefehler bei notwendiger mechanischer
Reanimation, Defibrillation bzw. Kardioversion, Ansaugen oder Abknicken des
Impella®-Katheters, sowie einer langen Liegedauer entstehen (Burzotta et al.
2015). Selten (n=6,5 %) fiihrte dies in der untersuchten Patient:innengruppe zum
vorzeitigen Zug der Mikroaxialpumpe unter himodynamischer Stabilitit. Es ist
von einer Lernkurve durch zunehmende Erfahrungen und regelméBige
Schulungen in der Handhabung auszugehen (O’Neill et al. 2022). Fiir Zentrum 1
lieBen sich jedoch keine relevanten Unterschiede zwischen den ersten Einsédtzen
der Impella® (2013) und Ende des Erhebungszeitraums (2015) beobachten,
vermutlich aufgrund des kurzen Zeitintervalls. Patient:innen, bei denen eine
Impella®-Implantation erfolglos blieb, wurden in die vorliegende Arbeit nicht
eingeschlossen.  Implantationskomplikationen koénnen demnach unterschétzt

werden.

Klinisch relevante Blutungen im Bereich der Impella®-Punktionsstelle mit
notwendiger Transfusion oder -chirurgischer Intervention wurden in der
vorliegenden Studie bei 8,0 % der Patient:innen beobachtet (Tabelle 7). Auch
andere Studien zeigen 8-10 % lokale Blutungskomplikationen fiir Patient:innen
mit CS (Ouweneel et al. 2017; Schrage et al. 2019). Im EUROSHOCK-Register
sind dagegen bei 24,2 % der Patient:innen Impella®-assoziierte
Blutungskomplikationen mit notwendiger Transfusion beschrieben (Lauten et al.
2013). Blutungskomplikationen koénnen im CS multifaktoriell bedingt sein, so
dass auch Organversagen und Antikoagulation beriicksichtigt werden miissen
(Succar et al. 2019). Zudem kann eine notfallmédBige Implantation eine erhdhte

Komplikationsrate mitbedingen. Bei elektiven FEingriffen konnen die
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anatomischen Verhiltnisse der Gefdlle beriicksichtigt und Implantation bzw.

Reposition strukturiert durchgefiihrt werden (Burzotta et al. 2015).

Tendenziell hidufiger konnten in dieser Arbeit Blutungen im Bereich der
vaskuldren Punktionsstelle (Kapitel 3.5, Tabelle 7) bei reanimierten gegeniiber
nicht-reanimierten Patient:innen und signifikant hiufiger unter Impella® CP als
unter Impella® 2.5 beobachtet werden. Auch Vase et al. beschreiben bei Herz-
Kreislaufstillstand mit Impella®-Implantation hiufiger vaskuldre Komplikationen
(Vase et al. 2017), welche vermutlich durch die notfallmidBige Implantation, sowie
ein fortgeschrittenes Schockgeschehen mit MODS und Koagulopathie mitbedingt
sind (Ruggeri et al. 2019; Werdan et al. 2014). Zudem kann die
Zugangskathetergrole des CP®-Modells Blutungen im Bereich der
Implantationsstelle beeinflussen (Doyle et al. 2008; Schrage et al. 2019). Loehn et
al. beschreiben sogar bei 34,2 % der Patient:innen mit Impella® CP lokale
Blutungskomplikationen, wobei die Implantation bei knapp 50 % der
Patient:innen unter laufender Reanimation erfolgte (Loehn et al. 2020). Auch
Ouweneel et al. beobachteten diese vermehrt unter dem CP®- im Vergleich zum
2.5®-Modell, jedoch statistisch nicht signifikant unterschiedlich (Ouweneel et al.
2018).

Aneurysmen lielen sich in dieser Untersuchung vergleichbar hdufig unter beiden
Impella®-Modellen beobachten (Kapitel 3.5, Tabelle 7), obwohl die
Zugangskathetergrofle als Risikofaktor fiir eine Aneurysmabildung beschrieben
wurde (Delf et al. 2019). Auch das Alter und weibliche Geschlecht wurden als
Risikofaktoren einer Aneurysmabildung nach Katheterintervention beobachtet
(Stolt et al. 2018). In dieser Arbeit konnten diesbeziiglich jedoch keine
Unterschiede zwischen den Geschlechts- bzw. Altersgruppen nachgewiesen
werden. Auch Joseph et al. beschreiben vergleichbare vaskuldre Komplikationen
zwischen weiblichen und ménnlichen Patient:innen mit Ausnahme von
Héamatomen an der Punktionsstelle, welche héufiger bei Frauen beobachtet
wurden (Joseph et al. 2016). Dagegen zeigte die Metaanalyse von lannaccone et
al. eine Korrelation zwischen Alter bzw. weiblichem Geschlecht und vaskuldrer

Komplikationsrate (Iannaccone et al. 2021).
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Kritische Extremitdtenischimien mit Interventionsbedarf wurden in der
untersuchten Patient:innengruppe bei 4,5 % beobachtet (Kapitel 3.5, Tabelle 7)
und sind auch mit Impella® CP vergleichbar selten beschrieben (Loehn et al.
2020; Ouweneel et al. 2018). Schrage et al. sahen dagegen rund 10 % periphere
Ischdmien mit notwendiger Intervention unabhéngig der Impella®-Art (Schrage et
al. 2019). Andere Kreislaufunterstiitzungssysteme wie die ECLS (Kapitel 1.4.4)
zeigen deutlich hdufiger akute und fulminante Extremititenischamien (12,5-22,6
%) bis hin zur notwendigen Fasziotomie oder Extremitdtenamputation (Cheng et

al. 2014).

Eine Hamolyse konnte laborchemisch bei 67,9 % der untersuchten Patient:innen
mit CS nachgewiesen werden (Kapitel 3.5, Tabelle 7). Ursédchlich sind der
rotierende Motor der Mikroaxialpumpe selbst, aber auch Lagefehler (Burzotta et
al. 2015). Unter einer IABP lédsst sich dementsprechend keine Héamolyse
beobachten (Seyfarth et al. 2008), unter dem CP®-Modell ist diese aufgrund der
Motorgrofe haufiger zu erwarten und lie sich in dieser Arbeit entsprechend
hiufiger im Vergleich zur Impella® 2.5 nachweisen (Kapitel 3.5, Tabelle 7).
Andere Studien zeigten eine klinisch relevante Hidmolyse unter Impella® 2.5 bei
7-8 % (Lauten et al. 2013; Ouweneel et al. 2018) bzw. unter Impella® CP bei 16
% (Loehn et al. 2020) der Patient:innen.

Neben lokalen Blutungen im Bereich der vaskuldren Punktionsstelle werden
diffuse, transfusionspflichtige Blutungskomplikationen im CS unter Impella® bei
12-21 % beobachtet (O’Neill et al. 2014; Ouweneel et al. 2017; Ouweneel et al.
2018) und lagen mit 22,3 % vergleichbar in der vorliegenden Arbeit vor (Kapitel
3.5). Dabei spielen der CS selbst mit Organversagen und entsprechender Therapie
(Desai et al. 2017; Freund et al. 2020), Device-bedingte Himolyse und
Antikoagulation (Succar et al. 2019), aber auch Komorbidititen, sowie
Revaskularisations- und Antikoagulationsstrategien nach akutem Myokardinfarkt

eine Rolle (Kadakia et al. 2010).
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Die Gabe von Blutprodukten wurde in dieser Arbeit fiir lokale und diffuse
Blutungskomplikationen gemeinsam ausgewertet. 58,9 % der vorliegenden
Patient:innengruppe erhielten mindestens 1 EK und median 2,0 (Kapitel 3.5.4).
Ouweneel et al. berichten von 46,0 % der Patient:innen mit EK-Transfusion und
median 6,0 unter Impella® CP (Ouweneel et al. 2017). Seyfarth el al. geben die
Transfusion von im Mittel 2,6+2,7 EK unter Impella® 2.5 an (Seyfarth et al.
2008).

