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Referat

Referat

Die intraaortale Ballongegenpulsation (IABP) ist aktuell bei Patienten im infarktbedingten
kardiogenen Schock das am hiufigsten angewandte mechanische Unterstlitzungssystem.

Trotz eingeschrinkter und zum Teil widerspriichlicher Evidenz zur therapeutischen Uberlegenheit
der IABP bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock gibt es eine Klasse-I-
Empfehlung in den Leitlinien der American Heart Association, des American College of Cardiology
und der European Society of Cardiology.

Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit mit quantitativer Metaanalyse war die Beurteilung von
Effektivitit und Sicherheit der intraaortalen Ballongegenpulsation (IABP) bei Patienten mit
infarktbedingtem kardiogenen Schock bezugnehmend auf Morbiditit und Mortalitit.

Hierzu wurden systematisch mit Hilfe elektronischer Datenbankrecherche und umfassender
Handsuche alle bisher publizierten randomisierten klinischen Studien, die den Einsatz der IABP bei
Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock untersuchten, ermittelt.

Insgesamt wurden 1410 Studien zum Thema identifiziert. Davon entsprachen sechs Studien und
ein laufendes Projekt den vordefinierten Einschlusskriterien. Hierbei wurde die IABP-Therapie
einer Standardbehandlung ohne IABP (drei Studien) oder einer Therapie mit alternativen Herz-
/Kreislaufunterstitzungssytemen (LVAD) (drei Studien) gegeniibergestellt.

Bei der durchgefithrten Metaanalyse wurden insgesamt 190 Patienten mit infarktbedingtem
kardiogenen Schock berticksichtigt (105 Patienten mit IABP-Therapie, 85 Patienten als Kontrollen,
davon wurden 40 Patienten mit Standardtherapie ohne IABP und 45 Patienten mit anderen LVAD
behandelt). Die Hazard Ratio der 30-Tage-Gesamtmortalitit (1,01 [95%CI 0,62-1,65]) zeigt fiir
keine der Behandlungsgruppen einen Uberlebensvorteil. Die Uberlebensraten der Patienten ohne
Herzkreislaufunterstiitzungssysteme sind mit denen der Patienten mit IABP-Einsatz oder der
Patienten mit Einsatz von alternativen kardialen Unterstiitzungssystemen vergleichbar.

Bei Betrachtung der Himodynamik und der Gerite-bedingten Komplikationshiufigkeit differieren
die Ergebnisse in den Behandlungsgruppen. Patienten mit Herz-/Kreislaufunterstiitzungssystemen
weisen hiufiger Komplikationen auf.

Die IABP trigt nachweislich zur Verbesserung der Himodynamik bei. Im Hinblick auf eine
Erhéhung des Herz-Index durch die TABP kann eine Uberlegenheit der IABP gegen eine
Standardbehandlung ohne IABP, jedoch auch eine Unterlegenheit der IABP gegeniiber alternativen
LVAD nachgewiesen werden.

Fir die Befiirwortung des Finsatzes der IABP bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen

Schock lieBen sich keine tiberzeugenden randomisierten Daten finden.

Machemer, Maria-Theresia: Wirksamkeit und Sicherheit der Intraaortalen Ballongegenpulsation
(IABP) bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock - eine systematische
Ubersichtsarbeit

Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 77 Seiten, 2011
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Einleitung

1. Einleitung

Die kardiovaskuliren Erkrankungen bilden laut dem statistischen Bundesamt - wie in den
vergangenen Jahren - auch 2009 mit insgesamt 356462 Todesfillen die hiufigste Todesursache in
Deutschland. Hierbei zdhlen zu den wichtigsten spezifischen Todesursachengruppen die der
ischdmischen Herzkrankheiten (135413 Sterbefille), darunter insbesondere der akute sowie der Re-
Myokardinfarkt mit insgesamt 60153 Gestorbenen. Uber 91% der Verstorbenen waren 65 Jahte
und dlter (Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2010).

Bei hospitalisierten Patienten mit akutem Myokardinfarkt stellt das myokardiale Pumpversagen mit
nachfolgendem kardiogenen Schock die Haupttodesursache dar. 5-10% aller Patienten mit
Herzinfarkt, akut oder innerhalb der ersten Tage, etleiden einen kardiogenen Schock (Werdan et al.,
2010b). Wihrend die Krankenhausletalitit des Herzinfarktes seit Einfithrung der
Intensiviberwachung, Thrombolyse, effektiven antithrombotischen Therapien sowie PTCA von ca.
30%-40% um 1960 auf 6-7% drastisch abgesenkt werden konnte, sind die Mortalitdtsraten des
infarktbedingten kardiogenen Schocks nicht gleichermallen verbessert wurden (Day, 1963; Lown et
al., 1967; Hasdai et al., 2000).

Tendenziell sind zwar sowohl die Haufigkeit als auch die Sterblichkeit des kardiogenen Schocks im
Verlauf der letzten drei Jahrzehnte gesunken, jedoch ist die In-Hospital-Mortalitit des kardiogenen
Schocks als Komplikation des akuten Myokardinfarkts weiterhin sehr hoch. Sie betragt 50-80 %
(Babaev et al.,, 2005). Weniger als 50% der Patienten mit kardiogenem Schock iiberleben linger als
ein Jahr (Hochman et al., 2007).

Der kardiogene Schock beim akuten Myokardinfarkt ist gekennzeichnet durch eine kardiale
Funktionsstérung, die zu einer inaddquaten Gewebeperfusion fihrt (Figulla und Richartz, 2001).
Himodynamisch imponieren eine Zunahme der Vorlast sowie eine Abnahme von Herz-Index,
Schlagvolumenindex und Schlagarbeitsindex, verbunden mit einem Anstieg des systemischen
GefilBwiderstandes. Von einem kardiogenen Schock kann definitionsgemill ausgegangen werden,
wenn sich systolische Blutdruckwerte von unter 90 mmHg tiber mehr als eine Stunde und ein
arterieller Mittelblutdruck von weniger als 60 bis 70 mmHg zeigen, beziehungsweise die
Notwendigkeit von Vasopressoren zur Blutdrucknormalisierung besteht oder ein Herz-Index von
kleiner als 1,5 1/min/m? oder kleiner als 2,2 1/min/m? bei inotroper Unterstiitzung und ein
pulmonalkapillirer Verschlussdruck von iber 15 mmHg messbar sind (Hochman et al.,, 1999;
Forrester, 1976a; Forrester, 1976b). Infolge der anhaltenden Hypotonie trotz adédquater
Fuallungsdricke kommt es zu peripheren Zirkulationsauffilligkeiten wie Oligo-/ Anutie mit weniger
als 30 ml/h ohne Besserung auf Volumengabe, schlechter Hautdurchblutung (kaltschweiBige blasse
Haut), Dyspnoe und Bewusstseinsverinderungen (Hochman et al., 1999).

Auf Grund dieser pathophysiologischen Verinderungen sollte frithestmdglich eine konsequente
Therapie zur himodynamischen Stabilisierung und Aufrechterhaltung des Organperfusionsdruckes

eingeleitet werden. Hierfiir kommen unter anderem mechanische Unterstitzungssysteme zum

1
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Einsatz. Unter den derzeit verfigbaren perkutan applizierbaren Kreislaufassistenzsystemen findet
die intraaortale Ballongegenpulsation (IABP) als intravaskulires Pumpsystem zur passageren,
mechanischen Linksherzunterstiitzung am hiufigsten Anwendung. Insbesondere fur Patienten im
infarktbedingten kardiogenen Schock, die eine thrombolytische Therapie zur Revaskularisierung
erhalten, ist eine Prognose verbessernde IABP-Unterstiitzung durch die derzeit verfiigbare Evidenz
belegt. Heutzutage dient jedoch die perkutane Koronarintervention (PCI) als Therapie der Wahl im
infarktbedingten kardiogenen Schock zur Revaskularisierung. Der IABP-Einsatz bei mit PCI
behandelten Patienten im infarktbedingten kardiogenen Schock ist in den vergangenen Jahren auf
Grund unzureichender Evidenz zunehmend in den Fokus kritischer Betrachtung geraten.

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit erméglicht einen  Uberblick iiber bisher
veroffentlichte Primdrstudien zum Einsatz der IABP bei Patienten mit infarktbedingtem

kardiogenen Schock und dient der Untersuchung der aktuellen Evidenzlage.

1.1 TABP als therapeutische Intervention

Historie

Bereits im Jahre 1953 konnten die polnischen Gebrider Adrian und Arthur Kantrowitz im
Tierexperiment zeigen, dass durch eine Phasenverschiecbung der arteriellen Pulskurve mit
resultierender Steigerung des diastolischen Koronararteriendruckes ein deutlicher Anstieg des
myokardialen Blutflusses erreicht werden kann (Kantrowitz und Kantrowitz, 1953). Harken und
Mitarbeiter stellten 1958 erstmals ein arterielles Gegenpulsationsverfahren vor, bei dem mit einer
externen Pumpe das in der Systole aus der Femoralarterie entnommene Blut in der Diastole rasch
rickgefithrt wurde. Mit diesem Verfahren war eine Steigerung der Koronarperfusion mdoglich
(Clauss et al., 1961). Auf Grund hoher Himolyseraten und nur eingeschrinkter Effizienz fand es
jedoch keine klinische Anwendung. Moulopoulos et al. stellten dann 1962 basierend auf dem
Prinzip der arteriellen Gegenpulsation das zugrundeliegende Konzept und die Funktionsweise der
intraaortalen Ballongegenpulsation vor (Moulopoulos et al., 1962). Der erste erfolgreiche Einsatz

der IABP beim Menschen wurde 1968 beschrieben (Kantrowitz et al., 1968).

Wirkungsweise und Einsatzmiglichkeiten

Nach Platzierung des IABP-Katheters in der thorakalen Aorta descendens wird der Ballon dann
entsprechend dem Herzzyklus, EKG getriggert, rhythmisch bei Beginn der Diastole schlagartig
inflatiert. Dies fithrt zu einer diastolischen Augmentation mit konsekutiver Steigerung des
koronaren Perfusionsdruckes und damit des myokardialen Sauerstoffangebotes. Durch die
schlagartige Entleerung des mit Helium gefiillten Ballons unmittelbar vor Beginn der Systole
kommt es gleichsam zu einem "Vakuumeffekt" im Bereich der Aortenwurzel, was zu einer
Entlastung des kontrahierenden linken Ventrikels bei der Ejektion fithrt. Der systolische sowie

konsekutiv der frith- und enddiastolische Ventrikeldruck werden gesenkt und das
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Herzminutenvolumen erhdht. Der myokardiale Sauerstoftbedarf wird reduziert (Maroko et al.,
1972). Der auf diese Weise verringerte myokardiale Energiebedarf fithrt zusammen mit dem
erhéhten Energieangebot zu einer Verbesserung der energetischen Bilanz des Herzens. Solch eine
Unterstiitzung kann fiir einige Stunden bis Tage erfolgen.

Prinzipiell stellen alle Ursachen eines kardiogenen Schocks eine potentielle Indikation zur IABP
dar. Die IABP findet aber auch in der Herzchirurgie im Rahmen von peri- und postoperativem
Linksherzversagen bei  Koronar- und Klappenersatzoperationen  Einsatz.  Zu  den
Hauptindikationen zihlen hier die Unterstiitzung beim Entwéhnen vom kardiopulmonalen Bypass,
die Behandlung ecines postoperativen Low-Output-Syndroms sowie der prophylaktische
prioperative Einsatz bei "Risiko-Patienten" mit Hauptstammstenose und/oder erheblich
eingeschrinkter linksventrikulidrer Funktion (Sturm et al., 1980).

Heute ist die Platzierung des IABP-Katheters ein einfaches, schnelles und relativ sicheres
Verfahren, wodurch ein rascher Einsatz vor allem auch in Notfallsituationen mdglich und
praktikabel ist. Die Ballonimplantation gelingt mittels perkutaner Technik nach Literaturangaben
bei tber 90% der Patienten (Sanfilippo et al, 1986). Die Haiufigkeit relevanter IABP-
Komplikationen wie transfusionsbediirftice Blutung, Gefil3verletzung, Embolie, Infektion oder
zum Abbruch der PumpmalBnahme zwingende Bein-Ischimie liegt unter 10%. Sie konnte in den
letzten Jahren signifikant von zunichst 30,4% bei rein chirurgischer Implantation dickwandiger
Katheter auf 8,4% bei Verwendung der perkutanen Implantationstechnik und dunnerer

Ballonkatheter reduziert werden (Scholz et al., 1998).

1.2 Ubersicht iiber bestehende Literatur:

IABP beim infarktbedingten kardiogenen Schock?

Bei Schockpatienten kann durch den IABP-Einsatz in ca. 80% der Fille initial eine gewisse
Verbesserung der Kreislaufsituation erreicht werden (Scholz et al., 1998).

Zwar sind sowohl tierexperimentell als auch im humanen Einsatz in vielen Beobachtungsstudien
eindeutig positive himodynamische Effekte durch den IABP-Einsatz dokumentiert, jedoch konnte
bisher keine Studie in einem prospektiven randomisierten Ansatz eine tatsichliche
Prognoseverbesserung nachweisen. (Ohman et al., 2001; Werdan et al., 2010a).

Uber die IABP-Anwendung bei Patienten im kardiogenen Schock existieren bisher nur wenige,
kleine und sehr heterogene randomisierte Studien.

Bereits in den achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts, das heillt in der Pri-Lyse- und Pri-
Interventionsira, scheiterten zwei kleine randomisierte Studien daran, einen Vorteil beziiglich
InfarktgréBe und linksventrikulirer Funktion durch den Einsatz einer IABP bei himodynamisch
instabilen Patienten zu zeigen (Flaherty et al., 1985; O'Routke et al., 1981). Bisher durchgefihtte
randomisierte Studien zum IABP-Einsatz bei Hochrisikopatienten ohne kardiogenen Schock

wiesen auf eine niedrigere Morbiditit hin (Ohman et al., 1994; Ishihara et al., 1991). Diese Studien
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waren jedoch zu klein angelegt um definitive Aussagen zur Mortalitit zu geben. Insgesamt wurde
die IABP-Behandlung favorisiert auf Grund besserer Outcomes nach erfolgter PCI beziiglich
Reokklusionen und Rezidivischdmien im Vergleich zur Standardbehandlung ohne IABP.

Die gro3e Anzahl der nicht randomisierten Studien zur Problematik ,,JABP-Einsatz bei Patienten
mit kardiogenem Schock® zeigen nahezu alle einen deutlichen Nutzen der IABP-Therapie (Alcan et
al., 1983; Forssell et al., 1979; Holmes et al., 1997; Kontoyannis et al., 1999; Kovack et al., 1997;
McEnany et al., 1978; Moulopoulos et al., 1986; Takano et al., 1984; Weiss et al., 1984). Diesen
Studien wohnt jedoch hiufig eine Verzerrung durch Selektion inne. So waren die mit IABP
behandelten Patienten jinger, wiesen weniger komorbide Erkrankungen auf und erhielten
aggressivere TherapiemaB3nahmen (Revaskularisation, kardiale Katheterisierung) als die Patienten
mit Standardtherapie ohne IABP (Hudson et al., 1999; Sanborn et al., 2000).

Studien legen die Annahme nahe, dass die IABP mdglicherweise die Effizienz einer systemischen
Thrombolyse verbessert. In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass durch die IABP-
Anwendung unter Thrombolyse die Zeitdauer bis Beginn einer Reperfusion erheblich verkurzt
werden konnte (Gurbel et al., 1994; Prewitt et al., 1994). Bei klinischen Beobachtungsstudien an
kommunalen Krankenhdusern in den USA kam es durch den kombinierten Einsatz von IABP und
Thrombolyse bei Patienten mit kardiogenem Schock zu einer jeweils signifikanten Verbesserung
der Uberlebensrate im Vergleich zu alleiniger Lyse oder alleiniger IABP-Behandlung (Stomel et al.,
1994; Ohman et al, 1994). Die mit IABP versorgten Patienten konnten hiufiger zur
Revaskularisations-Therapie (PTCA oder Operation) in Spezialkliniken verlegt werden (Kovack et
al., 1997). SchlieB3lich fithrte in einer randomisierten Studie der IABP-Finsatz bei Infarktpatienten
ohne Schock-Symptomatik nach erfolgreicher Revaskularisation mittels Lyse oder PTCA zu einer

signifikanten Senkung der Rate frither Re-Okklusionen (Ohman et al., 1994).

Der Einsatz der IABP nach etfolgreicher Infarkt-PCI, heutzutage die Revaskularisationsoption der
ersten Wahl, ist jedoch stark umstritten.

Die Daten groBler prospektiver Register ergeben nur geringe Vorteile einer IABP-Therapie bei
primir mit PCI behandelten Patienten im kardiogenen Schock (Barron et al., 2001). Eine Studie
berichtet sogar von erhShten Mortalititsraten in der mit IABP behandelten Patientengruppe
(Barron et al, 2001). Die Verbesserung der Himodynamik durch Medikamente oder
Unterstiitzungssysteme fithrt nicht notwendigerweise zur Verbesserung der klinischen Prognose
(Thiele et al., 2007).

Zufolge einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit weist der ITABP-Einsatz bei mit PCI
behandelten Patienten keinen Uberlebensvorteil auf (Sjauw et al., 2009). Der Review fordert jedoch
auf Grund fehlender Evidenz, den Effekt der IABP auf Morbiditit und Mortalitit bei Patienten mit
infarktbedingtem kardiogenen Schock in groflen randomisierten kontrollierten Studien zu
untersuchen. Daher gibt es weiterhin Bestrebungen, den Nutzen der IABP beim infarktbedingten

kardiogenen Schock genauer zu erforschen.
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In Anbetracht der aktuellen Veréffentlichungen ist es zudem wahrscheinlich, dass nicht alle

Patienten mit kardiogenem Schock gleichermallen von einer IABP-Behandlung profitieren.

Insbesondere bei Patienten mit kardiogenem Schock und systemischem inflammatorischen

Reaktionssyndrom (,,systemic inflammatory response syndrome®) und septischem Organversagen

scheint die IABP erfolglos (Hochman et al., 2003). Daher stellt sich ebenso die Frage, ob die IABP

unter inflammatorischen Bedingungen dienlich ist oder die systemische Inflammation durch

kontinuierliche Aktivierung der Blutzelloberflichen sogar unglinstigerweise férdert. Ein IABP-

Einsatz ohne Beitrag zur Verbesserung der Prognose wiirde

1. dem Schockpatienten unndtigerweise eine ca. 10%ige Rate von relevanten Komplikationen
(Scholz et al., 1998) zumuten,

2. dutch die zusitzliche IABP-Implantation gegebenenfalls eine Zeitverzégerung bei der
frihestmdglich einzuleitenden Kausaltherapie verursachen,

3. infolge der initialen himodynamischen Verbesserung mdéglicherweise nur zu einer (unnétigen)
Verlingerung der Behandlungsdauer auf der Intensivstation fihren,

4. durch die direkt mit dem IABP-Einsatz verbundenen Kosten méglicherweise eine Vergeudung
wirtschaftlicher Ressourcen bedeuten.

