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Referat

Patienten mit akutem Myokardinfarkt unterliegen dem Risiko (8-10%) der Entwicklung
eines kardiogenen Schocks mit einer hohen Mortalitdt (30-80%). Die frihzeitige
Revaskularisation  durch  die perkutane Koronarintervention (PCI) sowie
intensivmedizinische Therapie durch Katecholamine und kardiale Unterstutzungs-
systeme stellen die Basis der Therapie zur Verbesserung der Pumpleistung und
Abmilderung der Entwicklung und Progression eines Multi-Organ-Dysfunktions-
Syndroms (MODS) dar.

Die intraaortale Ballongegenpulsationspumpe (IABP) stellt die haufigste eingesetzte
Pumptechnik dar, unterstiitzt durch eine Klasse IB-Empfehlung in den Leitlinien der
AHA/ACC zur Therapie des akuten Myokardinfarkts mit kardiogenem Schock. Die
Evidenz dieser Empfehlung basiert jedoch gréfitenteils auf Daten aus Thrombolyse-
Registern der Pra-PClI-Zeit oder Experten-Empfehlungen.

Ziel dieser Untersuchung war, den Einfluss der IABP als zuséatzliche Therapie zur PCI
im kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt auf die Hamodynamik und die
Entwicklung der Krankheitsschwere bzw. eines MODS zu erfassen.

Flnfundvierzig konsekutive Patienten wurden zwischen Marz 2003 und Juni 2004 in
der Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg im Rahmen der |ABP-Schock-Studie prospektiv monozentrisch
randomisiert einer Therapie mit oder ohne IABP zusatzlich zur Standardtherapie
zugeordnet. Funf Patienten wurden im Verlauf ausgeschlossen, so dass von 40
Patienten der APACHE II-Score, der Herzindex, das Serum-BNP und das Serum-IL-6
initial und im seriellen Verlauf Gber die ersten vier Tage erfasst wurden.

Der Einsatz der IABP zeigte keinen signifikanten Einflu auf den APACHE Il-Score,
den Herzindex oder das Serum-IL-6, so dal® weder ein positiver noch ein negativer
Effekt auf die Entwicklung der Morbiditdt (APACHE I1I-Score) und die Inflammation
(Interleukin-6) angenommen werden kann. Eine beobachtete signifikante Reduktion
des Serum-BNP unterstiitzt das Konzept der ventrikuldren Entlastung durch die IABP,
wahrend keine signifikante Zunahme des Herzminutenvolumens unter IABP auftrat.
Der APACHE II-Score konnte initial und im Verlauf als sinnvoller prognostischer
Indikator fUr diese Patienten bestatigt werden.

Die Daten dieser Untersuchung unterstitzen erneut die Notwendigkeit weiterer
multizentrischer prospektiv randomisierter Untersuchungen, wie sie aktuell zum
Beispiel in Form der IABP-Schock-1I-Studie durchgefihrt wird.

Lemm, Henning: Einfluss der intraaortalen Ballongegenpulsation auf Hamodynamik
und Morbiditat im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt, Halle (Saale),
Univ., Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 2011
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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Erlauterung

In der offentlichen Wahrnehmung wird der akute Myokardinfarkt aufgrund seines
zunehmenden Vorkommens mittlerweile als Volkskrankheit angesehen. Das
statistische Bundesamt berichtet fur das Jahr 2008 in der Summe von 18.901.425
stationaren Behandlungsféllen (inklusive Mehrfachaufenthalten), davon bildet die
Kategorie ,Krankheiten des Kreislaufsystems* mit 2.675.770 oder 14,2 % den gréfiten
Einzelposten. Von den im Jahr 2008 844.439 Verstorbenen in Deutschland wurden
134.822 oder 20,0 % der Kategorie ,Ischamische Herzkrankheiten® und 60.732 oder
9% der Kategorie ,Akuter oder rezidivierender Myokardinfarkt“ zugeordnet (Abbildung
1, Statistisches Bundesamt, 2011).

9892 20689
1% 3%

\a u Nicht naher bezeichnete

Kreislauferkrankungen
81938
12% & Hypertonie
(Hochdruckkrankheit)

« |schamische
Herzkrankheiten
356720

u Akuter oder
rezidivierender
Myokardinfarkt

« Sonstige Formen der
Herzkrankheit

134822
20%

« Sonstige Krankheiten des
- . Endokards

23121
3%

Abbildung 1: Todesursachenstatistik Bundesrepublik Deutschland 2008 (nach
Statistisches Bundesamt, 2011)

5-10% aller Patienten mit akutem Myokardinfarkt entwickeln akut oder im Verlauf einen
kardiogenen Schock abhangig von kardialen Vorschadigungen und dem betroffenen
Infarktgebiet. So tritt der kardiogene Schock bei einem Infarkt im Gebiet der linken

Herzkranzarterie deutlich friiher auf.
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1.2 Kardiogener Schock

Der kardiogene Schock umfasst kardiale und extrakardiale Erkrankungen, die zu einer
akuten Funktionsstérung des Herzens und konsekutiv zum Schock fihren.

Nach der Definition der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fur Intensiv- und
Notfallmedizin (Adams et al., 2001) werden derzeit funf Formen des Schocks

unterschieden:

- Kardiogener Schock

- Hypovolamischer Schock
- Anaphylaktischer Schock
- Septischer Schock

- Neurogener Schock

Ursachlich fir den kardiogenen Schock sind kardiale oder extrakardiale Faktoren, die
in Kombination mit einer kritisch reduzierten linksventrikuldren Ejektionsfraktion mit
konsekutiv ~ vermindertem systemarteriellen Blutdruck und  vermindertem

Herzzeitvolumen zum Schock fihren (Hochman et al., 1999).

Unter den moglichen Ursachen nehmen das akute Linksherzversagen und der akute
Myokardinfarkt die groften Anteile ein. Weitere Ursachen bestehen in strukturellen
Herzerkrankungen mechanischer, infektidser, toxischer und rhythmogener Genese
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Ursachen des kardiogenen Schocks

Myogene Ursachen
- Rechts- oder linksventrikularer Myokardinfarkt
- Kardiomyopathie (dilatativ, ischdmisch, restriktiv)
- Myokarditis
- Zytotoxisch, insbesondere Anthrazykline
- Medikamentos:
Kalzium-Antagonisten, Beta-Blocker, Antiarrhythmika, Digitalis,

Antidepressiva, Antipsychotika, Rauschmittel

Hypertrophie

Mechanische Ursachen
- Klappenvitien

- Mechanische Komplikationen des Myokardinfarktes:
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Papillarmuskelabrif3, Ventrikelseptumdefekt
- Hypertrophe Kardiomyopathie
- Obstruktion des ventrikularen Ausflusstraktes
- Kardiale oder extrakardiale Fullungsstorung:
Perikardtamponade, Spannungspneumothorax, Lungenarterienembolie
- Aortendissektion

- Traumatische Herzverletzung

Rhythmogene Ursachen
- Supraventrikulare oder ventrikulare Arrhythmien

- Bradykardie

Die Mortalitdt des kardiogenen Schocks wird je nach Autor und Studie mit zwischen
30 und 80 % beschrieben. Unter den Patienten mit akutem Myokardinfarkt stellt der
kardiogene Schock die filhrende Todesursache wahrend des Krankenhausaufenthaltes
dar, wohingegen in der Prahospitalphase der plotzliche Herztod im Vordergrund steht.
Die SHOCK-Studie und das SHOCK-Register zeigten 36% der Patienten weiblichen
Geschlechts mit héherem Alter und héherer Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren
(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus). Mannliches Geschlecht war eher mit einer
héheren Pravalenz von Rauchen und vorherigem Myokardinfarkt oder

koronararterieller Bypass-Operation vergesellschaftet (Hochman et al., 2000).

1.3 Pathophysiologie

Infolge des GefalRverschlusses im Infarktgebiet sinkt der Sauerstoffgehalt im Blut und
somit das Sauerstoffangebot vor Ort. Die kritisch verminderte linksventrikulare
Pumpfunktion und konsekutive Einschrankung des Herzminutenvolumens fihren zu
einem weiteren Abfall des Sauerstoffangebots und einer systemischen Hypotonie. Die
Kompensationsmechanismen, in Form des Frank-Starling-Mechanismus, der
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und der Sympathikus-
aktivierung fuhren Uber eine systemische Vasokonstriktion zu einer erhdhten Nachlast.
Dies wiederum erhoht die Herzarbeit und den myokardialen Sauerstoffverbrauch, ohne
dass die systemische Hypoperfusion verbessert wird. Parallel dazu steigt die
Diskrepanz zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch in der Peripherie
und den Organen.

Neben den hamodynamischen Veranderungen sind nach aktueller Meinung
inflammatorische Prozesse von Bedeutung. Allen Myokardinfarkten gemein ist eine
lokal begrenzte Inflammationsreaktion. Trifft diese mit einer ausgepragten

Gewebeischamie und einer linksventrikuldren Funktionsstérung zusammen, so kommt
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es zur inadaquat stark ausgepragten Inflammationsreaktion. Ebenso treten im Rahmen
der Reperfusion Sauerstoffradikale, Zytokine, Komplementfaktoren und Leukozyten auf
(Lucchesi, 1990; Park et al., 1999; Buerke et al., 1995, 2006)

Auf der zellularen Ebene der Kardiomyozyten ftritt das so genannte ,myocardial
stunning“ auf, welches die Inotropie weiter reduziert. Die Reperfusion ischamischer
Areale geht gehauft mit Arrhythmien einher.

Letztendlich entwickeln sich daraus im Verlauf ein SIRS, ein MODS und ein einer
Sepsis entsprechendes Krankheitsbild (Hochman, 2003; Link et al., 2004, Abbildung
2).

Myokardinfarkt

Systemische
Inflammation

/

Myokardiale Dysfunktion

systolisch diastolisch
A Inflammatorische /
Zytokine
ig\? ALVEDP
Pulmonale Stauung

ANNOS l
V¥ Systemische Hypotension
Perfusion P
\ Hypoxamie
WYKoronarperfusion

ANO
APeroxynitrit

\\> Ischamie

Kompensatorische
Vasokonstriktion

Vasodilatation
SVR

Progressive
Myokarddysfunktion

Tod

Abbildung 2: Pathophysiologie des kardiogenen Schocks, klassisches Modell in
schwarz, inflammatorisches Modell in rot (nach Hochman, 2003)

1.4 Diagnostik
Fir die standardisierte Diagnostik des kardiogenen Schocks werden im Wesentlichen

die folgenden Parameter genutzt:

- Klinische Zeichen des kardiogenen Schocks
o Systemische Hypoperfusion
o Oligo-/Anurie (Urinproduktion < 30 ml/Stunde)
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o Zyanose der Extremitaten
o Zerebrale Hypoperfusion (Somnolenz, Vigilanzminderung)
- Hamodynamische Zeichen des kardiogenen Schocks

o Systolischer arterieller Blutdruck < 90 mmHg Uber mindestens 30
Minuten

o Notwendigkeit von Katecholaminen oder Vasopressoren zum
Aufrechterhalt des Blutdrucks > 90 mmHg

o Systemische Hypotension

o Herzindex<2,2L *min” * m?

o Pulmonalkapillarer Verschlussdruck > 15 mmHg

1.4.1 Echokardiografie

Die Echokardiografie (transthorakal oder transésophageal) ermdglicht im Rahmen der
Routine bereits in der Notaufnahme oder Chest-Pain-Unit die Bestimmung der
Pumpfunktion, regionaler Bewegungsstérungen oder Komplikationen des akuten
Myokardinfarktes wie z.B. einer akuten hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz durch
Papillarmuskelabrif3, eines Ventrikelseptumdefekts oder auch einer

Perikardtamponade.

1.4.2 Hamodynamik

Der Einsatz eines Pulmonalarterienkatheters wird fur Patienten mit Myokardinfarkt und
Links- oder Rechtsherzversagen empfohlen. Die gemessenen Parameter dienen
sowohl der Diagnostik als auch der therapeutischen Steuerung und Verlaufskontrolle.
Weiterhin wird damit die Differenzialdiagnostik zu anderen Schockformen mdglich.
Folgende Parameter werden direkt gemessen oder berechnet:

Fallungsdricke des linken und rechten Herzens, Herzminutenvolumen, systemischer
und pulmonaler GefaRwiderstand, links- und rechtsventrikulare Schlagarbeit,
Sauerstoffsattigung, rechtsventrikulare Ejektionsfraktion und Cardiac Power Index.

Der systemarterielle Blutdruck wird invasiv mittels eines peripherarteriellen, der

zentralvendse Blutdruck mittels eines zentralvendsen Zugangs gemessen.

1.5 Therapiestrategien
Die Therapie des kardiogenen Schocks nach akutem Myokardinfarkt basiert auf drei

wesentlichen Elementen (Abbildung 3):

- die Revaskularisation

- die medikamentdse Therapie
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- die mechanische Unterstutzungstherapie

Medikamentose Mechanische
Therapie Unterstiitzung

Abbildung 3: Saulen der Therapie des kardiogenen Schocks

Revaskularisation

Diese Saulen der Therapie wurden in den vergangenen Jahren wiederholt von
einzelnen Autoren und Gruppen in Publikationen bearbeitet und aktuell in der Deutsch-
Osterreichischen S3-Leitlinie ,Infarktbedingter kardiogener Schock — Diagnose,
Monitoring und Therapie“ zusammengefasst. Eine kompakte Ubersicht dazu liefert
Abbildung 4.

1.6 Revaskularisation

Grundlage aller hier genannten Therapiestrategien ist die rasche Therapie des
zugrundeliegenden  Myokardinfarktes und des kardiogenen Schocks mit
Wiederherstellung der Perfusion und Sauerstoffversorgung des Myokards und vitaler
Organe. Eine frihe Revaskularisation, entweder durch eine primare perkutane
Koronarintervention, durch eine chirurgische Revaskularisation oder, in ausgewahlten
Fallen, durch eine thrombolytische Therapie - zeigte in der SHOCK-Studie einen
signifikanten Uberlebensvorteil (Hochman et al., 1999). In der GISSI- und in der ISIS-
Studie konnte gezeigt werden, dass eine frih-invasive Therapie (innerhalb von zwei
Stunden nach Symptombeginn) mit einer signifikant reduzierten Mortalitat assoziiert ist
(Rovelli et al., 1987; Anon, 1988; Steg et al., 2003).

Eine effektive, fruihe und erfolgreiche Reperfusion in STEMI-Patienten ist mit einem
signifikant besserem Uberleben assoziiert (Hochman et al., 1999), der primare
Endpunkt, ein verbessertes 30-Tage-Uberleben wurde jedoch nicht erreicht. Die 302
frih revaskularisierten im Zeitraum 1993-1998 eingeschlossenen Patienten der
SHOCK-Studie zeigten nach 6 Monaten, einem und finf Jahren einen

Uberlebensvorteil. Der Einsatz von GPllb/llla-Rezeptorantagonisten hat sich bei
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STEMI-Patienten als effektiv hinsichtlich der Reperfusion erwiesen. Im ACOS-Register
zeigte sich ein signifikant besseres Uberleben fir die Patienten im infarkt-assoziierten
kardiogenen Schock, die zusatzlich zur PCl Abciximab erhielten (Heer et al., 2006).
Die Einfuhrung von Stents und GP lIb/llla — Inhibitoren konnte die Mortalitat des akuten
Myokardinfarkts im Vergleich zur thrombolytischen Therapie weiter senken
(Mannebach et al., 2000). Die Revaskularisation sollte mittels einer Stent-Implantation
erfolgen. Die SHOCK-Studie zeigte fir eine Ein-GefalR-Revaskularisierung ein héheres
Ein-Jahres-Uberleben als firr eine MehrgefaR-Revaskularisation. Dennoch kann diese
bei Vorliegen mehrerer hochgradiger Stenosen in Betracht gezogen werden. Falls eine
rasche Koronarintervention nicht durchflihrbar ist, sollte eine chirurgische Therapie
bedacht werden. Trotz einer erhdhten perioperativen Mortalitat liess sich auch fiir diese
Patienten eine Uberlebensvorteil zeigen. Die chirurgische Therapie sollte Therapie der
Wahl sein, sofern relevante Klappenvitien oder mechanische Komplikationen des
Schocks vorliegen (Slater et al., 2000).

Neben der reinen Verfugbarkeit stellen auch die Erfahrung des Untersuchers und der

Assistenz beeinflussende GroéRen dar (Silber et al., 2005).

1.7 Medikamentose Therapie

Hochman et al., 1999 konnten in der SHOCK-Studie bestatigen, dass die haufigste
Gruppe von Substanzen zur Therapie des kardiogenen Schocks Vasopressoren und
Inotropika darstellten. Unter diesen sind Adrenalin, Noradrenalin und Dobutamin die
Meistgenutzten zur Erhaltung und Erhdhung des systemarteriellen Blutdrucks und der
kardialen Pumpfunktion. Als SteuergréBen sind der Herzindex, der SVR, der mittlere
arterielle Blutdruck und die kardiale Vorlast etabliert. Fir den Herzindex ist ein Zielwert
von > 2,5 L * min" * m?, fir den mittleren arteriellen Blutdruck ein Zielwert von > 65
mmHg, fir den SVR ein Zielkorridor von 800 bis 1000 dyn * s * cm™ anzustreben, fiir
die Herzfrequenz < 100/min, fir die gemischt-zentralvendse Sattigung > 70% und fir
den Cardiac Power Index ein Zielkorridor von 0,5 — 0,7 W/m? empfohlen, wobei die
FluR®- und Druckparameter parallel erfasst werden sollten (Carl et al., 2007; Werdan et
al., 2011).

Sollte sich der SVR oberhalb des Zielkorridors befinden, ist der Einsatz peripher
vasodilatierender Substanzen wie Nitroprussid oder Glyceroltrinitrat zu erwagen.
Inotropika und Vasopressoren sind Mittel der Wahl zur Steigerung der kardialen
Pumpfunktion und des arteriellen Blutdrucks, jedoch erhdéhen sie dosisabhangig den
myokardialen Sauerstoffbedarf, sind proarrhythmogen, wirken lokal toxisch auf

Kardiomyozyten und steigern die Entziindungsreaktion (Schwertz et al., 2004).
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Abbildung 4: Therapiekonzept des kardiogenen Schocks (modifiziert nach
Buerke et al., 2011, 2010; Werdan et al., 2011)

Sparsamer Einsatz der Katecholamine ist kaum mit negativen Effekten wie
Arrhythmien, kardiotoxischer Effekte und erhéhter Inflammationsaktivitat verbunden.