Signifikant mehr EK wurden bei Patient:innen mit Impella® CP und Frauen
transfundiert (Kapitel 3.5.4, Abbildung 31). Auch Karatolios et al. beobachteten
bei 21,9 % der Patient:innen mit Impella® CP gegeniiber 9,2 % der Patient:innen
mit Impella® 2.5 Blutungen im Bereich der Punktionsstelle, die eine Transfusion
erforderten. Die Anzahl von transfundierten EKs wurde nicht angegeben
(Karatolios et al. 2021). Passend zum erhohten Transfusionsbedarf unter Impella®
CP sind beschriebene lokale Blutungen aufgrund der Zugangskathetergrof3e (siehe
oben, Schrage et al. 2019). Zusitzlich ist zu beriicksichtigen, dass bereits bei
Aufnahme signifikant erniedrigte Hiamoglobinwerte bei dieser
Patient:innengruppe und bei Frauen auffielen (Anhang, Tabelle 11), so dass ein
geringerer Himoglobinwert-Abfall bereits zu einer EK-Transfusion gefiihrt haben

kann.

Insgesamt werden mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme wie die Impella®
als Risikofaktor fiir Blutungskomplikationen bei Patient:innen im CS beschrieben
(Freund et al. 2020). Blutungen konnten signifikant haufiger unter Impella® im
Vergleich zur IABP beobachtet werden (Amin et al. 2020; Lazzeri et al. 2010;
Schrage et al. 2019; Thiele et al. 2017b). In der vorliegenden Arbeit zeigten
insbesondere Patient:innen, die eine Impella® CP zur Kreislaufunterstiitzung
erhielten vermehrt lokale Blutungskomplikationen und einen erhdhten

Transfusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten.
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4.4 Mortalitat

Obwohl eine frithzeitige Revaskularisation die Mortalitdt des CS verbesserte
(Goldberg et al. 2016; Jeger et al. 2008), bleibt sie mit 40-50 % hoch (Harjola et
al. 2015; Thiele et al. 2012; Thiele et al. 2017a).

Auch unter Impella®-Kreislaufunterstiitzung lief§ sich in der vorliegenden Arbeit
fir Patient:innen mit CS eine hohe intrahospitale Mortalitit mit 58,9 %
beobachten (Kapitel 3.6.1). Insbesondere Reanimierte hatten mit einer Mortalitét
von 70,4 % eine schlechte Prognose. Basir et al. und Ouweneel et al. konnten bei
einer vergleichbaren Patient:innengruppe mit CS und Impella® eine
Krankenhaussterblichkeit von 56% (Basir et al. 2016) bzw. 58 % (Ouweneel et al.
2018) beobachten. Dagegen war die Krankenhaussterblichkeit des USpella
Registers mit 49,3 % niedriger (O’Neill et al. 2014). Mogliche Faktoren, die
Einfluss auf die Mortalitét dieser Arbeit gehabt haben, werden in den folgenden

Kapiteln diskutiert.

30 Tage nach Impella®-Implantation war in dieser Untersuchung fiir
Patient:innen mit CS eine Mortalitdt von 58,0 % nachweisbar (Kapitel 3.6.2).
Auch im EUROSHOCK-Register blieb die 30-Tages-Mortalitit mit 64,2 % unter
Impella® 2.5 als mechanische Kreislaufunterstiitzung hoch (Lauten et al. 2013)
und Loehn et al. wiesen mit 65,3 % eine vergleichbare 30-Tages-Mortalitéit unter
Impella® CP nach (Loehn et al. 2020). Dagegen zeigen kleinere, randomisierte
und prospektive Studien, wie ISAR-SHOCK (Impella® 2.5) und IMPRESS in
Severe Shock (Impella® CP) eine 30-Tages-Mortalitdt von weniger als 50 %
(Ouweneel et al. 2017; Seyfarth et al. 2008). Auch andere Registerdaten geben die
Sterberate von Patient:innen mit CS und Impella® nach 30 Tagen mit rund 48 %
an (Schrage et al. 2019; Sieweke et al. 2020). Im EUROSHOCK-Register werden
als Ursache der hohen Mortalitdtsrate schlechtere himodynamische Parameter und
erhohte Lactatwerte zum Impella®-Implantationszeitpunkt im Sinne eines
refraktiren CS diskutiert (Lauten et al. 2013). Letztere lassen sich in der
vorliegenden Studie nicht vergleichbar nachweisen. Andere Faktoren werden im

Folgenden analysiert.

70



Diskussion

4.4.1 Reanimierte Patient:innen

Rund die Hailfte der Patient:innen mit CS werden im Rahmen eines
Herzkreislaufstillstandes primdr reanimiert (Thiele et al. 2012; Thiele et al.
2017a). Dies traf auch fiir die vorliegende Gesamtgruppe mit CS zu (Kapitel 3.1).
Der Anteil reanimierter Patient:innen mit CS und Impella® -
Kreislaufunterstiitzung ist dagegen in anderen retrospektiven Studien wie dem
USpella Register geringer (O’Neill et al. 2014; Rohm et al. 2019; Schrage et al.
2019). Die Prognose nach CPR wird weiterhin als schlecht beschrieben, wobei
Patient:innen mit IHCA ein besseres Krankenhausiiberleben als Patient:innen mit
OHCA haben und ein initial schockbarer Rhythmus mit einem besseren
Uberleben assoziiert ist (Chan et al. 2014; Girotra et al. 2012; Zanders et al.
2021).

In dieser Arbeit lieB sich eine signifikant erhohte intrahospitale und 30-Tages-
Mortalitidt (Kapitel 3.6.1 und 3.6.2) von reanimierten Patient:innen mit CS
(CPR+Schock) nachweisen im Vergleich zu denjenigen ohne vorherige
Reanimation (Schock). Mit rund 70 % fillt insgesamt eine hohe Mortalitét fiir
diese Patient:innengruppe auf (Kapitel 3.6), welche dennoch vergleichbar zu
anderen Daten mit CS und Impella® nach Reanimation bleibt (Lauten et al. 2013;
Sieweke et al. 2020). Auch Lemiale et al. konnten eine Krankenhausmortalitit
von 73 % beobachten (Lemiale et al. 2013), dies betraf allerdings ausschlielich
Patient:innen mit OHCA und CS. Dagegen konnten Karatolios et al. ein
Krankenhausiiberleben von 55,5 % fiir Patient:innen mit OHCA und Impella®-
Kreislaufunterstiitzung beobachten (Karatolios et al. 2018). Auch Daten der
,nationalen Cardiogenic Shock Initiative* zeigten ein deutlich besseres Uberleben
bis Krankenhausentlassung fiir Patient:innen mit CS und THCA (72,5 %) bzw.
OHCA (85,7 %) unter Impella® (Goldsweig et al. 2021). Hier konnen ein
geringeres Durchschnittsalter und der Zeitpunkt der Impella®-Implantation
ausschlieBlich vor PCI im Vergleich zur vorliegenden Studie Einfluss haben
(Kapitel 4.4.5 und 4.4.4., Goldsweig et al., 2021), aber auch das Zeitintervall bis
Beginn der Reanimation (Garcia-Tejada et al. 2014; Scholz et al. 2018).
Vergleichsweise selten erfolgte eine Laienreanimation bei der untersuchten
Patient:innengruppe mit OHCA und eine unklare Liegedauer bzw. therapiefreies
Intervall bei 32,4 % der Patient:innen mit OHCA war hiufig, was eine hohe