Bis heute gibt es keine eindeutige Evidenz fir den Einsatz einer IABP beim infarktbedingten

kardiogenen Schock. Die Durchfithrung einer groBangelegten randomisierten Studie wiirde

insbesondere in der Ara der Evidenz-basierten Medizin eine herausragender Bedeutung erlangen

und Klarheit bei fehlender Evidenz schaffen.

Zur Klirung der essentiellen Frage, ob eine Unterstiitzung mit der IABP zusitzlich zur PCI die

Letalitit von Infarktpatienten im kardiogenen Schock senkt, oder ob dutrch den Einsatz der IABP

zusitzliche Risiken fiir den Patienten entstehen, ohne tberzeugenden Nutzen, lduft seit 2009 eine

grole multizentrische Studie mit dem primiren Endpunkt ,Letalitit (IABP-SHOCK 1II Trial:

Clinical Trials.gov. NCT00491036).

Anwendung der intraaortalen Ballompumpe in internationalen Kontext

Nach den Richtlinien des American College of Cardiology sowie der American Heart Association
fir die Behandlung des akuten Myokardinfarktes wird auf Grund der bisher votliegenden
experimentellen und klinischen Daten der Einsatz der IABP bei Patienten mit kardiogenem Schock
auf der Grundlage eines Expertenkonsensus befiirwortet bzw. empfohlen (Ryan et al., 1996).

Die Ergebnisse der Mega-Lysestudie GUSTO-1 zeigen jedoch, dass dies in der Realitit bei Weitem
nicht umgesetzt wird. Die IABP wurde in den USA lediglich bei 32% und in den anderen an der
Studie beteiligten Lindern nur bei 7% der Schockpatienten mit akutem Myokardinfarkt eingesetzt

(Anderson et al., 1997).
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Anwendung der intraaortalen Ballonpumpe in Deutschland

Trotz der gegenwirtig bereits bestehenden Klasse-I-Empfehlung der beiden amerikanischen Herz-
Kreislaufgesellschaften (ACC/AHA) und auch der Europiischen Kardiologischen Gesellschaft
(Van de Werf et al, 2008) betrigt die FEinsatzhiufigkeit der IABP bei Schockpatienten in
Deutschland entsprechend der zusammengefassten Daten aus den Lyse-Studien GUSTO-1 und
GUSTO-3 nur 2 % (Hudson et al,, 1999). Ebenso zeigen Daten aus dem Jahr 2004, dass
hierzulande bei vorsichtiger Schitzung 85% der Patienten mit kardiogenem Schock und Infarkt
keine IABP erhielten (Werner, 2004).

Dagegen betrachtet die deutsch-Gsterreichische Leitlinie (Werdan et al., 2010b) den Einsatz der
IABP kritisch und begriindet dies anhand des Fehlens randomisierter, prospektiver Studiendaten
zur Wirksamkeit des IABP-Konzeptes bei kardiogenem Schock. Es gibt daher nur eine schwache
Empfehlung fiir den Einsatz der IABP im Falle einer systemischen Fibrinolysebehandlung oder
falls keinerlei Reperfusionsbehandlung durchgefiihrt wird (Sjauw et al, 2009). Im Falle der
anzustrebenden Revaskularisationsbehandlung mittels PCI gibt die deutsch-6sterreichische Leitlinie
nur eine ,Kann“-Empfehlung und weist darauf hin, dass die Datenlage hinsichtlich des

prognostischen Nutzens der IABP-Implementierung unklar ist (Werdan et al., 2010b).
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2. Zielstellung

Die IABP ist heutzutage das am hiufigsten gewihlte Unterstitzungssystem fiir Patienten mit
Myokardinfarkt und kardiogenem Schock. Dieses Therapiekonzept wird nach Ansicht der
Herzinfarkt-Leitlinien der American Heart Association (AHA), der American College of Cardiology
(ACC) und der European Society of Cardiology (ESC) mit dem héchsten Empfehlungsgrad (I)
befirwortet (Antman et al., 2004; Van de Werf et al, 2008). Sowohl der Evidenzgrad B der
amerikanischen als auch der Evidenzgrad C der europiischen Leitlinien beruhen jedoch weitgehend
auf pathophysiologischen Uberzeugungen experimenteller Ergebnisse und IABP bekriftigenden
Beobachtungen aus Registern, deren Daten allerdings aus einer Pri-PCI-Ara stammen.

Die verfiigbaren experimentellen Daten zur IABP belegen zwar die Effektivitit hinsichtlich
giinstiger Einfliisse auf hidmodynamische und metabolische Parameter. Der Nachweis einer
Prognoseverbesserung durch die IABP als Erginzung zur Basis- und Revaskularisationstherapie bei
Schockpatienten konnte jedoch bisher nicht gefithrt werden.

Diese Diskrepanz zwischen héchstem Empfehlungsgrad in den o.g. Leitlinien und gleichzeitig nur
unzureichender Evidenz fihrt zu kontroversen Ansichten bezliglich des Einsatzes der IABP im
klinischen Alltag.

Zur Erginzung der bisher publizierten Arbeiten und Erweiterung der Evidenz wurde daher von
den Autoren Unverzagt et al. eine systematische Ubersichtsarbeit mit quantitativer Metaanalyse zur
Effektivitdt und Sicherheit des Einsatzes der IABP bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen
Schock bei der Cochrane Collaboration angemeldet und 2009 ein entsprechendes Protokoll
publiziert (Unverzagt et al., 2009). In Zusammenarbeit mit der Cochrane Collaboration gelang eine
systematische ~ Aufarbeitung und Zusammenfassung der verfigbaren Primdtliteratur an
randomisierten klinischen Studien.

Die Autorin der vorliegenden Dissertationsschrift war an diesem Projekt (Unverzagt et al., 2011) als
Zweitautorin  beteiligt. Die systematische Ubersichtsarbeit ,,Intra-aortic balloon pump
counterpulsation (IABP) for myocardial infarction complicated by cardiogenic shock®, wie sie im
Juli 2011 veroffentlicht wurde, wird im Rahmen der vorliegenden Dissertationsarbeit ausfiihrlich
beschrieben und die gemeinsam erarbeiteten Ergebnisse werden kritisch hinterfragt.

Wie einleitend beschrieben, sind die Ergebnisse der Studien zum IABP-Einsatz bei Patienten mit
infarktbedingtem kardiogenen Schock recht inkonsistent und untbersichtlich. In diesem Fall
erméglicht eine systematische Ubersichtsarbeit, die ausschlieBlich nach systematischen Methoden
verfasst wird, klar strukturierte Zusammenfassungen der relevanten Informationen. Sie dient dazu,
Zusammenhinge, fir die die vorliegenden Einzelstudien auf Grund geringer Fallzahlen keine

ausreichende statistische Power aufweisen, zu untersuchen (Blettner et al., 1997).
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Die bereits existiecrenden Reviews bieten keine aus randomisierten Studien gewonnenen
Informationen zur Gruppe der Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock oder
betrachten die IABP-Anwendung ausschlieBlich im Vergleich mit anderen kardialen
Unterstlitzungssystemen.

Daher besteht das Ziel der vorliegenden Dissertationsschrift darin, eine Ubersicht tiber alle
randomisierten Studien zu geben, in welchen eine IABP-Behandlung Patienten mit der Indikation
akuter Myokardinfarkt und kardiogener Schock zugewiesen wurde. Sie soll die derzeit
bestverfigbare Evidenz fiir den Nutzen der IABP zusitzlich zur Standardversorgung bei Patienten
mit infarktbedingtem kardiogenen Schock etruieren.

Hierzu erfolgt ein Vergleich der IABP gegen eine Behandlung ohne IABP. Die Nicht-IABP
Therapien bestehen zum einen aus einer Standardbehandlung ohne IABP und zum anderen aus
aggressiveren Therapieregimen mit Anwendung linksventrikuldrer Unterstiitzungssysteme.
Insbesondere im Zeitalter der Evidenzbasierten Medizin setzt die Gesundheitsversorgung eine
Basis an hochwertiger Evidenz voraus. Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse bisher publizierter
Atbeiten ist demzufolge eine systematische Ubersichtsarbeit zur Effektivitit und Sicherheit des
Einsatzes der IABP als Erginzung zur Basis- und Revaskularisationstherapie bei Patienten mit
infarktbedingtem kardiogenen Shock indiziert und leistet einen Beitrag zur systematischen

Generierung wissenschaftlicher Evidenz fir eine intensiv diskutierte kardiologische Fragestellung.



Methoden

3. Methoden

3.1 Allgemeines

Die Ubersichtsarbeit entstand im Rahmen der Cochrane Collaboration. Als internationales
Netzwerk von Arzten und Wissenschaftlern bietet die Cochrane Collaboration mit der Erstellung
systematischer Reviews sowie deren kontinuierlicher Aktualisierung einen bedeutenden Beitrag zur
informierten Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen.

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit basiert daher auf den methodischen Vorgaben und
Ausfihrungen des Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0.
(Higgins und Green, 2011). Folglich wurden die zu untersuchenden Hypothesen, Studienkriterien
und Qualititsparameter in einem zuvor verbffentlichten a priori-Protokoll festgehalten (Unverzagt
et al., 2009). Das Protokoll wurde bei der Cochrane Review Group 2008 angemeldet.

Zwei unabhingig voneinander arbeitende Auswerter (Biometrikerin Dr. rer. nat. Susanne
Unverzagt und Doktorandin Maria-Theresia Machemer) analysierten die Details zu Studien,
Interventionen und Outcomes mittels eines eigens fiir die Thematik der Ubersichtsarbeit

entwotfenen Datenextraktionsschemas.
3.2 Einschlusskriterien

Studientypen: randomisierte und quasirandomisierte kontrollierte Studien mit oder

ohne Verblindung sowie mit Angaben zu Mortalitit

Studienteilnehmer: Patienten (>18 Jahre) mit infarktbedingtem kardiogenen Schock und

Revaskularisationstherapie wie PCI, ACB oder Thrombolyse

Interventionen: IABP versus Nicht-IABP oder andere kardiale Unterstlitzungssysteme

und Leitliniengerechter Standardtherapie (PCI, ACB, Thrombolyse)
Primire Outcomes:

1) Gesamtmortalitit (einschlieSlich 30 Tage-, 6 Monate-, 1-Jahres-Gesamtmortalitit)
2) kardiovaskulire Ereignisse (Reinfarkt, Wiederverschluss, Rerevaskularisation, Schlaganfall,

Rezidivischimie)
Sekundare Outcomes:

1) Himodynamik (HI, MAP, PAOP)
2) Linge des Krankenhausaufenthaltes bzw. der Intensivpflichtigkeit
3) Lebensqualitit

4) alle IABP assoziierten postinterventionellen Komplikationen
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3.3 Ausschlusskriterien

Alle nicht-randomisierten Therapiestudien, Fallstudien, Kohortenstudien und
Anwendungsbeobachtungen wurden ausgeschlossen. Weiterhin wurden Studien an Tieren nicht in

die Ubersichtsarbeit einbezogen.

3.4 Informationsbeschaffung

Zur Minimierung eines bei systematischen Ubersichtsarbeiten hiufig auftretenden Publikationsbias
erfolgte bei der Literatursuche keine Einschrinkung auf eine bestimmte Sprache. Zudem wurden in
Zusammenarbeit mit der Cochrane Heart Group alle seit 1968 (Beschreibung des ersten klinischen
Einsatzes der Ballonpumpe durch die Gebrider Adrian und Arthur Kantrowitz) bis einschlieSlich
Januar 2010 verfiigbaren veréffentlichten sowie nicht verdffentlichten randomisierten klinischen

Studien zur Thematik identifiziert.
3.4.1 Literaturrecherche
Die elektronische Literaturrecherche umfasste folgende Datenquellen:

1. Sechs gesundheitsbezogene bibliografische Datenbanken:

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) der Cochrane Library (Issue 1, 2010)
MEDLINE (1966 bis Januar 2010, Woche 2, durchsucht am 19.01.2010)

EMBASE (1980 bis Januar 2010, Woche 2, durchsucht am 19.01.2010)

LILACS, IndMed und KoreaMed (uneingeschrinkt bis Januar 2010, durchsucht am 20.01.2010)
2. Vier Register laufender und abgeschlossener Studien:

http:/ /www.controlled-trials.com (bis Januar 2010, dutchsucht am 28.01.2010)

http:/ /www.centerwatch.com (bis Januar 2010, durchsucht am 28.01.2010)

Benchmark registry (http://www.datascope.com/ca/pdf/benchmark2_brochure.pdf)

National Research Register (http://www.controlled-trials.com/mrt/archived) (2000-2007)

Bei der fiir die systematische Ubersichtsarbeit angewandten Suchstrategie wurden Schlagworte und
Begriffe, die die Krankheitsbilder (Myokardinfarkt und kardiogener Schock), die Intervention
(IABP) und den Studientyp (randomisiert) erfassen, verwendet. Die fir die elektronische Suche in
den bibliografischen Datenbanken (CENTRAL, Medline und EMBASE) angewandte Suchstrategie
ist im Anhang detailliert dargestellt (siche Anlage 1).

Die Suche in den anderen Datenbanken orientierte sich an der MEDLINE Suchstrategie
insbesondere beziiglich der Interventionsbeschreibung (,,IABP*, , Intra-Aortic Balloon Pumping®,
»intraaortic®, ,,assisted circulation®, ,,counterpulsation®) und Indikation (,,cardiogenic shock®).

Im Folgenden wurden die Titel und die Abstracts, nicht aber die vollstindigen Studien,

entsprechend der festgelegten Suchtermini auf Relevanz tiberpriift.
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3.4.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien bestand aus der manuellen
Literatursichtung der jahrlich erscheinenden Konferenzbinde folgender Gesellschaften:

American Heart Association (AHA) (publiziert in Circulation), American College of Cardiology
(ACC), European Society of Cardiology (ESC), European Society of Intensive Care (ESICM) und
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (alle ab 1968 bis 2009).

Mitglieder der Cochrane Heart Group, Wissenschaftler und Mediziner, die bereits zur Thematik der
Ubersichtsarbeit geforscht hatten sowie Hersteller wurden telefonisch und schriftlich kontaktiert
um Hinweise auf weitere, zur Zeit durchgefiihrte oder abgeschlossene Studien zu erhalten. Ebenso
erfolgten Kontaktaufnahmen zu Erstautoren relevanter Studien um weitere Informationen zu
Studiendesign, Antworten auf die im Verlauf der Bewertung aufgetretenen spezifischen Fragen
oder um individuelle Patientendaten zu erhalten.

Zur Erginzung der in der elektronischen Literaturrecherche gefundenen Dokumente wurden die

Referenzlisten eingeschlossener Studien auf bisher iibersehene Arbeiten kontrolliert.

3.4.3 Identifizierung relevanter Studien

Alle mittels der spezifischen Suchstrategie detektierten Studien wurden von zwei unabhingig
voneinander arbeitenden Bewertern (Dr. rer. nat. Susanne Unverzagt und Maria-Theresia
Machemer) in einem ersten Auswahlschritt anhand ihres Titels gesichtet und anschlieend anhand
der Abstracts entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien selektiert. Alle Studien, bei denen eine
Randomisierung erfolgte, Patienten mit Myokardinfarkt und kardiogenem Schock untersucht
wurden, es sich um Primirdaten handelte oder Ungewissheit Uber einen mdglichen Einschluss
herrschte, wurden zur Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes durchgearbeitet. In
Zweifelstillen wurde die Entscheidung durch Konsens mit einem dritten Reviewer (Kardiologe
Dr. med. Roland Prondzinsky) herbeigefiihrt.

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (Cheng et al., 2009; Sjauw et al., 2009)
wurden nach zusitzlichen, nicht durch die Literaturrecherche in den bibliographischen
Datenbanken identifizierten Primédrpublikationen durchsucht.

Der Verlauf der Studienselektion ist schrittweise in einem Prisma Flow Chart (Moher et al., 2009)
dargestellt.

Zur sicheren Identifikation aller relevanten Studien erfolgte im Januar 2010 ein Update der bisher

durchgefihrten Literaturrecherche in allen vordefinierten Quellen.
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3.5 Informationsbewertung
3.5.1 Datenextraktion und Studienanalyse

Nach Identifikation der relevanten Studien wurden zunichst die Erstautoren mit dem Vorschlag
einer Zusammenarbeit zur Auswertung der individuellen Patientendaten (IPD) kontaktiert. Es
waren aufwendige Verhandlungen in dieser Angelegenheit notwendig, infolge derer finf von sechs
Erstautoren ihre individuellen Daten fiir eine gemeinsame Auswertung zur Verfigung stellten.
Auch wenn die individuellen Patientendaten einer Studie nicht zur Verfiigung gestellt wurden, da
der Erstautor keinen Zugriff mehr auf diese hat, sind einige nicht in der Publikation angegebene
Informationen, welche fiir die Bewertung der Studienqualitit notwendig waren, bereitgestellt
worden. Die eingeschlossenen Studien wurden wiederum von zwei Gutachtern (Dr. rer. nat.
Susanne Unverzagt und Maria-Theresia Machemer) unabhingig voneinander hinsichtlich
Studienpopulation, Interventionen und Outcomes untersucht. Die extrahierten Daten wurden zur
Vermeidung von Subjektivitit und Fehlern bei der FExtraktion in zuvor ausgearbeiteten
Auswertungsprotokollen mit klarer und konsistenter Antwortkodierung festgehalten (vgl. Anlage 2).
Hierbei wurde auf folgende Aspekte detailliert eingegangen:
— Allgemeine Informationen (Titel, Autor, Quelle, Kontaktdaten, veroffentlicht/nicht
ver6ffentlicht, Sprache, Jahr der Ver6ffentlichung, Sponsoring)
—  Studiencharakteristika (Studiendesign, Follow-up, Qualititsbeurteilung)
— Patienten (Ein- und Ausschlusskriterien, StichprobengréBle, Baseline Charakteristika,
Baseline Gruppengleichheit, Studienabbrecher, Cross-over, Losses to follow-up)
— Intervention (Typ der Standardtherapie, Unterstiitzungssystem)
—  Outcomes (Dauer bis Todesereignis [Hazard Ratio und ihre Konfidenzintervalle], Anzahl
der Gestorbenen, Mortalitit zu bestimmten Zeitpunkten [stationdr, nach 30 Tagen, nach
sechs Monaten, nach einem Jahr], weitere klinische Ereignisse [Reinfarkt,

Wiederverschluss, erneute Revaskularisation, Schlaganfall, rezidivierende Ischidmien]).

AnschlieBend verglichen beide Gutachter ihre jeweiligen Auswertungen miteinander.