Der Einsatz thrombolytischer Substanzen sollte nach aktuellem Daflrhalten hinter der
Koronarintervention zurickstehen, ist jedoch in bestimmten Ausnahmefallen weiterhin

indiziert. So zeigte die CAPTIM-Studie eine Reduzierung der Inzidenz des kardiogenen
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Schock nach Myokardinfarkt bei friiher prahospitaler Lyse im Vergleich zur primaren
PCI, der Fibrinolytic Therapy Trial zeigte bei frihzeitiger systemischer Fibrinolyse
ebenfalls eine verringerte Inzidenz des kardiogenen Schocks bei STEMI-Patienten
(Fibrinolytic Therapy Trialists’ (FTT) Collaborative Group, 1994; Bonnefoy et al., 2002;
Arntz et al., 2008, 2010).

1.7.1 Dobutamin

Die erhdhte myokardiale Kontraktionskraft fuhrt zu einer Steigerung des
Herzminutenvolumens und Abnahme des linksventrikularen Fullungsdruckes. Far
Dobutamin besteht eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung mit Ceiling-Effekt im Bereich
von 2,5 — 10 pg/kg/min mit abnehmender Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen 10 und
20 pg/kg/min. Oberhalb der Ceiling-Dosis (20 pug/kg KG/min) kénnen als unerwiinschte
Nebenwirkungen eine Tachykardien, Tachypnoe oder Tachyarrhythmien auftreten. Bei
bereits ambulant etablierter Betablockertherapie kann es notwendig sein die Ceiling-

Dosis zu Uberschreiten.

1.7.2 Noradrenalin

Noradrenalin erhéht den systemischen Blutdruck durch Stimulation adrenerger «-
Rezeptoren und stellt den haufigsten eingesetzten Vasopressor dar. In Dosierungen
von 0,1 — 1 pg/kg/min zeigt sich ein effektiver Anstieg des Blutdrucks, bei vorhandener
Azidose ist der Effekt deutlich reduziert. Hohe Dosierungen von uber 1 ug/kg/min
fuhren einerseits zu erhéhter Inflammationsaktivitat, Arrhythmien und kardiotoxischen
Effekten, andererseits zum starken Anstieg der Nachlast, was insbesondere zur
Belastung einer méglichen Mitralklappeninsuffizienz beitragt. Zur Dosissteuerung sollte

ein MABP von 65 mmHg angestrebt werden (Levy et al., 2011).

1.7.3 Adrenalin

Der Einsatz von Adrenalin sollte auf die Falle beschrankt werden, bei denen mit
Dobutamin und Noradrenalin keine Stabilisierung der Hamodynamik erreicht werden
kann. Die Haufigkeit unerwlnschter Nebenwirkungen ist bei Adrenalin deutlich héher,
insbesondere zeigten sich eine deutlich reduzierte Splanchnikusperfusion, ein héheres
Risiko eines MODS sowie in experimentellen Untersuchungen ein negatives

Remodeling und teilweise Nekrose von Myozyten (Levy et al., 2011).

1.7.4 Dopamin

Der Einsatz von Dopamin ist in Europa begrenzt, da Noradrenalin als Vasopressor der
Wahl genutzt wird. Die American Heart Association in den USA empfiehlt weiterhin den
Einsatz von Dopamin im kardiogenen Schock. Dopamin zeigt dosisabhangige Effekte.

In geringer Dosierung von 2 — 5 pg/kg/min kann eine erhdhte glomeruléare Perfusion
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aufgrund einer Vasodilatation beobachtet werden. In héherer Dosierung von Uber 10
pg/kg/min - dominieren vasokonstriktorische Effekte. Unter langer dauernder
Anwendung koénnen Tachykardien infolge herunterregulierter Beta-1-Rezeptoren
auftreten. Der friher beschriebene nephroprotektive Effekt konnte in einer grofRen
Metaanalyse nicht nachgewiesen werden (Friedrich et al., 2005), ein Vergleich von
Noradrenalin und Dopamin im kardiogenen Schock zeigte eine Ubersterblichkeit der
Dopamingruppe bei insgesamt interindividuell sehr unterschiedlicher Wirkung (De
Backer et al., 2010).

1.7.5 Phosphodiesterase lll Inhibitoren

Milrinon (0,375 — 0,75 pg/kg/min) und Enoximon (1,25 — 7,5 pg/kg/min) sind selektive
Phosphodiesterase-lll-Inhibitoren, die den Abbau des zyklischen AMP verhindern. Sie
bewirken Uber einen Anstieg des intrazellularen Kalziums eine erhohte Inotropie und
Vasodilatation. Als unerwinschte Nebenwirkungen resultieren daraus bei langerem
Einsatz maligne Rhythmusstérungen, Ubersterblichkeit (Cuffe et al., 2002) und Bildung
intrapulmonaler Shunts.

Bei Patienten mit bereits etablierter Betablockertherapie, die auf Dobutamin und
Noradrenalin unzureichend ansprechen, kann der Einsatz dieser Substanz erwogen

werden.

1.7.6 Vasopressin
Vasopressin wurde in einer kleinen Studie zur Stabilisierung von Patienten im
kardiogenen Schock eingesetzt (Jolly et al., 2005), es konnte jedoch kein

Uberlebensvorteil gezeigt werden.

1.7.7 Levosimendan

Eine noch neue Gruppe von Substanzen stellen die Ca®'-Sensitizer dar.
Levosimendan, ein Vertreter dieser Klasse, erhoht durch Bindung an das N-terminale
Ende des Troponin C die Sensitivitat der Myofilamente fir das Calcium. Dies verstarkt
die Bindung und die Wirkdauer (Haikala et al., 1995).

Als weiterer Effekt kann die Offnung ATP-abhangiger Kalium-Kanale an peripheren,
kleinen und die Offnung Calcium- und spannungsabhéngiger Kalium-Kanale an groRen
GefaRen beobachtet werden. Tierexperimentell konnten positive Effekte auf die
Inotropie, die diastolische Compliance und eine Dilatation peripherer Gefalle belegt
werden (Rehberg et al., 2007; Buerke et al., 2007).

Positive Effekte auf die pulmonalarterielle Hypertonie, rechtsventrikulare Belastung,
und die akute Herzinsuffizienz verschiedener Atiologien (ischamisch, perioperativ,

septisch) lassen sich anhand der aktuellen Datenlage vermuten, sind aber aktuell noch
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nicht belegt.

Speziell im Umfeld des kardiogenen Schocks konnte gezeigt werden, dass der
Herzindex erhoht und der periphere Widerstand gesenkt werden konnte (Russ et al.,
2007, 2009; Christoph et al., 2008; Buerke et al., 2011).

1.7.8 L-NAME/L-NMMA

Die Beeinflussung der zugrunde liegenden inflammatorischen Prozesse ist ein weiterer
therapeutischer Ansatz. Durch die proinflammatorischen Zytokine wird u.a. die
induzierbare NO-Synthetase aktiviert, was zur Bildung von NO und in Folge zur
Freisetzung von Sauerstoffradikalen fihrt. Mit L-NAME und L-NMMA sind zwei
Inhibitoren der NO-Synthetase in der SHOCK-2-Studie getestet worden und bewirkten
einen Anstieg des mittleren arteriellen Blutdrucks, eine geringere Entwicklung des
MODS und eine geringere Mortalitat.

In der daraufhin folgenden prospektiven, Placebo-kontrollierten, multizentrischen
TRIUMPH-Studie zeigten sich keine Uberlebensunterschiede nach 30 Tagen und 6

Monaten, was zum vorzeitigen Abbruch der Studie fuhrte (Alexander et al., 2007).

1.8 Kardiale Unterstiitzungssysteme

Die kardialen Unterstitzungssysteme bieten eine Option zur Therapie des kardiogenen
Schocks nach akutem Myokardinfarkt durch Steigerung der effektiven kardialen
Auswurfleistung und Senkung der kardialen Nachlast. Diese ziehen einen
verminderten myokardialen Sauerstoffverbrauch und eine verbesserte periphere
Zirkulation nach sich.

Aktuell existieren Systeme verschiedener Hersteller, welche teils offen chirurgisch, teils

minimal-invasiv oder perkutan angelegt werden kdnnen.

1.8.1 Intraaortale Ballongegenpulsation

Das haufigste fur Patienten mit  kardiogenem  Schock  eingesetzte
Unterstitzungssystem ist die intraaortale Ballonpumpe gemaly einer Klasse I-
Empfehlung der Leitlinien zur Versorgung von Patienten mit Myokardinfarkt der
American Heart Association (AHA) und des American College of Cardiology (ACC)
(Antman et al. 2004).

Der Entwicklung der Technik ging der Versuch der Entwicklung eines totalen
Herzersatzes zur Therapie der refraktdren Herzinsuffizienz voraus (Kolff et al., 1959;
Kolff, 1969). Nachdem die Gruppe um Harken mittels einer extrakorporalen Pumpe
den Mechanismus der Gegenpulsation (systolisches Ansaugen und diastolisches
Refundieren von Blut aus der Aorta) im Tiermodell erfolgreich demonstrieren konnte
(Clauss et al., 1961; Lefemine et al., 1962; Harken et al., 1972), fihrte Moulopoulos
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1962 den aortalen Balloon ein (Moulopoulos et al.,, 1962a, 1962b). Kantrowitz
entwickelte 1967 die erste intraaortale Ballongegenpulsationspumpe zur Einsatzreife
(Kantrowitz et al., 1968).

In der Frihphase erfolgte die Implantation offen chirurgisch, heute in der Regel Uber
eine arterielle Schleuse (GréRe 7,5 bis 9 French) in der Arteria femoralis. Uber einen
Fuhrungsdraht wird ein Ballon mit einem Volumen zwischen 30 und 50 ml in die Aorta
descendens platziert.

Der Ballon wird EKG- oder Druck-gesteuert diastolisch mit gasférmigem Kohlendioxid
oder Helium geflllt und systolisch geleert. Wahrend dadurch der systolische
Aortendruck sowie der enddiastolische Druck abnehmen, kommt es zum Anstieg des
proto- und mesodiastolischen Aortendrucks auf Werte oberhalb des regularen
systolischen Drucks (Abbildung 5). Zehn bis zwanzig Minuten nach Beginn der
Gegenpulsation sind eine Abnahme des linksventrikuldren systolischen und
enddiastolischen Drucks zu beobachten, wahrend der Herzindex und linksventrikulare
Schlagarbeitsindex zunehmen. Im weiteren Verlauf kdénnen eine Reduktion der
systolischen und enddiastolischen linksventrikularen Volumina, der ventrikularen
Wandspannung und des zentralvendsen und pulmonarkapillaren Verschlussdrucks
beobachtet werden. Diese Gegenpulsation fuhrt zur retrograden Perfusion der
Koronar-, der Nieren-, der Splanchnikus- und der hirnversorgenden Arterien sowie zur
Nachlastsenkung und Zunahme des ventrikuldren Schlagvolumens (Shimamoto et al.,
1992; Nanas et al., 1994; Onorati et al., 2005).

Ein aktives Pumpen von Blutvolumen findet nicht statt, die Gegenpulsation erhdht
jedoch das Herzminutenvolumen ohne zusatzlichen Sauerstoffbedarf.

Die Haufigkeit des Einsatzes und die Empfehlung der Leitlinien (Evidenzniveau B)
werden durch pathophysiologische Uberlegungen und beobachtetem Nutzen aus
Registern von hauptsachlich thrombolytisch behandelten Patienten aus der Zeit vor
Entwicklung und flachendeckendem Einsatz der PCIl gestitzt (Moulopoulos et al.,
1986; Sanborn et al., 2000).

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit
Thrombolysetherapie oder mechanischen Komplikationen und Einsatz der IABP als
Bridging zur OP ein Uberlebensvorteil besteht. Ebenso besteht ein positiver
Zusammenhang zwischen Haufigkeit des IABP-Einsatzes einer Einrichtung und dem
Uberleben (Jeevanandam et al., 2002; Chen et al., 2003).

In zwei groRen Metaanalysen konnte mittlerweile kein signifikanter Unterschied
zwischen den Patientengruppen mit und ohne IABP nach PCI gezeigt werden (Sjauw
et al., 2009; Unverzagt et al., 2011).
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Abbildung 5: Aortale Druckkurve mit und ohne diastolische IABP-Augmentation
(modifiziert nach Kern, 1991)

Die Implantation und die notwendige Antikoagulation sind mit typischen
Komplikationen verbunden: Verletzung der Arteria femoralis oder der Aorta, Blutungen,
Thrombembolie, Sepsis, Hamolyse und Thrombozytopenie, Ischamie des Beines,
Ballonruptur, Infektionen, Parese des Nervus paronaeus.

In einem Register zum kardiogenen Schock konnte das Auftreten schwerwiegender
Komplikationen mit 3% erfasst werden. Darunter zeigten sich Blutungen mit 1,4% und
Extremitatenischamien mit 0,5% als haufigste Komplikationen. |IABP-assoziierte
Todesfélle wurden in 0,05% der Félle erfasst (Stone et al., 2003).

Postmortale Untersuchungen zeigten in der Frihphase der Entwicklung IABP-
assoziierte Verletzungen in bis zu 40% der Falle, eine neuere Arbeit von Cohen zeigte
anhand eines prospektiven Registers eine Inzidenz zwischen 1% und 14% (Isner et al.,
1980; Cohen et al., 2002).

1.8.2 Impella®

Die Firmen Abiomed und Impella Cardiosystems bieten das gleichnamige
Unterstitzungssystem, eine axiale Rotationspumpe in Versionen mit 2,5 L/min und 5
L/min Pumpleistung an. Erste kann perkutan, letztere muss offen chirurgischen
implantiert werden.

In Tiermodellen zum Myokardinfarkt und zum ischdmischem kardiogenen Schock
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konnte der friihe Einsatz der Impella neben einem Anstieg des HZV eine Reduktion der
myokardialen Sauerstoffaufnahme und konsekutiv eine Reduktion der InfarktgréRRe
bewirken (Meyns et al., 2003a; Reesink et al., 2004).

In Patienten mit elektiver Hoch-Risiko-PCI konnte unter Einsatz der Impella eine
Reduktion der linksventrikularen systolischen Wandspannung und eine Zunahme der
diastolischen Compliance beobachtet werden (Remmelink et al., 2010).

In der ISAR-SHOCK-Studie wurden die Impella 2,5 und die IABP bei Patienten im
kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt prospektiv randomisiert hinsichtlich
Platzierbarkeit, hAmodynamischer Effekte und Mortalitat verglichen. In den ersten 30
Minuten zeigte sich ein signifikant friherer Anstieg des Herzindex in der Impella-
Gruppe, im weiteren Verlauf zeigte sich in der Impella-Gruppe eine signifikant héhere
Reduktion des diastolischen Blutdrucks (Seyfarth et al., 2008).

Als nachteilig werden die im Vergleich zur IABP hohen Kosten, die Notwendigkeit einer
chirurgischen Implantation der Impella 5, die erhéhte Hamolyserate aufgrund der
hohen Rotationsgeschwindigkeiten von bis zu 30.000 U/min und die wahrscheinlich im
kardiogenen Schock nicht ausreichende Unterstitzung des HZV des kleinen Impella-
Modells angesehen (Bart Meyns, Stolinski, et al. 2003; Henriques et al. 2006; Thiele et
al. 2007).

Im BENCHMARK-Register, das prospektiv multizentrisch Patienten erfasste, die eine
IABP erhielten, zeigten sich ein haufigerer Einsatz der IABP zur frihzeitigen
Unterstutzung bei PCI (21,1 vs. 11,8%) oder prophylaktisch bei Hoch-Risiko-PCI (15,9
vs. 6,6%) in US-amerikanischen Krankenhdusern sowie eine geringere Zahl an
Einsatzen zum Weaning nach Koronar-Bypass-Operationen (14,3 vs. 28,2%) oder bei
refraktarem finalem Herzversagen (6,2 vs. 9,8%) (Cohen et al., 2003).

Die Meta-Analyse von Cheng 2009 und die Cochrane-Analyse von Unverzagt 2011
konnten schlieRlich keine Vorteile der linksventrikuldren Unterstiitzungssysteme

gegenuber der IABP zeigen (Cheng et al., 2009; Unverzagt et al., 2011).

1.8.3 Extrakorporale Membranoxygenator (ECMO)

Bei der extrakorporalen Membranoxygenation wird vends entnommenes Blut in einem
Membranoxygenator oxygeniert und decarboxyliert und das Blut entweder venos oder
arteriell refundiert. Die Ansaugkanuile (GroRe 18-31 French) wird bei der veno-
arteriellen ECMO (Uber die Vena femoralis in das rechte Atrium, die
Reperfusionskaniile Uber die Arteria femoralis in die Aorta descendens platziert. Die
veno-venose Variante kommt bei primar pulmonalem Versagen, die veno-arterielle
Varianter bei kardiopulmonalem Versagen zum Einsatz. Als vorteilhaft gelten der mit

dem Aufwand einer IABP-Implantation vergleichbare Schwierigkeitsgrad der
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Implantation sowie die im Vergleich zur IABP und Impella hohere
Unterstutzungsmoglichkeit (bis 4,5 L/min Pumpleistung). Der Einsatz der ECMO geht
jedoch auch mit einer erhohten inflammatorischen Aktivitat aufgrund der Oberflache,
haufigem Nierenversagen, Extremitatenischamien aufgrund des
Kanullendurchmessers, Hamolyse und Blutungskomplikationen einher (Basra et al.,
2011).