Mortalitit mitbedingen kann (Maupain et al. 2016). Dagegen waren die Dauer bis
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Erreichen von ROSC bzw. der Anteil eines initial schockbaren Rhythmus, welche
die Prognose nach OHCA beeinflussen kdnnen (Maupain et al. 2016) vergleichbar
zu Karatolios et al. (Karatolios et al. 2018). In die vorliegende Studie wurden
zusétzlich Patient:innen mit THCA eingeschlossen, so dass ein besseres
Gesamtiiberleben als ausschlieBlich fiir Patient:innen mit OHCA zu erwarten
gewesen wire (siche oben, Jentzer et al., 2015). Aber auch Goldsweig et al.
beobachten fiir Patient:innen mit IHCA ein geringes Krankenhausiiberleben und
vermuteten, dass diese Patient:innengruppe schwer erkrankt und nur aufgrund der
bereits erfolgten Hospitalisation das Katheterlabor rechtzeitig erreichen konnte.
Dies spiegelt sich auch in einem fortgeschrittenen Schock-Stadium dieser
Patient:innengruppe wider (Goldsweig et al. 2021), was fiir die vorliegende
,,CPR+Schock“-Gruppe nicht vergleichbar ausgewertet, jedoch vermutet wurde
(Kapitel 4.2.1).

Insbesondere in den ersten Stunden nach Impella®-Implantation fiel eine hohe
Mortalitdt reanimierter Patient:innen auf (Kapitel 3.6.1). Auch Ostenfeld et al.
beobachteten in einer retrospektiven Studie mit 63 % eine hohe Mortalitit von
Patient:innen mit OHCA und CS in der ersten Woche. Der Unterschied zu
Patient:innen ohne Reanimation war nicht signifikant. Dagegen lie sich als
unabhdngiger Mortalititspradiktor ein hoher Lactatwert bei Aufnahme
nachweisen (Ostenfeld et al. 2015). Auch in dieser Arbeit fieclen tendenziell
erhohte Lactatwerte von reanimierten Patient:innen auf (Kapitel 3.4.2) und
spiegeln das erhdhte Mortalitétsrisiko dieser Gruppe wider (Kapitel 3.6, Donnino
et al., 2014). Hier kann das Postreanimationssyndrom (Post-Cardiac Arrest
Syndrom, Post-CA-Syndrom) eine Rolle spielen, bei dem neben dem kardialen
Pumpversagen eine systemische Reaktion bedingt durch Ischimie und
Reperfusion mit Inflammation, Vasodilatation und MODS beschrieben wird
(Nolan et al. 2008). Davon konnen rund zwei Drittel der reanimierten
Patient:innen mit ROSC betroffen sein und es geht mit einer hohen Mortalitdt
einher (Lemiale et al. 2013). In der vorliegenden Studie repridsentieren die hohe
notwendige Vasopressortherapie, Lactatwerte und Punktzahlen des CardShock
risk Scores das Risikoprofil reanimierter Patient:innen und geben Hinweise fiir
den refraktiren CS mit Post-CA-Syndrom und fortgeschrittenem MODS bereits
zum Impella®-Implantationszeitpunkt (Kapitel 4.2). Zwar ist durch die

hdmodynamische Unterstiitzung der Impella® eine verbesserte Organperfusion
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und Reduktion der Katecholamintherapie inklusive deren negativer Effekte zu
erwarten (Basir et al. 2019; Schéfer et al. 2019). Dennoch ist es mdglich, dass eine
mechanische Kreislaufunterstiitzung mittels Impella® die fortgeschrittene
Schockspirale bei einem Teil der reanimierten Patient:innen nicht mehr
unterbrechen kann (Thiele et al. 2019), insbesondere wenn der
Implantationszeitpunkt verzogert, z.B. nach PCI stattfand (Kapitel 4.4.7, Basir et
al. 2017; O’Neill et al. 2014).

AuBerdem hingt die Prognose reanimierter Patient:innen von dem neurologischen
Outcome ab (Lemiale et al. 2013). Die Mehrzahl der untersuchten Patient:innen
mit OHCA erhielten eine hypotherme Temperaturkontrolle zum damaligen
Zeitpunkt leitliniengerecht zur Neuroprotektion (Bernard et al., 2002;Werdan et
al. 2011; Zobel et al., 2012). Neuere Daten zeigen jedoch keinen Unterschied
beziiglich Letalitdt oder neurologischem Status (Dankiewicz et al. 2017; Nielsen
et al. 2013). In der vorliegenden Arbeit hatten 9,1 % der Reanimierten klinische
Zeichen eines hypoxischen Hirnschadens, was zu Therapielimitierungen fiihrte
und die Patient:innen verstarben. Einschrinkend erfolgte keine weitere
Auswertung der neurologischen Funktionalitit von Patient:innen, die bis zur
Krankenhausentlassung iiberlebten. Der Einfluss der Impella® auf die Mortalitat
bedingt durch einen hypoxischen Hirnschaden ist vermutlich beschrinkt, sofern
reanimierte Patient:innen bereits bei Krankenhausaufnahme bzw. Impella®-
Implantation neurologische Schiden beispielsweise durch ein langes
therapiefreies Intervall bzw. fehlende Laienreanimation oder lange Dauer bis
ROSC hatten (Basir et al. 2017; Maupain et al. 2016; Sieweke et al. 2020). Dies
kann die Gesamtmortalitit reanimierter Patient:innen dieser Untersuchung

beeinflusst haben.

Eine Alternative flir diese Patient:innen mit fortgeschrittenen Schockstadien unter
oder nach Reanimation kann die ECLS (Kapitel 1.4.4, Ouweneel et al. 2016) oder
deren Kombination mit einer Impella® (ECMella) bieten (Pappalardo et al. 2017,
Schrage et al. 2020). Ergebnisse randomisierter, kontrollierter Studien beziiglich
eines Uberlebensvorteils durch Unloading der Impella® in Kombination mit
ECLS im CS sind ausstehend (Unload ECMO, NCT05577195 und REVERSE,
NCT 03431467).

Der Selektion reanimierter Patient:innen mit CS beziiglich Device-Auswahl und
Zeitpunkt der Implantation kommt demnach eine besondere Bedeutung zu.
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4.4.2 Impella®-Modell

In dieser Studie konnte kein Unterschied der intrahospitalen (Kapitel 3.6.1) und
30-Tages-Mortalitét (Kapitel 3.6.2) nachgewiesen werden fiir Patient:innen, denen

das Impella® CP- oder 2.5-Modell implantiert wurde.

Vergleichbar war die 30-Tagesmortalitit im EUROSHOCK-Register und von
Loehn et al. mit rund 65 % unter Impella® CP beschrieben (Lauten et al. 2013;
Loehn et al. 2020). Andere Studien beobachteten dagegen eine 30-Tages-
Mortalitit von weniger als 50 %, sowohl fiir Impella® 2.5 als auch fiir Impella®
CP (Ouweneel et al. 2017; Schrage et al. 2019; Seyfarth et al. 2008). Auch die
intrahospitale Mortalitdt unter Impella® 2.5 konnte im USpella-Register mit nur
49,3 % beobachtet werden (O’Neill et al. 2014). Einfluss kdnnen unter anderem
ein hoheres Alter oder héufiger stattgefundene Reanimationen der untersuchten

Gruppe haben (Kapitel 4.4.1und 4.4.4).