Die dabei aufgetretenen Diskrepanzen wurden nach Beendigung der Auswertung durch Diskussion
bei einem personlichen Treffen sowie durch Hinzuziehen eines dritten Gutachters (Kardiologe Dr.
med. Roland Prondzinsky) geklirt. Auf diesem Wege wurde fir jede Studie ein zwischen den
Bewertern abgestimmter Dokumentationsbogen erarbeitet. Die endgiiltigen Daten wurden in das
Computer-Programm Review-Manager der Cochrane Collaboration eingegliedert.

Neben der Extraktion und Eingabe aller studienrelevanten Informationen erfolgte die
Korrespondenz mit den Autoren der Primirstudien sowie die Ausarbeitung studienspezifischer
Fragebégen (Missing Data Questionnaires) und deren Versendung an die jeweiligen Autoren.

Nach Fingang der von den Autoren der Studien ausgeftllten Fragebdgen und individuellen

Patientendaten wurden letztere in einer Datenbank zusammengefasst.
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3.5.2 Qualititsbeurteilung der Studien

Die Qualititsbewertung stiitzte sich auf die Beurteilung einzelner Aspekte des Designs und der
Durchfiihrung. Die Analyse jeder einzelnen Studie erfolgte durch zwei Bewerter (Susanne
Unverzagt, Maria-Theresia Machemer) unabhingig voneinander. Durch Diskussion und Austausch
mit weiteren Bewertern (Dr. med. Roland Prondzinsky, Prof. Dr. med. Holger Thiele) wurden
aufgetretene Dissense erfolgreich behoben.

Alle in Betracht kommenden Studien wurden nach den vom ,,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions®  vorgegebenen — QualititsmaBstiben  (http://www.cochrane-
handbook.org/) differenziert bewertet (siche Tabelle 1). Anhand dieser gelang es, die wichtigsten
Verzerrungsformen, die bei der Patientenauswahl, der Studiendurchfihrung, der Ergebnismessung
und der Nachbeobachtung entstehen kénnen (Selektions-, Durchfihrungs-, Messungs- und

Verlustbias), zu erfassen und die interne Validitit der jeweiligen Studien zu priifen.

Tabelle 1: Ubersicht iber die sechs spezifischen Qualititskriterien mit Erlduterungen, nach denen

die Studienanalyse erfolgte

‘ Qualititsmallstab ‘ Beschreibung
Adiquate Generierung der Mittels einer zufilligen Verteilung der Probanden auf die
zufilligen Zuteilung einzelnen Interventionsgruppen wird eine

Strukturgleichheit der Gruppen angestrebt. Addquate
Methoden der Zufallsauswahl sind eine Computer
gesteuerte Zuordnung auf der Basis von Zufallszahlen,

Minzwurf, Losverfahren oder Wiirfeln.

Adiquate Verdeckung der Die Studienteilnehmer, das Personal sowie die

Zuordnung zu den Ergebnisauswerter haben zur Zeit der Randomisierung

Therapiearmen keine Kenntnis iiber die Gruppenzuordnung des nichsten
Patienten.

Verblindung Die Studienteilnehmer, das Personal sowie die

Ergebnisauswerter haben Unkenntnis tiber die zugeordnete

Intervention.

Vollstindige Ergebnisdaten Es sind keine unvollstindigen bzw. fehlenden Ergebnisse
vorhanden. Die Endpunkte aller randomisierten Patienten
werden entsprechend ihrer Behandlungsgruppe analysiert.
Eventuelle fehlende Ergebnisdaten entsprechen den
vorgegebenen Cochrane Kiriterien

(http:/ /www.cochranehandbook.org/).
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‘ Qualitiatsmal3stab ‘ Beschreibung
Selektionsfreie Alle geplanten primiren und sekundiren Endpunkte
Ergebnisdarstellung werden berichtet. Die gesamten Studienergebnisse sind

nachvollziehbar angegeben und z.B. durch ein verfiigbares

Studienprotokoll belegt.

Weitere studienspezifische Hierzu zdhlen beispielsweise designspezifische
Verzerrungsquellen Verzerrungsrisiken, vorzeitiger datenabhéngiger
Studienabbruch, Strukturungleichheit wichtiger
EinflussgréBen der Baseline, Cross-over,
Vorbehandlungen, die den Effekt der Intervention
beeinflussen kénnen oder geblockte Randomisierung in

unverblindeten Studien.

Zur Beantwortung der einzelnen Qualititskriterien wurden zum einen die gegebenen
Informationen der verdffentlichten Studien genutzt und zum anderen die zur Verfiigung gestellten
Studienberichte, Studienprotokolle, publizierte Kommentare zu den Studien sowie direkte Kontakte
zu den Studienleitern.

Die Fragen aller eingesetzten Bewertungsinstrumente konnten jeweils mit ,ja“, ,nein“ oder
»unklar bewertet werden. Bei der Beurteilung der Studien nach den vorgegebenen Kriterien steht
»ja fir ein niedriges Verzerrungspotential auf die Effektschitzer. ,,Nein® spricht fir eine hohes
Verzerrungspotential und beim Urteil ,,unklar® ist keine sichere Aussage mdglich.

Diese Bewertung basierte ebenfalls auf der Vorlage des Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions (http://www.cochrane-handbook.org/) (Higgins und Green, 2011).
Somit wurde versucht, eine ecinheitliche und allgemein akzeptierte Qualitdtsbeurteilung der

unterschiedlichen Studien durchzufihren.

3.6 Informationssynthese und —analyse

Metaanalyse

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse erfolgte, soweit Angaben zur Verfligung standen, fir alle
dutchgefihrten Studien.

In den auf individuellen Patientendaten (IPD) basierten Metaanalysen wurde der Effekt der IABP
auf das Kurz- und Langzeit-Uberleben iiber 30 Tage und sechs Monate nach Randomisierung, das
Auftreten schwerwiegender nicht-letaler Ereignisse (Reinfarkt, Schlaganfall, rezidivierende
Ischimie, Wiederverschluss der Koronargefille, die Notwendigkeit einer erneuten
Revaskularisation), hidmodynamische Parameter (Herz-Index, mittlerer arterieller Blutdruck,
pulmonalarterieller Okklusionsdruck), die Linge des Aufenthaltes im Krankenhaus bzw. auf der

Intensivstation untersucht.
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Zur Beschreibung der Kurz- und Langzeit-Mortalitit (Uberleben wihrend 30 Tagen und sechs
Monaten) konnten fir funf Studien mittels der verfiigbaren individuellen Patientendaten die
gewichteten Hazard Ratios und deren 95% Konfidenzintervall (95% KI) fiir den Todeszeitpunkt als
primire Outcome-Variable bestimmt werden. Zudem wurden Kaplan-Meier-Kurven tber den
gesamten Follow-up-Zeitraum mit p-Werten des Logrank-Testes und Ubetlebensraten zum
Langzeit- und Kurzzeitiiberleben (Odds Ratios fir die Zeitpunkte Krankenhaus, 30 Tage, sechs
Monate, ein Jahr) erstellt.

Zusitzlich wurden Odds Ratios zum Vergleich der Lingen des Aufenthaltes im Krankenhaus und
auf der ITS in den jeweiligen Therapicarmen sowie gewichtete mittlere Differenzen der
himodynamischen Parameter berechnet. Zur Beschreibung der Sicherheit des Einsatzes der IABP
wurden a posteriori die am hidufigsten berichteten postinterventionellen Komplikationen
festgehalten. Zu den IABP-spezifischen Komplikationen zihlten Blutungen, Gefilivetletzungen,
Beinischimien, Embolien, Infektionen oder Thrombozytopenien. Die Hiufigkeitsangabe der
beschriebenen Komplikationen erfolgte mit Zahl- und Prozentwerten; als Effektmalle wurden
Odds Ratios berechnet.

Alle Effektmalle wurden mit ihren 95% Konfidenzintervall angegeben.

Urmgang mit feblenden Daten

Bei Vorliegen unvollstindiger Datenlage in den Studien wurden entsprechende Bemiihungen
ergriffen, die fehlenden Daten einzuholen. Dies gelang bis auf eine Studie (Arias et al., 2005), bei
der die Hazard Ratio und das 95% Konfidenzintervall demzufolge nicht berechnet werden
konnten. Die Odds Ratio beschreibt bei dieser Studie die In-Hospital-Mortalitit. Die Hazard Ratios

der anderen Studien basieren auf den individuellen Patientendaten.

Untersuchungen ur Heterogenitit

Zwei voneinander unabhingig arbeitende Reviewer bewerteten die methodische und klinische
Heterogenitit der Studien. Als statistisches Verfahren zur Quantifizierung der Heterogenitit wurde
trotz geringer Power der Cochranes Q-Test mit einem Signifikanzschwellenwert von alpha = 0,1
angewandt.

Um zu kliren, inwieweit alle Primdrstudien der gleichen Grundgesamtheit entstammen, wurde
zudem die statistische Mal3zahl I? ermittelt (Higgins und Thompson, 2002). Wenn I2iber 50% bzw.
tber 75% betrigt, liegt eine mittelstarke bzw. sehr starke Heterogenitit vor.

Unabhingig von einer vorliegenden methodischen Heterogenitit wurden mogliche Griinde eruiert,

wenn die Unterschiede im Outcome klinisch relevant schienen.
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Untersuchungen zum Ausschluss eines Publikations-Bias

Da auch die beste Literatursuche unveréffentlichte Studien unter Umstinden nicht finden kann,
wurde der Einfluss eines sogenannten Publikations-Bias auf die Ergebnisse der Metaanalyse
graphisch und quantitativ mit Hilfe von Funnel Plots iberpriift.

Hierbei handelt es sich um graphische Darstellungen bzw. Streudiagramme, in denen die
EffektgroBen (z.B. Hazard Ratios, Odds Ratios) der einzelnen eingeschlossenen Studien gegen ein
Maf der Prizision (Standardfehler der Hazard Ratios, Odds Ratios) aufgetragen wird (Higgins und
Green, 2011). Im Falle einer guten Reprisentation der zum Thema durchgefiihrten Studien wiirde
eine symmetrische Form bzw. Pyramide (,,umgedrehter Trichter®) resultieren.

In Anbetracht der geringen Anzahl von nur finf Studien (Burkhoff et al., 2006; Ohman et al., 2005;
Prondzinsky et al., 2010; Seyfarth et al., 2008; Thiele et al., 2005), die ein Kurzzeitiiberleben (30
Tage) bzw. vier Studien (Arias et al., 2005; Prondzinsky et al., 2010; Seyfarth et al., 2008; Thiele et
al., 2005), die eine In-Hospital-Mortalitit angeben, ist eine Asymmetrie im Funnel Plot, die unter
anderem durch einen Publikationsbias hervorgerufen werden kénnte, schwer auszumachen (vgl.
Abb. 14 und Abb. 15 in Anlage 7).

Es ist bekannt, dass die Analyse im Funnel Plot nur bei Votliegen einer gentigend groflen Anzahl
(mehr als zehn) von unterschiedlich groBen Primidrstudien aussagekriftig ist und gegebenenfalls

eine Publikations-Bias begriindete Asymmettie detektieren kann.

Qunantitative Datensynthese (Analyse individueller Patientendaten)

Die Analyse basiert auf dem Intention-to-treat-Prinzip. Bei der Analyse der individuellen
Patientendaten wurden alle randomisierten Patienten mit Myokardinfarkt und kardiogenem Schock
von finf der sechs relevanten Studien berticksichtigt.

Zunichst wurden alle Studien individuell analysiert. AnschlieBend wurde ein stratifiziertes Cox-
Modell aller Studien mit unterschiedlicher Baseline Hazard Funktion genutzt um die Gesamt-
Hazard Ratio in einem Modell (einstufiges Modell) abzuschitzen.

Auf Grund der hohen Heterogenitit zwischen den eingeschlossenen Studien wurde das Random-
Effekt-Modell zur Metaanalyse herangezogen. Die beschriebene Heterogenitit beruht unter
anderem auf einer zwischen den einzelnen Studien differierenden Umsetzung der Themen
» Therapieregime in den Kontrollgruppen®, ,,pharmakologische Therapien®, ,,Linge des Follow-
up®, ,,primire Endpunkte® und ,,Verzerrungsrisiken®.

Die oben benannte einstufige Metaanalyse und das zusitzlich durchgefiihrte zweistufige Modell
(Riley et al, 2010) mit separaten Cox-Modellen der einzelnen Studien sowie anschlieBender
Datensynthese im RevMan ergaben annihernd gleiche Ergebnisse, die in einer Tabelle vergleichend

dargestellt werden (Tabelle 5 in Anlage 6).
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Da die individuellen Patientendaten fiir eine der sechs Studien nicht verfiighbar waren, wurden nur
die individuellen Patientendaten, welche die In-Hospital-Mortalitdt betrafen, aggregiert und flossen
in das von Riley et al. 2007 beschriebene zweistutige Modell ein.

Das Auftreten schwerwiegender nicht-letaler Ereignisse, IABP bedingter postinterventioneller
Komplikationen und alle sekundiren Outcome-Variablen wurden deskriptiv mit RevMan 5

analysiert.

Subgruppenanalysen
Um Unterschiede im Uberleben beim IABP-Einsatz festzustellen, wurden stratifizierte Analysen fiir

die prognostischen Faktoren Alter (< 75 versus = 75 Jahren) und Geschlecht durchgefiihrt.

Sensitivitatsanalysen

Sensitivitdtsanalysen waren geplant um den FEinfluss des Einschlusses bzw. Ausschlusses
bestimmter Studientypen zu untersuchen. Auf Grund der kleinen Anzahl und der hohen
Heterogenitit der eingeschlossener Studien und unterschiedlicher Verzerrungsquellen beschrinkte
sich die Analyse auf den Einfluss der Standardtherapie (PCI versus Thrombolyse). Zudem erfolgte
eine Sensitivititsanalyse beziiglich des Einflusses der unterschiedlichen Kontrollgruppen (mit oder

ohne LVAD).
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4. Ergebnisse

Es folgen ausfiihrliche Erlduterungen zu den Ergebnissen der Suche nach publizierten und
nicht publizierten Studien sowie eine zusammenfassende Darstellung der relevanten Studien und

deren Bewertung.

4.1 Suchergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse der systematischen Suche in den bibliographischen
Datenbanken, der Handsuche sowie aus den Anfragen an Hersteller, Autoren und Kliniken

etlautert.

4.1.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in insgesamt sechs elektronischen
Datenbanken im November 2008 durchgefithrt. Parallel dazu wurde die manuelle Recherche in den
Konferenzbinden und Registern laufender Studien umgesetzt. Im Januar 2010 erfolgte eine
Nachrecherche als Update.

Durch die systematische Literatursuche konnten 1410 Referenzen (MEDLINE 757, EMBASE 639,
CENTRAL 5 und andere 9) identifiziert werden. Nach Abzug der Referenzen mit identischen
bibliographischen Angaben, d.h. den Duplikaten (278), verblieben 1132 Zitationen, die anhand von
Titel und Abstract beurteilt wurden. Von diesen wurden 1098 als sicher nicht relevant fir die
Fragestellung ausgeschlossen.

Bei den sich darunter befindenden systematischen Ubersichtsarbeiten wurden —die
Literaturverzeichnisse nach weiteren relevanten Studien durchsucht. Hieraus ergaben sich keine
zusitzlich relevanten Arbeiten.

34 Studien wurden als potentiell relevant bewertet und eine Volltextanalyse mit Priifung anhand der
Ein- und Ausschlusskriterien schloss sich an. Nur sechs dieser Studien entsprachen den
Einschlussvorgaben und bei zwei weiteren Studien handelte es sich um noch laufende Projekte.
Zum Nachvollziehen dieser Arbeitsschritte wurde ein Flussdiagramm gemid3 der PRISMA
Richtlinie erstellt (Moher et al., 2009) (siche Abb. 1).
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Auffinden von potentiell
relevanten Literaturstellen aus
der Recherche in elektronischen
Datenbanken (n=1401)

v

Auffinden von zusitzlichen
potentiell relevanten
Literaturstellen aus Handsuchen
in weiteten Quellen (n=9)

A 4

1410 potentiell relevante Literaturstellen

v

1132 Literaturstellen nach Entfernung von Ausschluss von irrelevanten Literaturstellen nach
Duplikaten | Durchsicht aller Titel und Abstracts (n=1098)

A 4

Keine Randomisierung der IABP (n=1039)
Tierexperimente (n=55)

Ver6ffentlichungen von Zwischenergebnissen (n=2)
vorzeitiger Stopp ohne Daten (n=1)

andere Indikation (n=1)

Beschaffung der Volltexte aller potentiell Ausschluss von irrelevanten Literaturstellen nach

relevanten Literaturstellen (n=34) | einer detaillierten Bewertung des Volltextes (n=26)

A 4

Ausschluss von Schockpatienten (n=11)

Kein randomisiertes Studiendesign (n=10)

Kein kardiogener Schock zur Randomisierung (n=2)
Wenige Patienten mit kardiogenem Schock (n=1)
Vordefinierter Cross-over fiir alle Schockpatienten (n=1)
Zweitverdffentlichung (n=1)

Review (n=6)

Laufende Studien (n=2)

Einschluss von Studien in den systematischen

Einschluss von Studien in die Metaanalyse (n=0)

Einbeziehung von Individualdaten (n=5)
Einschluss von Studien in die Metaanalyse des Kurzzeitiiberlebens (n=0)
Einschluss von Studien in die Metaanalyse des Langzeitiibetlebens (n=3)

Abbildung 1: Ergebnis der Literaturrecherche und des Literaturscreenings
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4.2 Ausgeschlossene Studien

Nachfolgend sind die Kriterien aufgelistet, die bei der Volltextanalyse der 34 potentiell relevanten
Studien zum Ausschluss von letztendlich 26 Studien fithrten:
- Studien, bei denen Patienten mit kardiogenem Schock ausgeschlossen wurden (n=11):
Christenson et al., 1997; Christenson et al., 1997a; Christenson et al., 1997b; Christenson et
al., 1999; Christenson et al., 2003; Flaherty et al., 1985; Kono et al., 1996; Ohman et al,,
1994; Perera et al., 2009; Stone et al., 1997; Vijayalakshmi et al., 2007
— im Voraus vereinbarte Cross-over zur IABP bei Vorliegen eines kardiogenen Schocks (n=1):
Van 't Hof et al., 1999

— Kein randomisiertes Studiendesign (n=10): keine randomisierte Zuteilung
Anderson et al., 1997; Batrron et al., 2001; Bengtson et al., 1992; Kovack et al., 1997;
Moulopoulos et al., 1986; Sanborn et al., 2000; Stomel et al., 1994; Vis et al., 2007; Vis et
al., 20072a; Waksman et al., 1993

— Patienten ohne kardiogenen Schock zum Zeitpunkt der Randomisierung (n=2):
Li et al., 2007; Marra et al., 2002

— Zu geringe Anzahl an Patienten mit kardiogenem Schock (n=1):
O'Rourke et al., 1981

Eine zusammenfassende Darstellung findet sich in Anlage 3 Tabelle 2.