Zum Einsatz der ECMO im kardiogenen Schock existieren bisher nur Fallserien und
Kasuistiken. Bermudez et al., 2011 zeigten, dass im University of Pittsburgh Medical
Center im Zeitraum Januar 2003 bis Februar 2009 42 Patienten im kardiogenen
Schock eine ECMO-Therapie erhielten, davon 33 nach Myokardinfarkt und 9 bei akut
dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz. Von diesen Patienten entwickelten 6
schwere GefalRkomplikationen, in 3 Fallen war die Amputation einer unteren Extremitat
notwendig, in einem Fall konnte die Arteria femoralis erfolgreich revaskularisiert
werden, die Ubrigen 2 Patienten entwickelten ein Kompartmentsyndrom und bendtigten
eine chirurgische Fasziotomie. Insgesamt 5 Patienten zeigten neurologische
Komplikationen in Form ischamischer Schlaganfalle, davon 3 mit letalem Ausgang. 17
der Patienten zeigten im Verlauf ein dialysepflichtiges Nierenversagen, 11 Patienten
wurden aufgrund erhoéhter Infektions- und Inflammationsmarker antibiotisch behandelt
(Bermudez et al., 2011).

1.9 Beatmung im kardiogenen Schock

Das Missverhaltnis von Sauerstoffangebot zu Sauerstoffverbrauch lasst sich durch
zusatzliche Gabe von Sauerstoff positiv beeinflussen, jedoch kann sich ein
Uberangebot negativ auf die Prognose auswirken. Allen Patienten sollte Sauerstoff
durch eine Maske in einer Menge von 2 — 10 L/min angeboten werden. Bei Patienten,
die sich physisch erschdpfen und Zeichen der Vigilanzminderung zeigen, die eine hohe
Atemarbeit (hohe Atemfrequenz, Einsatz der Atemhilfsmuskulatur) oder trotz
adaquaten Sauerstoffangebots (10 L O,/min) eine Hypoxamie aufzeigen, besteht die
Indikation zur nicht-invasiven oder invasiven Beatmung (Werdan et al., 2011).
Kontrollierte Beatmung sichert die Oxygenierung und fuhrt zur Verbesserung der
hamodynamischen Lage. Der Einsatz eines positiven endexspiratorischen Drucks
bewirkt eine Reduktion der linksventrikularen Nach- und Vorlast und somit eine
Verbesserung der Druck-Volumen-Beziehung des linken Ventrikels. Die verringerte
ventrikulare Wandspannung resultiert wiederum in einem verringerten Sauerstoffbedarf
(Field et al., 1982; Gaijic et al., 2004; Hizume et al., 2007). Weiterhin wird empfohlen,
analog der Empfehlungen zur lungenprotektiven Ventilation im ARDS, mit einem

niedrigen Tidalvolumen von 3-6 ml/kg KG und einem Maximaldruck von 30 mmHg zu
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beatmen, solange keine spezifischen Daten zur Ventilation im kardiogenen Schock
vorliegen (Su et al., 2004; Reinhart et al., 2010; Werdan et al., 2011).

Die Intubation sollte vor Beginn der Koronarangiographie erfolgen, denn nicht selten
kommt es im Liegen zu einer schnellen Verschlechterung der Hdmodynamik.

Bei Patienten mit Ruhedyspnoe und/oder respiratorischer Erschépfung optimiert der
Einsatz der invasiven Beatmung die Sauerstoffbilanz durch Reduktion der Atemarbeit
(Brambrink et al., 2002; Antman et al., 2004; Buerke et al., 2010, 2011).

Zusatzlich ist zu beachten, dass es unter einer Azidose zu einer Linksverschiebung der
Sauerstoffbindungskurve, einem zellularem Kaliumausstrom und verminderter

Katecholaminansprechbarkeit kommt.

1.10 SIRS und MODS

Die kritisch verminderte systemische Perfusion im kardiogenen Schock fihrt zu einer
zunehmenden Gewebshypoxie mit Kumulation anaerober Metaboliten. Diese Hypoxie
fuhrt zusammen mit der Mikrozirkulationsstérung zur Aktivierung eines
inflammatorischen Kreislaufs.

Experimentell konnte gezeigt werden, dass sowohl die Gewebsischamie als auch die
Reperfusion zu Uberschielfenden Inflammationsreaktionen mit Bildung freier
Sauerstoffradikale und Aktivierung des Komplementsystems, der Leukozyten und
Zytokine fuhren. Diese wirken sich wiederum negativ auf die bereits bestehende
ischamisch bedingte kardiale Dysfunktion aus. Weiterhin ist durch die Abfolge von
Ischamie und Reperfusion eine enterale Schrankenstérung mit der nachfolgenden
Translokation bakterieller Toxine, v.a. a-Toxin und Lipopolysaccharid, zu beobachten.
Gerade im kardiogenen Schock, insbesondere nach kardiopulmonaler Reanimation,
geht dieses so genannte systemische inflammatorische Response-Syndrom aufgrund
der aktivierten kardialen und systemischen inflammatorischen Kaskaden bei
ausbleibender Therapie oder Therapieversagen in ein einer Sepsis ahnliches
Krankheitsbild, das Multi-Organ-Dysfunktions-Syndrom, uber (Brunkhorst et al., 1999;
Price et al., 1999).

GemalR der Kriterien der Deutschen Sepsis-Gesellschaft liegt ein SIRS nicht-infektidser
Genese vor, wenn mindestens zwei der folgenden vier Kritierien erflllt sind (Brunkhorst
et al., 1999; Reinhart, 2001; Reinhart et al., 2010):

* Fieber (groRer oder gleich 38,0°C) oder Hypothermie (kleiner oder gleich

36,0°C ) bestatigt durch eine rektale, intravasale oder intravesikale Messung
* Tachykardie mit Herzfrequenz gréf3er oder gleich 90/min

* Tachypnoe (Frequenz gréRer oder gleich 20/min) oder Hyperventilation
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(bestatigt durch Abnahme einer arteriellen Blutgasanalyse mit PaCO, weniger
oder gleich 4,3 kPa bzw. 33 mmHg)

* Leukozytose (mind. 12000/mm?) oder Leukopenie (4000/mm?® od. weniger) oder

10% oder mehr unreife Neutrophile im Differentialblutbild

Das Multi-Organ-Dysfunktions-Syndrom stellt die gemeinsame Endstrecke des nicht-
infektiosen SIRS und des infektiosen SIRS, wie es z.B. im Rahmen einer Sepsis
auftritt, dar. Allgemein wird das MODS als Endstadium mit Versagen mindestens
zweier Organsysteme (Herz, Lunge, Kreislauf, Gerinnung, Leber, Niere, ZNS,
peripheres Nervensystem) eines primar reversiblen Krankheitsbildes angesehen.

Die Inzidenz des SIRS muss als relativ hoch angesehen werden. Unabhangig von der
Grunderkrankung liegt die Inzidenz fir alle stationdren Patienten bei 33% und fir
intensivmedizinisch versorgte Patienten bei bis zu 80%. Ein infektiéser Fokus ist
hierbei in der Regel nicht der auslésende Faktor.

Im Kontinuum von SIRS, Sepsis und MODS spielen eine Reihe pro- und
antiinflammatorischer Mediatoren eine Rolle, im klinischen Alltag sind heute v.a. das C-
reaktive-Protein (Inflammation), Procalcitonin (Sepsis) und Interleukin-6 (Inflammation)
als entsprechende Biomarker etabliert (Rodriguez-Gaspar et al., 2001; Mueller et al.,
2006).

Interleukin-6 ist einer der hauptsachlichen Induktoren der Akut-Phase-Reaktion und
stimuliert seinerseits die hepatische CRP-Produktion. Da das Interleukin-6 in einer
Vielzahl verschiedener Zellen (Endothelzellen, Adipozyten, Mastzellen, Keratinozyten,
Fibroblasten, T-Zellen, Makrophagen, Monozyten) produziert wird, ist es im Rahmen
einer systemischen Inflammation bereits sehr friih als Indikator ntzlich.

In bisherigen Studien konnte der positive Zusammenhang zwischen erhdhtem
Interleukin-6 und negativem Outcome im kardiogenen Schock gezeigt werden
(Geppert et al., 2002, 2003, 2006).
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2 Zielstellung

Der kardiogene Schock als Komplikation des akuten Myokardinfarktes stellt die
Medizin trotz aller Entwicklungen der letzten Jahrzehnte auf dem Gebiet der
Kardiologie und der Intensivmedizin weiterhin vor das Problem einer hohen Mortalitat.
Die Leitlinien der amerikanischen kardiologischen Gesellschaften empfehlen aufgrund
der vorhandenen historischen Datenlage den Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe
als kardiales Kurzzeit-Unterstitzungssystem mit dem hochsten Evidenzgrad, obwonhl
die Datenlage dazu relativ sparlich ist. Die aktuelle deutsch-6sterreichische S3-Leitlinie
sieht den Einsatz der IABP kritischer und gibt flr den IABP-Einsatz bei mit primarer
Thrombolyse behandelten Patienten eine schwache Empfehlung, wohingegen sie bei
mit primarer PCl behandelten Patienten lediglich eine Kann-Empfehlung ausspricht.
Das pathophysiologische Verstandnis des kardiogenen Schocks als rein
hamodynamische Einschrankung hat sich in den letzten Jahren zu einem
hamodynamisch-inflammatorischem Verstandnis gewandelt. Die Prognose eines
Patienten mit Infarkt-bedingtem kardiogenen Schock ist demzufolge nicht nur vom
Ausmall der schockbedingten hamodynamischen Perfusionsstérung der vitalen
Organe abhangig, sondern auch von der durch den Schockzustand initiierten
Triggerung eines SIRS mit konsekutivem MODS. Insofern stellt sich auch die Frage,
welchen unabhangigen Stellenwert hamodynamische Beeintrachtigung, systemische
Inflammation und resultierendes MODS auf die Prognose des Schockpatienten haben
und in welcher Weise die [|ABP-Behandlung diese unterschiedlichen
Schadigungsmechanismen glinstig beeinflussen kann.

Die vorliegende Promotionsarbeit - als Bestandteil der |ABP-Schock-Studie
(Prondzinsky et al., 2010) - untersuchte monozentrisch prospektiv randomisiert den
Einfluss des Einsatzes der IABP auf die Morbiditat, Hdmodynamik und Inflammation

von Patienten in kardiogenem Schock nach akutem Myokardinfarkt.

Unter Berucksichtigung der aktuell vorliegenden Literatur sollen in einer prospektiven,
randomisierten, offenen monozentrischen Studie mit 40 Patienten folgende

Hypothesen gepriift werden:

1. Der Einsatz der intraaortalen Ballongegenpulsationspumpe bei Patienten im
kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt verbessert die
Hamodynamik, gemessen als kardiovaskulare Parameter in Form des

Herzindex sowie des BNP-Serumspiegel als Marker der linksventrikularen
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Funktionsschadigung.

2. Die intraaortale Ballongegenpulsationspumpe reduziert bei Patienten im
kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt die Krankheitsschwere,
gemessen am APACHE II-Score, sowie die systemische Inflammation,
gemessen am Interleukin-6-Serumspiegel.

3. Morbiditdt und Veranderungen der Morbiditat bei Patienten im kardiogenen
Schock nach akutem Myokardinfarkt lassen sich mit dem APACHE II-Score,
einem bereits etablierten intensivmedizinischen Score-System, erfassen.

4. Die intraaortale Ballongegenpulsationspumpe wirkt sich positiv auf den
APACHE lI-Score, den Herzindex, den Serum-BNP-, den Interleukin-6-Spiegel

die Mortalitat und die Prognose aus.
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3 Material und Methoden

3.1 Aligemeines
Die vorliegende Promotionsarbeit war im Hinblick auf Planung, Realisierung und
Auswertung Bestandteil der IABP-Schock-Studie (Prondzinsky et al., 2010).

Als Studienteam waren an der Durchflhrung folgende Personen beteiligt:

- Herr Dr. med. R. Prondzinsky
- Herr Prof. Dr. med. M. Buerke
- Herr Dr. med. M. Winkler

- Herr Prof. Dr. med. K. Werdan
- Herr Nikolas A. Wegener

- Herr Michael Swyter

- Herr Henning Lemm

Durch das Studienteam erfolgten die Planung der Studie, die Erstellung des
Studienprotokolls, die Erstellung und Einreichung des Ethikantrags, die Durchfihrung
der Studie (Patientenscreening, Aufklarung Uber und Einholen des Einverstandnis zur
Teilnahme, die Implantation der IABP, die Hamodynamik-Messungen, die Entnahme
der Blutproben, die praanalytische Aufbereitung der zum Einfrieren vorgesehenen
Proben, die Erfassung der klinischen Daten, die Berechnung des APACHE II-Scores,
die Validierung und Vervollstdndigung der Datensatze), die inhaltliche und statistische
Auswertung der Daten sowie die Verfassung der Manuskripte.

Die Dateneingabe erfolgte durch das Koordinierungszentrum fir Klinische Studien
Halle (KKSH), einer Einrichtung der Medizinischen Fakultdt der Martin-Luther-

Universitat Halle-Wittenberg

3.2 Patientenbeschreibung

Im Zeitraum Marz 2003 bis Juni 2004 wurden in der Universitatsklinik und Poliklinik fur
Innere Medizin 3 am Universitatsklinikum der Universitat Halle-Wittenberg 40 Patienten
in die IABP-Schock-Studie eingeschlossen.

Bei der IABP-Schock-Studie (Clinicaltrials.gov Identifier: NCT00469248) handelt es
sich um eine klinische monozentrische, prospektive, offene, randomisierte Studie zum
Einfluss der IABP auf die Entwicklung des Multi-Organ-Dysfunktionssyndroms in
Patienten mit kardiogenem Schock nach akutem Myokardinfarkt. Die |IABP-Schock-

Studie wurde mit Zustimmung der Ethikkommission der Martin-Luther-Universitat
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Halle-Wittenberg durchgefuhrt.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten mit innerhalb der letzten 48 Stunden
vor Vorstellung aufgetretenen Zeichen eines akuten Myokardinfarktes und innerhalb
der letzten 24 Stunden vor Vorstellung aufgetretenen Zeichen eines kardiogenen

Schocks. Als Zeichen eines akuten Myokardinfarktes galten:

- Beginn der klinischen Symptomatik innerhalb der letzten 48 Stunden

- Und ST-Hebung in = 2 EKG-Ableitungen = 2mm prakordial oder = 1mm
Extremitaten

- Oder vorher nicht bekannter Linksschenkelblock

- Oder neu aufgetretene pathologische Q-Welle in = 2 abhangigen EKG-
Ableitungen

- Oder ST-Streckensenkung = 1mm links prakordial

- Oder angiographisch akuter GefaRverschluss

- Oder CK-Erhdéhung = 5,8 SI-Einheiten bei Erfassung

- Oder unspezifische EKG-Veranderungen oder bekannter Linksschenkelblock in

Anwesenheit eines Akuten Koronarsyndroms

Die von Hochman et al. erarbeiteten Kriterien zur Diagnose des kardiogenen Schocks

stellten die Grundlage des Einschlusskriteriums ,,Kardiogener Schock* dar:

- Beginn der Schock-Symptomatik innerhalb der letzten 24 Stunden
- Und systolischer Blutdruck < 90 mmHg fur mindestens 30 Minuten
- Oder Katecholamingabe notwendig, um Blutdruck aufrecht zu erhalten
- Oder Herzindex <2,2 L * min™ * m?

- Und Herzfrequenz > 60/min (inklusive Herzschrittmacherstimulation)

Patienten, die nicht in die Teilnahme einwilligten, fir die keine mutmaRliche
Einwilligung eingeholt werden konnte, die einer herzchirurgischen Versorgung
bedurften, die Kontraindikationen zum Einsatz einer IABP oder mechanische
Komplikationen aufwiesen wurden nicht eingeschlossen. Die komplette Liste der
Ausschlusskriterien umfasst folgende Situationen:

- Akut anstehende ACB- oder Herzklappen-Operation

- Fehlende Pulse der unteren Extremitaten

- Z.n. Prothesenversorgung iliaco-femoral oder aortal
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- Akute schwere Mitralinsuffizienz

- Schwere Aortenklappeninsuffizienz

- Bekannte Kardiomyopathie

- Ischamischer Ventrikelseptumdefekt

- Starkes Kinking oder Aneurysma der deszendierenden thorakalen oder
abdominalen Aorta

- Perikardtamponade

- Schwere andere nicht kurativ behandelbare Akuterkrankungen

- Fehlende Einwilligung

3.4 Studienprotokoll

Alle eingeschlossenen Patienten erhielten eine Koronarangiographie und — falls
notwendig - eine Koronarintervention so zeithah wie mdglich nach Aufnahme. Zu
Beginn der Untersuchung erhielten alle Patienten 250 mg Acetylsalicylsaure i.v.,
gewichtsadjustierte GPIIb/llla-Rezeptorantagonisten (Tirofiban oder Abciximab) Uber
12 bis 24 Stunden und 5000 bis 10000 IE unfraktionierten Heparins als Bolus mit
anschlieBender  kontinuierlicher Infusion mit einer aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit des Zwei- bis Dreifachen der oberen Norm.

Die Patienten wurden gemaR der dann gultigen Empfehlungen der Fachgesellschaften
(Arntz et al. 2000; Hamm 2004; Antman et al. 2004) und der in der Klinik gltigen
SOPs (Abbildung 4) auf der Internistischen Intensivstation Uberwacht und mittels
Volumen und Katecholaminen therapiert. Bei respiratorischer Instabilitat erfolgte die
nicht-invasive oder invasive Beatmung, bei renaler Instabilitdt erfolgte die CVVHDF
oder die intermittierende Hamodialyse.

Die Patienten wurden bei Einschluss randomisiert einer von zwei Studiengruppen
zugeteilt. Die Patienten der Kontrollgruppe wurden gemafR der beschriebenen
Mafgaben therapiert, die Patienten der Studiengruppe erhielten zusatzlich vor,
wahrend oder nach der Koronarangiographie eine intraaortale
Ballongegenpulsationspumpe (Intraaortic Balloon Pump System 95, Fa. Datascope,
Mahwah, NJ, USA) mit einem 40 cm?® Ballon Uber einen femoralarteriellen Zugang der
Grofde 8 French implantiert.