Bereits in Kapitel 4.2.5 wurde diskutiert, dass durch die Impella® CP eine bessere
hdmodynamische Stabilisierung aufgrund der Auswurfleistung zu erwarten ist
(Iannaccone et al. 2021; Orvin et al. 2021; Schifer and Bauersachs 2017). Es
ergaben sich jedoch Hinweise fiir eine vulnerable Patient:innengruppe mit
fortgeschrittenem CS und MODS (Kapitel 4.2.5). Zudem =zeigte sich eine
signifikant erhohte vaskuldre Komplikationsrate und Anzahl notwendiger EK-
Transfusionen im Vergleich zur Gruppe mit Impella® 2.5 (Kapitel 3.5). Dies kann
die Mortalitdt negativ beeinflusst haben (Jentzer et al. 2021), so dass sich letztlich
kein signifikanter Uberlebensvorteil unter Impella® CP nachweisen lief.
AuBerdem muss beriicksichtigt werden, dass die Wahl des Impella®-Modells
untersucher:innenabhédngig war und in Zentrum 1 initial Erfahrungen mit dem

2.5®-Modell gesammelt wurden (Kapitel 4.2.5).

Auch Schrage et al. konnten keinen Unterschied zwischen Impella® CP und
Impella® 2.5 beziiglich der 30-Tages-Mortalitit beobachten (Schrage et al. 2019).
Weitere randomisierte, kontrollierte Studien fehlen zum Vergleich der Mortalitdt

beider Impella®-Modelle.
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4.4.3 Geschlecht

Fiir weibliche Patientinnen mit CS wird eine erhdhte Mortalitdt diskutiert (Kolte
et al. 2014; Velders et al. 2013). Im SHOCK-Register und der IABP-SHOCK II
Studie konnte dagegen ein vergleichbares Mortalititsrisiko fiir Frauen und

Mainner im CS beobachtet werden (Fengler et al. 2014; Wong et al. 2001).

Auch in dieser Arbeit zeigte sich die intrahospitale (Kapitel 3.6.1) und 30-Tages-
Mortalitdt (Kapitel 3.6.2) unter Impella® zwischen weiblichen und ménnlichen
Patient:innen vergleichbar. Ein hoheres Lebensalter und Risikoprofil von Frauen
im CS kann Einfluss auf die Prognose haben (Fengler et al. 2014), bestétigte sich
in dieser Untersuchung aber nicht (Anhang, Tabelle 9).

Pathophysiologisch ist eine Verbesserung himodyamischer Parameter durch die
mechanische Kreislaufunterstiitzung mittels Impella® besonders bei Frauen
denkbar (Kapitel 4.2.5, Joseph et al., 2016) und kann positiven Einfluss auf die
Mortalitét haben (Basir et al. 2019; O’Neill et al. 2014).

Dem gegeniiber steht eine erhohte vaskuldre Komplikationsrate weiblicher
Patientinnen mit Impella® und CS, die in anderen Studien beobachtet wurde,
jedoch ohne Effekt auf die Mortalitit blieb (Abaunza et al. 2015; lannaccone et al.
2021). In der vorliegenden Arbeit lieBen sich zwar keine vermehrten vaskuldren
Komplikationen weiblicher Patientinnen beobachten, jedoch fiel hdufiger eine
Andmie und Transfusion von EK im Vergleich zu ménnlichen Patienten auf.
Diese sind im CS mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Chong et al. 2018;
Uscinska et al. 2015) und kdnnen in der vorliegenden Arbeit die Gesamtmortalitit

der Frauen mit CS beeinflusst haben.

Auch andere retrospektive Studien konnten bisher keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede der Mortalitdt unter Impella® nachweisen (Doshi et al. 2018; Joseph
et al. 2016).
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4.4.4 Alter

Das Alter gilt als unabhingiger Risikofaktor einer erhohten intrahospitalen
Mortalitdt von Patient:innen mit CS (Harjola et al. 2015; Sleeper et al. 2010).
Auch unter Impella®-Kreislaufunterstiitzung wird das Alter als Mortalitéts-
Pradiktor beschrieben (Basir et al. 2016; O’Neill et al. 2014).

In der vorliegenden Untersuchung konnte jedoch eine vergleichbare intrahospitale
Mortalitdt fiir Patient:innen der Altersgruppe < und > 75 Jahre beobachtet werden
(Kapitel 3.6.1). Nach 30 Tagen war das Uberleben der jiingeren Altersgruppe
tendenziell besser, statistisch aber nicht signifikant unterschiedlich (Kapitel 3.6.2).

Insgesamt war das mediane Alter mit 73,0 Jahren (61,0-79,0 Jahre) hoch fiir die
vorliegende Patient:innengruppe mit CS und Impella® (Kapitel 3.1) im Vergleich
zu anderen Studien (Iannaccone et al. 2021) und kann die persistierend hohe
intrahospitale Mortalitdt trotz mechanischer Kreislaufunterstiitzung in dieser

Arbeit mit erkliren.

Ein erhohtes Mortalitétsrisiko der Altersgruppe > 75 Jahre war durch signifikant
erhohte intensivmedizinischen Scores zu erwarten, die in der vorliegenden Studie
nachgewiesen wurden (Kapitel 3.4.4). Harjola et al. beschreiben fiir einen hohen
CardShock risk Score von 6-9 Punkten eine Mortalitét von bis zu 77 % (Harjola et
al. 2015). Diese konnte fiir die untersuchte Altersgruppe > 75 Jahre nicht
beobachtet werden, allerdings lag der Punktwert bei Impella®-Implantation mit
5,8 Punkten auch im unteren Grenzbereich und betraf lediglich Patient:innen der

»Schock“~Gruppe ohne Reanimation.

Zu diskutieren ist des weiteren die Wahl der Altersgruppen bzw. der Cut-Off von
75 Jahren. Basir et al. wiesen das Alter als Mortalitits-Pradiktor des
infarktbedingten CS nach. Uberlebende hatten im median ein Alter von 61 Jahren,
Verstorbene von 68 Jahren (Basir 2016). Dagegen flieBt in den CardShock risk
Score ein Alter > 75 Jahre ein, an dem sich die vorliegende Arbeit orientierte und
der auch ACS-unabhingige Ursachen des CS beriicksichtigt (Harjola 2015).
Dennoch konnen Patient:innen mit fortgeschrittenem Lebensalter und hohem
Mortalitdtsrisiko unterreprdsentiert sein, da sie einer Maximaltherapie mit
Impella® in Anbetracht von Multimorbiditdt, Patient:innenverfligung und

Risikoevaluation nicht zugefiihrt wurden (Matsuyama et al. 2018).
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4.4.5 Impella®-Implantation Pri- vs. Post-PCI

In dieser Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied der Mortalitdit von
Patient:innen im CS mit Impella®-Implantation Préd- oder Post-PCI nachgewiesen
werden (Kapitel 3.6.1). Im Gegensatz dazu konnte im USpella-Register ein
besseres Uberleben beobachtet werden, wenn eine Impella® vor der PCI
implantiert wurde (O’Neill et al. 2014). Dies bestdtigte sich auch in der grof3en
Metaanalyse wichtiger, retrospektiver Studien von Patient:innen mit CS und

Impella® von lannaccone et al. (Iannaccone et al. 2021).