4.3 Eingeschlossene Studien

Zum Vergleich eines Therapieeffektes der intraaortalen Ballonpulsation konnten sechs geeignete
Studien mit insgesamt 190 Patienten, welche einen Myokardinfarkt bedingten kardiogenen Schock
erlitten hatten, gefunden werden (Arias et al., 2005; Burkhoff et al., 2006; Prondzinsky et al., 2010;
Ohman et al., 2005; Seyfarth et al., 2008; Thiele et al., 2005).

Eine weitere Studie wird zurzeit durchgefihrt. Geplant ist hier die Randomisierung von 600
Patienten mit Myokardinfarkt und kardiogenem Schock (IABP Shock II Trial: Clinical Trials.gov.
NCT004910306).

Eine ausfihtliche Beschreibung der eingeschlossenen Studien beziiglich Studiendesign,
Studienpopulation und verglichenen Gruppen findet sich unter Anlage vier ,,Uberblick der

Charakteristika aller eingeschlossenen Studien® (Anlage 4, Tabelle 3).

Vier Studien wurden in Deutschland (IABP Shock II Tfrial; Seyfarth et al., 2008; Thiele et al., 2005;
Prondzinsky et al., 2010), eine Studie in den USA (Burkhoff et al., 20006), eine Studie in Mexiko
(Arias et al., 2005) und eine Studie in den USA, Australien und Europa (Ohman et al., 2005)

durchgefihrt. Die meisten Patienten sind kaukasischer oder hispanischer Abstammung.
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Finf Erstautoren (Burkhoff et al., 2006; Ohman et al., 2005; Prondzinsky et al., 2010; Seyfarth et
al., 2008; Thiele et al., 2005) stellten individuelle Patientendaten zur Auswertung zur Verfiigung,
sodass 150 Patienten in einer Datenbank gesammelt werden konnten. Ein weiterer Autor beteiligte
sich mit bisher unveroffentlichten Informationen (Arias et al., 2005). Er hatte jedoch keinen Zugriff

auf die individuellen Patientendaten seiner Studie.

4.3.1 Charakterisierung der Studienteilnehmer

Eingeschlossen wurden Patienten tiber 18 Jahre mit infarktbedingtem kardiogenen Schock und
Revaskularisationstherapie wie PCI, ACB oder Thrombolyse.

Die Studienteilnehmer waren zwischen 33 und 85 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter lag bei 64
bis 69 Jahren. An allen Studien nahmen Patienten beider Geschlechter teil. In der
Studienpopulation gab es dabei 65 bis 81% minnliche Teilnehmer.

16 bis 54% der Patienten hatten Diabetes mellitus und 22,5% bis 58% der Teilnehmer hatten
bereits zuvor einen Herzinfarkt erlitten.

Im Zeitraum von 1996 und 2007 wurden die Patienten in den entsprechenden Studien
randomisiert. Pro Jahr wurden 2 bis 35 Patienten eingeschlossen (durchschnittlich 14 Patienten pro

Jahr). Die Anzahl eingeschlossener Teilnehmer lag zwischen 26 und 57.

Bei der Studie von Burkhoff et al. wurden 33 Patienten mit kardiogenem Schock auf Grund eines
akuten Myokardinfarktes (70% der Patienten) oder einer dekompensierten Herzinsuffizienz
randomisiert. Fiir die Analyse der Ubetlebenszeit wurden die individuellen Patientendaten nur der
Patienten mit Myokardinfarkt bedingtem kardiogenen Schock (zehn Patienten der IABP-Gruppe

und elf Patienten der TandemHeart-Gruppe) beriicksichtigt.

Die Studie von Ohman et al. schloss Patienten mit Myokardinfarkt kompliziert durch
Hypotension, kardiogenen Schock oder Herzversagen fiir die Randomisierung ein. Zum Zeitpunkt
der Randomisierung hatten 22 Patienten (39%) Killip Klasse IV. Die Analysen bezogen sich
ausschlieBlich auf die Patienten mit kardiogenem Schock (zwélf IABP-Patienten und zehn
Patienten der Kontrollgruppe).

Insgesamt wurden in die Metaanalyse 190 Patienten eingeschlossen, von denen 105 Patienten mit

TABP und 85 Patienten ohne IABP behandelt wurden.
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4.3.2 Die Interventionen

In der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit beinhaltet die Interventionsgruppe alle
Patienten, die mit der IABP behandelt wurden. Hingegen umfasst die Kontrollgruppe alle
Patienten, die eine Standardtherapie ohne IABP oder mit einem anderen Unterstiitzungssystem
erhielten.

Drei Studien mit insgesamt 102 Patienten verglichen eine IABP-Therapie mit einer
Standardbehandlung ohne den Einsatz einer IABP (Arias et al, 2005, Ohman et al, 2005;
Prondzinsky et al., 2010). Ein Vergleich zwischen der IABP und einem anderen ventrikuldren
Unterstiitzungssystem wurde bei drei Studien mit insgesamt 88 Teilnehmern gezogen. So verglichen
zwei Studien mit insgesamt 62 Patienten die IABP mit TandemHeart (Burkhoff et al., 2006; Thiele
et al., 2005) und eine Studie die IABP mit Impella LP2.5 (Seyfarth et al., 2008).

Die in den Studien zur Anwendung gekommenen linksventrikuliren Unterstiitzungssysteme
TandemHeart und Impella LP2.5 gewihtleisten trotz Abwesenheit einer intrinsischen Pumpleistung
eine assistierte Herz-Kreislauf-Zirkulation.

Das TandemHeart LVAD (TandemHeart, Cardiac Assist, Pittsburgh, PA, USA) ist ein perkutanes
linksventrikuldres Unterstiitzungssystem, welches aus einer linksatrialen Finflussschleuse und einer
arteriellen Ausflussschleuse besteht, die an eine nicht-pulsatile Zentrifugalpumpe angeschlossen
sind und bei Umdrehungen von bis zu 7500/min einen systemischen Fluss von 4 1/min
gewihrleisten kann (Thiele et al, 2001). Die Implantation des LVAD erfolgt iiber einen
femoralvendsen Zugang. Die 21 French groBle Ausflusskantile wird mittels transseptaler Punktion
im linken Vorhof und die 15-17 French groB3e Einflusskaniile mittels Seldinger-Technik retrograd
in der Femoralarterie positioniert.

Bei dem LVAD Impella LP2.5 (Impella LP2.5, Abiomed Europe GmbH, Aachen) handelt es sich
um eine intravasale transaxiale Rotationspumpe mit einem maximalen Fluss von 2,5 1/min vom
linken Ventrikel in die Aorta ascendens (Seyfarth et al., 2008). Das Impella LP2.5-System wird
mittels 13 French Schaft unter radiologischer Lagekontrolle perkutan von der Arteria femoralis aus
implantiert und dann Gber die Aorta bis in den linken Ventrikel vorgeschoben. Der Antriebsmotor
mit einem Durchmesser von 4 mm befindet sich unmittelbar unterhalb der Pumpschraube und
dem Auslassbereich der 12 French Kaniile in der Aorta ascendens. Ihr zum Schutz vor Verletzung
der Herzmuskelwand mit einer Pigtailspitze versehener Einlass liegt im linken Ventrikel. Uber
diesen wird das Blut aus dem linken Ventrikel in die Aorta ascendens gepumpt (Henriques et al.,
20006). Auf diese Weise wird die Herzleistung unterstiitzt.

Eine IABP-Unterstiitzung erfolgte durchschnittlich 59+57 h. In allen Studien wurden
Revaskularisationsmaf3nahmen in Form einer PCI umgesetzt. 85% der Patienten erhielten eine
PTCA und in 81% der Fille erfolgte zusitzlich eine Stentimplantation. Nur bei einigen Patienten
(5%) und ausschlieSlich in der Studie von Ohman et al. wurde als Standardtherapie eine

Thrombolyse angewandst.

22


file:///F:/Users/Karl%20Werdan/KIM%20III%202011/Promotionen/Promovenden/Machemer%20-%20Hinweise%20zum%20Diskussionsteil_%20Dissertation/00%20Manuskript/Machemer%20-%20Dissertation%20IABP%20beim%20IkS_MACHEMER,%20MARIA-THERESIA/Arias%202005
file:///F:/Users/Karl%20Werdan/KIM%20III%202011/Promotionen/Promovenden/Machemer%20-%20Hinweise%20zum%20Diskussionsteil_%20Dissertation/00%20Manuskript/Machemer%20-%20Dissertation%20IABP%20beim%20IkS_MACHEMER,%20MARIA-THERESIA/Ohman%202005
file:///F:/Users/Karl%20Werdan/KIM%20III%202011/Promotionen/Promovenden/Machemer%20-%20Hinweise%20zum%20Diskussionsteil_%20Dissertation/00%20Manuskript/Machemer%20-%20Dissertation%20IABP%20beim%20IkS_MACHEMER,%20MARIA-THERESIA/Prondzinsky%202010
file:///F:/Users/Karl%20Werdan/KIM%20III%202011/Promotionen/Promovenden/Machemer%20-%20Hinweise%20zum%20Diskussionsteil_%20Dissertation/00%20Manuskript/Machemer%20-%20Dissertation%20IABP%20beim%20IkS_MACHEMER,%20MARIA-THERESIA/Burkhoff%202006
file:///F:/Users/Karl%20Werdan/KIM%20III%202011/Promotionen/Promovenden/Machemer%20-%20Hinweise%20zum%20Diskussionsteil_%20Dissertation/00%20Manuskript/Machemer%20-%20Dissertation%20IABP%20beim%20IkS_MACHEMER,%20MARIA-THERESIA/Thiele%202005
file:///F:/Users/Karl%20Werdan/KIM%20III%202011/Promotionen/Promovenden/Machemer%20-%20Hinweise%20zum%20Diskussionsteil_%20Dissertation/00%20Manuskript/Machemer%20-%20Dissertation%20IABP%20beim%20IkS_MACHEMER,%20MARIA-THERESIA/Thiele%202005
file:///F:/Users/Karl%20Werdan/KIM%20III%202011/Promotionen/Promovenden/Machemer%20-%20Hinweise%20zum%20Diskussionsteil_%20Dissertation/00%20Manuskript/Machemer%20-%20Dissertation%20IABP%20beim%20IkS_MACHEMER,%20MARIA-THERESIA/Thiele%202001

Ergebnisse

4.3.3 Rahmenbedingungen der in die Bewertung eingeflossenen Studien

Bei der multizentrischen Open Label-Studie von Ohman et al. wurden zwischen 1996 und 1999
57 Patienten in eine Interventionsgruppe mit Standardtherapie und IABP-Einsatz (30) und eine
Kontrollgruppe mit Standardtherapie ohne IABP-Therapie (27) randomisiert.

Fir weitere Analysen erfolgte eine Fokussierung auf die Patienten, die sich scheinbar im
kardiogenen Schock (Killip Klasse IV) befanden (zwolf Patienten der Interventionsgruppe; zehn
Patienten der Kontrollgruppe).

Bei den Patienten der Interventionsgruppe wurde eine intraaortale Ballonpumpe mittels Standard-
oder schleusenloser Insertionstechnik bis drei Stunden nach Fibrinolysebeginn implantiert. Der
IABP-Einsatz erfolgte fiir 48 Stunden mit einer Unterstitzungsrate von 1:1. Nach einer
schrittweisen IABP-Entwdhnung tiber zw6lf Stunden schloss sich die Explantation an.

Drei Patienten der Kontrollgruppe (33%) erhielten eine notfallmiBige IABP und bei drei Patienten
der Interventionsgruppe (25%) war die IABP-Implantation nicht méglich.

Die durchschnittliche Dauer des IABP-Einsatzes betrug 53130 h.

Die  Myokardrevaskularisation erfolgte in Form von Fibrinolyse (erhielten alle Patienten),
perkutaner Koronarintervention (23%), Stentimplantation (14%) oder Bypass-Operation (18%).
Wihrend der IABP-Behandlung wurde Heparin aPTT-adjustiert verabreicht (der Zielwert der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit [aPTT] betrug 50-75s). Der Einsatz anderer
Medikamente, weiterer perkutaner oder chirurgischer Interventionen lag im Ermessen der

behandelnden Arzte.

Fir die monozentrische Studie von Thiele et al. wurden im Zeitraum von 2000 bis 2004 41
Patienten in eine Interventionsgruppe (20) und eine Kontrollgruppe (21) randomisiert. Die
Studieneinschlusskriterien  entsprachen  exakt denen der vorliegenden — systematischen
Ubersichtsarbeit. Die Therapie der Interventionsgruppe bestand in der perkutan implantierten
IABP (initiale Unterstiitzungsrate von 1:1) in Erginzung zur Standardtherapie. Bei der
Kontrollgruppe wurde als therapeutische Intervention ein perkutanes linksventrikuldres
Unterstiitzungssystem (TandemHeart) angewandt. Bis auf einen Patienten, bei dem auf den Einsatz
des LVAD auf Grund schneller himodynamischer Verbesserung verzichtet werden konnte,
erhielten alle Patienten die jeweils zugeschriebene Intervention.

Die durchschnittliche Dauer des IABP-Einsatzes betrug 84+54 h und die des TandemHeart-
Einsatzes 77147 h.

Bei 95% der Patienten wurde zur Myokardrevaskularisation eine PCI und bei 5% der Patienten eine
Bypass-Operation durchgefiihrt.

Die medikamentése Unterstiitzung beinhaltete Heparin, Dopamin, Dobutamin, Diuretika sowie
Volumensubstitution entsprechend intensivmedizinischer Richtlinie (Kellum und Pinsky, 2002).

Aspirin und Clopidogrel erhielten alle Patienten mit perkutaner koronarer Intervention.
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Bei der monozentrisch durchgefiithrten Open Label-Studie von Arias et al. wurden zwischen 2001
und 2003 40 Patienten in eine Interventionsgruppe (31) und eine Kontrollgruppe (9) randomisiert.
Auffillig ist ein Cross-over von 27,5% der Patienten zur Interventionsgruppe.

Das Haupteinschlusskriterium in die Studie war ein infarktbedingter kardiogener Schock.

Bei der Interventionsgruppe wurde eine intraaortale Ballonpumpe (Arrow AutoCAT 2 WAVE®
IABP) perkutan unter Roéntgendurchleuchtung implantiert. Die Kontrollgruppe erhielt eine
Standardtherapie ohne IABP.

Eine perkutane Koronarintervention wurde als Revaskularisationsmalnahme durchgefiihrt.
Pharmakologisch kamen Katecholamine wie Dopamin und Dobutamin zudem Vasopressoren,

Analgetika sowie Antikoagulanzien zum Einsatz.

Bei der multizentrischen Open Label-Studie von Burkhoff et al. wurden von 2002 bis 2004 33
Patienten mit kardiogenem Schock in eine Interventionsgruppe mit IABP-Behandlung zusitzlich
zur Standardtherapie (14) und in eine Kontrollgruppe mit LVAD-Therapie (19) randomisiert.

Von den 33 randomisierten Patienten hatten 21 Patienten einen akuten Myokardinfarkt (zehn
Patienten in der Interventionsgruppe und elf Patienten in der Kontrollgruppe).

Zusitzlich wurden in der Studieneingangsphase neun Patienten behandelt; finf dieser Patienten
hatten einen akuten Myokardinfarkt.

Bei der Interventionsgruppe wurde eine konventionelle Therapie mit der intraaortalen
Ballonpumpe und in der Kontrollgruppe ein perkutanes linksventrikuldres Unterstiitzungssystem
(TandemHeart) angewandt.

67% aller randomisierten Patienten erhielten bereits bei Studienaufnahme eine IABP-Therapie und
erfullten aber weiterhin die Kriterien eines kardiogenen Schocks.

36% der Patienten der Interventionsgruppe und 37% der Patienten der Kontrollgruppe erhielten
eine andere Therapie als bei Studienaufnahme geplant war (statt der geplanten IABP-Therapie in
der Interventionsgruppe erhielten vier Patienten eine LVAD und ein Patient ausschlieBlich eine
PCIL in der TandemHeart-Kontrollgruppe erhielten drei Patienten ein anderes LVAD, ein Patient
wurde mit extrakorporaler Membranoxygenierung behandelt, zwei Patienten bekamen eine PCI mit
Stentimplantation und ein Patient wurde an der Mitralklappe operiert).

Die durchschnittliche Dauer des IABP-Einsatzes betrug 75195 h in der Interventionsgruppe und
die des LVAD-Einsatzes 61145 h.

Bei Patienten mit Myokardinfarkt erfolgten zur Revaskularisation PCI (85% der Patienten), Bypass-
Operationen (12% der Patienten) oder LVAD-Einsatz (4% der Patienten).

Der therapeutische Finsatz von Vasopressoren, inotropen Wirkstoffen und anderen Medikamenten

folgte nach Arzteermessen und jeweiligem Behandlungsstandard.
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Prondzinsky et al. fiihrten eine monozentrische Open Label-Studie durch, bei der zwischen 2003
und 2004 45 Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock in eine Interventionsgruppe
(Standardtherapie mit IABP) (23) und eine Kontrollgruppe (Standardtherapie ohne IABP) (22)
randomisiert wurden.

Vier Patienten der Interventionsgruppe wurden ausgeschlossen. Zwei Patienten auf Grund nicht
erfullter Schockkriterien, ein Patient mit Schockgeschehen linger als 48 h nach Myokardinfarkt und
ein Patient mit lickenhafter Datenlage.

Bei der Kontrollgruppe kam es ebenso zum Ausschluss eines Patienten auf Grund Nichterfiillens
der Schockkriterien.

Die Patienten der Interventionsgruppe wurden mit einer intraaortalen Ballonpumpe, die
unmittelbar nach PCI fir mindestens 48 h perkutan via Kantlierung (8 French) der Femoralarterie
implantiert wurde, behandelt. Der durchschnittliche IABP-Einsatz dauerte 4534 h.

Die perkutane koronare Intervention als Frithrevaskularisationsoption wurde bei 90% aller
Studienteilnehmer (85 % der Fille inklusive Stentimplantation) wahrgenommen.

Die medikament6se Therapie bestand in der Gabe von inotropen Wirkstoffen, Vasopressoren,
Aspitin, Glykoproteinrezeptorblocker IIb/IIla, Heparin gemil3 der Leitlinien zum Management

von Patienten mit Myokardinfarkt (Antman et al., 2004).

Die Studie von Seyfarth et al. ist eine Open Label-Studie, bei der in zwei Zentren im Zeitraum von
2004 bis 2007 26 Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock in eine Interventionsgruppe
(13) und in eine Kontrollgruppe (13) randomisiert wurden.

In der Interventionsgruppe kam eine intraaortale Ballonpumpe und in der Kontrollgruppe ein
linksventrikuldres Unterstiitzungssystem (Impella LP2.5) zum Einsatz.