Bei allen Patienten wurden im Verlauf anhand eines standardisierten Protokolls zu

festgelegten Zeitpunkten Daten in Case Record Forms erfasst (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Schematisches Studienablaufprotokoll

vor nach
Zeitpunkt 6h 12h 18h 24h 48h 72h 96h
HKU |HKU
Blutentnahme |1 1 " v V VI VII
CRF X X X X X
Scoring X X X X X
Routinelabor |x X X X X
Hamodynamik | x X X X X X X X

3.4.1 Blutentnahme & Routinelabor

Im Rahmen der klinischen Routine erfolgten tagliche Blutentnahmen um 5.00 Uhr
morgens mit Bestimmung eines standardisierten Panels im Zentrallabor des
Universitatsklinikums Halle (Saale). Zusatzlich erfolgte taglich mehrfach eine arterielle
Blutgasanalyse (Radiometer Copenhagen ABL 725) (Fehler! Verweisquelle konnte
nicht gefunden werden., Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden., s.
Anhang).

Weiterhin wurden von jedem Patienten zur spateren Analyse vor, direkt im Anschlul?
sowie 6, 12 und 18 Stunden nach der Herzkatheteruntersuchung zirka 20 ml Vollblut
(in je einer Sarsted-Monovette Serum 9 ml und einer Sarstedt-Monovette EDTA 9 ml)
abgenommen. Nach Zentrifugieren (10 Minuten bei 7200 U/min) wurden das
Uberstehende Serum und Plasma auf Sarstedt Mikro-Schraubréhrchen 2 ml aufgeteilt,
diese Réhrchen mit Patientencodes versehen und sortiert bei — 80°C eingefroren. Aus
diesen Proben erfolgte die Bestimmung der Interleukin-6- und der BNP-Spiegel im
Instituts fir Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik des

Universitatsklinikum Leipzig.

3.4.2 Case Record Forms

Die Case Record Forms teilten sich in einen statischen und einen dynamischen Teil.
Der statische Teil erfasste das Screening in Bezug auf Ein- und Ausschlusskriterien,
die Stammdaten der Patienten (GréRRe, Gewicht, Alter, Geschlecht), Vorerkrankungen,
bestehende Medikation und die aktuelle Krankheitsgeschichte (Dauer der
Symptomatik, Aufnahme primar oder als Sekundarverlegung, Reanimation, Intubation,
bereits durchgefiihrte Therapie), den Befund der Koronarangiographie, die aktuell
durchgefihrte Revaskularisationstherapie (Lyse, PCl, PTCA), bei Studienpatienten die

Dokumentation der IABP-Implantation und die Hadmodynamik-Messungen bis maximal
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zum Ende des Aufnahmetages, definiert als 10.00 Uhr am Folgetag.

Der dynamische Teil erfasste ab dem Folgetag taglich Laborparameter,
Katecholamindosierungen, Urinausscheidung, Beatmungs- und Dialyse-
[Diafiltrationsparameter, Hamodynamikparameter und Scores. Die verwendeten

Formulare sind im Anhang beigefugt (Abbildungen 20-35, s. Anhang).

3.4.3 Hamodynamik

Alle Patienten wurden mit einem pulmonalarteriellen Einschwemmkatheter nach Swan-
Ganz (Modell 131F7 - Standard Four Lumen Swan Ganz PAC, Fa. Edwards
Lifesciences) Uber einen zentralen Venenkatheter in einer Vena jugularis int. versorgt.
Unter EKG- und Druckkurveniberwachung erfolgte die Positionierung in einen Ast der
Pulmonalarterie. An dieser Position wird zunachst der pulmonalerterielle Druck
gemessen. Durch Inflation des an der distalen Spitze vorhandenen Ballons mit Luft
kommt es dort zum tempordren Verschluss des GefalRes, so dass der
pulmonalkapillare Verschlussdruck gemessen werden kann. Nach Deflation des
Ballons wird mittels der Thermodilutionsmethode (Bolusinjektion von gekihlter, steriler,
isotonischer NaCl-Losung) das Herzminutenvolumen gemessen. Der systemische
arterielle Blutdruck wurde invasiv Uber einen Katheter in der Arteria radialis, alternativ
auch Arteria femoralis, der zentralventse Druck Uber den zentralen Venenkatheter
gemessen.

Erfasst wurden Herzminutenvolumen, Herzindex, systemischer vaskularer
Wiederstand und —Index, pulmonaler vaskularer Widerstand und -Index,
Schlagvolumen-, linksventrikularer Schlagarbeitsindex, Herzfrequenz, systolischer,

diastolischer und mittlerer arterieller Blutdruck sowie der zentralvendse Druck.

3.4.4 Scoring

Die Erfassung und Objektivierung von Risiken und des klinischen Zustandes fuhrte zur
Entwicklung und zum Einsatz verschiedener Score-Systeme. Anhand definierter
Kriterienkataloge lassen sich klinisch sichtbare und technisch messbare Parameter zu
einem Score-Wert integrieren. Je nach Score-System beschreibt der Score-Wert den
Krankheitsschweregrad, das Risiko von Mortalitat oder Morbiditat oder unterstitzt die
Diagnostik bzw. Differenzialdiagnostik.

Far alle eingeschlossenen Patienten wurden taglich mit Hilfe standardisierter
Formulare (Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden., Fehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden werden., s. Anhang) die Parameter zur

Berechnung des Apache Il-Scores erfasst.

Die Berechnung der einzelnen Score-ltems sowie der Score-Summen erfolgte
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automatisch nach Eingabe der Formulardaten in eine bereits existierende Microsoft-

Access-Anwendung.

3.4.5 APACHE lI-Score

Das Acute Physiology, Age and Chronic Health Enquiry — Modell wurde 1981
entwickelt, 1985 in der Version APACHE Il und 1989 in der Version APACHE IlI
weiterentwickelt (Knaus et al., 1985). Version Il erwies sich aufgrund der notwendigen
Parameter und Ermittlung des Scores als das praxistauglichste Modell.

Ziel des APACHE Il ist die Vorhersage des Outcomes 24 Stunden nach einem
klinische Ereignis. Dazu werden insgesamt 12 Parameter, die haufig Bestandteil der
klinischen Routine sind, die Glasgow Coma Scale, das Alter sowie ein Katalog von
Vorerkrankungen erfasst. Von einem neutralen Mittelwert ausgehend wird jedem Item
ein je nach Abweichung vom Mittelwert abhangiger Punktwert zwischen 0 und 4
zugeordnet. Die GCS, das Alter sowie die Vorerkrankungen werden nach separaten
Tabellen bewertet.

Die Summe aller Einzelwerte ergibt den APACHE II-Score, maximal sind 71 Punkte
erreichbar. Ein Anstieg von je funf Punkten war in der Studie mit einem signifikanten
Anstieg der Mortalitdt assoziiert. Die Mortalitét lag bei einem Score-Wert von <4
Punkten bei 1,9%, 5-9 Punkten bei 3,9% und bei > 35 Punkten bei 84%.

In einer Studie mit MODS-Patienten konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass auch
die serielle Bestimmung des APACHE Il-Score und die dabei beobachtete Anderung
des APACHE II-Scores als Pradiktor der Prognose genutzt werden kann. Eine
Abnahme von 4 APACHE II-Punkten Uber einen Zeitraum von 4 Tagen war positiv mit
dem Uberleben assoziiert (Pilz et al., 1989, 1998). In der SBITS-Studie konnte unsere
Arbeitsgruppe dies dann auch prospektiv an 653 Patienten mit Sepsis validieren
(Werdan et al., 2007).

3.4.6 Interleukin 6
Die Bestimmung des Interleukin 6 erfolgte im Institut fir Laboratoriumsmedizin,
Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik des Universitatsklinikum Leipzig mittels

eines Bio-Plex Cytokine Assay Multiplex-Kits der Firma Bio-Rad, Miinchen.

3.5 Datenbank

Die ausgeflllten Case-Record-Forms wurden nach der Komplettierung durch zwei
Mitarbeiter des KKSH unabhangig voneinander in ein Datenbanksystem Ubertragen.
Diese doppelte Eingabe diente der Minimierung von Ubertragungsfehlern. Nach
Abschluss der Eingabe aller Datensatze erfolgte der Export der Gesamtdatenbank in

ein kompatibles Datenformat zwecks Auswertung mittels des Statistikprogramms
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SPSS fur Windows, Version 16 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Die Darstellung deskriptiver Werte erfolgte als Mittelwert mit Standardfehler (¥ + SEM).
Anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests konnte die fehlende Normalverteilung der
Werte gezeigt werden. Daher erfolgten die Signifikanztests als zweiseitiger U-Test
nach Mann-Whitney mit einem angenommenen Signifikanzniveau von 5%.

Mittels des Receiver Operating Characteristic - Tests wurde die
Diskriminationsfahigkeit der beschriebenen Parameter bezuglich der Mortalitdt der
verschiedenen Patientengruppen mit einem angenommenen Signifikanzniveau von 5%
untersucht.

Die grafische Darstellung erfolgte sowohl mittels SPSS als auch mittels der
Tabellenkalkulationen Microsoft Excel 2000 und 2011.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeines

Der Ergebnisteil gliedert sich in vier Abschnitte. Zu Beginn steht die Darstellung des
Patientenflusses sowie die Beschreibung des Patientenkollektivs und der
Randomisierungsgruppen. Im Anschluf} folgen der Vergleich der
Randomisierungsgruppen (IABP-Gruppe vs. Kontroll-Gruppe), um Einflisse der IABP
darzustellen und danach der Vergleich Uberlebender und nicht-Uberlebender Patienten

um prognoserelevante Faktoren zu identifizieren.

4.1.1 Patientenfluss

In der Studie wurden initial insgesamt 45 Patienten randomisiert. Finf Patienten
mufiten ausgeschlossen werden. In der IABP-Gruppe erhielten 23 Patienten eine
IABP, zwei Patienten erflllten nicht ausreichend die Schock-Kriterien, ein Patient
wurde spater als 48 Stunden nach Beginn der Infarktsymptomatik eingeschlossen und
in einem Fall konnten aus technischen Griinden keine Daten erfasst werden. In der
Kontroll-Gruppe erflllte ein Patient ebenfalls nicht hinreichend die Schock-Kriterien
und ein Patient wurde aufgrund der klinischen Notwendigkeit mit einer IABP versorgt.
Eine Ubersicht dariiber gibt Abbildung 6.

4.1.2 Patientenbeschreibung

Im Zeitraum Marz 2003 bis Juni 2004 wurden in der Universitatsklinik und Poliklinik fir
Innere Medizin 3 am Universitatsklinikum der Universitat Halle-Wittenberg 40 Patienten
in die klinische, prospektive, offene, randomisierte IABP-Schock-Studie
eingeschlossen. Alle Patienten wurden innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten eines
akuten Myokardinfarktes und innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten eines

kardiogenen Schocks aufgenommen.
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45 randomisierte

Patienten
23 Patienten in IABP-Gruppe 22 Patienten in Kontroll-Gruppe
randomisiert randomisiert
23 Pat. erhielten IABP 21 Pat. erhielten keine IABP
4 Pat. Ausgeschlossen: 1 Crossover in den IABP-Arm
Schock-Kriterien nicht erfullt (n=2) 1 Pat. Ausgeschlossen:
Zeit nach Infarkt > 48h (n=1) Schock-Kriterien nicht erfiillt (n=1)
- Keine Daten nach
Randomisierung (n=1)
3 Follow-Up-Verluste 2 Follow-Up-Verluste
Tod (n=1) - Tod (n=1)
Vor Tag 4 von ITS verlegt (n=2) - Vor Tag 4 von ITS verlegt (n=1)

19 Patienten in der IABP-Gruppe 21 Patienten in der Kontroll-Gruppe

analysiert analysiert

Abbildung 6: Patientenfluss innerhalb der IABP-Schock-Studie

Eine Zusammenfassung der Ausgangsdaten fur die 40 analysierten Patienten ist in
Tabelle 3 gezeigt. Neunzehn Patienten wurden der IABP-Gruppe, 21 Patienten der
Kontrollgruppe randomisiert zugeordnet. Invasive Beatmung war bei 7 von 19
Patienten (37 %) der IABP-Gruppe und bei 14 von 21 Patienten (67 %) der
Kontrollgruppe notwendig. Vier Patienten, zwei in jeder Gruppe, bendtigten in der
Frihphase des Aufenthaltes eine Hamodialyse bei akutem Nierenversagen.

Von den Studienpatienten wurde bei 26 die Diagnose STEMI und bei 14 die Diagnose
NSTEMI, insgesamt bei 22 Patienten die Diagnose Vorderwandinfarkt und bei 16
Patienten die Diagnose Hinterwandinfarkt gestellt. Fir zwei Patienten liess sich das
Infarktgebiet nicht genau bestimmten. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Patienten oder Krankheiten der beiden Gruppen (Tabelle 3). Eine
Koronarangiographie mit PCl (PTCA oder Stentimplantation) wurde bei allen Patienten
durchgefihrt und zeigte keine Unterschiede bezlglich der betroffenen Gefalregion,

der Zahl der betroffenen GefalRe, der Notwendigkeit von Interventionen oder des
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erreichten TIMI-Flusses zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 3: Ausgangsdaten der Gesamtgruppe sowie der Randomisierungs-

gruppen
Beschreibung Total IABP-Gruppe |Kontrollgruppe |Signifikanz
(n=40) (n=19) (n=21)
Geschlecht (m/w), 31(78)/ 14 (74) | 5|17 (81)/4(19) |0.583
n (%) 9 (22) (26)
Alter in Jahren, Mittelwert,|64,2 62,1 (38-82) |66,1(38-82) 0,303
Range (38-82)
BMI, Mittelwert, Bereich|27,8 28,0 27,7 (28,7-31,5) |0,842
(kg/m?) (20,1-31,5) |(20,1-31,0)
Raucher, n (%) 15(37,5) |8 (42,1) 7 (33,3) 0,567
Hypertonie, n (%) 18 (45,0) (8 (42,1) 10 (47,6) 0,726
Dyslipidamie, n (%) 3(7,5) 2(10,5) 1(4,8) 0,596
Diabetes mellitus, 20 (50,0) |10 (52,6) 10 (47,6) 0,752
n (%)
Vorheriger AMI, n (%) 9 (22,5) 4 (21,1) 5(23,8) 0,835
Bekannte Herzinsuffizienz, |8 (20,0) 5 (26,3) 3 (14,3) 0,342
n (%)
Kardiale Risikofaktoren, n |37 (92,5) 17 (89,5) 20 (95,2) 0,596
(%)
Zeit: Symptome bis CS,|9,92+2,05 13,37 £3,50 |6,97 2,22 0,131
Stunden
Zeit: Symptome bis PCI,|11,26 +113,91+£3,06 |8,75+2,49 0,080
Stunden 1,98
STEMI, n (%) 26 (65) 10 (52,6) 16 (76,2) 0,119
Vorder-/Hinterwandinfarkt, n |22 (55) / 10 (52,6) / 12 (57,1)/ 0,555
(%) 16 (40) 8 (42,1) 8 (38,1)
InfarktgroRe: 68,75 +1941 + 37,6 /|457 + 8,4 /|0,839 /
CKmax/Troponin lmax (mg/l) | 18,56 /{71,5 £ 25,8 163,8 + 57,2 0,093
123,13 #
34,47
1/2/3-GefalBerkrankung, n|5(12)/ 3 (16) / 6 (32)|2 (10) / 3 (14) /{0,288
(%) 9(22)/ /10 (53) 16 (76)

26 (65)
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Tabelle 3: Ausgangsdaten der Gesamtgruppe sowie der Randomisierungs-
gruppen (fortgesetzt von S. 29)

Beschreibung Total IABP-Gruppe |Kontrollgruppe |Signifikanz
(n=40) (n=19) (n=21)
IABP vor, wahrend, nach|5 (12)/ 4(21,1)/ 1(4,8)/
PCI 6 (15)/ 6 (31,6)/ 0(0)/
9 (22,5) 9 (47,4) 0 (0)
0/1/2/3-GefaR-PCl, n (%) 2(5)/ 0(0)/ 2(10)/ 0,545
29 (76) / 14 (78) / 15 (75) /
5(13)/ 3(17)/ 2(10)/
2 (5) 1(6) 1(5)
PTCA/Stent, n (%) 36 (90) / 18 (94,7) / 18 (85,7) / 0,607 /
34 (85) 16 (84,2) 18 (85,7) 0,894
GPIlIb/llla-RA, n (%) 13(32,5) |6(31,6) 7 (33,3) 0,906
TIMI-Fluss vor PCI in IRA|1,35+0,20 {1,47 £+ 0,28 1,24 £ 0,29 0,152
(0-3)
TIMI-Fluss nach PCI in IRA|2,52 + 0,16 {2,58 + 0,23 2,48 +0,23 0,357
(0-3)
EF nach PCI, % 376+16 |37,3+24 37,8 +2,1 0,873
Cl (L/min/m?) 2001 23+0,2 1,7+ 0,1 0,072
PCWP (mmHg) 176+1,0 |20,1+1,2 14,8+1,3 0,002
PAP (mmHg) 271+1,2 |286+1,5 256 £ 1,1 0,114
Beatmung, n (%) 21 (52,5) |7(36,8) 14 (66,7) 0,059
Dobutamin-Dosis, mittl. | 26,11 27,81 24,75 0,838
Tagliche Kumulativdosis
(mg)
Noradrenalin-Dosis,  mittl. | 1,09 0,32 1,71 0,571

Tagliche Kumulativdosis

(mg)

Eine Koronarangiographie mit PClI (PTCA oder Stentimplantation) wurde bei allen

Patienten durchgefiihrt und zeigte keine Unterschiede bezlglich der betroffenen

Gefaliregion, der Zahl der betroffenen Gefale, der Notwendigkeit von Interventionen

oder des erreichten TIMI-Flusses zwischen den beiden Gruppen. Alle Patienten der

IABP-Gruppe und ein Patient der

Kontrollgruppe erhielten eine

IABP. Eine

transthorakale Echokardiografie bei Aufnahme ergab eine mittlere linksventrikulare
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Ejektionsfraktion (LVEF) von 27,1 £ 2,1 % ohne signifikante Unterschiede unter den
Gruppen. Die hAmodynamische Ausgangssituation der Patienten war vergleichbar und
ausser des PCWP zeigten sich keine signifikanten Differenzen. Die Dosierungen von
Adrenalin, Noradrenalin und Dobutamin waren ebenfalls vergleichbar. Kein Patient
wies ein hamodynamisch relevantes Klappenvitium oder mechanische Komplikation
des akuten Myokardinfarkts auf, welche als Ausschlusskriterien definiert waren.