Es ldsst sich vermuten, dass das Kreislaufunterstiitzungssystem durch Entlastung
des linken Ventrikels und hémodynamische Stabilisierung komplexe
Koronarinterventionen ermoglicht (Hemradj et al. 2020; O’Neill et al. 2014) und
eine frithzeitige Implantation die Schockspirale und Multiorganversagen
rechtzeitig unterbrechen kann, was die Prognose des CS positiv beeinflusst
(Prondzinsky et al. 2010; Schifer and Bauersachs 2017). Ohne Zeitverzogerung
durch Implantation der Impella® kann aber auch die Dauer bis zur
Revaskularisation der infarktassoziierten  Arterie  verkiirzt und die
Krankenhaussterblichkeit moglicherweise gesenkt werden (Scholz et al. 2018).
Durch zunehmende Erfahrung im Umgang mit der Impella® kann diese Zeit und
periprozedurale Komplikationen jedoch minimiert werden, so dass geiibte Zentren
mit entsprechenden Protokollen die Prognose verbessern (Basir et al. 2019;
O’Neill et al. 2018; Schéfer and Bauersachs 2017). Dagegen werden in der
vorliegenden Studie erste Erfahrungen mit der Mikroaxialpumpe beschrieben.
Weitere Risikofaktoren der Mortalitdt, wie Alter, Vor- und Begleiterkrankungen
und der klinische Verlauf (Kapitel 4.4.1-4.4.6) wurden in dieser Arbeit fiir die
Gruppen mit Impella®-Implantation Prd- oder Post-PCI nicht detailliert
ausgewertet. Dies kann den fehlenden Unterschied der intrahospitalen Mortalitét

zwischen dem Implantationszeitpunkt Pri- oder Post-PCI mitbedingen.

Auch in den Subgruppen lief3 sich kein Unterschied der intrahospitalen Mortalitét
bei Implantation der Impella® Prd- oder Post-PCI nachweisen (Kapitel 3.6.1).
Reanimierte Patient:innen erhielten die Kreislaufunterstiitzung jedoch signifikant
hiufiger nach der Intervention (Kapitel 3.3.2), was entsprechend genannter
Studienergebnisse die Mortalitit negativ beeinflusst haben kann (Iannaccone et al.

2021).
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Des Weiteren ist insbesondere mit dem CP®-Modell eine effektive
himodynamische Unterstiitzung mit verbessertem Uberleben bei Implantation vor
PCI zu erwarten (O’Neill et al. 2018) und wird aktuell in dem DanGer Shock
Trial untersucht (Udesen et al., 2019, NCT01633502). Lochn et al. konnten bereits
in einer kleinen retrospektiven Single-Center-Studie ein signifikant besseres
Langzeitiiberleben fiir Patient:innen mit Impella® CP-Implantation vor als nach
PCI nachweisen (Loehn et al. 2020). Auch fiir das 2.5®-Modell konnte dies
beobachtet werden (Chatzis et al. 2021; Meraj et al. 2017; O’Neill et al. 2014).

Die Ergebnisse genannter retrospektiver  Studien  beziiglich  eines
Uberlebensvorteils  bei  Impella®-Implantation  vor PCI  lagen zum
Erhebungszeitpunkt  dieser ~ Arbeit  liberwiegend  nicht vor.  Der
Implantationszeitpunkt wurde demnach von dem:der Untersucher:in individuell
festgelegt. Randomisierte, kontrollierte Studien zur Bestdtigung eines
Uberlebensvorteils von Patient:innen mit CS und Impella®-Implantation vor PCI

stehen aus.
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4.4.6 Ursache des kardiogenen Schocks

Die héufigste Ursache des CS ist der akute Myokardinfarkt (Harjola et al. 2015;
Hochman et al. 2000). Dies bestdtigte sich mit 85,7 % auch in dieser Arbeit
(Kapitel 3.2). Der infarktbedingte CS ist mit einer schlechteren Prognose
assoziiert im Vergleich zu ACS-unabhédngigen Ursachen des CS (Harjola et al.
2015). In dieser Arbeit zeigte sich eine intrahospitale Mortalitdt von 60,4 %
(Kapitel 3.6.1). Eine vergleichbare Mortalitdt des infarktbedingten CS wurde bei
Patient:innen des cVAD Registers mit 56,0 % beobachtet (Basir et al. 2016).
Patient:innen des USpella Registers hatten mit 49,3 % eine niedrigere
Krankenhaussterblichkeit, moglicherweise durch ein geringeres Alter und weniger
stattgefundene Reanimationen beeinflusst (Kapitel 4.4.1 und 4.4.4, O’Neill et al.
2014).

Des Weiteren kann das Mortalitdtsrisiko durch den Anteil von NSTEMI-
Patient:innen (42,0 %, Kapitel 3.2) erhoht sein (Anderson et al. 2013). Eine
erhohte Krankenhaussterblichkeit war tendenziell im Vergleich zu STEMI-
Patient:innen zu beobachten (Kapitel 3.6.1). Im SHOCK-Register wird der Anteil
von STEMIs mit 82,7 % und N-STEMIs mit 17,3 % angegeben (1995; Jacobs et
al., 2000). Neuere Daten geben Hiaufiger Nicht-ST-Hebungsinfarkte als Ursache
des CS rund 30 % bis hin zu 44,3 % an (Schrage et al. 2019; Thiele et al. 2012).
Patient:innen mit N-STEMI weisen weniger typische Symptome bzw. klinische
Verldufe auf, so dass die Diagnose erschwert und in einigen Studien
unterreprasentiert sein kann (Canto et al. 2012; Roe 2005). Zudem nimmt die
Sensitivitdt und Anzahl der Troponinbestimmung in der klinischen Routine stetig
zu und ein N-STEMI kann aktuell hdufiger diagnostiziert werden (Mueller 2014;
Roffi et al. 2016). Andererseits konnen auch ST-Hebungsinfarkte, insbesondere
ein ursdchlicher Verschluss des Ramus circumflexus im 12-Kanal-EKG iibersehen

werden (Jacobs et al. 2000).

ACS-unabhingige Ursachen des CS konnten in dieser Studie bei 14,3 % der
Patient:innen beobachtet werden (Kapitel 3.2). Vergleichbar dazu berichten
Karatolios et al. von 12,6% und Harjola et al. von knapp 20 % (Harjola et al.
2015; Karatolios et al. 2021). Die intrahospitale Mortalitit von Patient:innen mit
ACS-unabhingigen Ursachen des CS zeigte sich in dieser Arbeit mit 43,8 % hoch
(Kapitel 3.6.1). Harjola et al. geben diese mit 24,0% an fiir eine junge
Patient:innengruppe mit CS und einem mittleren Alter von 62 Jahren (Harjola et
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al. 2015). Haurand et. al konnten dagegen fiir eine ebenfalls junge Gruppe
(median 62 Jahre) mit Impella® zur Kreislaufunterstiitzung eine 30-Tages-
Mortalitdt des nicht-ischimiebedingten CS von 45,5 % beobachten. Ein
signifikanter Unterschied zur Mortalitdt des ischdmiebedingten CS war nicht
nachzuweisen (Haurand et al. 2021), vergleichbar zur vorliegenden Arbeit. Zu
beriicksichtigen sind in dieser Arbeit Patient:innen, die mit dekompensierter
Aortenklappenstenose und CS notfallmédBig eine Impella®-Implantation und
Ballonvalvuloplastie erhielten (Kapitel 3.3) und deren Mortalitdt mit 50-70 %
beschrieben wird (Karatolios et al. 2018; Singh et al. 2017).
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4.4.7 Infarktassoziierte vs. Mehr-Gefi3-Intervention

Die Mehrzahl der Patient:innen mit CS zeigte in der vorliegenden Arbeit eine
Mehr-GefaBB-KHK (Kapitel 3.3). Dies war vergleichbar in anderen Studien
beschrieben (Lauten et al. 2013; Thiele et al. 2012) und ist mit einer erhohten
Mortalitit assoziiert (Zeymer et al., 2004; van der Schaaf et al., 2010).
Patient:innen der ,,Schock®“-Gruppe hatte signifikant hdufiger eine 3-Gefa3-KHK,
reanimierte Patient:innen (CPR+Schock) dagegen eine 1-GefaBB-KHK. Ursache
kann eine erhohte prihospitale Sterberate reanimierter Patient:innen mit
komplexer Mehrgefa3-KHK sein (Lamhaut et al. 2018). Auch Zeymer et al.
konnten in der IABP-SHOCK II Studie bei Patient:innen mit prihospitaler CPR
seltener eine 3-Gefd3-KHK beobachten als ohne CPR (Zeymer et al. 2018).