Ein der Kontrollgruppe zugeschriebener Patient verstarb vor LVAD-Implantation.

Die Patienten beider Gruppen erhielten vor der jeweiligen therapeutischen Intervention (IABP
bzw. LVAD) eine Revaskularisationstherapie mittels PCIL.

Zur Antikoagulation wihrend des gesamten IABP- bzw. LVAD-Einsatzes erfolgte eine
kontinuierliche intravendse Heparintherapie mit regelmifBliger Dosisadjustierung an die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (ZielgréBe: 60-80s).

In der Interventionsgruppe dauerte die IABP-Unterstitzung im Durchschnitt 2619 h; der
Impella-Einsatz in der Kontrollgruppe erfolgte durchschnittlich 27216 h.

Mit dem Ziel einer frithen myokardialen Revaskularisierung wurden bei 92% der Patienten eine
perkutane koronare Intervention und bei 8% der Patienten eine Bypass-Operation angewandt.
Positiv inotrope Medikamente und Vasopressoren stellten die Basis der pharmakologischen

Therapie dar.
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4.3.4 Outcomes

Auf Grund der zur Verfiigung stehenden Daten konnte eine Metaanalyse bezlglich der Kurzzeit-
Mortalitit (in den ersten 30 Tagen), der Langzeit-Mortalitit (iiber sechs Monate), der
himodynamischen Parameter, der Linge des stationdren bzw. intensivmedizinischen Aufenthaltes
und der IABP bedingten Komplikationen realisiert werden.

Da die Dokumentation méglicher geritebedingter Komplikationen in den einzelnen Studien sehr
differierte, war eine gepoolte Analyse nur fir die Komplikationen Blutungen, vaskulire
Verletzungen, Beinischdmien, Embolien, Infektionen und Thrombozytopenien méglich.

Ein Vergleich der Lebensqualitit zwischen den Studien konnte auf Grund unzureichender Daten
nicht gezogen werden.

Ebenso variierte die Angabe der Linge des Follow-up von Studie zu Studie und betrug 10 bis 15
Tage (Arias et al., 2005), 30 Tage (Burkhoff et al., 2006; Thiele et al., 2005), sechs Monate (Ohman
et al, 2005; Seyfarth et al., 2008) oder ein Jahr (Prondzinsky et al., 2010).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen eingeschlossenen Studien entsprechend dem

systematischem Review von Unverzagt et al. beschrieben (Unverzagt et al., 2011).

Ohman et al.

Sechs Monate nach Studienbeginn sind insgesamt sechs Patienten der Interventionsgruppe (55%)
und sieben Patienten der Kontrollgruppe (70%) gestorben.

Anhand der Hazard Ratios der Kurzzeit-Mortalitit wihrend der ersten 30 Tage (HR 0,75; 95% KI
0,28 bis 2,00) und der Langzeit-Mortalitit konnte kein statistisch signifikanter Vorteil des IABP-
Einsatzes festgestellt werden (HR 0,62; 95% K1 0,19 bis 2,02, log-rank p=0,42) (Abb. 2).
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Abbildung 2: Uberlebenszeitkurven von Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock

basierend auf den individuellen Patientendaten der Studie von Ohman et al.

Auch nach einer Adjustierung fiir Alter, Geschlecht und Diabetes mellitus konnte nur ein geringer

Einfluss auf diese Ergebnisse festgestellt werden.
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Ergebnisse

Als stationdre Komplikationen wurden zwei Schlaganfille in der Interventionsgruppe (17%) und als
TABP bedingte Komplikation eine Beinischidmie in der Kontrollgruppe angegeben.

Ausschliellich klinische Endpunkte aber keine himodynamischen Parameter oder Informationen
zu den stationdren und intensivmedizinischen Bedingungen waren gegeben. Da das Studienziel

nicht erreicht werden konnte (zu geringe Patientenzahl), wurde die Studie vorzeitig beendet.

Thiele et al.

In den ersten 30 Tagen konnten jeweils neun Verstorbene (45%) in der Interventionsgruppe und in
der Kontrollgruppe (43%) verzeichnet werden.

Die Hazard Ratio der Kurzzeit-Mortalitit iiber die ersten 30 Tage (HR 1,09; 95% K1 0,44 bis 2,79;

log rank p=0,86) zeigte zwischen beiden Behandlungsgruppen keinen Benefit im Uberleben
(Abb. 3).
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Abbildung 3: Uberlebenszeitkurven von Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock

basierend auf den individuellen Patientendaten der Studie von Thiele et al.

Eine Adjustierung nach Alter, Geschlecht und Diabetes mellitus konnte nur einen kleinen Einfluss
auf dieses Ergebnis feststellen.

Wihrend des stationdren Aufenthaltes starb ein weiterer Patient der Interventionsgruppe (50%)

(In Hospital-Mortalitit, OR 1,33; 95% KI 0,39 bis 4,57).

Folgende stationire schwere nicht-letale Komplikationen wurden berichtet:

ein Reinfarkt und eine rezidivierende Ischimie in der Interventionsgruppe; ein erneuter Verschluss
mit anschlieBender Revaskularisation in der Kontrollgruppe.

Bei Begutachtung der himodynamischen Parameter konnte festgestellt werden, dass der Herz-
Index in der Interventionsgruppe im Vetlauf sank (1,6210,37 bis 1,19+0,84 1/min/m?
postinterventionell; p=0,058) und in der Kontrollgruppe signifikant stieg (1,71%0,38 bis 2,32£0,59

1/min/m? postinterventionell; p<0,001).
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Weiterhin stieg der mittlere arterielle Druck in der Interventionsgruppe (65114 bis 72212 mmHg
postinterventionell; p=0,003) und in der Kontrollgruppe (6214 bis 76£13 mmHg
postinterventionell; p<0,001) signifikant.

Der pulmonalarterielle Okklusionsdruck (PAOP) sank in der Interventionsgruppe (25,1+6,1 bis
21,6£5,8 mmHg postinterventionell; p=0,028) wie auch in der Kontrollgruppe signifikant
(20,81+4,2 bis 15,9£3,8 mmHg postinterventionell; p<0,001).

In der Interventionsgruppe konnte ein Krankenhausaufenthalt von 12%14 Tagen und in der
Kontrollgruppe von 13£13 Tagen verzeichnet werden.

In beiden Gruppen konnten geritebedingte Komplikationen beobachtet werden. So hatten finf
Patienten in der Interventionsgruppe (25%) und 18 Patienten der Kontrollgruppe (86%) moderate
bis schwere Blutungen. Beinischimien traten ausschlieSlich in der Kontrollgruppe bei sieben
Patienten (33%) nach Implantation der 17 French Arterienkantile auf.

Bei zwolf Patienten der Interventionsgruppe (60%) und 14 Patienten der Kontrollgruppe (66%)
kam es zu Infektionen. Ein Patient der Kontrollgruppe entwickelte eine Thrombozytopenie.
Embolien traten weder in der Interventionsgruppe (IABP) noch in der Kontrollgruppe (LVAD)

auf.

Arias et al.

Die In-Hospital-Mortalitit belief sich auf zehn Verstorbene in der Interventionsgruppe (32%) und
finf Verstorbene in der Kontrollgruppe (56%). Die sich daraus ergebene Odds Ratio (0,38; 95% KI
0,08 bis 1,73) zeigte einen geringfigigen Vorteil der IABP-Intervention. FEine statistische

Signifikanz liegt jedoch nicht vor.

Burkhoff et al.

In den ersten 30 Tagen verstarben jeweils vier Patienten mit Herzinfarkt und kardiogenem Schock
in der Interventionsgruppe (40%) und Kontrollgruppe (36%).

Die Hazard Ratio der Kurzzeit-Mortalitdt in den ersten 30 Tagen zeigte in keiner der beiden
Therapiearme einen Ubetlebensvorteil (HR 0,88; 95% KI 0,23 bis 3,31; log rank p=0,85) (Abb. 4).

Ebenso ergab die Adjustierung nach Alter und Geschlecht keinen Einfluss auf dieses Ergebnis.
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Abbildung 4: Ubetlebenszeitkurven von Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock

basierend auf den individuellen Patientendaten der Studie von Burhoff et al. 28
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Zuvor definierte himodynamische Erfolgskriterien (kein Tod innerhalb der ersten 24 h
postinterventionell, HI>2,2 1/min/m?2 PAOP<24 mmHg und MAP270 mmHg) wurden bei 14%
der Patienten in der Interventionsgruppe und bei 37% der Patienten der Kontrollgruppe erreicht.
Viele Patienten erhielten bereits vor der Randomisierung eine IABP-Unterstlitzung und wurden
dann entweder weiter mit IABP oder mit TandemHeart behandelt.

Da aber keine Informationen zu priinterventionellen himodynamischen Parametern gegeben
waren, fiel der Entschluss, die himodynamischen Parameter dieser Studie nicht zu verwerten.

In beiden Therapiegruppen konnten geritebedingte Komplikationen beobachtet werden. In der
Interventionsgruppe war bei einem Patienten eine chirurgische Intervention (7,1%) indiziert und
bei einem weiteren Patienten eine vorzeitige IABP-Explantation (7,1%). In der Kontrollgruppe kam
es bei einem Patienten zu Geriteversagen (5,3%).

Durchschnittlich traten in der Interventionsgruppe 2,6 unerwinschte Ereignisse pro Patient (1,2
schwerwiegend) auf und bei der Kontrollgruppe waren es 3,1 unerwiinschte Ereignisse pro Patient
(1,3 schwerwiegend). Unerwiinschte FEreignisse spezifisch fir die jeweilig angewandten
Insertionstechniken (transseptale Punktion bzw. Kantle) wurden nicht beschrieben.

Bei zwei Patienten der Interventionsgruppe (14%) und 18 Patienten der Kontrollgruppe (42%) kam
es zu schweren Blutungen. Weiterhin erlitten zwei Patienten der Interventionsgruppe (14%) und
vier Patienten der Kontrollgruppe (21%) Beinischdmien.

Ausschliefllich in der Kontrollgruppe wurden bei drei Patienten (16%) Infektionen ausgehend von
der Kanilierungswunde beschrieben. Bei jeweils drei Patienten der Interventionsgruppe (21%) und
der Kontrollgruppe (16%) fiel eine Thrombozytopenie auf. FEin Patient der Interventionsgruppe
(7%) edlitt eine Embolie aulerhalb des Zentralnervensystems.

Bei der hohen Anzahl aufgetretener neurologischer Dysfunktionen wurde eine exakte

Differenzierung zwischen geritebedingten und schockinduzierten Symptomen nicht durchgefiihrt.

Prondzinsky et al.

In der Interventionsgruppe starben in den ersten 30 Tagen sechs von 19 Patienten (32%) und in
der Kontrollgruppe fiinf von 21 Patienten (24%) (OR 1,48; 95% KI 0,37 bis 5,90).

Wihrend des stationdren Aufenthaltes konnten sieben verstorbene Patienten in der
Interventionsgruppe (7/19 Patienten, 37%) und sechs verstorbene Patienten in der Kontrollgruppe
(6/21 Patienten, 29%) verzeichnet werden (OR 1,46; 95% KI 0,39 bis 5,51).

Die 6-Monate-Mortalitit belief sich auf acht Verstorbene der Interventionsgruppe (8/17 Patienten,
47%) und sechs Verstorbene (6/18 Patienten, 33%) der Kontrollgruppe (OR 1,78; 95% KI 0,45 bis
6,97).

Ein Jahr nach der Randomisierung sind insgesamt neun Patienten der Interventionsgruppe (56%)

und sechs Patienten der Kontrollgruppe (33%) gestorben (OR 2,57; 95% KI 0,64 bis 10,34).
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Die Berechnungen der Hazard Ratios fir die Gesamtmortalitit in den ersten 30 Tagen (HR 1,55;
95% KI 0,47 bis 5,08) und fir die Gesamtmortalitit innerhalb der ersten sechs Monate (HR 1,66;
95% KI 0;57 bis 4,79; log-rank p=0,28) (Abb. 5) ergaben keinen signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
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Abbildung 5: Uberlebenszeitkurven von Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock

basierend auf den individuellen Patientendaten der Studie von Prondzinsky et al.

Die Adjustierungen nach Alter, Geschlecht und Diabetes mellitus zeigten nur einen geringen, nicht
signifikanten Einfluss auf dieses Ergebnis.

Bei elf Patienten (28%) wurden wihrend des stationdren Aufenthalts nicht letale, kardiovaskulire
unerwiinschte Ereignisse dokumentiert. In der Interventionsgruppe erlitt ein Patient einen
Reinfarkt und rezidivierende Ischimien und zwei weitere Patienten hatten koronare Re-Verschlisse
mit anschlieBender Revaskularisierung (11%). Aber auch in der Kontrollgruppe traten bei acht
Patienten (38%) Re-Verschlisse mit Indikation zu einer erneuten Revaskularisierung auf.

Bei der Erfassung der himodynamischen Parameter fiel ein nahezu konstanter durchschnittlicher
HI sowohl in der Interventionsgruppe (2,32+0,57 bis 2,93%1,42 1/min/m? postinterventionell;
p=0,93) als auch in der Kontrollgruppe (1,73£0,37 bis 2,441+0,67 1/min/m? postinterventionell;
p=0,23) auf. Der mittlere arterielle Druck zeigte in der Interventionsgruppe (76+16 bis 81£11
mmHg postinterventionell; p=0,64) wie auch in der Kontrollgruppe (80+16 bis 83+17 mmHg
postinterventionell; p=0,46) wenig Verdnderungen und hohe Varabilitit. In  der
Interventionsgruppe blieb der mittlere pulmonalarterielle Okklusionsdruck bei einer hohen
Variabilitit unverdindert (20,1153 bis 20,9t4,4 mmHg postinterventionell; p=0,96). Ebenso
verhielten sich die Werte des mittleren pulmonalarterieller Okklusionsdruckes der Kontrollgruppe
jedoch auf einem niedrigeren Niveau (14,9£5,6 bis 16,21+5,1 mmHg postinterventionell; p=0,78).
Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug in der Interventionsgruppe 18114 Tage und 2929
Tage in der Kontrollgruppe. Die Linge der Intensivpflichtigkeit wurde mit 8+7 Tagen fir die
Interventionsgruppe und mit 14£12 Tagen fiir die Kontrollgruppe angegeben (p=0,00).

Als IABP bedingte Komplikation trat bei einem Patienten der Interventionsgruppe eine

Beinischidmie auf. Weitere Komplikationen wurden nicht berichtet.
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Seyfarth et al.

Wihrend der ersten 30 Tage waren jeweils sechs der 13 Patienten der Interventionsgruppe (46%)
und der 13 Patienten der Kontrollgruppe verstorben (46%) (OR 1,00; 95% KI 0,21 bis 4,67).
Wihrend des stationiren Aufenthaltes wurden fiinf Verstorbene der Interventionsgruppe (38%)
und sieben Verstorbene der Kontrollgruppe (54%) verzeichnet (OR 0,54; 95% K1 0,11 bis 2,55).
Ein halbes Jahr nach der Randomisierung sind insgesamt sechs Patienten der Interventionsgruppe
(46%0) und acht Patienten der Kontrollgruppe (62%) verstorben (OR 0,54; 95% K1 0,11 bis 2,55).
Die resultierenden Hazard Ratios der Kurzzeitmortalitit wihrend der ersten 30 Tage (HR 0,99;
95% KI 0,31 bis 3,15) und Langzeitmortalitit (HR 0,72; 95% KI 0,24 bis 2,13; log-rank p=0,55)

(Abb. 6) zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 6: Uberlebenszeitkurven von Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock

basierend auf den individuellen Patientendaten der Studie von Seyfarth et al.

Die Adjustierung nach Geschlecht, Alter, Diabetes mellitus zeigte nur einen geringgradigen Einfluss
auf diese Ergebnisse.

In der Interventionsgruppe gab es wiahrend des stationiren Aufenthaltes keine nicht letalen
kardiovaskuliren Komplikationen. Hingegen erlitt ein Patient der Kontrollgruppe (4%) drei nicht
letale kardiovaskuldre Ereignisse (Reinfarkt, Wiederverschluss und folgende Revaskularisierung).
Der primire Endpunkt dieser Studie war ecine Verdnderung des Herz-Index 30 Minuten nach
Implantation. In der Interventionsgruppe blieb der Herzindex gleich (1,73%0,59 bis 1,84+0,71
1/min/m? postinterventionell, p=0,25) und stieg in der Kontrollgruppe (1,71£0,45 bis 2,20£0,64
1/min/m? postinterventionell, p=0,003). Ebenso bliecb der mittlere arterielle Druck in der
Interventionsgruppe (72£17 bis 71122 mmHg postinterventionell, p=0,79) stabil und stieg in der
Kontrollgruppe (78%16 bis 87218 mmHg postinterventionell, p=0,039).

Der PAOP fiel sowohl in der Interventionsgruppe (21,9£6.6 bis 20,2155 mmHg
postinterventionell, p=0,08) als auch in der Kontrollgruppe 22,1+8.1 bis 19,3147 mmHg

postinterventionell, p=0,09)
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Die Linge des stationdren Aufenthaltes betrug 1811 Tage in der Interventionsgruppe und 14+4
Tage in der Kontrollgruppe.

Bei 23% der Patienten der Interventionsgruppe kam es zu Infektionen. In der Kontrollgruppe
wurde ein Patient mit Blutungen und ein Patient mit einer nach Impella-Explantation aufgetretenen
akuten Beinischdmie registriert. Geritebedingte Komplikationen konnten nicht explizit benannt

werden.

4.4 Qualitiatsbeurteilung der eingeschlossenen Studien

Die Qualititsbeurteilung der sechs eingeschlossenen Studien - basierend auf der Grundlage des
Cochrane  Handbook  for  Systematic ~ Reviews of Interventions Version 5.1.0
(http:/ /www.cochrane-handbook.org/) - umfasst die detaillierte Begutachtung der Methodik der
Zufallsauswahl und der Zuordnung zu den Therapiearmen, der Verblindung, der Vollstindigkeit
bzw. Selektion der Outcomedaten sowie moglicher Verzerrungsfaktoren. Die Beurteilungsmal3stibe
sind im Methodenteil unter 3.5.2 aufgefihtt.

Eine tabellarische Darstellung der Studien anhand der Cochrane-Kriterien mit Urteilsbegriindung
findet sich in den Anlagen (siche Anlage 5, Tabelle 4). Abbildung sieben veranschaulicht fiir jede
eingeschlossene  Studie das resultierende  Verzerrungsrisiko in den entsprechenden
Qualititsmerkmalen (Abb. 7).

Alle eingeschlossenen Studien erschienen in referierten Fachzeitschriften.

Bei funf der sechs Studien erfolgte eine Unterstitzung durch die jeweiligen Hersteller der zum
Einsatz gekommenen himodynamischen Unterstiitzungssysteme Datascope (IABP: Ohman et al,,
2005; Prondzinsky et al., 2010), Cardiac Assist (TandemHeart LVAD: Burkhoff et al., 2006; Thiele
et al., 2005) und Abiomed Europe GmbH (Impella LVAD: Seyfarth et al., 2008).