Insgesamt war eine Mortalitdt von 29,5% (13 Patienten) unter den 40 Patienten zu

beobachten, davon 7 Patienten in der IABP- und 6 Patienten in der Kontrollgruppe.
4.2 Vergleich der Randomisierungsgruppen (IABP-Gruppe vs. Kontroll-Gruppe)

4.2.1 Effekt der IABP auf die Morbiditat (APACHE lI-Score)

Fir die Beurteilung der mit einem kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt
assoziierten Morbiditat wurden die Anderungen des APACHE Il Scores als Ausdruck
des Schweregrades der Erkrankung im Sinne eines MODS vom initialen Zeitpunkt bis
zum Tag 4 (96h) gemessen. (Abbildung 7). In der Kontrollgruppe lag der initiale
APACHE Il Score bei 22,4 + 2,0 und sank marginal auf 20,0 + 2,4 (Delta: 2,4 Punkte).
In der IABP-Gruppe zeigten sich vergleichbare initiale APACHE Il Scorewerte (21,0
2,8), im Verlauf sanken diese auf 18,2 + 3,7. Dieser moderate Abfall von 2,8 Punkten
war nicht signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Mortalitdt lag in beiden
Gruppen vergleichbar hoch, mit 36,8 % (7 von 19 Patienten) in der IABP- und 28,6 %
(6 von 21 Patienten) in der Kontroligruppe (p = ns). Eine Analyse der APACHE II
Scores mit und ohne Dropouts ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Ebenso zeigte die fur die Ungleichverteilung der Infarktgrésse (maximale CK und
maximales Troponin |) sowie Zeitunterschiede zwischen Beginn der Symptomatik und

Eintritt des kardiogenen Schock adjustierte Analyse keine signifikanten Differenzen.

4.2.2 Effekt der IABP auf den Herzindex

Der Herzindex verbesserte sich deutlich von 1,7 + 0,1 auf 3,4 + 0,3 L*min™"*m™ unter
Standardtherapie wahrend des Beobachtungszeitraumes (Abbildung 8). Der Einsatz
der IABP erbrachte einen &hnlichen Anstieg des Herzindex von 2,3 £ 0,2 auf 3,3 £ 0,2

L*min"*m2, jedoch ohne signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe.
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Abbildung 7: Zeitlicher Verlauf des APACHE II-Scores fiir Patienten mit und ohne
IABP im kardiogenen Schock, X * SEM
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Abbildung 8: ZeitIicheEVerIauf des Herzindex fiir Patienten mit und ohne IABP im
kardiogenen Schock, ¥ + SEM
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4.2.3 Einfluss der IABP auf die ventrikulare Wandspannung (BNP)

BNP-Spiegel wurden initial und dann seriell taglich tGber vier Tage (96h) gemessen
(Abbildung 9). Die Patienten ohne IABP zeigten nach initial 615,2 + 206,4 ng/ml einen
Anstieg auf 1362 + 458,9 ng/ml im Beobachtungszeitraum. Der zuséatzliche Einsatz der
IABP in der Studiengruppe bewirkte einen signifikanten Abfall der BNP-Spiegel von
822,0 £ 267,6 ng/ml auf 551,7 £ 131,6 ng/ml am Tag 1 (24h) und 510,7 £ 73,9 ng/ml (p
< 0,05). Danach war ein Anstieg auf 1122,6 £ 398,7 ng/ml im Beobachtungszeitraum
zu sehen. In der IABP-Gruppe lag der BNP-Spiegel an den Tagen 2 und 3 (48 bzw.
72h) signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (p < 0,05), was auf eine
linksventrikulare Entlastung hindeutet. Dafiir spricht ein zeitlicher Zusammenhang des
Abfalls in der IABP-Gruppe mit der durchschnittlichen Pumpdauer die IABP, mit einem
Maximum bis 48 Stunden nach Einschluss, dem Ende der geplanten IABP-Pumpdauer
und einem Minimum am Tag 4 (96h), einem Zeitpunkt, an dem nur noch wenige

Patienten die IABP bendtigten.
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Abbildung 9: Zeitlicher Verlauf des Serum-BNP-Spiegels fur Patienten mit und
ohne IABP im kardiogenen Schock, ¥ £ SEM

4.2 4 Einfluss der IABP auf die Inflammation (Interleukin-6)

Die IL-6-Spiegel waren in beiden Gruppen erwartungsgemalt erhéht, was dem
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Konzept der Aktivierung der systemischen Inflammation in Patienten mit kardiogenem
Schock im Vergleich zum Normalwertebereich entspricht. Interleukin-6 als MaR der
Inflammation bei kritisch Kranken kann durch die verbesserte Perfusion unter IABP
einserseits reduziert, durch die andauernde Exposition groRer Plastikoberflachen
jedoch auch erhéht werden. Die Werte blieben im Verlauf erhéht und zeigten keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf des Serum-Interleukin-6-Spiegels fir Patienten
mit und ohne IABP im kardiogenen Schock, ¥ + SEM

4.3 Vergleich der liberlebenden mit den verstorbenen Patienten im kardiogenen
Schock

4.3.1 Untersuchung zum APACHE II-Score bei uberlebenden und verstorbenen
Patienten im kardiogenen Schock

Zwischen Uberlebenden und Verstorbenen zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
APACHE Il — Score zu jedem dargestellten Zeitpunkt mit héheren Werten in der
Gruppe der Verstorbenen. Im zeitlichen Verlauf innerhalb dieser Gruppe war im Mittel
ein initialer Wert von 29,92 + 2,88 zu beobachten, der nach 24 Stunden auf maximal
31,15 £ 2,90 und im Verlauf auf 30,64 + 3,88 stieg. Bei den Uberlebenden hingegen
ein Abfall von initial 18,11 + 1,66 auf 13,92 + 1,64 nach 96 Stunden zur Darstellung.
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Uber einen Zeitraum von 4 Tagen (96h) liess sich ein Abfall von 4,19 Punkten bei den
Uberlebenden und ein Anstieg von 0,72 Punkten bei den Verstorbenen beobachten
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf des APACHE II-Scores fiir lberlebende und
verstorbene Patienten im kardiogenen Schock, ¥ * SEM

4.3.2 Untersuchung zum Herzindex bei iliberlebenden und verstorbenen
Patienten im kardiogenen Schock

Der Herzindex verbesserte sich in beiden Gruppen von initial 1,9 £ 0,2 auf 3,6 £ 0,4
L*min”"*m2 fiir verstorbene Patienten bzw. von initial 2,1 + 0,3 auf 3,2 + 0,2 L*min"*m2
fur Uberlebende Patienten. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

liess sich zu keinem Zeitraum feststellen (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Zeitlicher Verlauf des Herzindex fiir iiberlebende und verstorbene
Patienten im kardiogenen Schock, ¥ * SEM

4.3.3 Untersuchung zur ventrikuliren Wandspannung (BNP) bei uberlebenden
und verstorbenen Patienten im kardiogenen Schock

In beiden Gruppen war effektiv ein Anstieg der BNP-Spiegel im Verlauf zu beobachten.
Bei den Uberlebenden war ein Anstieg von initial 669,57 + 162,54 ng/ml auf 1216,81 +
332,56 ng/ml zu beobachten, analog dazu bei den Verstorbenen von 825,06 + 409,01
ng/ml auf 1466,62 + 616,35 ng/ml. Eine signifikante Differenz innerhalb einer Gruppe
im zeitlichen Verlauf oder zwischen beiden Gruppen war nicht feststellbar (Abbildung
13).

4.3.4 Untersuchung zur Inflammation (Interleukin-6) bei {iberlebenden und
verstorbenen Patienten im kardiogenen Schock

Erwartungsgemal lagen die Interleukin-6-Serum-Spiegel bei den Verstorbenen initial
und im Verlauf signifikant hdher im Vergleich zur Gruppe der Uberlebenden. In der
Gruppe der Uberlebenden zeigte sich eine deutliche Abnahme von initial 373,16 +
139,50 pg/ml auf 168,49 + 48,71 pg/ml. Dieser Wert liegt deutlich oberhalb des
Normbereichs (Medianer Normwert 0,73 pg/ml, Bereich 0,50-9,00 pg/ml) (Chapman et
al., 2010; Kokkonen et al., 2010) jedoch signifikant unterhalb der Werte der Gruppe der
Verstorbenen (initial 2710,12 + 2073,5 pg/ml, 96h 645,46 + 437,26 pg/ml) (Abbildung
14).
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Abbildung 13: Zeitlicher Verlauf des Serum-BNP fir (berlebende und
verstorbene Patienten im kardiogenen Schock, ¥ £ SEM
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Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf des Serum-Interleukin-6 fur lberlebende und
verstorbene Patienten im kardiogenen Schock, ¥ £ SEM
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4.4 Pradiktion der Mortalitat

4.4.1 Pradiktion der Mortalitdit durch APACHE II-Score, Herzindex, BNP- und
Interleukin-6-Spiegel

Die ,Receiver operator characteristic® (ROC) — Analyse, wie in Abbildung 15,
dargestellt, demonstriert die relative Genauigkeit der initialen Werte beziglich der
Uberlebens-Vorhersage dieser Patientengruppe. Der initiale APACHE II-Score weist
hierbei die hdchste Genauigkeit auf, Herzindex, Interleukin-6 und BNP folgen in
absteigender Rangfolge. Tabelle 4 zeigt die Genauigkeitsdaten, ermittelt aus der
Flache unter der Kurve; Tabelle 4 bestatigt auch die groRere Genauigkeit des
APACHE Il-Scores im Vergleich zu den anderen Parameter in der Vorhersage des
Uberlebens. Unter den anderen Parametern ist der Cl der aussagekraftigste und BNP

der unschéarfste Pradiktor der Mortalitat bei Patienten im kardiogenen Schock.
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Abbildung 15: ROC-Analyse fiir den initialen Herzindex, initialen APACHE II-
Score, initialen BNP- und initialen Interleukin-6-Spiegel hinsichtlich der
Pradiktion der Mortalitét im kardiogenen Schock

Tabelle 4: ROC-Analyse zur Genauigkeit der Mortalitatspradiktion
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Variable, Flache Standardfehler |Asymptotische |Untere Obere
initialer unter  der Signifikanz Grenze des|Grenze des
Zeitpunkt Kurve 95%-ClI 95%-ClI
APACHE Il 10,850 0,074 <0,001 0,705 0,995
Herzindex 0,771 0,088 0,008 0,598 0,944

BNP 0,502 0,111 0,987 0,284 0,719
Interleukin-6 |0,769 0,092 0,011 0,589 0,950

Bezuglich der einzelnen Parameter APACHE II-Score, Herzindex, BNP und IL-6 wurde
weiterhin gepruft, inwiefern es beziglich der Mortalitatspradiktion einen Unterschied

zwischen dem jeweils ersten verfligbaren Wert, dem Maximalwert Gber 96h und dem

Mittelwert Gber 96h gibt.

4.4.2 Pradiktion der Mortalitat durch den APACHE II-Score bei Patienten im
kardiogenen Schock

Bezuglich des APACHE II-Scores zeigen sich nur geringfligige Unterschiede in der
Genauigkeit der Prognoseabschatzung. Der initiale Wert, sowie der maximale und

mittlere Verlaufswert schatzen die Mortalitat dhnlich genau und signifikant ab (Tabelle

5, Abbildung 16).
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Abbildung 16: ROC-Analyse fur den initialen, den maximalen und den mittleren
APACHE lI-Score hinsichtlich Pradiktion der Mortalitat im kardiogenen Schock
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Tabelle 5: ROC-Analyse zur Genauigkeit der Mortalitatspradiktion des APACHE

lI-Scores zu verschiedenen Zeitpunkten

APACHE Il |Flache Standardfehler |Asymptotische |Untere Obere
unter  der Signifikanz Grenze des|Grenze des
Kurve 95%-Cl 95%-Cl

initial 0,816 0,079 0,002 0,661 0,972

Maximal 0,821 0,081 0,002 0,662 0,980

Mittelwert 0,861 0,078 0,002 0,708 1,014

4.4.3 Pradiktion der Mortalitat durch den Herzindex bei Patienten im kardiogenen
Schock

Wie einleitend schon gezeigt ist die Trennscharfe des Herzindexes geringer als die des
APACHE II-Scores. Der initiale und mittlere Herzindex zeigen eine deutlich hoéhere
Genauigkeit als der maximale Herzindex im Beobachtungszeitraum (Tabelle 6,
Abbildung 17).
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Abbildung 17: ROC-Analyse fur den initialen, den maximalen und den mittleren
Herzindex hinsichtlich Pradiktion der Mortalitat im kardiogenen Schock

| Tabelle 6: ROC-Analyse zur Genauigkeit der Mortalitatspradiktion des Herzindex |
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zu verschiedenen Zeitpunkten

Herzindex Flache Standardfehler |Asymptotische |Untere Obere
unter  der Signifikanz Grenze des|Grenze des
Kurve 95%-ClI 95%-ClI

initial 0,771 0,088 0,008 0,598 0,944

Maximal 0,612 0,107 0,280 0,402 0,821

Mittelwert 0,714 0,098 0,038 0,523 0,906

4.4.4 Pradiktion der Mortalitait durch den BNP-Spiegel bei Patienten im

kardiogenen Schock

Die BNP-Spiegel einzeln betrachtet sind sehr ungenau, was die Pradiktion der
Mortalitdt angeht. Dies spiegelt sich in einer geringen Flache unter der Kurve wieder.
Eine Flache von 0,5 entspricht einer zufalligen Zuordnung, das heif3t Flachen um und
unter 0,5 sind fur die genaue Zuordnung bezlglich der Fragestellung nicht geeignet
(Tabelle 7, Abbildung 18).
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Abbildung 18: ROC-Analyse fur den initialen, den maximalen und den mittleren
BNP-Serumspiegel hinsichtlich Pradiktion der Mortalitédt im kardiogenen Schock

|Tabelle 7: ROC-Analyse zur Genauigkeit der Mortalititspriadiktion des BNP-|
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Spiegels zu verschiedenen Zeitpunkten

BNP Flache Standardfehler |Asymptotische |Untere Obere
unter  der Signifikanz Grenze des|Grenze des
Kurve 95%-Cl 95%-Cl

initial 0,462 0,110 0,706 0,246 0,677

Maximal 0,484 0,112 0,875 0,265 0,703

Mittelwert 0,446 0,106 0,593 0,238 0,653

445 Pradiktion der Mortalitait durch den IL-6-Spiegel bei Patienten im

kardiogenen Schock
Zwischen den Genauigkeiten zur Mortalitdtspradiktion gibt es zu den verschiedenen
Zeitpunkten nur geringe Unterschiede. Wie weiter oben bereits erwahnt, reiht sich das
dem APACHE

Genauigkeitsebene mit dem Herzindex ein (Tabelle 8, Abbildung 19).

Interleukin-6  hier hinter [I-Score auf einer vergleichbaren
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Abbildung 19: ROC-Analyse fur den initialen, den maximalen und den mittleren
IL-6-Serumspiegel hinsichtlich Pradiktion der Mortalitat im kardiogenen Schock

|Tabelle 8: ROC-Analyse zur Genauigkeit der Mortalititspradiktion des IL-6-]
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Spiegels zu verschiedenen Zeitpunkten

IL-6 Flache Standardfehler |Asymptotische |Untere Obere
unter  der Signifikanz Grenze des|Grenze des
Kurve 95%-Cl 95%-Cl
initial 0,720 0,085 0,036 0,553 0,888
Maximal 0,769 0,090 0,011 0,592 0,946
Mittelwert 0,759 0,094 0,014 0,574 0,944
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5 Diskussion

5.2 Aligemeine Betrachtung

In der Literatur zur Therapie des kardiogenen Schocks nach Myokardinfarkt wurden bis
vor nicht allzu langer Zeit vorherrschend mehrere positive Effekte des Einsatzes der
IABP beschrieben.

Moulopoulos et al., 1986 berichten Uber 52 Patienten im kardiogenen Schock nach
Myokardinfarkt, die nicht-randomisiert aufgeteilt wurden in eine IABP-Gruppe mit 34
Patienten und eine Kontroll-Gruppe mit 18 Patienten. In letzterer verstarben 15
Patienten (83,3%), in der IABP-Gruppe 24 (70,6%). Der geringeren Mortalitat in der
IABP-Gruppe standen jedoch keine messbaren hamodynamischen Effekte (MAP,
Urinausscheidung) gegentiber. Daten aus dem SHOCK-Trial Registry deuten auf eine
niedrigere Krankenhaussterblichkeit fur Patienten eine IABP nach primérer
Thrombolyse oder friih revaskularisiert wurden (Sanborn et al., 2000).

Eine Meta-Analyse zum Einsatz der IABP im kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt
zeigte eine signifikante Mortalitatsreduktion (RR 0,72, 95% CI 0,60-0.86), jedoch auch
deutlich vermehrte leichte (RR 1,71, 95% CI 1,03-2,85) und schwere (RR 4,01, 95% CI
2,66-6,06) Blutungskomplikationen (Bahekar et al., 2011).

Die Gruppen um Liakopoulos et al., 2010 und um Bonios et al., 2010 konnten im
Tiermodell und klinisch eine Nachlastsenkung und Steigerung der Koronarperfusion
nachweisen.

Einen weiteren Aspekt stellt der Einflulk der IABP auf die Inflammation dar. Im
Endotoxin-Tiermodell konnte kein Nachweis des IABP-Einsatzes auf die systemische
Inflammation, gemessen am Laktatspiegel als Surrogatmarker, erbracht werden
(Engoren et al., 2004). In einer klinischen Studie wurden Patienten mit geplanter
aortokoronarer Bypass-OP randomisiert praoperativ der IABP- und der Kontroll-Gruppe
zugeteilt. Uber einen Zeitraum von praoperativ bis 24 Stunden postoperativ liessen
sich zwischen den Gruppen keinerlei signifikante Unterschiede beziglich pro- (IL-2, IL-
6, IL-8), antiinflammatorischer (IL-10) Zytokine und Endothelfunktionsmarkern (VEGF,
MCP-1) feststellen (Onorati et al., 2009).