Die multizentrische Culprit-SHOCK-Studie konnte eine niedrigere 30-Tages-
Letalitét bzw. Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie bei Patient:innen mit PCI
der IRA im infarktbedingten CS nachweisen (Thiele et al. 2017a), so dass die
aktuellen Leitlinien dieses Therapievorgehen empfehlen (Werdan et al. 2019).
Zuvor wurde kontrovers diskutiert, inwiefern eine Mehr-Gefaf3-Intervention oder
eine Intervention der infarktassoziierten Arterie die Prognose des infarktbedingten

CS beeinflusst (de Waha et al. 2018).

In der vorliegenden Arbeit wurden vergleichbar hiufig eine Mehr-Gefa-PCI oder
PCI der IRA durchgefiihrt (Kapitel 3.3.1, Abbildung 9). Der Erhebungszeitraum
dieser Arbeit lag vor Verdffentlichung der Ergebnisse der Culprit-SHOCK-Studie
(Thiele et al. 2017a). Die Revaskularisationsstrategic wurde demnach durch
den:die Untersucher:in festgelegt und vermutlich wurden unter anderem
vorbekannte Niereninsuffizienz, GroBe des gefahrdeten Myokardareals auch
nicht-infarktassoziierter GefaBle und Stabilitdt der Léasionen beriicksichtigt (de
Waha et al. 2018; Ibanez et al. 2018a). Eine Kreislaufstabilisierung durch die
Impella® vor der PCI (Pra-PCI) kann eine Mehr-GeféaB-Intervention erleichtert
haben (O’Neill et al. 2014).

Letztlich erfolgte in dieser Arbeit keine weitere Auswertung der Mortalitéit von
Patient:innen mit IRA- vs. Mehr-Gefd3-PCI im CS. Die Gesamtmortalitit kann

aber durch die Art der Intervention beeinflusst worden sein.
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4.5 Limitationen

Es handelt sich hier um eine klinisch-retrospektive Arbeit, bei der Daten anhand
von Papier- und elektronischen Krankenakten ausgewertet wurden. Demnach ist
die Analyse abhingig von der Vollstindigkeit und Qualitdt der dokumentierten
Daten (Sessler and Imrey 2015a). So konnen einflussnehmende Faktoren wie
beispielsweise ~ Vor- und Begleiterkrankungen oder Ereignisse und
Komplikationen unter Umstédnden nicht erhoben und demnach in der Studie nicht

beriicksichtigt worden sein.

Erschwerend ist eine unvollstindige Dokumentation der Akutsituation und
Krankheitsschwere der Patient:innengruppe zuzuschreiben. Auch hier koénnen
fehlende Daten von z.B. Laborwerten oder Medikamentendosierungen die
statistische ~ Auswertung erschweren. Zudem filhrt die Groe der

Studienpopulation zu Einschriankungen in der statistischen Trennschirfe.

Die retrospektive Studie kann methodenbedingt lediglich Hypothesen generieren
(Sessler and Imrey 2015b). Da fiir diese Arbeit keine Vergleichsgruppe von
Patient:innen mit kardiogenem Schock ohne Unterstiitzung einer Impella®
vorliegt, kann ein klinisch relevanter Effekt der Mikroaxialpumpe nur vermutet
werden. Eine fehlende Randomisierung kann auBlerdem eine unbeabsichtigte
Vorauswahl der Patient:innengruppe bedingen. Weitere Verzerrungen kdnnen bei
der Analyse des Impella®-Modells (Kapitel 4.2.5) und dem Zeitpunkt der
Impella®-Implantation (Kapitel 4.4.5) durch eine Untersucher:innenabhéngigkeit
entstehen (O’Neill et al. 2014). Dies muss beim Vergleich der Ergebnisse mit

prospektiven randomisierten, kontrollierten Studien beriicksichtigt werden.
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S Zusammenfassung

Der kardiogene Schock ist trotz Fortschritten in der Therapie weiterhin mit einer
hohen Mortalitit verbunden. Zur linksventrikuldren Entlastung wurden daher
tempordre mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme wie die Impella®-
Mikroaxialpumpe entwickelt. Auch weil die bis dahin hdufig verwendete IABP

keine Verbesserung von Himodynamik und Mortalitit nachweisen konnte.

Ziel dieser Studie war es, die Effektivitdt, Handhabung und Sicherheit der
Impella® bei Patient:innen im kardiogenen Schock zu evaluieren. Es sollten
verschiedene Gruppen beziiglich Morbiditit und Mortalitit analysiert werden, die

von der Mikroaxialpumpe profitieren konnen.

Es wurden retrospektiv Daten von 112 Patient:innen im kardiogenen Schock mit
Impella® in dem Zeitraum von Januar 2013 bis Juli 2015 in 2 Zentren
ausgewertet. Die Effektivitit der Mikroaxialpumpe wurde anhand der
notwendigen Katecholamintherapie, Lactatwerte und anderer Laborparameter zur
Beurteilung der Organfunktion, sowie intensivmedizinischer Scores untersucht.
AuBerdem wurden Impella®-assoziierte Komplikationen analysiert und die

intrahospitale, sowie 30-Tages-Mortalitit in verschiedenen Gruppen ermittelt.

Die untersuchte Patient:innengruppe hatte ein medianes Alter von 73,0 Jahren
(61,0-79,0 Jahre). Die Basischarakteristika zeigten sich in der Gruppe reanimierter
und nicht-reanimierter Patient:innen (CPR+Schock vs. Schock) und in den
Subgruppen (Impella® 2.5 vs. CP, minnlich (m) vs. weiblich (w), < vs. > 75
Jahre) vergleichbar. Die haufigste Ursache des kardiogenen Schocks war mit
85,7% der akute Myokardinfarkt (43,8 % STEMI, 42,0 % N-STEMI). 86,6 % der
Patient:innen hatten eine relevante KHK, bei der Mehrzahl (53,6 %) bestand eine
3-Gefal3-KHK.

Fir die Gesamtgruppe lieB sich tendenziell ein Abfall der notwendigen
Dobutamintherapie innerhalb der ersten 72 Stunden nach Impella®-Implantation
nachweisen (Implantation 333,3 ug/min (0-416,7 pg/min), 72h 250,0 pg/min (0-
416,7 pg/min) [p=0,07]), fiir Frauen war dies signifikant [p=0,02]. AuBerdem
zeigte sich ein signifikanter Abfall der Lactatwerte unter Impella® (Implantation

2,5 mmol/l (1,0-6,25 mmol/l), 72h 1,0 mmol/l (1,0-2,0 mmol/1) [p=0,0002]).
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Fir reanimierte lieB sich im Vergleich zu nicht-reanimierten Patient:innen
(CPR+Schock vs. Schock) bei Impella®-Implantation ein erhdhter Noradrenalin-
und Adrenalinbedarf [p=0,05/p=0,001], CardShock risk Score [p=0,02], sowie
tendenziell erhohte Lactatwerte [p=0,08] und Leberversagen [p=0,15] beobachten.
Signifikant hdufiger bestand eine maschinelle Beatmung [p<0,0001] und der
Verdacht eines hypoxischen Hirnschadens [p=0,0014]. Patient:innen mit Impella®
CP zeigten bei Implantation tendenziell eine erhdhte Noradrenalindosis (2.5 vs.
CP p=0,13) und CardShock risk Score (2.5 vs. CP p=0,08). Auch weibliche

Patient:innen hatten initial einen hohen Noradrenalinbedarf (m vs. w p=0,01).