Eine Intention-to-Treat-Analyse erfolgte in fiinf der sechs Studien.
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Abbildung 7: Zusammenfassende graphische Darstellung des
Bukhoti 2006
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Ergebnisse

4.4.1 Methodik der zufilligen Zuteilung

Informationen zur Methode der Randomisierung gab entweder der Volltext der einzelnen Studien
oder wurden von den Erstautoren zur Verfligung gestellt. Das Kriterium ,,addquate Methode der
Zufallsauswahl®“ erfiillten alle Studien mittels blickdichten, verschlossenen Umschligen oder

zentraler telefonischer Zuteilung (Ohman et al., 2005).

4.4.2 Verblindung

AusschlieBllich bei der Studie von Arias et al. waren die Ausfithrungen zur Umsetzung eines
Blindversuches nur unzutreichend und damit eine Beurteilung nicht sicher méglich (Abb. 7).

Eine Verblindung des Studienpersonals beziiglich der Intervention war jedoch in allen Studien auf
Grund der unterschiedlichen Art der medizinischen Versorgung nicht méglich.

Eine Verzerrung der Gesamt-Mortalitdt wird als unwahrscheinlich erachtet. Méglich ist jedoch eine
Verzerrung auf Grund ungleicher Behandlungen durch fehlende Verblindung der Arzte und des
Pflegepersonals.

4.4.3 Erfassung relevanter Outcomes

In allen Studien konnten Daten zur Gesamtmortalitit im Kurzzeit-Follow-up und zu
himodynamischen Parametern eruiert werden. Lediglich bei der Studie von Arias et al. erfolgte eine
Beschrinkung auf die In-Hospital-Mortalitit.

In fiinf Studien war das komplette Follow-up tber 30 Tage gegeben.

Drei Studien gaben zur Gesamt-Mortalitit iber ein Follow-up von sechs Monaten Auskunft
(Ohman et al.,, 2005; Prondzinsky et al., 2010; Seyfarth et al., 2008). Bei einer dieser Studien
(Prondzinsky et al., 2010) waren die Uberlebensdaten von fiinf Studienteilnehmern auf Grund
fehlender Outcome-Daten nicht verfiigbar. Griinde fiir einen fehlenden Uberlebensstatus nach
sechs Monaten wurden als unabhingig vom wahren Uberlebensstatus erachtet, da eine Zensierung
zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus erfolgte.

Postinterventionell erfasste himodynamische Parameter wurden in vier Studien mit einem Follow-
up von 30 Minuten bis 28 Tagen angegeben. Individuelle Patientendaten wurden von drei Studien

(Prondzinsky et al., 2010; Thiele et al., 2005; Seyfarth et al., 2008) in die Analyse integriert.

4.4.4 Unselektierte Ergebnisdarstellung

Uber iblicherweise in der untersuchten Indikation berichtete Endpunkte ,Mortalitit®,
»Himodynamik® und ,,Komplikationen* berichteten finf der sechs eingeschlossenen Studien. Bei
der Studie von Arias et al. fehlte die Angabe der Entwicklung der himodynamischen Parameter

nach der Randomisierung.
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Ergebnisse

4.4.5 Andere potentielle Verzerrungsfaktoren

Bei drei Studien (Arias et al,, 2005; Burkhoff et al, 2006; Ohman et al., 2005) kam es zu
bedeutenden Abweichungen vom Studienprotokoll. Daraus resultierende Verzerrungsquellen wie
z.B. eine hohe Anzahl von Cross-over zwischen den Behandlungsarmen, ein vorzeitiger
Studienstopp (Ohman et al., 2005; Burkhoff et al., 2006) oder der Einschluss von Patienten, die
bereits zum Zeitpunkt der Randomisierung eine IABP-Unterstiitzung erhielten, wurden
dokumentiert.

Eine auffallend hohe Anzahl von Cross-over gab es in drei Studien:

—  Bei der Studie von Arias et al. waren nur die Ergebnisse der Per-Protocol-Analyse
verfiighbar. Diese zeigten ein Cross-over von insgesamt elf Patienten zur
Interventionsgruppe und waren auf die Analyse der In-Hospital-Mortalitit
beschrinkt.

— In der Studie von Ohman et al. gab es drei Patienten (33%), die von der
Kontrollgruppe zur Interventionsgruppe wechselten und ein Cross-over von drei
Patienten der Interventionsgruppe (25%) zur Kontrollgruppe. Die Ergebnisse der
Intention-to-treat-Analyse und der Per-Protocol-Analyse zeigten keine relevanten
Unterschiede. So verstarben in den ersten 30 Tagen jeweils sechs Patienten der
Interventionsgruppe (50%) und der Kontrollgruppe (60%) (Intention-to-treat-
Analyse). Unter allen Verstorbenen waren Per-Protocol-Analyse fiinf Patienten der
TIABP-Gruppe (42%) und siecben Patienten der Kontrollgruppe (70%). Die
resultierenden Odds Ratios sind 0,67; 95% KI 0,12 bis 3,64 (Intention-to-treat-
Analyse) und 0,30; 95% KI 0,05 bis 1,80 (Per-Protocol-Analyse).

— Bei der Studie von Burkhoff et al. erhielten fiinf der 14 Patienten der
Interventionsgruppe mit IABP (36%) und sicben der 19 Patienten der
Kontrollgruppe mit LVAD (37%) eine andere Therapie. Von einem Cross-over
zur Interventionsgruppe wurde nicht berichtet.

—  Weitere Verzerrungsquellen bei der Studie von Burkhoff et al.:

Viele der Studienteilnehmer (66%) erhielten bereits vor Studienaufnahme und
Randomisierung eine Therapie mit der intraaortalen Ballonpumpe und erfillten
trotzdem die hdmodynamischen Kriterien fir das Votliegen eines kardiogenen
Schocks. Die Studie wurde nach Einschluss von 42 Patienten vorzeitig auf

Empfehlung des ,,Data Safety Monitoring Board* beendet.

Auf Grund der limitierten Anzahl passender Studien, wurden trotz der oben beschriebenen
methodologischen Beschrinkungen alle randomisierten klinisch kontrollierten Studien, bei denen
die Patienten die Einschlusskriterien der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit erfiillten,

eingeschlossen.
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Ergebnisse

4.5 Ergebnisse zu Therapieeffekten
4.5.1 Primire Outcomes

30-Tage-Gesamtmortalitit

Basierend auf den von finf der sechs Studien verfiigbaren individuellen Patientendaten von
insgesamt 150 Patienten wurde eine Metaanalyse zur Beschreibung der Kurzzeit-Mortalitdt mit
einem Follow-up tiber 30 Tage (Burkhoff et al., 2006; Ohman et al., 2005; Prondzinsky et al., 2010,
Thiele et al., 2005; Seyfarth et al., 2008) durchgefiihrt. Von den 150 Patienten wurden 74 Patienten
mit IABP und 76 Patienten ohne IABP behandelt. 31 der 74 Patienten im Interventionsarm (42%)
und 30 der 76 Patienten im Kontrollarm (39%) starben innerhalb von 30 Tagen nach der
Randomisierung. Die Hazard Ratio (1,01; 95% KI 0,62 bis 1,65) zeigte keinen Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (Abb. 8). Die Ergebnisse in den Subgruppen (Standard /andere
LVAD) zeigen vergleichbare Ergebnisse.

IABP Kontrolle Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.1.1 IABP vs Nicht-IABPNew Subgroup
Ohman 2005 -0.28835 0.50077 12 10 24.8% 0.75[0.28, 2.00] - &
Prondzinsky 2010 0.43586 0.60641 19 21 16.9% 1.55[0.47, 5.08] - I
Subtotal (95% Cl) 31 31 41.7% 1.01[0.47, 2.14] ‘

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.85, df = 1 (P = 0.36); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99)

1.1.2 IABP vs andere LVAD

Thiele 2005 0.08595 0.47965 20 21 27.0% 1.09[0.43, 2.79] -
Burkhoff 2006 -0.12869 0.67585 10 11 13.6% 0.88[0.23, 3.31] -1
Seyfarth 2008 0.01788 0.59305 13 13 17.7% 1.02[0.32, 3.26] I —
Subtotal (95% Cl) 43 45  58.3% 1.02[0.54, 1.93] ‘

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.07, df = 2 (P = 0.97); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)

Total (95% ClI) 74 76 100.0% 1.01 [0.62, 1.65] ?
1 1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.92, df = 4 (P = 0.92); I2 = 0% ! ! ! ! ! T !
0.1 0.2 05 1 2 5 10

Favorisiert IABP  Favorisiert Kontrolle

Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.96)

Abbildung 8: Forest plot zum Gruppenvergleich IABP-Therapiearm versus Kontrollarm mit
Darstellung der Hazard Ratio und ihrem 95% Konfidenzintervall bezogen auf das

Prognosekriterium ,,30-Tage-Gesamtmortalitdt™ (zweistufiges Modell)

Das einstufige Modell berechnet mit einer HR von 1,04; 95% KI 0,62 bis 1,73 ein vergleichbares
Ergebnis.

Durch die Adjustierung nach Alter, Geschlecht und Diabetes mellitus konnte ein kleiner aber nicht
signifikanter Vorteil der Kontrollgruppe erkannt werden (siche Anlage 6, Tabelle 5). Mittels
Cochrane-Q-Test und dem Index fir Gruppenhomogenitit 12 wurde eine niedrige Heterogenitit
zwischen den Ergebnissen der einzelnen Studien dargelegt. Eine im Vorfeld geplante Analyse
bezlglich der unterschiedlichen Malinahmen zur Revaskularisation zeigte keine Unterschiede

zwischen den Gruppen.
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Ergebnisse

Die meisten Patienten in den fiinf Studien (Arias et al., 2005; Burkhoff et al., 2006; Prondzinsky et
al., 2010; Seyfarth et al., 2008; Thiele et al., 2005) wurden zur myokardialen Revaskularisation mit
einer perkutanen koronaren Intervention behandelt. Bei einer Studie (Ohman et al., 2005) erhielten
die Patienten zur Revaskularisierung eine fibrinolytische Behandlung. Die Hazard Ratio von 0,75
und einem 95% KI von 0,28 bis 2,00 favorisiert leicht die Intervention mit der IABP aber ohne
Vortliegen einer statistischen Signifikanz.

Die zusitzlich durchgefithrte Sensitivitdtsanalyse zum Gruppenvergleich (IABP versus andere
LVAD) stellte keinen Einfluss auf diese Ergebnisse fest.

Zwei Studien (Ohman et al., 2005; Prondzinsky et al., 2010) verglichen eine IABP-Therapie mit
einem Behandlungsregime ohne den Finsatz einer IABP. Hierbei konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen konstatiert werden (HR 1,01; 95% KI 0,47 bis
2,14).

In den Studien von Burkhoff et al., Seyfarth et al. und Thiele et al. wird der Vergleich zwischen
einer Therapie mit IABP und der Therapie mit einem anderen LVAD gezogen (HR 1,02; 95% KI
0,53 bis 1,91).

Um den Einfluss der prognostischen Faktoren wie Alter und Geschlecht auf die Gesamtmortalitit
zu untersuchen, wurde eine Subgruppenanalyse mittels der individuellen Patientendaten
dutrchgefihtt.

In Zusammenfihrung der Ergebnisse aller eingeschlossenen Studien verstarben wihrend der ersten
30 Tage 22 von 50 Minner (44%) und neun von 24 Frauen (38%) in der Interventionsgruppe und
21 von 53 Minner (40%) und zehn von 23 Frauen (43%) in der Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse
entsprechen den Hazard Ratios von 1,08 mit einem 95% KI von 0,56 bis 2,06 (Minner) und 0,9 mit
einem 95% KI von 0,35 bis 2,30 (Frauen).

126 Patienten (84%) waren jiinger als 75 Jahre und 24 Patienten (16%) 75 Jahre und alter. 25 der 58
unter 75-jdhrigen (43%) und sechs der 16 iiber 75-jihrigen Patienten (38%) starben in den ersten 30
Tagen in der Interventionsgruppe. In der Kontrollgruppe starben im selben Zeitraum 27 der 68
unter 75-Jdhrigen (40%) und vier der acht Giber 75-Jdhrigen (50%) (HR 1,11; 95% KI 0,63 bis 1,96
[unter 75-]Jdhrigen]| und 0,76; 95% KI 0,19 bis 2,98 [iiber 75-]Jdhrigen]) (siche Anlage 6, Tabelle 5).

In-Hospital-Gesamtmortalitit

Informationen zur In-Hospital-Mortalitit waren nur in vier Studien (Arias et al., 2005; Thiele et al.,
2005; Prondzinsky et al., 2010; Seyfarth et al., 2008) mit insgesamt 147 Patienten gegeben. 32 der 83
Patienten der Interventionsgruppe (39%) und 27 der 64 Patienten der Kontrollgruppe (42%)
starben (OR 0,88; 95% KI 0,44 bis 1,76).
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Ergebnisse

6-Monate-Gesamtmortalitit

Drei Studien (Ohman et al., 2005; Prondzinsky et al., 2010; Seyfarth et al., 2008) mit insgesamt 83
Patienten flossen in die Metaanalyse zur Beschreibung der Gesamtmortalitit innerhalb eines
Follow-up-Zeitraums von sechs Monaten ein. 20 der 42 Patienten der Interventionsgruppe (48%)
und 21 der 41 Patienten der Kontrollgruppe (51%) starben.

Die Hazard Ratio (0,93; 95% KI 0,49 bis 1,77) liefert keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen (Abb. 9).

IABP Kontrolle Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% ClI 1V, Random, 95% CI
1.4.1 I1ABP vs. Nicht{ABP
Ohman 2005 048162 06049 12 10  29.0% 0.62[0.19, 2.02] - &
Prondzinsky 2010 0.50627 0.54105 17 18  36.2% 1.66 [0.57, 4.79] — T
Subtotal (95% CI) 29 28 65.2% 1.05[0.40, 2.76] ‘

Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chiz2 = 1.48, df = 1 (P = 0.22); I2 = 33%
Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92)

1.4.2 IABP versus andere LVAD
Seyfarth 2008 -0.3253 0.55253 13 13 34.8% 0.7210.24,2.13] &

Subtotal (95% CI) 13 13 34.8% 0.72[0.24, 2.13] ‘

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)

Total (95% CI) 42 41 100.0% 0.93[0.49, 1.77) ’
L 1l 1l 1l 1l ]

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2 = 1.81, df = 2 (P = 0.40); I12= 0% ! '
P Il effect: 0.1 02 0.5 1 2 5 10
Test for overall effect: 2= 0.21 (P = 0.83) Favorisiert IABP  Favorisiert Kontrolle

Abbildung 9: Forest plot zum Gruppenvergleich IABP-Therapiearm versus Kontrollarm mit
Darstellung der Hazard Ratio und ihrem 95% Konfidenzintervall bezogen auf das

Prognosekriterium ,,6-Monate-Gesamtmortalitit™

Dieses Ergebnis blieb sowohl beim einstufigen als auch beim zweistufigen Modell der Metaanalyse
sowie unter Adjustierung nach Alter, Geschlecht und Diabetes mellitus stabil (siche Anlage 6,
Tabelle 5).

Der Cochrane-Q-Test sowie der Index fiir Gruppenhomogenitit 12 bestitigen nur eine

geringgradige Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der einzelnen Studien.

Eine Analyse zwischen den Studien beziiglich der eingesetzten Revaskularisationstherapie ergab
keinen statistisch signifikanten Unterschied. Die meisten Patienten in zwei Studien (Prondzinsky et
al., 2010; Seyfarth et al., 2008) wurden per perkutaner koronarer Intervention revaskularisiert. Die
Hazard Ratio von 1,10 mit einem 95% KI von 0,49 bis 2,49 konnte in keiner der beiden
Behandlungsgruppen einen Ubetlebensvorteil feststellen. In einer Studie (Ohman et al., 2005) der
analysierten Studien erfolgte die Revaskularisation in Form einer fibrinolytischen Therapie. Die
Hazard Ratio favorisiert die Interventionsgruppe. Das Ergebnis war jedoch nicht statistisch

signifikant (HR 0,62; 95% K1 0,19 bis 2,02).
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Ergebnisse

Die Sensitivititsanalyse zum Gruppenvergleich (Standardtherapie mit IABP versus LVAD-
Therapie) zeigte keinen Einfluss auf diese Ergebnisse. Bei den Studien von Ohman et al. und
Prondzinsky et al. wurden eine IABP-Therapie mit einer Standardbehandlung ohne IABP
verglichen. Fiir keine der beiden Behandlungsgruppen konnte ein Ubetlebensvorteil eruiert werden
(HR 1,05; 95% KI 0,40 bis 2,76). Bei der Studie von Seyfarth et al., die einen Vergleich zwischen
einer IABP-Behandlung und einer LVAD-Therapie darstellt, zeichnete sich ein kleiner
Ubetlebensvorteil ohne statistische Signifikanz in der LVAD-Gruppe ab (HR 0,72; 95% KI 0,24 bis
2,13).

1-Jahres-Gesamtmortalitit
Lediglich in der Studie von Prondzinsky et al. waren Informationen zur 1-Jahres-Gesamtmortalitit
fiir 34 Patienten gegeben. In der Interventionsgruppe starben neun von 16 Patienten (56%) und in

der Kontrollgruppe starben sechs von 16 Patienten (38%) (OR 2,57; 95% KI 0,64 bis 10,34).

Nicht letale kardiovaskulire unerwiinschte Ereignisse

Fir vier Studien (Ohman et al., 2005; Prondzinsky et al., 2010; Seyfarth et al., 2008; Thiele et al.,
2005) konnte mittels individueller Patientendaten von insgesamt 129 Patienten das Auftreten nicht
letaler kardiovaskuldrer unerwiinschter Ereignisse beschrieben werden.

Der Vergleich zwischen den Studien ergab, dass zwei der 64 Patienten der Interventionsgruppe
(3,1%) und einer der 65 Patienten der Kontrollgruppe einen Reinfarkt erlitten. Weiterhin wurde bei
zwei Patienten der Interventionsgruppe (3,1%) ein Schlaganfall diagnostiziert. Der Fall eines
GefiBBwiederverschlusses mit Indikation zur Revaskularisation trat in drei Studien (Prondzinsky et
al., 2010; Seyfarth et al., 2008; Thiele et al., 2005) mit insgesamt 107 Patienten bei zwei der 52
Patienten der Interventionsgruppe (3,8%) und bei zehn der 55 Patienten der Kontrollgruppe
(18,2%) ein. Uber das Auftreten rezidivierender Extremititenischimien wurde in zwei Studien
(Prondzinsky et al., 2010; Thiele et al., 2005) mit 81 Patienten berichtet. In der Interventionsgruppe
waren zwei der 39 Patienten (5,1%) betroffen und in der Kontrollgruppe traten keine

Extremitatenischamien auf.
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Ergebnisse

4.5.2 Sekundire Outcomes

Himodynamische Parameter

Herz-Index (HI)

In drei Studien (Prondzinsky et al., 2010; Seyfarth et al., 2008; Thiele et al., 2005) mit 95 Patienten
wurde der Herz-Index nach Implantation des jeweiligen Unterstiitzungssystems gemessen. Der

Herz-Index zeigte zwischen den Studien eine hohe Heterogenitit (Abb. 10).