Im weiteren Verlauf dieser Diskussion werden die erwahnten Aspekte (Einfluss der
IABP auf Hdmodynamik, Einfluss der IABP auf die Nachlast, Einfluss der IABP auf die
Inflammation, Einfluss der IABP auf die Prognose, Sicherheit der IABP) sowie Einfluss
der IABP auf die Morbiditdt anhand der eigenen Daten und im Vergleich mit der

Literatur untersucht.
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5.2 Ubersicht liber die Studienpopulation

Zwischen Marz 2003 und Juni 2004 wurden in der Klinik und Poliklinik fir Innere
Medizin Il an der Marthin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg alle Patienten mit
akutem Myokardinfarkt, die entweder primar aufgenommen oder sekundar zuverlegt
worden waren, auf das Auftreten eines kardiogenen Schocks hin Gberprift. Es wurden
insgesamt 45 Patienten identifiziert (,Intent-to-treat-Gruppe®), die innerhalb von 48
Stunden nach Auftreten eines Myokardinfarktes einen kardiogenen Schock
entwickelten, welcher bei Erstkontakt in der Klinik fur Innere Medizin Il seit maximal 24
Stunden bestand. Alle eingeschlossenen Patienten (,Per-Protokoll-Gruppe®) wurden
randomisiert entweder der Kontroll-Gruppe (21 Patienten) oder der IABP-Gruppe (19
Patienten) zugewiesen. Im Verlauf mussten funf Patienten aus der Auswertung
ausgeschlossen werden (Verlegung von der ITS, Schock-Kriterien nicht hinreichend
erfullt, technischer Defekt bei der Datenerfassung). Unter den 40 Patienten der
ausgewerteten Studienpopulation (,Per-Protokoll-Gruppe®) befanden sich 31 Manner,
dies entspricht 78% der Gesamtpopulation, deren Durchschnittsalter bei 64,2 Jahren
lag.

An kardiovaskularen Risikofaktoren zeigte sich eine Pravalenz von 37,5% bezlglich
Nikotinabusus, 45% bezuglich arterieller Hypertonie, 7,5% bezlglich einer
Fettstoffwechselstorung, 50% bezuglich eines Diabetes mellitus, 20% bezuglich einer
vorbestehenden  Herzinsuffizienz und 22,5% beziglich eines vorherigen
Myokardinfarktes. Insgesamt wiesen 37 Patienten oder 92,5% der Population
mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor auf. Der Body Mass Index lag im Mittel
bei 27,8 kg/m? mit einer Spannbreite von 20,1 bis 31,5 kg/m?.

90% der Patienten wurden einer PTCA zugefuhrt, bei 85% (34 Patienten) wurde ein
Stent implantiert. Auf der Intensivstation war in 21 Fallen eine nicht-invasive oder
invasive Beatmung notwendig, in allen Fallen kamen Katecholamine — allen voran
Noradrenalin und Dobutamin — zur medikamentdsen Unterstutzung der Hamodynamik

zum Einsatz.

5.3 IABP, Morbiditat (APACHE Il) und kardiogener Schock

In dieser Population von Patienten im kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt zeigte
sich der APACHE II-Score in der IABP-Gruppe initial bei 21,0 £+ 2,8, in der
Kontrollgruppe bei 22,4 + 2,0 — eine vergleichbare Morbiditdt. Im Verlauf war eine
Reduktion auf 18,2 + 3,7 bzw. 20,0 + 2,4 zu beobachten. Weder im zeitlichen Verlauf
innerhalb einer Studiengruppe noch zwischen den beiden Studiengruppen liess sich
ein signifikanter Unterschied zeigen.

Die Mortalitat lag vergleichbar und ohne signifikanten Unterschied bei 36,8% in der
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IABP- und 28,6% in der Kontroll-Gruppe.

Ein Einfluss der IABP als zusatzliche Mallnhahme zur Standardtherapie im kardiogenen
Schock nach Myokardinfarkt liess sich anhand des APACHE II-Scores nicht darstellen,
somit ist auch nicht von einer zusatzlichen Reduktion der Krankheitsschwere und
gunstigen Beeinflussung der Entwicklung und Unterhaltung eines SIRS bzw. MODS
auszugehen. Ein Einfluss auf die Mortalitat liess sich nicht zeigen, die Mortalitat der
IABP-Gruppe entspricht den Ergebnissen von Torchiana et al., 1997, die fir diese
Patienten eine Mortalitat von 38,2% berichten sowie den Ergebnissen von Knaus et al.,
1985 mit 33%.

In der Betrachtung der Mortalitat zeigte sich hingegen ein initialer Score-Wert von 18,1
+ 1,7 in der Gruppe der Uberlebenden und von 29,9 + 2.9 fiir die Verstorbenen. Unter
der Therapie war Gber den Beobachtungszeitraum von 4 Tagen, 96 Stunden, ein Abfall
des Scores von 4,2 Punkten auf 13,9 * 1,6 bei den Uberlebenden und sogar ein
Anstieg des Scores um 0,7 Punkte auf 30,6 £ 3,9 bei den Verstorbenen ersichtlich.
Initial und zu jedem Zeitpiunkt im Verlauf liess sich somit ein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe der Uberlebenden und der Verstorbenen darstellen.

Pilz und Werdan konnten zeigen, dass in Patientenkollektiven mit Sepsis und mit
Hochrisiko-ACB der Abfall des APACHE II-Scores von > 4 Punkten Uber 4 Tage positiv
mit dem Uberleben korreliert ist (Pilz et al., 1990, 1996; Werdan et al., 2007). Der hier
initial vorhandene und im Verlauf gréf3er werdende Unterschied spricht fir den Nutzen
des APACHE II-Scores bei Patienten im kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt, da
auch hier ein Abfall von > 4 Punkten tber 4 Tage mit einem verbesserten Uberleben
korreliert war. Zusatzlich war bereits der erste initial erhaltliche APACHE II-Score

prognostisch wertvoll.

Der APACHE II-Score scheint auch fir Patienten im kardiogenen Schock nach
Myokardinfarkt ein praktisches Werkzeug zur Abschéatzung der Krankheitsschwere,
des Ansprechens auf Therapie und der Prognose zu sein. Verglichen mit den bisher
untersuchten Populationen mit v.a. septischen Krankheitsbildern (Pilz et al., 1990,
1996) erscheint die hier untersuchte Gruppe heterogener bezlglich der
Krankheitsschwere — somit auch heterogener bezuglich des APACHE II-Scores. Dies
zeigte sich ebenfalls in Subgruppen-Analysen des SHOCK Trial Registry (Menon et al.,
2000a, 2000Db).

Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 0,85, dies entspricht der in der urspriinglichen
Publikation zum APACHE II-Score ermittelten AUC in der Subgruppe Kardiogener
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Schock von 0,86 (Knaus et al.,, 1985). Weitere Autoren berichten fir gemischte
kardiologische Patientenkollektive von AUC-Werten zwischen 0,75 und 0,86 (Teskey et
al., 1991; Ho et al., 2006, 2007).

Im vorliegenden Kollektiv Iasst sich eine Grenze fur den APACHE Il-Score von 25

Punkten ermitteln, ab der das Mortalitatsrisiko sprunghaft ansteigt.

5.4 IABP, Herzindex und kardiogener Schock

Der Herzindex in beiden Studiengruppen stieg innerhalb der ersten 24 Stunden
deutlich aus dem Bereichs des Schocks heraus an, von 2,32 + 0,31 I/min in der IABP-
Gruppe auf 3,39 £ 0,36 I/min und von 1,73 £ 0,39 I/min in der Kontrollgruppe auf 2,90 +
0,28 I/min. Ein zusatzlicher Effekt der IABP auf den Herzindex in Form etwa eines
signifikant hoheren Wertes liess sich nicht darstellen. Dies wiederspricht den
Ergebnissen friiherer Autoren (Nanas et al., 1994; Torchiana et al., 1997), welche von
einer Reduktion der Mortalitat bei praoperativer perkutaner IABP-Implantation in ACS-
Patienten mit Indikation zur operativen Revaskularisation auf 10% (1168 Patienten,
117 Todesfalle) berichten, wobei es sich bei diesen Kollektiven nicht um randomisierte
Studien handelte.

Eine Arbeit von Thiele et al., 2005, in der randomisiert die hAmodynamischen Effekte
der IABP mit einem linksventrikularen, chirurgisch implantiertem Unterstutzungssystem
bei Patienten im kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt verglichen wurden, zeigte
keine signifikante hamodynamische Verbesserung in der IABP-Gruppe. Der Herzindex
vor und nach Inbetriebnahme der IABP verbesserte sich unwesentlich von 1,5 I/min um
0,2 I/min auf 1,7 I/min. Die weiteren dort erfassten Hamodynamik-Parameter wie
Blutdruck, Cardiac Power Index, SVR, Herzfrequenz und ZVD zeigten in der |IABP-
Gruppe keine signifikante Veranderung.

Im Vergleich Uberlebender und Verstorbener zeigt sich ein signifikant héherer
Herzindex nach 24 Stunden in der Gruppe der Uberlebenden (3,46 + 0,25 I/min vs.
2,55 £ 0,39 I/min), im weiteren Verlauf konnte jedoch kein weiterer signifikanter
Unterschied gezeigt werden.

In einer groflen Metaanalyse von Sjauw et al., 2009 wurde eine Abhangigkeit des
IABP-Effektes von der zugrundeliegenden Intervention nachgewiesen. Bei fehlender
Reperfusion ist eine Reduktion der Mortalitdt von 29%, bei Thrombolyse eine
Reduktion von 18% und bei primarer PCl eine Zunahme der Mortalitdt um 6% zu
beobachten.

In der TRIUMPH-Studie war der nicht-randomisierte Einsatz bei Patienten mit
infarktbedingtem kardiogenen Schock mit keinen EinfluR auf die 30-Tage-Mortalitat
(IABP: 44,7 vs. Keine IABP 46,2%; p=0,77) assoziiert (Alexander et al., 2007; Katz et
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al., 2009). Daten des nationalen US-amerikanischen Myokardinfarkt-Registers NRMI-2
zeigen fur den Einsatz einer IABP eine Sterblichkeit von 47,0% im Gegensatz zu
41,9% ohne IABP (p<0,01) (Barron et al., 2001).

5.5 IABP, Nachlast und kardiogener Schock

In der IABP-Gruppe ist im Verlauf eine rasche Abnahme der BNP-Serum-Spiegel zu
beobachten. An Tag 2 und 3 (48 und 72 Stunden) war ein signifikant niedrigeres
Niveau im Vergleich zur Kontrollgruppe erreicht. Zum Zeitpunkt 72h lag der BNP-
Spiegel absolut bereits hdher als zum Zeitpunkt 48h und stieg weiter an.

Eine erhdhte ventrikuldare Wandspannung infolge eines erhdhten end-systolischen oder
end-diastolischen Volumens fuhrt bereits zu einer vermehrten BNP-Freisetzung
(Rudiger et al., 2006).

Absolut gesehen liegen die BNP-Spiegel in beiden Studiengruppen zu jedem Zeitpunkt
oberhalb des Normwertes (< 100 ng/ml) und oberhalb der als Zeichen einer
dekompensierten Herzinsuffizienz akzeptierten Grenze von 400 ng/ml. Diese erhéhten
Spiegel kdnnen Folge der infarkt-bedingten ventrikuldren Dysfunktion, ahnlich anderer
Ursachen akuter ventrikularer Dysfunktion, sein.

Die Abnahme des BNP-Spiegels zwischen den Tagen 2 und 3 und der Wiederanstieg
nach Entfernen der Pumpe verlaufen zeitlich parallel mit dem Einsatz der IABP und der
mittleren Pumpdauer von 42 Stunden, so dass ein erfolgreiches ,ventricular unloading*
als Faktor postuliert werden kann.

Zwischen den Gruppen der Uberlebenden und Verstorbenen konnte kein relevanter
Unterschied beobachtet  werden, dementsprechend gering fallt die
Pradiktionsgenauigkeit der BNP-Spiegel beziiglich der Mortalitat aus. Fur Patienten mit
akuter Herzinsuffizienz konnten Grabowski et al., 2007, fir Patienten mit akutem
STEMI konnten Gheorghiade et al., 2006 eine allenfalls geringe Korrelation der BNP-

Spiegel mit der Mortalitat feststellen.

5.6 IABP, systemische Inflammation und kardiogener Schock

Interleukin-6 als Marker der systemischen Inflammation kritisch Kranker zeigt sich in
beiden Studiengruppen erhdht, in der IABP-Gruppe initial 374,96 £ 169,14 pg/ml, in der
Kontrollgruppe 1656,95 + 1152,70 pg/ml. Im weiteren Verlauf war weder innerhalb
einer Gruppe noch zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied
festzustellen. Die IL-6-Serum-Spiegel verliefen in beiden Gruppen auf erhdhtem
Niveau. Im Gegensatz dazu zeigen sich beziiglich des Uberlebens signifikante
Unterschiede zwischen Uberlebenden und Verstorbenen initial als auch zu jedem
Zeitpunkt des Beobachtungszeitraumes von vier Tagen. Unter anderen zeigten Mueller

et al., 2006 und Chong et al., 2007, dass bei Patienten mit akuter dekompensierter
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Herzinsuffizienz erhéhte systemische Inflammationsmarker wie CRP, IL-1, IL-6 und
TNF-a nachzuweisen sind.

Hochman, 2003 zeigte den Zusammenhang erhdhter inflammatorischer Zytokine und
einer schlechten Prognose der betroffenen Patienten. Analog dazu veréffentlichten
Geppert et al., 2002 dass Patienten im MODS auf Basis eines kardiogenen Schocks
ebenfalls hohe Interleukin-6-Spiegel aufweisen.

Die Gruppe um Onorati et al., 2009 wies fur Patienten nach aortokoronarer Bypass-OP
nach, dass es unter |IABP-Einsatz nicht zum Anstieg pro-inflammatorischer Zytokine
(darunter auch IL-6), sondern sogar zum Anstieg anti-inflammatorischer Zytokine kam.
Engoren et al., 2004 untersuchten im Tiermodell am Schwein die Endothelaktivierung
im Endotoxin-Schock als Marker einer systemischen Inflammation und konnten
ebenfalls keine nachteiligen Effekte in der IABP-Gruppe darstellen.

Diese Befunde konnten in der aktuellen Studie einerseits nachvollzogen werden und
andererseits gezeigt werden, dass Interleukin-6 sowohl initial als auch im Verlauf ein
prognostisch wichtiger Pradiktor ist. Wichtig ist jedoch, dass der Einsatz der IABP

weder einen glnstigen noch einen nachteiligen Effekt auf die Inflammation zeigte.

5.7 Sicherheit der IABP

Typische IABP-assoziierte Komplikationen wie transfusionspflichtige Blutungen oder
Extremitatenischamien traten in der untersuchten Patientenpopulationen nicht auf.

In der Literatur finden sich weiterhin als leichte Komplikationen Thrombozytopenien
und Hamolysen sowie als schwerwiegende Komplikationen Gefalverletzungen der
Aorta (Dissektion, Intimalazeration, Aortenwandhdmatom), Embolien (renal, peripher,
testikular bei Mannern) und Ballonruptur mit der Gefahr der Gasembolie (Weber et al.,
1974). Gottlieb et al., 1984 zeigten in einer retrospektiven Analyse 206 konsekutiver
Patienten (105 perkutane, 101 chirurgische IABP-Implantationen) einen Anteil von 42
Patienten (20,3%) mit Gefalverletzungen, davon 21 operationspflichtige Verletzungen
(10,2%). Als fuhrende Risikofaktoren daflr konnten eine vorbestehende periphere
arterielle Verschluf3krankheit (50 Patienten, 24,3%), die perkutane Implantation der
IABP (33 perkutan vs. 17 chirurgisch) sowie das weibliche Geschlecht bei Patienten
ohne PAVK (15,5% bei Frauen vs. 3,5% bei Mannern) identifiziert werden. In einer
weiteren retrospektiven Studie untersuchten Wasfie et al., 1988 in 733 Patienten mit
IABP-Therapie die Subgruppe der 132 diabetischen Patienten, von denen 81 entweder
Insulin oder eine orale antidiabetische Therapie erhielten. Wahrend in der Gruppe der
Nicht-Diabetiker in 14% Gefallkomplikationen auftraten, waren bei den oral
antidiabetisch therapierten Diabetikern in 18%, bei den mit Insulin behandelten

Patienten sogar in 34% Gefallasionen zu beobachten.
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5.8 Prognose im kardiogenen Schock

Die in der untersuchten Gruppe beobachtete Mortalitat von 29,5 % (13 Patienten) lag
im Vergleich zu den Ergebnissen anderer Autoren in einem niedrigen Bereich. Diese
berichten von Mortalitdten zwischen 50 und 80 % (Hochman et al., 1999; Webb et al.,
2000). In der IABP-Gruppe lag die Mortalitat bei 36,8 % (7 Patienten) im Vergleich zu
28,6 % (6 Patienten) in der Kontrollgruppe. Wie weiter oben bereits beschrieben,
zeigte sich oberhalb eines APACHE II-Scores von 25 Punkten ein deutlicher Anstieg
der Mortalitdt auf 50% innerhalb der Gruppe, verglichen mit 11,1% innerhalb der
Gruppe derer unter 25 APACHE Il-Punkten. Diese Grélenordnung entspricht den
Ergebnissen der Originalpublikation zum APACHE II-Score, in der die Autoren fir
nicht-operative Patienten mit einem APACHE II-Score von 25 bis 29 Punkten eine
Krankenhaussterblichkeit von 55 % berichteten. Innerhalb dieser Originalpublikation
wurde fir 24 der insgesamt 5030 Patienten die Hauptdiagnose Herzversagen durch

kardiogener Schock, von diesen verstarben 8 (33,3%) (Knaus et al., 1985).