Die Handhabung der Impella® war unkompliziert im Hinblick auf Implantation,
Reposition und technischen Umgang. Impella®-assoziierte Blutungen im Bereich
der Punktionsstelle traten selten auf (8,0 %), waren jedoch héufiger unter
Impella® CP (2.5 vs. CP p=0,03). Blutungen multifaktorieller Genese machten die
Transfusion von EK vor allem notwendig bei weiblichen Patientinnen (m vs. w

p=0,03) und unter Impella® CP (2.5 vs. CP p=0,000).

Die intrahospitale Mortalitit der wuntersuchten Patient:innengruppe mit
kardiogenem Schock und Impella®-Unterstiitzung lag bei 58,9 %. Signifikant
erhoht war diese fiir Reanimierte (CPR+Schock vs. Schock 70,4 % vs. 48,3 %
[p=0,02]). Auch nach 30 Tagen war das Uberleben fiir Patient:innen ohne
stattgehabte Reanimation besser (51,7 % vs. 31,5 % [p=0,009]). Zwischen den
Impella®-Modellen und in den anderen Subgruppen lie3 sich kein Unterschied der
intrahospitalen und 30-Tages-Mortalitét beobachten.

Insgesamt konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass die Impella®-
Mikroaxialpumpe ein sicheres und einfach handhabbares
Kreislaufunterstiitzungssystem filir Patient:innen im kardiogenen Schock ist.
Beziiglich der Effektivitét ergaben die Daten Hinweise fiir eine klinisch relevante
Verbesserung der Hédmodynamik unter Impella®. Signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Impella®-Modellen lieBen sich trotz unterschiedlicher
Auswurfleistung nicht nachweisen. Die Bewertung des klinischen Effektes ist
allerdings durch die ohnehin hohe Mortalitdt des kardiogenen Schocks,
insbesondere der Gruppe reanimierter Patient:innen, erschwert. Demnach miissen
randomisierte kontrollierte Studien kléren, welche Patient:innengruppe zu
welchem Zeitpunkt von einer Impella® profitiert und inwiefern das Outcome des

kardiogenen Schocks positiv beeinflusst werden kann.
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6 Summary

Despite advancements in therapy cardiogenic shock remains associated with a
high mortality. In order to achieve left ventricular unloading, temporary
mechanical circulatory support systems such as the Impella® microaxial pump
have been developed, especially considering the previously widely used IABP
failed to demonstrate improvements in hemodynamics and mortality in
cardiogenic shock. The objective of this study was to evaluate the effectiveness,
handling and safety of Impella® in patients in cardiogenic shock. Different groups
that could benefit from the microaxial pump were to be analyzed in terms of

morbidity and mortality.

Retrospective data from 112 patients in cardiogenic shock with Impella® from
January 2013 to July 2015 in two centers were analyzed. The effectiveness of the
microaxial pump was assessed based on the required catecholamine therapy,
lactate levels and other laboratory parameters for organ function evaluation as
well as intensive care scores. Additionally, Impella®-associated complications
were analyzed and intrahospital and 30-day mortality were determined in different

groups.

The investigated cohort had a median age of 73.0 years (61.0-79.0 years). Basic
characteristics were comparable between resuscitated and non-resuscitated
patients (CPR+Schock vs. Schock) and in subgroups (Impella® 2.5 vs. CP, male
(m) vs. female (f), < vs. > 75 years). The most common cause of cardiogenic
shock was acute myocardial infarction at 85.7% (43.8% STEMI, 42.0%
NSTEMI). 86.6% had relevant coronary artery disease, with the majority (53.6%)
having three-vessel CAD.

Overall, a trend towards reduction in dobutamine therapy within the first 72 hours
after Impella® implantation was observed (Implantation 333.3 pg/min (0-416.7
pg/min), 72h 250.0 pg/min (0-416.7 pg/min) [p=0.07]), significantly for women
[p=0.02]. Additionally, a significant decrease in lactate levels with Impella® was
observed (Implantation 2.5 mmol/l (1.0-6.25 mmol/I), 72h 1.0 mmol/l (1.0-2.0
mmol/l) [p=0.0002]).

Compared to non-resuscitated patients (CPR+Schock vs. Schock), resuscitated
patients showed at Impella® implantation an increased need for noradrenaline and

adrenaline [p=0.05/p=0.001], CardShock risk Score [p=0.02] and a tendency
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towards increased lactate levels [p=0.08] and liver failure [p=0.15]. Mechanical
ventilation [p<0.0001] and suspected hypoxic brain injury [p=0.0014] were
significantly more frequent. Patients with Impella® CP tended to have higher
noradrenaline doses (2.5 vs. CP p=0.13) and CardShock risk scores (2.5 vs. CP
p=0.08) at implantation. Female patients also initially had a high noradrenaline

requirement (m vs. f p=0.01).

The handling of Impella® was uncomplicated regarding implantation,
repositioning, and technical management. Impella®-associated bleeding at
puncture site was rare (8.0%), but more frequent with Impella® CP (2.5 vs. CP
p=0.03). Multifactorial bleeding required red blood cell transfusion especially in
female patients (m vs. f p=0.03) and during Impella® CP treatment (2.5 vs. CP
p=0.006).

The overall intrahospital mortality with Impella® support was 58.9%. This was
significantly higher for resuscitated patients (CPR+Schock vs. Schock 70.4% vs.
48.3% [p=0.02]). Even after 30 days, survival was better for patients without
resuscitation (51.7% vs. 31.5% [p=0.009]). No difference in intrahospital and 30-
day mortality was observed between Impella® models and within other

subgroups.

In conclusion, this study demonstrated the Impella® microaxial pump as a safe
and easily manageable circulatory support system for patients in cardiogenic
shock. Regarding effectiveness, the data suggested clinically relevant
improvement in hemodynamics during Impella® treatment. Despite different
ejection capabilities, no significant differences were observed between the two
Impella® models. However, evaluating the clinical effect is complicated by the
inherently high mortality of cardiogenic shock, especially in resuscitated patients.
Therefore, randomized, controlled trials are needed to determine which patient
group benefits from Impella® at which point in time and to what extent it

positively influences the outcome of cardiogenic shock.
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8 Anhang

8.1 Epidemiologie und Basischarakteristika Subgruppen

Tabelle 9: Basischarakteristika Subgruppen
Darstellung der Basischarakteristika, sowie Vor- und Begleiterkrankungen fiir die Gruppen Gesamt, 2.5 vs. CP, m vs. w und < 75 vs. > 75 Jahre. Impella®-Art fiir n=1