IABP Kontrolle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.16.1 IABP vs. Nichtd{ABP
Prondzinsky 2010 293 143 16 2.44 0.67 14 100.0% 0.49 [-0.29, 1.27] i
Subtotal (95% CI) 16 14 100.0% 0.49[-0.29, 1.27)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.23 (P = 0.22)

1.16.2 IABP vs. andere LVAD

Thiele 2005 1.19 0.85 19 232 059 20 51.3% -1.13[-1.59, -0.67]
Seyfarth 2008 1.84 0.71 13 2.2 0.64 13 48.7% -0.36 [-0.88, 0.16] B

Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chiz=4.72, df = 1 (P = 0.03); 12 = 79%
Test for overall effect: Z = 1.96 (P = 0.05)

_._
_._
Subtotal (95% CI) 32 33 100.0% -0.75[-1.51, -0.00] -
1l
T

-2 -1 0 1 2
Favorisiert Kontrolle ~Favorisiert IABP

Abbildung 10: Forest plot zum Gruppenvergleich IABP-Therapiearm versus Kontrollarm mit
Darstellung der mittleren Differenz und ihrem 95% Konfidenzintervall bezogen auf den

himodynamischen Parameter Herz-Index in 1/min/m?, postinterventionell

Eine zur Untersuchung dieser Heterogenitit durchgefithrte Subgruppenanalyse zeigte relevante
Unterschiede in Bezug auf die Ergebnisse des Gruppenvergleichs (Nicht-IABP vs. andere LVAD)
auf.

In der Studie von Prondzinsky et al. hatten die 16 Patienten der Interventionsgruppe (mit IABP)
einen statistisch nicht signifikant héheren mittleren HI als die 14 Patienten der Kontrollgruppe
(ohne Einsatz eines anderen Unterstitzungssystems) (MD 0,49 1/min/m?2 95% KI -0,29 bis 1,27;
p=0,20). Werden hingegen die FErgebnissen der zwei Studien mit LVAD-Einsatz als
Kontrollgruppe zusammengefasst, weisen die 32 Patienten mit IABP-Therapie einen signifikant
niedrigeren mittleren HI auf als die 32 Kontrollgruppenpatienten (MD -0,75 1/min/m? 95% KI -
1,51 bis 0,00; p=0,05).

Mittlerer arterieller Druck (MAP)

Der mittlere arterielle Blutdruck gemessen nach Implantation des Unterstiitzungssystems war fiir
101 Patienten von drei Studien verfiigbar. Bei Patienten der Interventionsgruppe (n=50) wurde ein
niedrigerer MAP gemessen als bei Patienten der Kontrollgruppe (n=51) (MD -5,1 mmHg, 95% KI
-10,9 bis 0,66; p=0,08) (Abb. 11). Zwischen den Studien herrscht eine geringe Heterogenitit.
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Ergebnisse

IABP Kontrolle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.17.1 IABP vs Nicht-IABP

Prondzinsky 2010 76.26 1559 18 7953 1565 18 100.0%  -3.27 [-13.47, 6.93]
Subtotal (95% CI) 18 18 100.0% -3.27[-13.47, 6.93]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

1.17.2 IABP vs andere LVAD

Thiele 2005 7211 1207 19 7565 1283 20 66.4%  -3.54 [11.35,4.27] —-
Seyfarth 2008 7115 2197 13 8662 182 13 33.6% -15.47 [-30.98, 0.04] |
Subtotal (95% Cl) 32 33 100.0%  -7.55[-18.59, 3.50] 2P

Heterogeneity: Tau? = 31.91; Chiz = 1.81, df = 1 (P = 0.18); 12 = 45%
Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18)
1 1 1 1
T T T T
20 -10 0 10 20
Favorisiert Kontrolle  Favorisiert IABP

Abbildung 11: Forest plot zum Gruppenvergleich IABP-Therapiearm versus Kontrollarm mit
Darstellung der Mittleren Differenz und ihrem 95% Konfidenzintervall bezogen auf den

himodynamischen Parameter mittlerer arterieller Druck in mmHg, postinterventionell

Pulmonalarterieller Okklusionsdruck (PAOP)

Ein postinterventionell gemessener pulmonalkapillirer Verschlussdruck war fiir 90 Patienten von
insgesamt drei Studien disponibel. Die Patienten der Interventionsgruppe (n=45) hatten statistisch
signifikant hohere PAOP-Werte als die der Kontrollgruppe (n= 45) (MD 3,9 mmHg; 95% KI 1,1
bis 6,7; p=0,006) (Abb. 12) bei Vorliegen einer moderaten Heterogenitit zwischen den Studien
(I>=44%, p=0,17). Die Subgruppenanalyse ergab keine Unterschiede bezlglich des

Gruppenvergleichs.
IABP Kontrolle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.18.1 IABP vs. Nicht-IABP
Prondzinsky 2010 20.88 436 16 1617 51 12 33.4% 4.71[1.12, 8.30] —i—
Subtotal (95% CI) 16 12 33.4% 4.71[1.12, 8.30] . 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)

1.18.2 IABP vs andere LVAD

Thiele 2005 2156 582 16 159 382 20 36.5% 5.66 [2.35,8.97] —a—
Seyfarth 2008 2015 551 13 1031 468 13 30.1%  0.84[-3.09,4.77] ——
Subtotal (95% CI) 29 33 66.6%  3.37[-1.35, 8.09] P

Heterogeneity: Tau? = 8.18; Chi2 = 3.38, df = 1 (P = 0.07); 12 = 70%
Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)

Total (95% Cl) 45 45 100.0% 3.89[1.10, 6.68] <o

T
-10 -5 0 5 10
Favorisiert IABP  Favorisiert Kontrolle

Heterogeneity: Tau2 = 2.70; Chi2 = 3.60, df = 2 (P = 0.17); 12 = 44%
Test for overall effect: Z = 2.74 (P = 0.006)

Abbildung 12: Forest plot zum Gruppenvergleich IABP-Therapiearm versus Kontrollarm mit
Darstellung der Mittleren Differenz und ihrem 95% Konfidenzintervall bezogen auf den

himodynamischen Parameter pulmonalarterieller Okklusionsdruck in mmHg, postinterventionell
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Ergebnisse

Liange des intensivmedizinischen (ICU) und stationidren Aufenthaltes

Drei Studien (Prondzinsky et al., 2010; Seyfarth et al., 2008, Thiele et al., 2005) mit 77 Patienten
gaben Auskunft bezliglich der Linge des Krankenhausaufenthaltes. Informationen zur Linge der
Intensivpflichtigkeit waren nur bei der Studie von Prondzinsky et al. fiir 40 Patienten dokumentiert.
Nach Zusammenfithren der vorliegenden Studiendaten hatten Patienten der Interventionsgruppe
(n=38) einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt als die der Kontrollgruppe (n=39) (MD -4.7 Tage;
95% KI -10,8 bis 1,5; p=0,14) bei Vorliegen eciner niedrigen Heterogenitit (I1>=0%, p=0,52)
zwischen den einzelnen Studien.

Die Studie von Prondzinsky et al. zeigte dementsprechend eine statistisch signifikant kirzere
Intensivpflichtigkeit der Patienten in der Interventionsgruppe (-6.2 Tage; 95% KI -12,3 bis -0,07;
p=0,05).

Lebensqualitit

Zum Kiriterium Lebensqualitit lieferten die eingeschlossenen Studien keine Ergebnisse.

Postinterventionelle IABP-bedingte Komplikationen

Die Beschreibung eventueller IABP-bedingter Komplikationen erfolgte in den Studien inhomogen.
Die Frequenz des Auftretens geritebedingter Komplikationen wie moderate bis schwere
Blutungen,  Gefidlverletzungen,  Extremititenischdmien, = Embolien, Infektionen  und
Thrombozytopenien wurden erfasst.

Insbesondere bei Patienten, die mit einem LVAD behandelt wurden, konnte eine besonders hohe
Inzidenz an Komplikationen beobachtet werden. Daher erfolgte die Betrachtung der Hiufigkeit
aufgetretener Komplikationen separat fir die Interventionsgruppe (IABP), die Kontrollgruppe mit
LVAD und die Kontrollgruppe ohne LVAD-Einsatz.

In finf Studien (Burkhoff et al., 2006; Prondzinsky et al., 2010; Ohman et al., 2005; Seyfarth et al.,
2008 und Thiele et al, 2005) werden postinterventionelle Komplikationen berichtet. Das
Zusammenfihren der einzelnen Studienergebnisse ergab, dass sieben der 78 Patienten der
Interventionsgruppe (9%) und 27 der 53 Patienten der Kontrollgruppe mit LVAD-Einsatz (51%)
moderate oder schwere Blutungen erlitten. In der Kontrollgruppe ohne Einsatz eines anderen
LVAD (n=31) trat diese Komplikation nicht auf.

Fir die Interventionsgruppe mit IABP-Einsatz ergab sich im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
LVAD-Einsatz eine statistisch signifikant niedrigere Komplikationsrate an Blutungen (OR von
0,12; 95% K1 0,04 bis 0,36) (Abb. 13).
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Ergebnisse

IABP Kontrolle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.21.1 IABP \s. Nicht-IABP

Ohman 2005 0 12 0 10 Not estimable
Prondzinsky 2010 0 19 0 21 Not estimable
Subtotal (95% CI) 31 31 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

1.21.2 IABP vs. andere LVAD

Burkhoff 2006 2 14 8 19 40.0% 0.23[0.04, 1.32] — &
Seyfarth 2008 0o 13 113 11.3% 031[0.01,8300 — |
Thiele 2005 5 20 18 21 48.7% 006[0.01,027] — B

Subtotal (95% Cl) 47 53 100.0% 0.12 [0.04, 0.36]

Total events 7 27

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 1.75, df = 2 (P = 0.42); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002)

Total (95% CI) 78 84 100.0% 0.12 [0.04, 0.36] ‘
Total events 7 27

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.75, df = 2 (P = 0.42); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002)

Test for subaroup differences: Not applicable

r T
0.01 0.1 1 10 100
Favorisiert IABP  Favorisiert Kontrolle

Abbildung 13: Forest plot zum Gruppenvergleich IABP-Therapiearm versus separat betrachtete
Kontrollarme mit Darstellung der Odds Ratio und ihrem 95% Konfidenzintervall bezogen auf die

Komplikation ,,Blutungen®

Gefillverletzungen traten ausschlieBlich in der Kontrollgruppe mit LVAD-Einsatz auf (zwei der 19
Patienten der Kotrollgruppe mit LVAD [10%)] in der Studie von Burkhoff et al.).

Insgesamt kam es bei drei der 78 Patienten der Interventionsgruppe (3,9%), einem der 31 Patienten
der Kontrollgruppe ohne LVAD-Einsatz (3,2%) und bei zwdlf der 53 Patienten der
Kontrollgruppe mit LVAD-Einsatz (23%) zu Extremititenischimien. Uber die Komplikation einer
Embolie wurde in zwei Studien berichtet (Thiele et al., 2005; Burkhoff et al., 2006). Lediglich bei
einem der insgesamt 34 Patienten der Interventionsgruppe (2,9%) und bei keinen Patienten der
beiden Kontrollgruppen (TandemHeart-Anwendung) wurde die Diagnose einer Nicht-ZNS-
Embolie gestellt.

Zu Infektionen kam es bei 15 der 66 Patienten der Interventionsgruppe (23%) und bei 17 der 53
Patienten der Kontrollgruppe mit LVAD-Einsatz (32%).

Bei drei der 53 Patienten der Interventionsgruppe (5,7%) und vier der 40 Patienten der
Kontrollgruppe mit LVAD-Einsatz (10%) wurde eine Thrombozytopenie diagnostiziert. In der

Kontrollgruppe ohne LAVD-Einsatz traten weder Infektionen noch Thrombozytopenien auf.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

In der vorliegenden Ubersichtsarbeit wurden alle bisher publizierten Studien, die den Suchkriterien
entsprachen, durch ein systematisches Vorgehen bei der Datenbanksuche berticksichtigt. Durch die
Recherche in mehtreren Datenbanken und den Verzicht auf eine Sprachbeschrinkung bestand die
Moéglichkeit auch weniger gut zugingliche Studien zu erfassen und eine Publikationsverzerrung zu
minimieren. Dabei sicherte die a priori festgelegte Eingrenzung des Themas auf randomisierte
Studien einen Qualititsstandard  (http://www.cochranehandbook.otg/). Es wurde davon
ausgegangen, dass nur in randomisierten Studien eine Strukturgleichheit der Vergleichsgruppen
gegeben ist.

Neben Medline, das seinen Schwerpunkt in angloamerikanischen Zeitschriften hat, recherchierten
wir auch in weiteren Datenbanken wie dem Cochrane Register ,,Controlled Trials®, ,,Clinical
Trials“, National Research Register, Benchmark-Registry und EMBASE.

Nichtsdestotrotz kénnen Fehler und Schwichen bereits in dieser Phase der Studiensuche auftreten.
Zum ecinen sind in den abgefragten Datenbanken vorzugsweise Studien aus Journalen besserer
Qualitdt gesammelt und zum anderen werden Studien von guter Qualitit aber mit negativem oder
gar unspektakulirem Ergebnis zumeist gar nicht erst publiziert. Viele der im Rahmen dieser
Ubersichtsarbeit analysierten Arbeiten berichten eher iiber bescheidene Erfolge. Daher ist es
fraglich, ob trotz umfangreicher Recherche einige Arbeiten mit negativem Ausgang eventuell

entgangen sind und ein sogenannter Publikations-Bias vorliegt.

Die Suche in den Konferenzbinden und Registern, die Bewertung der FErgebnisse der
elektronischen Suche und des Verzerrungspotentials der Einzelstudien sowie die Extraktion der
Studienergebnisse wurden durch die Doktorandin Maria-Theresia Machemer und Biometrikerin Dr.
rer. nat. Susanne Unverzagt durchgefiihrt. Eine Unabhingigkeit der beiden Autoren war
gewihrleistet. Unterschiede wurden diskutiert. Es bestand keine direkte oder indirekte Verbindung

zu den Herstellern der zum Einsatz gekommenen kardialen Unterstiitzungssysteme.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Zur Feststellung der Sicherheit und Effektivitit einer Therapie mit der intraaortalen Ballonpulsation
konnten insgesamt sechs passende Studien mit Daten zu 190 Patienten mit Myokardinfarkt

bedingtem kardiogenen Schock identifiziert werden.

Drei der sechs eingeschlossenen Studien verglichen eine Standardtherapie und eine IABP-
Behandlung mit einer alleinigen Standardtherapie. Die drei weiteren Studien betrachteten den

IABP-Einsatz versus die Anwendung anderer mechanischer Unterstiitzungssysteme (LVAD).
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Innerhalb der ersten 30 Tage starben 42% der Patienten in der Interventionsgruppe und 39% der
Patienten der Kontrollgruppe. Wihrend der ersten sechs Monate nach der Randomisierung wurden
48% Verstorbene in der Interventionsgruppe und 51% Verstorbene in der Kontrollgruppe
verzeichnet. Die ermittelten Hazard Ratios der Gesamtmortalitit boten keinen Hinweis auf einen
Ubetlebensvorteil in einer der beiden Behandlungsgruppen. Sowohl die Adjustierung nach Alter,
Geschlecht und Diabetes mellitus als auch die Untersuchung der Subgruppen (IABP vs. Nicht-
IABB und IABP vs. andere LVAD) bekriftigen diese Ergebnisse.

Die Auswertung der Daten zu himodynamischen Verinderungen zeigte ein heterogenes Bild
zwischen den Studien. So lief3 sich bei den Patienten, die eine IABP-Unterstiitzung bekamen,
postimplantir ein hoherer mittlerer Herz-Index feststellen als bei Patienten ohne IABP-Therapie.
Im Vergleich zu den Patienten, die mit einem anderen kardialen Unterstitzungssystem therapiert
wurden, hatten die Patienten mit IABP-Unterstiitzung postimplantir jedoch einen niedrigeren
mittleren Herz-Index. Des Weiteren wiesen die zur Interventionsgruppe (IABP) randomisierten
Patienten einen niedrigeren mittleren arteriellen Blutdruck und einen hdheren pulmonalarteriellen

Okklusionsdruck auf als die Patienten der Kontrollgruppe.

Bei der detaillierten Betrachtung der Beschreibung aufgetretener Komplikationen fiel eine héhere
Inzidenz der Gerite bedingten Komplikationen in der Gruppe der Patienten mit LVAD-Einsatz

auf. Insbesondere kam es hier hiufiger zu moderaten bis schweren Blutungen.

Durch die systematische Suchstrategie wurde eine zusitzliche zurzeit laufende, potentiell relevante,
randomisierte Studie mit 600 Patienten mit akutem Myokardinfarkt und kardiogenem Schock

(IABP-Shock II Trial: Clinical Trials.gov. NCT004910306) identifiziert.
5.2.1 Bewertung der Qualitit der Evidenz

Die Qualitit einer systematischen Ubersichtsarbeit hingt maflgeblich von der Qualitit der
eingeschlossenen Studien ab.
Die Ergebnisse der Metaanalyse sind auf Grund einer Vielzahl verschiedener Faktoren in ihrer

Aussagekraft eingeschrinkt:

— kleine Gesamtanzahl an Studienteilnehmern
— starke Heterogenitit der Studienteilteilnehmer bei Studienaufnahme
—  Vergleiche von IABP-Interventionsgruppe mit einer Kontrollgruppe ohne IABP-Einsatz
und mit einer Kontrollgruppe mit Finsatz anderer Unterstiitzungssysteme
Da alle ecingeschlossenen Studien von unterschiedlichen Forschern verschiedener Institutionen
durchgefiihrt wurden, ist trotz der kleinen Anzahl von Studienteilnehmern eine Verzerrung

beziiglich wiederholter monozentrischer Erfahrungen ausgeschlossen.
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Alle analysierten Studien wurden korrekt als prospektive, klinisch kontrollierte randomisierte
Studien durchgefithrt. Unter diesem Aspekt liefert die vorliegende Metaanalyse nitzliche
Informationen bzw. Daten um den Effekt der IABP-Therapie bei Patienten mit infarktbedingtem
kardiogenen Schock abschitzen zu kénnen. Die Gesamtfallzahl der randomisierten Patienten ist

jedoch noch zu klein, um Aussagen iiber Mortalitit treffen zu kénnen.