5.9 Methodenkritik

In dieser prospektiv randomisierten monozentrischen Studie wurden im Zeitraum Marz
2003 bis Juni 2004 40 Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt
eingeschlossen und randomisiert entweder der Interventions- (IABP-) oder der
Kontrollgruppe zugeteilt. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten zusatzlich zur
Standardtherapie eine intraaortale Ballongegenpulsationspumpe. Die Erfassung der im
Studienprotokoll definierten Parameter erfolgte taglich anhand vorgefertigter
Formulare. An den im Protokoll festgelegten Zeitpunkten wurden zusatzliche
Blutentnahmen durchgefiihrt. Die Proben wurden innerhalb von 30 Minuten
zentrifugiert, aliquotiert, mit einem patienten- und zeitpunktspezifischen Code versehen
und fur spatere Analysen bei -80°C tiefgefroren eingelagert. Wie in der Methodik
beschrieben, wurden fiunf Patienten aus der Auswertung herausgenommen. Drei
Patienten erflllten in der Nachkontrolle nicht hinreichend die Kriterien des kardiogenen
Schocks, ein Patient erhielt nach Randomisierung in die Kontrollgruppe aus klinischen
Grunden eine |ABP, die Daten eines Patienten waren aufgrund eines technischen
Defekts nicht verfligbar. Insgesamt wurden 45 Patienten randomisiert, 40 Patienten

letztendlich ausgewertet.

Der monozentrische Ansatz dieser Studie sowie die relativ geringe Zahl an Patienten
sind als Limitationen zu sehen. Zum Einen sind daraus resultierend die Subgruppen
sehr klein, was das Erfassen signifikanter Unterschiede erschwert, zum Anderen ist

sind die Inzidenz des Krankheitsbildes gering und die Mortalitat sehr hoch, was das
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Rekrutieren einer groflen Anzahl von Patienten sehr schwierig macht. Hierbei ware
insbesondere ein multizentrischer Ansatz von Nutzen, um in Uberschaubarer Zeit eine
grol’e Anzahl von Patienten zu screenen und relativ schnell ein gréfieres Kollektiv zu
erreichen. Die hohe Mortalitdt des Krankheitsbildes schlagt sich zusatzlich darin
nieder, dass der Grofteil der Todesfalle friih, innerhalb der Beobachtungsphase von 4
Tagen, auftrat und die im Verlauf zur Auswertung zur Verfigung stehenden Daten von
immer weniger Patienten vorlagen.

Das Studiendesign war darlber hinaus in der statistischen Planungsphase im Sinne
einer Pilotstudie nicht auf den Nachweis von Mortalitdtsunterschieden durch den

Einsatz der IABP ausgelegt.

Aktuell wird ein prospektiv randomisierter multizentrischer Ansatz in der Folgestudie
der IABP-Schock-II-Studie durchgefuhrt.

5.10 Ausblick

Zusammenfassend muss postuliert werden, dass keine signifikante Verbesserung der
Hamodynamik in Patienten mit kardiogenem Schock nach Myokardinfarkt bei Einsatz
der intraaortalen Ballongegenpulsation festgestellt werden konnte. Zusatzlich konnte
jedoch gezeigt werden, dass der Einsatz der IABP, in einem erfahrenem Zentrum,
nicht mit einer erhdhten IABP-assoziierten Komplikationsrate einherging.

Das Impella- und das ECMO-System haben die deutliche Verbesserung der
Hamodynamik bei diesem Patientenkollektiv gezeigt, jedoch unter Inkaufnahme
vermehrter Komplikationen (Tabelle 9). Aber auch hier fehlen groRle prospektive
multizentrische randomisierte klinische Studien. Die zuklinftige Herausforderung ist,
die richtigen Subgruppen an Patienten zu identifizieren, die von der jeweiligen
Therapie, konkret der IABP-Unterstlitzung, am meisten profitieren (Basra et al., 2011).
Die Metaanalyse von Cheng et al, 2009 bestatigte, dass linksventrikulare
Unterstutzungssysteme (Impella, ECMO) im Vergleich zur IABP eine signifikante
Verbesserung der Hdmodynamik bewirken — jedoch ohne die 30-Tage-Mortalitat zu
verbessern und mit dem Problem der erhdhten Komplikationsrate und auch der

erheblich héheren Kosten im Vergleich zur IABP.

Tabelle 9: Vergleich von IABP, Impella 2,5 und ECMO (modifiziert nach Basra et al.,
2011)

IABP Impella ECMO

Mechanismus Pneumatisch Axialpumpe Kreiselpumpe

Insertion perkutan Perkutan oder offen|Perkutan oder offen
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chirurgisch chirurgisch
Schwierigkeit + +++ ++
Unterstutzung + (+ 0,5 L/min) ++ (+ 2,5-5,0 L/min) |++++ (+ > 4,5 L/min)
Implantationsdauer |10 min 11-25 min (perkutan) [10-25 min (perkutan)
Extremitaten- + ++ 4+
ischamie
Hamolyse 0 ++++ +++
Blutungsrisiko + ++ 4

Die hier zugrunde liegenden Ergebnisse sind mittlerweile auch in die Cochrane-
Analyse von Unverzagt et al., 2011 und in die deutsch-Osterreichische S3-Leitlinie
.infarktbedingter kardiogener Schock — Diagnose, Monitoring und Therapie® (Werdan
et al.,, 2011) eingegangen. Fazit dieser Arbeiten ist zusammengefasst, dass der
hamodynamische Effekt der IABP einerseits gering scheint, es andererseits aber
bestimmte Patienten-Subgruppen innerhalb aller Patienten mit kardiogenem Schock
nach Myokardinfarkt gibt, die wahrscheinlich beziglich ihrer Prognose von einer IABP-
Therapie profitieren. Die bisherige Datenlage deutet an, dass Patienten im
kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt vor allem dann von der IABP-Therapie
profitieren, wenn sie primar einer Thrombolyse zugeflhrt werden, wohingegen die
Patienten mit primarer PCI keinen Nutzen ziehen (Sjauw et al., 2009; Unverzagt et al.,
2011; Werdan et al., 2011).

Die alleinige Verbesserung der Hamodynamik scheint also nicht mit einer
Verbesserung der Prognose flir diese Patienten einherzugehen — dies bestatigt das
Modell des Paradigmenwechsels weg vom rein hdmodynamischen Verstandnis des
kardiogenen Schocks hin zu einem kombinierten hdmodynamisch-inflammatorischem
Modell (Hochman, 2003, Abbildung 2).

Anhand der vorliegenden Daten wird jedoch deutlich, dass bereits mit dieser relativ
kleinen Gruppe von 40 prospektiv randomisiert untersuchten Patienten der APACHE II-
Score und der Serum-IL6-Spiegel als prognose-relevante Parameter im kardiogenen
Schock nach Myokardinfarkt identifiziert werden kénnen.

Demnach muften prognostisch relevante Unterstutzungssysteme und
Therapieprinzipien sich positiv auf die Entstehung und Entwicklung des MODS -
gemessen am APACHE Il-Score - und der systemischen Inflammation — gemessen

am Serum-|L-6-Spiegel — auswirken.
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In weiteren Schritten sind daher weitere prospektive multizentrische randomisierte
klinisch kontrollierte Studien sowohl zum Einsatz und Einflul der IABP als auch
anderer, sowohl etablierter als auch neuerer, kardialer Unterstitzungssysteme

notwendig.
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6 Zusammenfassung

Insgesamt 40 Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt wurden
im Zeitraum zwischen Marz 2003 und Juni 2004 in der Universitatsklinik und Poliklinik
fur Innere Medizin Il am Universitatsklinikum Halle (Saale) in die IABP-Schock-Studie
eingeschlossen. Dabei handelte es sich um eine monozentrische, Kklinische,
prospektive, randomisierte Studie zum Einfluss der IABP auf die Entwicklung und den
Verlauf des MODS bei diesem Patientenkollektiv.

Es wurden 19 Patienten (47,5%) der IABP-Gruppe und 21 Patienten (52,5%) der
Kontroll-Gruppe zugeordnet. Alle Patienten wurden nach den dato gangigen
Empfehlungen der Fachgesellschaften therapiert und erhielten eine PCI. Entsprechend
der Gruppenzuordnungen erhielten die Patienten der IABP-Gruppe zusatzlich eine
IABP.

Im weiteren Verlauf wurden alle Patienten auf einer Intensivstation Uberwacht und
nach einem standardisierten Protokoll vom initialen Aufnahmezeitpunkt tUber insgesamt
4 Tage nachverfolgt. Dies beinhaltete im Rahmen der klinischen Routine regelmafige
Blutentnahmen, invasive hamodynamische Messungen, Beatmungstherapie und die
Erfassung des APACHE II-Scores.

Es konnte gezeigt werden, dass der APACHE II-Score initial und seriell im Verlauf die
Morbiditdt und die Prognose in der Gruppe der Patienten mit kardiogenem Schock
nach Myokardinfarkt abbildet.

Ein Einflud auf die Hamodynamik im Sinne einer signifikanten Verbesserung des
Herzindex konnte in der IABP-Gruppe nicht beobachtet werden. Dahingegen konnte
der Effekt der Ventrikelentlastung der IABP anhand einer signifikanten Abnahme des
BNP-Spiegels nachvollzogen werden — der absolute EinfluR® zeigte sich jedoch gering.
Bezulglich der Inflammation zeigte sich, dass der Einsatz der IABP weder mit erhdhten
noch mit erniedrigten Interleukin-6-Spiegeln einherging, was einerseits als fehlender
positiver EinfluR andererseits aber auch als fehlender negativer EinfluR auf die
Inflammationslage gewertet wurde, wahrend das Interleukin-6 selbst einen starken
prognostischen Pradiktor darstellte.

Der erwartete positive Einfluss auf die Hamodynamik ist prognostisch weniger relevant
als die systemische Inflammation, die wesentlich durch Interleukin-6 widergespiegelt
wird.

Weiterhin stitzen diese Ergebnisse die ldee, dass aufgrund der unklaren Datenlage
zugunsten der IABP als zusatzlicher Therapie im kardiogenen Schock nach

Myokardinfarkt weitere prospektive, randomisierte, multizentrische
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mortalitdtsgetriggerte Studien notwendig sind.
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8 Thesen

1. Es lieRen sich keine signifikanten Einflisse der IABP zusatzlich zur
Standardtherapie auf den APACHE II-Score, die Inflammation oder die
Mortalitdt zeigen. An Einflissen auf die Hamodynamik ist eine signifikante
Reduktion des BNP-Spiegels im Sinne einer ventrikularen Volumen- und
Druckentlastung zu beobachten. Ein Einfluss auf den Herzindex konnte nicht
festgestellt werden.

2. Der APACHE II-Score bildet auch im infarktbedingtem kardiogenen Schock die
Krankheitsschwere sowie Veranderungen der Krankheitsschwere ab.

3. Der APACHE II-Score, der Herzindex und der Interleukin-6-Spiegel sind nach
der ROC-Analyse initial und im Verlauf gute Pradiktoren der Prognose. Dabei
bildet der APACHE II-Score die Prognose mit der héchsten Genauigkeit ab,
Herzindex und Interleukin-6-Spiegel folgen in nahem Abstand. Der BNP-
Spiegel korreliert nur gering mit der Prognose.

4. Eine Abnahme des APACHE II-Scores von > 4 Punkten Uber einen Zeitraum
von 4 Tagen ist im infarktbedingten kardiogenen Schock mit einer positiven
Prognose korreliert.

5. Im infarktbedingten kardiogenen Schock ist ein initialer APACHE II-Score von >
25 Punkten mit einer signifkant schlechteren Prognose korreliert.

6. Ein sich bereits entwickelndes oder bereits existentes SIRS/MODS kann durch
Verbesserung der Hamodynamik allein nicht glnstig beeinflusst werden. Der
Einsatz der IABP zeigt keinen Effekt auf den Interleukin-6-Spiegel als
Surrogatmarker der systemischen Inflammation.

7. Die aktuell gultige Leitlinienempfehlung der AHA/ACC sowie der ESC zum
Einsatz der IABP im kardiogenen Schock scheint wissenschaftlich nicht

hinreichend belegt und erfordert weitere Untersuchungen.
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Scoredatum :

Bis : Name:
Kardiogener Schock : JA / NEIN Vorname:
Geb.-Datum:
Max Min
Temp Nummer:
RR
A ANV: JA/NEIN
a Dialyse:
L ) Kentinuiorich O
rea Urinmenge:
Hi
Leuko | ‘
I Sedierung Bilanz
LLCL Hi (max)
Alb SVR(min.) Glasgow- Coma- Scale
Bil Augen Verbal Motorik
Glu
Fibrino. BeatmungJA I NEIN ”
" in
Quick PEER JAINEIN | h X 020,65 mgih
ATII Max.F Oz
Fib g Noradr.: mihx02005=  mgh
PCT AF  max Dopa.. mih x5 = mg/h
e mn Il Dobu: mimx10 = mgn
2Te 4 JalNe Max Min
P Temp 234 o Nein =
Poa sk JaiNein
o iNein
o iNein

JaiNein |2

Infokt IAbzza, Sof a1 Nein

Va Hamwogenickt | Jai Nein g0 )
Scritotront S Nein

Ve Ty Antibiotika:
[ — Ja [ Nein
Va0 a1 Nein

2. Invasiver Mainatme | Ja i Nein

Horzgersusche Ja i Nein
Mizvergsilorung Ja I Nein
Sept bed. GCSAsial | Ja/ Nein

Metbol Azidose JaiNein | ompen:
= JaiNein

Abbildung 20: Vorderseite Formular zur Erfassung Scoring-relevanter Parameter

Initalen, Scorsbeginn Goburtsdatuer: Gewicht: [ Geschlocht

Frihere Patientannummar.

atige kardiologisc

Ervankungen

Ty dor Ein 0 keino Angabe

0 gaplante OP

Verogung

22 joder Diagnosel

Vorerkrankungen (SAPS 1)
0 keine Angabe

ndes Karziom

3 e dor genannten
O (API)
0 keing Angabe

0 keine 00

Abbildung 21: Riickseite Formular zur Erfassung Scoring-relevanter Parameter
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At Initalen:

3{ p Geburtsdatum:
IABP-Schock-Studie |ABE: Palsiennaree
- Aufnahme & Einschiuss — ‘oder Elikelt aufideben
A enerewivezen Datum W
Einschlussdatum [tVmm/]
EinschlieBende Kiinik: 0 UKK o
1ABP-Patientennummer. ITS-Score-Nummer
Initialen: Geburtscatum [t/mmijj]
Kérpergewicht [kg): Kérpergrée [cm)
Goschiocht Mannich Waidlicn

! . in

/
Diagnose Myokardinfarkt © Infarktsymptomatix >30 Minuten 0 Schitzung 5:‘;::“[‘:"_"“: ":Il

Beginn der Symptomatik innerhald der lotzten 48h
0 ST-Hebung in = 2 Ableitungen = 2mm prakordial O Oder ST-Senkung = 1mm links prakordia
oder = 1mm Extremititen (Spiegelbild eines posterioren Infarkts)
© Oder unspezifische EXG-Veranderungen oder bekannter,
Linksschenkellock

© Oder vorher nicht bekannter Linksschenkelblock

© Oder neu aufgetretene pathologische Q-Welle

© Oder CK-Emghung = 5,8 Si-Einheiten bei Erfassung
in = 2 abhénaigen Ableitungen

© Oder angiographisch akuter Ceféiverschiuss
Diagnose kardiogener Schock o Schock-Symptomatk seit S:‘;:‘I[‘:“:’x-:]] :l
O RR syst. 5 90 mmHg for 30 Minuten = Oder Katecholamingabe 5 Oder Hi 2.2 Uminim?

0 Herzfrequenz = 60/min (inklusive Schrittmacher)

Einwilligungserklrung O vormanden O MutmaSiche Einwiligung  Datum [tUmmij]

Ausschlusskriterien Ausschluss -JA  oNEIN
ehiends Pulse der unteren Exvemtaten (AVK) = 2. Protesenversorgung llace-femoral oder aora
O Akute schwere Mitralinsuffizienz O Ischémischer Ventrikelseptumdefekt
tarkes Kinking oder Aneurysma der deszendierenden O Schwere andere nicht kurativ behandelbare
trorakalen oder abdominaien Aoria Acsericankungen

orteninsuffizienz O Perikardtamponade

O Bekannte Kardiomyopathie O Fehiende Einwilligung

*Trifft oines der genannten Ausschlusskriterien zu, fuhrt dies nach Ricksprache mit dem
Studieniaiter zum Ausschluss.

Blatt 1: Aufnahme & Einschiuss

Abbildung 22: CRF Blatt 1: Aufnahme & Einschluss

s S Initialen:
¥ ‘ & Geburtsdatum:
AR SR
IABP-Schock-Studie {ASE:Palectsanameer
- Anamnese, Randomisierung & Verauf Tag -1 1— oder Etikett aufileben
Vorerkrankungen
Raucheriin 0 Arterielle Hypertonie O Hypercholesterinamie
APACHE-relevante Vorerkrankungen
O Leberzirhose O Ruhebeschwerden bei Herzinsuffizienz, Angina pectoris, AVK
O Leberversagen 2 Chronische restriktivelobstruktive/vaskulére Lungenerkrankung
0 Osophagusvarizenblutung 2 Chronische Niereninsuffizienz/Dialysebehandiung
0 keine der genannten o Immunosuppression bei Malignom/durch Therapie
Art dor Aufnahme 0 Nicht operativ 0 Post-OP elektiv 0 Post-OP Notfall

Bofundo / Ereignisse yor Randomisierung
" iy

O Primar-Aufnahme  © Zuweisung aus anderem Krankenhaus
O Intubation Beatmung
2 Kammerfiimmern oder anhaltende y Temporérer
. Datum [wmmj]
© Defibrilation ohne mechanische Reanimation Mochanische  {pzit fnrmim]
Reanimaton "
Dauer [min)
- Rev ’ . iwerng o Datum [tymm/]:
O Revaskularisationstherapie bereits vor Randomisierung O Lyse Onvaon (s
o Datum [tvmm/):
aFTeA Uhrzeit [hh:mm)-
o Datum [tmm/]
oop Uhrzeit [hh:mm},
Infarktokalisaton (keine Mendischnennung) Oanterior  Dlsteral  Dinferior O unidar
Befunde / Ereignisse / Ha 2um Zeitpunkt der

— - Datum [t/mm]
Randomisierung T IABP-Gruppe o Kontroligruppe Uh,w‘[[,,., m,j]]

Blutdruck systolisch [mmHg)

Ort dor RR-Messung

Herzfrequenz [min”"]

Puimonalkapillar-Druck (PCWP) [mmHg] (Einschwemmkatheter im HK-Labor)

Herzindex [Umin/m?]