unbekannt.
Gesamt 2.5! CP! m w <75 >75
Patient:innenanzahl 112 73 38 84 28 63 49
Alter in Jahren, 73,0 74,0 66,5 71,5 73,5
Median (IQR) (61,0-79,0) (62,5-79,0) (55,0-77,3) (60,3-79,0) (60,5-78,5)
Minnlich, n (%) 84 (75,0) 54 (74,0) 29 (76,3) 47 (74,6) 37 (75,5)
Weiblich, n (%) 28 (25,0) 19 (26,0) 9(23,7) 16 (25,4) 12 (24,5)
kardiovaskuliire Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie, n (%) 80 (71,4) 57 (78,1) 22 (57,9) 59 (70,2) 21 (75,0) 38 (60,3) 42 (85,7)
Diabetes mellitus, n (%) 46 (41,1) 31 (42,5) 14 (36,8) 27 (32,1) 19 (67.,9) 25(39,7) 21 (42,9)
Hyperlipoproteinimie, n (%) 35(31,3) 26 (35,6) 8(21,1) 27 (32.1) 8(28,6) 18 (28,6) 17 (34,7)
Kardiale Vor- und Begleiterkrankungen
Bekannte KHK, n (%) 47 (42,0) 32 (43,8) 15 (39,5) 37 (44,0) 10 (35,7) 26 (41,3) 21 (42,9)
Z.n. STEMI, n (%) 28 (25,0) 17 (23,3) 11(28,9) 23 (27,4) 5(17,9) 18 (28,6) 10 (20,4)
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Z.n. N-STEML, n (%) 9 (8,0) 9(12,3) 0(0) 6 (7,1) 3 (10,7) 2(5,3) 7 (14,3)
Z.n. elektiver PCL, n (%) 16 (14,3) 11 (15,1) 5(13,2) 14 (16,7) 2(7,1) 12 (19,0) 4(82)
Z.n. CABG, n (%) 13 (11,6) 10 (13,7 3(7,9) 11 (13,1) 2(7,1) 3 (4,8) 10 (20,4)
Zn. CS, n (%) 2 (1,8) 1(1,4) 12,6) 2(2,4) 0(0) 2(3,2) 0(0)
Zn. CPR, n (%) 4(3,6) 3 (4,1) 1(2,6) 4(4,8) 0 (0) 3 (4,8) 1(2,0)
Vorhofflimmern, n (%) 18 (16,1) 11 (15,1) 7 (18,4) 15 (17,9) 3(10,7) 8 (12,7) 10 (20,4)
Aortenklappenstenose, n (%) 7(6,3) 34,1 4(10,5) 5(6,0) 2(7,1) 2(3,2) 5(10,2)
Implantierbarer Kardioverter/ 6(5.4) 3 3(7.9) 6(1.1) 00) 5(7.9) 1 20)
Defibrillator, n (%)
Andere Vor- und Begleiterkrankungen
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 25 (22.3) 20 (27.4) 5(13,2) 19 (22,6) 6 (21,4) 12 (19,0) 13 (26,5)
Zerebrovaskuliire Erkrankung; 28 (25,0); 19 (26,0); 9(23,7); 19 (22,6); 9 (32,1); 14 (22.,2); 14 (28,6);
davon Z.n. Schlaganfall, n (%) 19 (17,0) 12 (16,4) 7 (18,4) 12 (14,2) 7 (25,0) 9(14,3) 10 (20,4)
Lfnlge‘;"e‘:gr‘a‘::gl“gl"ﬂv(;) 23 (20,5) 13 (17,8) 10 (26,3) 21 (25,0) 2(7,1) 17 (27,0) 6(12,2)
PAVK, n (%) 19 (17,0) 14 (19.2) 5(13,2) 15 (17,9) 4(14,3) 12 (19,0) 7(14,3)
Lﬁﬁg:‘:j:liﬁﬁf)‘l’::bnoz ) 6 (5.4) 4(5,5) 2(53) 5 (6,0) 1 (3,6) 3 (4,8) 3(6,1)
Stabile maligne Grunderkrankung, n 17 (15,2) 9(12,3) 8 (21,1) 13 (15,5) 4(14,3) 9(14,3) 8 (16,3)

(%)




Anhang

8.2 Laborparameter

Tabelle 10: Laborparameter

Darstellung der Laborparameter fiir die Gruppen Gesamt und Schock vs. CPR+Schock. 'GFR<
15ml/min entspricht 14 ml/min.

Gesamt CPR+Schock Schock
(n=112) (n=54) (n=58)
ASAT
in U/ Implantation | 147.0 (62,0-573,0) | 202,0 (75,0-550,0) |102,0 (41,5-681,0)
Median (IQR)
p=0,37
nach 48 h | 249,0 (89,0-511,0) | 192,0 (113,5-448,5) | 286,5 (69,5-591,0)
p=0,78
Alanin-
Aminotransferase
(ALAT) Implantation | 67,0 (26,0-214,0) | 97,0 (47,5-234,5) | 40,0 (22,0-149,0)
in U/l
Median (IQR)
p=0,02
nach 48 h | 09,0 (32,0-217,0) | 102,5(45,5-174,8) | 48,0 (26,5-435,0)
p=0,44
Kreatinin
in mg/dl, Implantation 1,5 (1,2-2,1) 1,45 (1,2-2,1) 1,6 (1,0-2,2)
Median (IQR)
p=0,61
nach 48 h 1,7 (1,1-2,6) 2,1 (1,1-2,6)) 1,6 (1,0-2,8)
p=0,31
GFR
in ml/min! Implantation | 42.0 (30,0-61,0) | 41,5(29,25-54,75) | 42,0 (30,0-63,0)
Median (IQR)
p=0,43
nach48h | 33,0(23,0-61,0) 30,0 (23,0-50,0) 42,0 (22,5-61,0)
p=0,17
C-reaktives
Protein (CRP) | | plantation | 23.0 (4099.0) | 12,5 (4,0-828) | 44,0 (6.0-119,0)
in mg/1
Median (IQR)
p=0,042
nach 48 h | 138,5(93,5-209,0) | 170,0 (115,0-220,0) |128,0 (79,5-201,0)
p=0,22
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Tabelle 11: Himoglobin
Darstellung der Himoglobinwerte (Median+IQR) bei Krankenhausaufnahme (Aufnahme) fiir die

Gruppen Gesamt, Schock vs. CPR+Schock, 2.5 vs. CP, m vs. w und < vs. > 75 Jahre.

Himoglobin (g/l) bei
Aufnahme,
Median (IQR)
Gesamt 127,0 (110,0-143,3)
Schock 131,0 (108,0-145,5)

p=0,72

CPR+Schock 127,0 (117,0-138,5)

2.5 134,0 (111,5-146,0)
p=0,01

CpP 124,0 (106,5-132,5)

m 132,5(115,8-145,3)
p=0,01

w 117,0 (102,3-135,8)

<75 128,0 (115,0-143,0)
p=0,48

=175 127,0 (103,5-143,5)

Referenzwerte

ALAT:

ASAT:

CRP:

Héamoglobin:

Kreatinin

GFR

<50 U/l (m), <35 U/l (w) — Zentrum 1

<45 U/l (m), <34 U/l (W) — Zentrum 2

<50 U/1 (m), <35 U/l (w) — Zentrum 1

<35 U/l (m), <31 U/l (w) — Zentrum 2

<5 mg/l — Zentrum 1+2

135-172 g/1 (m), 120-154 g/l (w) — Zentrum 1
13,5-17,5 g/dl (m), 12-16g/dl (W) — Zentrum 2
0,67-1,17 mg/dl (m), 0,51-0,95 mg/dl (w) — Zentrum 1
59-104 umol/l (m), 45-84 pmol/l (w) — Zentrum 2

> 90 ml/min/1,73m? (CKD-EPI-Formel Cystatin C)
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8.3 intensivmedizinische Scores

Tabelle 12: SOFA-Score der ,,Schock*“-Gruppe

Darstellung der Punktzahl (MW=SA) fiir die Gruppen Gesamt, 2.5 vs. CP, m vs. w, <vs.>75 und
UL vs. NUL bis Krankenhausentlassung der ,,Schock“-Gruppe bei Impella®-Implantation und

nach 48 Stunden.

Punkte b'e ! Punkte nach 48h;
Implantation p-Wert p-Wert
MW = SA MW £ SA
Gesamt 79+4,1 8,0+4,0
2.5 74+4,0 7,7+4,0
p=0,17 p=0,27
Cp 9,6 +4,1 9,5+2,8
m 8,1+4,1 7,5+3,5
p=0,66 p=0,25
w 74+4,1 9,6 £4,0
<175 7,5+4,0 7,8+3,9
p=0,47 p=0,67
275 84+4,.2 8,4+4,1
UL 7,1+4,0 74+41
- p=0,17 p=0,27
NUL 8,8+4,1 8,9+37
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