CK-Absolutwert bei Randomisierung [umoll's]

CK-MB-Absolutwert bei Randomisierung [umoli*s]

Aterieller pH

Laktat [mmol]

Blatt 2: Anamnese, Randomisierung, k
Verlauf |

Abbildung 23: CRF Blatt 2: Anamnese, Randomisierung, Verlauf |
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B, =

IABP-Schock-Studie e

- Anamnese, Randomisierung & Veriauf Tag ~1 If oder Etikett aufkioben

€12h 12-18h | 16-24h

Zeitpunit der Messung spater spiter spiter

0-6h spéter

Herzfrequenz [min']

Systolischer Blutdruck [mmHg)

Diastolischer Blutdruck [mmHg)

Augmentierter Druck [mmHg]

Arterieller Mitteldruck [mmHg]

Ort der RR-Messung

Herzindex [Umin * m?]

PCW-Druck [mmHg]

CK [umoli*s]

CK-MB [umols]

Arterieller pH-Wert

Laktat [mmol

CKyx im Veriauf [umol

CK-MB.... im Verlauf [umol*s)

Blatt 3: Anamnese, Randomisierung, Veriauf Il

Abbildung 24: CRF Blatt 3: Anamnese, Randomisierung, Verlauf Il

Initialen:

% b _“ 2 Geburtsdatum:
I1ABP-Schock-Studie P
- Diagnostik & Therapie |- oder Etikett aufideben

Diagnostik
Zurofendos ankre

Datum [tmmij]
Uhrzeit [h:mm)
Datum [tmmij]:
Uhrzeit [ih:mm]
Datum [tmmij]:
Uhrzeit [nh:mm)

Koronarangiographie akut (= 24 h nach Infarkt-Symptombeginn)

 Koronarangiographie subakut (24 — 48 h nach Infarkt-Symptombeginn)

3 Koronarangiographie elektiv (im weiteren Veriauf in der Kiinik)

Infarkt-Behandlung (Basis)
dmfocios ack:

o ASS o Sedativum o Beta-Blocker
Heparin tropin a

0 GP liblla-Inhibitoren 3 Xylocain

© ACE-Blocker o Nitate

Rovaskularisationstherapie
Zutrofonsos ankrou

3 Revaskularisation durchgefunrt 3 Keine Akutrovaskularisation durchgefinrt
Datum [tmvi] Datum [tWmmg]
byse Unvzet [nmm) oot przeit (hhmm)
Datum [tmvi] Datum [t/mmg]
PIcA Unvzoit (vamm) op Unezelt (hhmm)
TV-Grad (H11)
D dencossoezen IABP ©JA o NEIN

£ IABP-Platzierung erfolgreich®

Datum [tWmm/j]
1ABP-Implantation Unczeit (o

OVor DWatvend ©Nach O Keine Akutrevaskularisation

© Separater arterieller Zugang fir IABP 0 IABP-Platzierung schleusenios”
© Dauerhaft iz ion (d.h. i <als

O Entwhnung von IABP erfoigreich Gesamt-IABP-Pumpdauer (im Modus 1:1) [n].

* Erfolgloser Platzierungsversuch bzw. dauerhaft insuffiziente Augmentation fuhren nach
Entscheidung durch den Studienieiter zum Abbruch bei dom Patienten [,drop-out”]

Blatt 4: Diagnostik & Therapie |

Abbildung 25: CRF Blatt 4: Diagnostik & Therapie |
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3 %ﬁh Initialen:
P G Geburtsdatum:
IABP-Schock-Studie Rl
- Diagnostik & Therapie Il - oder Etiet ufidaben
Horzkatheterbefund
Zutrffondos ankrouzen
1o 02 03 Gefiss-KHK Untersuchungsdatum (twmmj]
Gofd8  Stenosegrad in % vor PCI Stenosegrad in % nach PCI
) proximal ) medial O distal proximal 0 medial Ocistal [ __/_/__
JLAD O proximal O medial O distal proximal 0 medial Ocistal | __/__/__
JRCX O proximal O medial O distal __ |0 proxmal omedial oo [ __s_s__
JRCA O proximal O medial O distal proximal 0 medial Ocistal | __/__/__
Falls Randomisierung zur IABP-Gruppe.
Hamodynamik vor IABP-Implantation
Mo [ [ievome: | Jow: |
PC-Druck (mmHg): | | PA-Druck (mmiig): | |
Hamodynamik nach IABP-implantation
HI (Umin/m), | | HZV (Umin). | | SVR |
PC-Druck (mmHg): | | PA-Druck (mmbigy: | |
Augmentierter diastolischer Druck [mmHg] unter IABP
Druck-Registrierung im Modus D12 O 1:1 Augmentierter ciastolischer Druck
RR mitte! vor IABP RR mittel unter IABP
Ort der RR-Messung
Fractional Flow Reserve (FFR) vor IABP-Implantation
vor Adenosin nach Adenosin
Diastolischer Fluss (cms): Systolischer Fluss (cmis): Quotent
Diastolischer Fluss (cms): Systolischer Fluss (emis): Quotent
Diastolischer Fluss (cms). Systolischer Fluss (cms). Quotent
Fractional Flow Reserve (FFR) nach IABP-implantation
vor Adenosin nach Adenosin
Diastolischer Fluss (cms): Systolischer Fluss (cmis): Quotient|
Diastolischer Fluss (cmvs): Systolischer Fluss (cms): Quotent
Diastolischer Fluss (cms): Systolischer Fluss (cmis): Quotent
Blatt 5: Diagnostik & Therapie Il ‘ - - “

Abbildung 26: CRF Blatt 5: Diagnostik & Therapie Il

IABP-Schock-Studie e

- Eroignisso nach Randomisiorung bis Entiassung - oder Etkett autkioben

Daten / Ereignis
uiroflondes ankrouzen

Entlassung  Datum [tUmmig]:

o Kammerfiimmern oder anhaltende Kammertachykardie

ch Randomisierung bis Entlassung aus UKK  bou e ]

0 Defibrillation ohne mechanische Reanimation

Datum [tmm/]
Mechanische Reanimation Unrzeit [hhcmm];
Dauer [min}.

0 Temporarer Schrittmacher

2 Intubation Dacer [n): o Beatmung

Aufenthaltsdauer Intensivstation Daver [d]:

Bis [tymm/

Hamofiltration kontinuieriich iskontinuierfich

- Tod Datum [t/mmij]
Unezeit [hzmm],

O Tod auf Intensivstation

 Tod nach Verlegung auf Normalstation
Todesursache (bel Unklarheit: Sektion anstreben) 0 Sektion
o Progredientes Linksnerzversagen
O Multiorganversagen
o Hypoxischer Himschaden
o Sepsis
© 1ABP-Kompiikation

Boim Auftroton von st 9t dor Meldebogen Ereig

Blatt 6: Ereignisse nach Randomisierung

Abbildung 27: CRF Blatt 6: Ereignisse nach Randomisierung
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Initalen:
SR riscatum:
IABP-Schock-Studie P

- 6-Monats-Follow-Up — oder Etkett aufideden

6

ionats-Follow-Up -
Zutroferdes ankrouzen

OTod  Datum [tmmi:

Todesursache o Sektion

o Plotzlicher Herztod

o Progredientes Linksherzversagen
o Folge eines hypoxischen Himschadens O Lungenembolie
o Sepsis 2 Tumorerkrankung
0 Todesursache unkiar

Komplizierende Begleiterkrankungen

2 Neurologische Residuen bei Z.n. hypoxischem Himschaden

Niereninsuffizienz

O Andere Organschéden

Medikamente Praparat / Dosierung

Praparat / Dosierung

o ASS Diuretika
Betablocker Digitalis
5 ACE-Hemmer

Antarhythmika

© Unterbrechung der Medikation (falls bokannt)
Emeuto Hospitalisierung

© bel Herzinsuffizienz

boi Horzrhythmusstérungen  Datum [tmmj]

Re-Infarkt

Datum [tmm/j];
© Re-Intervention

Datum [twmm]

Olyse OStent 0OPTCA DOP

Lokalisation
7 ICD-Implantation erfoigt Datum [tmm/j]:

Datum [tmm/j]:
NYHA-Stadium (6 Monate):

Echokardiographie

LV-Dimension

Systolisch [mm]

Diastolisch [mm)]

LV-EF [%]

0 Fragebogen (Score) zur Lebensquaitat (6 Monate)

Beim Auftreten von Komplkationen ist unbedingt der Meldebogen Unerwinschte Ereignisse auszufulien!

Blatt 7: 6-Monats-Follow-Up. :

Abbildung 28: CRF Blatt 7: 6-Monats-Follow-Up
&

IABP-Schock-Studie

- 1~Jahres-Follow-Up —

1ABP-Patientennummer:

oder Etikett aufkieben

~1-Jahres-Follow-Up -
Zutroffondes ankreuzen

OTod  Datum [tmmij]

Todesursache o Seiton

Datum [tUmmig]:

o Plotzlicher Herztod 0 Progredientes Linksnerzversagen

o Folge eines hypoxischen Himschadens o Lungenembolie
N o Sepsis o Tumorerkrankung
0 Todesursache unkiar o

omplizierende Begleterkrankunge
0 Neurologische Residuen bei Z.n. hypoxischem Himschaden
3 Niereninsuffizienz

) Andere Organschaden

Medikamente Praparat / Dosierung Préparat / Dosierung

JASS © Diurstika
Betablocker o Digitalis
ACE-Hommer

Antiarrhythmika

Untorbrechung der Medikaton (falis bexannt)
Emouto Hospitalisierung

boi Herzinsuffizienz

bei Herzmythmusstrungen Datum [tWmm/j]

3 Re-Infarkt

Datum [tmmj]
O Re-Intervention

Datum [tmmj]

Lyse O Stent PTCA coOP Lokalisation.
0 ICD-Implantation erfoigt Datum [tmm/j]

Datum [t/mmj]
NYHA-Stadium (1 Jahr)

chokardiographie

LV-Dimension

Systolisch [mm]

Diastolisch [mm)
LV-EF [%]

0 Fragebogen (Score) zur Lebensquaitat (1 Jahr)

Beim Auftreten von

st unbedingt

auszufiillent

Blatt 8: 1-Jahres-Follow-Up

Abbildung 29: CRF Blatt 8: 1-Jahres-Follow-Up



9 Anhang

2 ~"'r Initialen:
Q TFF Geburtsdatum:
(a7 €
IABP-Schock-Studie PR
- Zusatche Unteruchungen - oder Etkett autesen

Zusitzliche Untersuchungen

Tag 4 ° 1 2 3 4 s 6 7 1 | 2

1L-1 [pgimi)

TNF-alpha £75 [ngim]

Endotoxin [pgim]

Encothelin [ogimi
ANP [ogimi)
B-NP [pmoi)

C-NP [pmol]

1L-6 [pgimi) RSN R U— PU— PU— P— PU— —— ————

Leberperfusionsmessung

PDR (plasma disappearance rate!

HZVis (HZV PAKatheter) [Vmin] HZV,, (HZV Arterieller Katheter) [Iimin]

DO (O:-Angebots-Index) VO:l (O:Verbrauchs-Index) [mim?]

RVEF (Rechtsventrikulare EF) SVRI (SVR-Index) [(dyne x sec)(em’ )]

EVLW (Extravaskulares Lungenwasser) [mi]

MES-Messungen (im Herzkatheterlabor)

Zerebrale Perfusion (mitichne IABP)

Blatt 9: Zusétziiche Untersuchungen

Abbildung 30: CRF Blatt 9: Zusatzliche Untersuchungen

i) 5+ Initialen:
| 1%1;% Geburtsdatum:

IABP-Patientonnummer:

IABP-Schock-Studie oder Etikett aufkloben

- Tagosiiborsicht | -

geelibersioht Datum (Wil |
Fur Zeitraum von [twmmyj) [hhimm) ] bis | |
Scoros
Apache I Elebute-Stoner SOFA l:l SAPS I
Hausmann-IABP-Score Apache lil

Muskelsauerstoffpartialdruck
Mittelwert
Minimum:

Maximum;

Cum. Tagesurinproduktion [mi]

) Dialyse Dialysecaue

o Beatmung Dauer ]

Labor (bitte Wert in das entsprechende Zeitintervall eintragen)

» 000 600 200
Zokt 1600 Une | 2200Um | 400 UK

600 7200
200U | 400UN

fumol

Blatt 10: Tagesuversicht

Abbildung 31: CRF Blatt 10: Tagesiibersicht |
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78

IABP-Schock-Studie

- Tagesiiborsicht Il -

Initialen:
Geburtscatum:

IABP-Patientennummer:

‘oder Etikett aufiieben

Tagesiiborsicht

Datum [tmmi [

o Zovmem v B P CE
o0 [ 0w | 260

2Zeit 16.00 Uhe | 2200 Uhe | 4.00 Unr 2Zeit
Quick [%] Leukos [Got]
PTT fsec] = Mo
TZ([sec] b [mimol
e 5] «m
AT pe——
S Bmer
ol
ot —
550, pr—
i Tied
£.0; [mmiig] CHE [umali®s)
fa ~
FiO; [%]

Hémodynamik Pulmonalis-Katheter (bit

Wert in das entsprechende Zeitintervall eintragen)

Zoit 1000 - 1600Un | 1600 . 2200Un

400 - 1000 UK

Herzindex [Imin*m’]

pCY

Druck [mmHg)

HZV (imin)

PAP [mmHg)

SVR [dyne*secicm]

SVRI [dyne*secicm’)

LVSWI (GM-M/m/B]}

Blatt 11: Tagesubersicht I

Abbildung 32: CRF Blatt 11: Tagesiibersicht Il

&
IABP-Schock-Studie

- Tagesibersicht Il -

Initialer
Geburtsdatum:

IABP-Patientennummer:

oder Etikett aufkieben

l Datum [tmmij]: l

[os ] [

S¢ B bitte ankrouzen)
Stoet Gegin c Gomstivt
Do e fommie e
e s o] -
- Dopamin Datum atu
O Dopar Unrzeit Uhrzeit
© Dobutamin Datum: Datum: Datum:
hamy Unrzeit Uhrzeit Uhrzeit
P Datum Datum Datum:
o Adrer Unezeit Uhrzoit Uhrzolt
Noradron Datum Datum Datum:
© Noradrenalin Unczeit Uhrzoit Uhrzoit
Datum Datum Datum:
O Nitroprussidnatrium Uneaes Uhrzoit Uhrzoit
. Datum Datum Datum:
POE-Inhibitoren Unezeit: Uhezeit: Uhrzeit:

Autonome
Chomorofi:

it Barorofoxsensbtit Herthoquenzvanabitstsanaiyso

Keine Messung wegen = Ammythmie O Schritimacher O Bradykardie
Chemorefiexsensitvitt Baroreflexsensitivitét [ms/mmHg.
Herzfrequenzvariabiltat

SDNN n SDNN

MSSD n MSSD

PNNSO n BNNSO

ASDNN n ASDNN

SDANN n SDANN

™ nTP

LF nLF

HF o HE

wLF n LF

Blatt 12: Tagesabersicht il

Abbildung 33: CRF Blatt 12: Tagesiibersicht Il
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79

B

JABP-Schock-Studie

- Studienabschluss -

Initialen:
Geburtsdatum:

IABP-Patientennummer:

oder Etikett aufkioben

Studienabschluss

Hondos ankrouzon

dos Patonton, bl auch be: Studenatbruch suskiien

vt |

Roguléires Studienende nach 12 Monaten? oJa

Nein

Wenn nein, bitte Grund angeben.

o Sonstiges:

O Patient verstoroen

O Einverstncnis zurickgezogen

5 Asbrueh infoige eines Unerwunschien Ercignisses

Datum [tmm/j]
Unezeit [nh:mm]

Abbriiche bei IABP-Platzierung
o Erfoiglose IABP-Platzierung

O dauerhaft insuffiziente Augmentation

0 Nicht zur Nachuntersuchung erschienen

Blatt 13: Studienadschiuss

Abbildung 34: CRF Blatt 13: Studienabschluss

IABP-Schoqk-Studie

Blatt 14: Unerwinschte Ereignisse

- Unerwii ignisse bis zur Entl g aus dem UKK- mmes.
IABP-spezifische | Erstes Auftreten Ausgang Hochster Schweregrad Hochste Intensitat | Kausalzusammenhang Haufigkeit
Komplikationen mit IABP
Aufireion | Datum T rgesiolt, T-Tod Tioct Jren
Onein, 2. gebessert, 2.ebensbedrohend 2.mitel 12
142 unverindert 3. blebende o. signifikarte Schaden schwer 2 warrscherlich
4.verstorben 4. Verlingerung des stationiren 3.unidar
5.unbekannt Aufentraltes
5. andore (unter Kommentar eriautern)
8- kein schwerwiegendes unerwunschies
Eroignis
Relevante Blutung
Gefalverietzung
Bein-lschamie
Embolie
Infoktion
Thrombozytopenie
00 100 Gpy/l - lokhte
intonaitat
<30 Gpt - schwere
Intensitit
Andere unerwunschte Datum | Ausgang War das Ereignis Hochste Kausalzusammenhang Haufigkeit
Ereignisse schwerwiegend? Intensitat mit IABP
Beschreibung
1
2.
3.
4.
Kommentar:

Nach dem Ausfillen ist eine Kopie dieses Formulars unmittelbar an die Studienleitung (Herrn OA Dr. med. Prondzinsky — Tel. 0345-557-4936 oder Fax 0345 — 557-4943)
weiterzuleiten.

Abbildung 35: CRF Blatt 14: Unerwiinschte Ereignisse
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