Die geringe Anzahl passender ecingeschlossener Studien sowie die ebenso geringen
Stichprobengréfien der einzelnen Studien stellen jedoch einen bedeutenden und limitierenden

Aspekt in der Verwertbarkeit der Ergebnisse dar.

Ein weiterer kritisch zu bewertender Aspekt, dem innerhalb der meisten eingeschlossenen Studien

besonderer Aufmerksamkeit gebiihrt, ist das Auftreten von Cross-over.
Hiufige Cross-over wurden in folgenden Studien beschrieben:

Ohman et al.: 33% der Patienten mit kardiogenem Schock in der Kontrollgruppe erhielten
notfallmiBig eine IABP. 25% der Patienten der Interventionsgruppe wurden nicht wie durch

Randomisierung vorgesehen mit der IABP behandelt.

Thiele et al.: Ein Patient erhielt nicht wie geplant die Unterstiitzung durch einen LVAD auf Grund

rascher hdmodynamischer Stabilisierung.

Arias et al.: 27,5% der Patienten der Kontrollgruppe wechselten zur Interventionsgruppe mit

IABP-Behandlung und wurden in dieser Gruppe in die Auswertung mit einbezogen.

Burkhoff et al.: Bei dieser vorzeitig beendeten multizentrischen Studie mit einer sehr kleinen
Stichprobengréfie kamen nicht nur unterschiedliche therapeutische Vorgehen bei den Patienten,
sondern auch eine komplexe Cross-over-Situation erschwerend fir die regelrechte Auswertung zum
tragen. So wurden 37% der Kontrollgruppenpatienten mit einer anderen Therapie behandelt
(anderes LVAD: drei Patienten, extrakorporale Membranoxygenierung: ein Patient, ausschlieBlich

PCI mit Stentimplantation: zwei Patienten, Mitralklappenoperation: ein Patient).
Prondzinsky et al.: Ein Patient der Kontrollgruppe wurde mit der IABP behandelt.
Seyfarth et al.: Ein Patient der Kontrollgruppe starb vor der Implantation des geplanten LVAD.

Die Studie von Ohman et al. schloss als einzige Studie Patienten mit akuter dekompensierter
Herzinsuffizienz sowie himodynamisch instabile Patienten ein. Um auch die Daten dieser Studie zu
verwerten, wurden die individuellen Patientendaten zur Verfigung gestellt. Anhand dieser konnten
die Kriterien fir das Vorliegen eines kardiogenen Schocks tiberpriift werden. Zum Zeitpunkt der

Randomisierung waren insgesamt 22 Patienten (39%) in die Klasse IV nach Killip eingestuft.
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Ein weiterer limitierender Faktor besteht darin, dass nur drei der eingeschlossenen Studien einen
Vergleich zwischen IABP-Therapie und einer Therapie ohne IABP-Einsatz ziehen. Die anderen
drei Studien vergleichen die IABP-Therapie mit einer Therapie basierend auf einem anderen
Unterstiitzungssystem wie zum Beispiel TandemHeart oder Impella. Zudem waren nur fiir zwei der
drei Studien, die eine IABP-Behandlung im Vergleich zu einer Therapie ohne IABP beleuchten, die
individuellen Patientendaten verfiigbar. Nur bei einer Studie erfolgte die Revaskularisierung in
Form einer thrombolytischen Therapie im Gegensatz zu allen anderen Studien, bei denen mittels

PCI revaskularisiert wurde.

AbschlieBend ist zu konstatieren, dass eine einheitliche ordentlich strukturierte Beschreibung der
klinischen Studien (wie es beispielswiese in der Studie von Prondzinsky et al. umgesetzt wurde),
angefangen bei einer klar formulierten untersuchten Hypothese bis hin zur sinnvollen,
auswertbaren Darstellung der Ergebnisse, die Qualitit der Studie viel besser erkennen lieBe. Zudem
wiren die Mithen und Fehler bei der Erstellung einer Ubersichtsarbeit verringert und die Qualitit

der Metaanalyse deutlich verbessert.

Die ausgewerteten Studien sind insgesamt klein und untersuchen im Median 16 Patienten pro
Studienarm. In eciner Metaanalyse zusammengefasst, erhoffte man sich ecine deutlichere
Aussagekraft hinsichtlich der Ergebnisgroie. In den analysierten Untergruppen zeigte sich dabei
allerdings ein gewisses Mall an Heterogenitit, was bei teilweise recht unterschiedlichen
Studienmodalititen und Studienpopulationen nicht weiter verwundert. Bei der Interpretation der

Ergebnisse muss dies jedoch berticksichtigt werden.

Wiinschenswert wiren grof3e, methodisch gut geplante und gut durchgefithrte, randomisierte,
kontrollierte Studien mit einem Abschlussbericht, wie beispielsweise im CONSORT-Statement
gefordert, auf deren Grundlage verlissliche, klare Aussagen fiir die Patientenversorgung getroffen

werden kénnten (Schulz et al., 2010).

Bei der Analyse war eine Tendenz zu besseren hidmodynamischen Messgroflen in der
Interventionsgruppe mit IABP-Einsatz als in der Kontrollgruppe ohne IABP erkennbar. In
Ubeteinstimmung mit den Arbeiten von Lim et al. und Prondzinsky et al. zeigt diese Verbesserung
der Himodynamik jedoch nur begrenzten Einfluss auf die Prognose eines Herzinfarktgeschehens

mit kardiogenem Schock (Lim et al., 2003; Prondzinsky et al., 2010).

In den letzten Jahren wurde insbesondere im Bereich der Herzchirurgie eine Diskussion beziiglich
des richtigen Zeitpunktes einer IABP-Implantation gefiihrt (Ramnarine et al., 2005). Auch fir die
Thematik des kardiogenen Schocks rickt diese Diskussion zunehmend in den Fokus (Abdel-
Wahab et al., 2010).
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Lim et al. zeigte bei schwer erkrankten Patienten mit kardiogenem Schock, dass die Himodynamik
weniger pridiktiv ist als bisher angenommen. Diese doch tiberraschende Feststellung kénnte zum
Teil mit der Wahl des Zeitpunktes der IABP-Unterstitzung zusammenhingen. Die
hidmodynamische Stabilisierung bei Patienten im kardiogenen Schock sollte so schnell wie méglich
erfolgen, um ein lebensbedrohliches Multiorgandystunktionssyndrom — (MODS)  bzw.
Multiorganversagen (MOV) zu verhindern. Ist bereits ein Multiorgandysfunktionssyndrom
eingetreten, hat eine Verbesserung der himodynamischen Parameter keinen prognostischen
Einfluss mehr. Das Multiorgandysfunktionssyndrom  stellt den bedeutendsten Prognose

limitierenden Faktor fiir das Outcome dar (Prondzinsky et al., 2010).

Eine zusitzliche Beschrinkung in der Auswertung ist auf die Charakteristika der Studienteilnehmer
zuriickzufithren. Bei Patienten mit einem NSTEMI oder STEMI kann der gesundheitliche Zustand
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses sehr gut erfasst bzw. beschrieben werden. Himodynamisch
instabile Schockpatienten zeigen hingegen breitere Vatiationen des Zustandes zu Beginn des

Studieneinschlusses.

Erst kiirzlich wurde ver6ffentlicht, dass das Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) und das
systemische inflammatorische Reaktionssyndrom (SIRS) den groBten Einfluss auf die Prognose
eines Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schocks haben (Prondzinsky et al., 2010). Das
Gros der verfiigbaren Baseline Charakteristika lieferte nur beschrinkt Informationen um ein
votliegendes MODS bzw. eine Inflaimmation quantifizierbar abzuschitzen. Zumeist beinhalten die
Baseline-Informationen sozio-demografische oder himodynamische Daten um einen Baseline-
Vergleich zu erméglichen. Auf Grund dieser Bedingungen und der zudem beschrinkten Anzahl der
eingeschlossenen Studien war eine vollstindige Vergleichbarkeit aller Studienteilnehmer nicht

moglich.

Die Implantation der IABP ist dank immer schmaler werdender Ballonkatheter und dazugehoériger
Schleusen in den letzten Jahren sicherer geworden. Dennoch birgt jede zusitzliche arterielle
Punktion, vor allem in Notfallsituationen, Risiken. Zu den IABP bedingten Komplikationen zihlen
Blutungen, arterielle Ischidmien, vendse Thrombosen wund Infektionen. Insbesondere
Blutungskomplikationen sind in den Studien meist nur unzureichend definiert bzw. beschrieben.

Daher lieBen sich diese Art der Komplikationen nur schwer evaluieren.

Bei der Sichtung relevanter Literatur fiel zunehmend auf, dass die Darstellung hinsichtlich
Indikation zum IABP-Einsatz, angewandter Insertionstechnik (chirurgisch oder perkutan) und
Dauer des IABP-Einsatzes sehr verschieden ausfillt (Arafa et al., 1999; Assis et al., 2009; Cohen et
al., 2003; Cooper et al., 2008; Dyub et al., 2008; Erdogan et al., 2006; Fuchs et al., 2009; Gjesdal et
al., 2009; Kocogullari et al., 2008; Kumbasar et al., 1999; Lewis et al., 2007; Pfeiffer et al., 2005; Riaz
et al., 2008; Stone et al., 2003).
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Insbesondere die Beschreibung und konkrete Definitionen beobachteter Komplikationen
differieren. Der am hiufigsten benannte konsistente und reproduzierbare Pridiktor fur
Komplikationen ist das Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit inklusive
stattgehabter Claudicatio intermittens, femoraler Gefissgerdusche und fehlender Pulse (Santa-Cruz
et al, 20006). Laut einer Studic von Arafa et al. traten bei 8% der Patienten schwere
GefiBkomplikationen wie Extremitdtenischimien, Aortendissektion, abdominale Aortenperforation
oder bilaterale Extremititenischimie nach IABP-Behandlung auf. Weiterhin kam es bei 3% der
Patienten zu weniger schwerwiegenden Komplikationen (Himatombildung mit indizierter
operativer Revision, Himorrhagien, Extremititenischdmien, lokale Infektionen und ischidmische
Hautldsionen) und bei 2 % der Patienten zu spiten vaskuliren Komplikationen wie Amputation,
Pseudoaneurysma oder Extremititenischdmien (Arafa et al., 1999).

Wie in der OASIS-5 Studie (Yusuf et al, 20006) gezeigt werden konnte, hingt das Outcome
hidmodynamisch stabiler Patienten mit akutem Koronarsyndrom offensichtlich mit der durch die
Intervention hervorgerufenen Blutungsrate zusammen. Es wire deshalb hilfreich gewesen, wenn
die Komplikationen wie Blutungen in allen analysierten Studien in einer vergleichbaren Weise, zum
Beispiel mit Hilfe der TIMI-Kriterien erfasst worden wiren. Daher konnte der Einfluss der
Blutungskomplikationen auf die jeweiligen Outcomes nicht klar konstatiert werden. Es konnte
ebenfalls nicht ausgeschlossen werden, ob Blutungskomplikationen dem Trend der verbesserten

himodynamischen Parameter der Interventionsgruppe entgegenwirken.

Laut der aktuellen Leitlinien des American College of Cardiology und der American Heart
Association sowie der European Society of Cardiology (ESC) ist der Einsatz der intraaortalen
Ballonpumpe bei Patienten mit kardiogenem Schock als Klasse-I-Empfehlung empfohlen.
Dennoch ist die Einsatzquote der intraaortalen Ballonpumpe bei infarktbedingtem kardiogenen
Schock recht niedrig (20-39%), wobei tendenziell in den USA eine héhere IABP-Einsatzfrequenz
herrscht als in Europa (Babaev et al., 2005).

Diese Diskrepanz zwischen den starken Empfehlungen, die in erster Linie auf nicht randomisierten
Studien und Registern basieren und andererseits einer eher beschrinkten Leitlinien-Adhérenz in der
klinischen Praxis steht wohlmdglich mit den Ergebnissen der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit im Zusammenhang. Die therapeutischen Effekte der intraaortalen Ballonpumpe
scheinen lediglich auf einer himodynamischen Verbesserung zu beruhen ohne jedoch das Outcome
positiv zu beeinflussen. Zudem konnte mit der vorliegenden Arbeit aufgezeigt werden, dass der
IABP-Einsatz mit einer erhohten Rate an Blutungskomplikationen verbunden ist.

In Anbetracht der Beobachtungen, dass insbesondere schwere Blutungen mit einem schlechten
Outcome bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom assoziiert sind, geben die Resultate der
votliegenden systematischen Ubersichtarbeit Hinweise fiir den restriktiven Einsatz der TABP bei

Patienten im kardiogenen Schock im klinischen Alltag.
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5.3 Ubereinstimmungen und Nichtiibereinstimmungen mit anderen Studien oder Reviews
5.3.1 Andere randomisierte Studien

Wihrend der letzen Jahrzehnte wurden einige prospektive klinisch kontrollierte randomisierte
Studien (O'Rourke et al., 1981; Flaherty et al., 1985; Kono et al., 1996; Stone et al., 1997; Van 't Hof
et al, 1999) zur IABP-Unterstiitzung bei Patienten mit STEMI ohne kardiogenen Schock
durchgefihrt.

In einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse (Sjauw et al., 2009) wurden
diese Studien untersucht. Die Metaanalyse beinhaltet sieben randomisierte Studien mit 109
Patienten, bei denen ein ST-Hebungsinfarkt (STEMI) diagnostiziert wurde. Der Einsatz einer
IABP-Therapie zeigte weder einen 30-Tage-Ubetlebensbenefit noch eine verbesserte
linksventrikuldre Funktion. Stattdessen wurden durch den IABP-Einsatz héhere Schlaganfall- und

Blutungsraten beobachtet.

In einem weiteren Review (Cheng et al.,, 2009) wurde die IABP-Therapie mit einer perkutanen
LVAD-Therapie verglichen. Der Vergleich der Ergebnisse von drei relevanten randomisierten
Studien ergab, dass trotz einer verbesserten Himodynamik beim LVAD-Einsatz kein Vorteil im 30-
Tage-Uberleben feststellbar war. Bei der Therapie mit dem LVAD war eine héhere Inzidenz fiir

Extremititenischimien und Gerite bedingte Blutungen auffillig.
5.3.2 Andere nicht randomisierte Studien

Sjauw et al. fihrten eine zweite Metaanalyse durch. Hier wurden neun Kohortenstudien (Vis et al.,
2007a; Vis et al., 2007b; Moulopoulos et al., 1986; Stomel et al., 1994; Kovack et al., 1997; Bengtson
et al., 1992; Waksman et al., 1993; Anderson et al., 1997; Barron et al., 2001) mit insgesamt 10529
Patienten, die einen STEMI und kardiogenen Schock etlitten, betrachtet. In dieser Metaanalyse
wurde eine Reduzierung der Mortalitdt um 18% in der Subgruppe von IABP behandelten Patienten
und thrombolytischer Therapie verzeichnet. Diese Ergebnisse werden jedoch eingeschrinkt, auf

Grund einer héheren Revaskularisierungsrate in der IABP-Gruppe als in der Kontrollgruppe.

Hochman et al. zeigten einen bedeutenden Effekt der Revaskularisierung bei Patienten mit
infarktbedingtem kardiogenen Schock auf das Outcome (Hochman at al., 1999). Zusitzlich bestand
eine Verzerrung auf Grund jiingerer Patienten in der IABP-Interventionsgruppe. Daher sollte die
Interpretation der vorteilhaften Effekte der IABP-Behandlung bei Patienten mit Myokardinfarkt
und Thrombolysetherapie vorsichtig erfolgen. Im Kontrast zu diesen giinstigen Ergebnissen zeigt
das US-amerikanische Herzinfarktregister (National Registry for Acute Myocardial Infarction)
(Spencer et al., 2001) hohere Mortalitit unter IABP-Einsatz nach Revaskularisierung mittels PCI. In
der Metaanalyse von Sjauw et al. fihrten diese Daten zu einer Erhéhung der Mortalititsrate bei

IABP-Unterstiitzung um 6 %.
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5.4 Schlussfolgerungen fiir die klinische Praxis

Gegenwirtig gibt es keine tUberzeugende Evidenz fiir den IABP-Einsatz beim primir mit PCI
revaskularisierten Patienten im infarktbedingten kardiogenen Schock. Diese Feststellung schligt
sich im klinischen Alltag nieder. So erhielten im Jahr 2009 circa 70000 bis 96000 von insgesamt
100000 bis 120000 Patienten mit kardiogenem Schock in den USA und Europa keine IABP-
Therapie trotz expliziter Leitlinienempfehlung (Thiele et al., 2009).

Auf Grund dieser mangelhaften Evidenzdatenlage sollten die aktuellen Empfehlungen der
europdischen und amerikanischen Fachgesellschaften iiberdacht werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Ubersichtsarbeit bekriftigen die Empfehlungen der deutsch-
Osterreichischen Leitlinien (Werdan et al., 2010b). Hiernach wird die IABP nicht mehr empfohlen,
jedoch weiterhin als Therapieoption im infarktbedingten kardiogenen Schock betrachtet. Es gibt
eine schwache Empfehlung fir den Einsatz der IABP im Falle einer systemischen
Fibrinolysebehandlung oder falls keinerlei Reperfusionsbehandlung durchgefithrt wird. Im Falle
einer anzustrebenden Revaskularisationsbehandlung mittels PCI gibt die deutsch-Osterreichische
Leitlinie eine ,,Kann“-Empfehlung (Werdan et al., 2010b). Der Einsatz sollte nach Ermessen detr
behandelnden Arzte unter Beriicksichtigung der individuellen Erfahrungen im Umgang mit diesem
Unterstiitzungssystem erfolgen.

Weiterhin ist die Empfehlung einer IABP-Unterstiitzung in Hinsicht auf eine deutlich erhdhte
Komplikationsrate dullerst fragwiirdig. Ebenso sollten Leitlinienempfehlungen aus ékonomischer
Sicht auf eindeutiger Evidenz fiir eine therapeutische Uberlegenheit sowie bewiesener
Kosteneffektivitit beruhen. Wenn beide Punkte Gegenstand aktueller Debatten sind, ist der Trend
beschrinkter Leitlinien-Adhdrenz in der klinischen Praxis trotz héchster Empfehlungsgrade nicht

verwunderlich.
5.5 Schlussfolgerungen fiir die Forschung

Entsprechend aktueller Daten hat die im Rahmen eines kardiogenen Schocks entstehende
systemische Inflammation einen entscheidenden Einfluss auf das Outcome (Prondzinsky et al.,
2010). Es ist bekannt, dass die erste Phase eines kardiogenen Schocks durch kompensatorische
Vasokonstriktion bestimmt wird. Aktuelle Studien zeigen, dass in der darauffolgenden Phase des
kardiogenen Schocks eine Inflammation eine unglinstige Vasodilatation induziert. Das ist scheinbar
der Schliissel, um die persistierende himodynamische Instabilitit mit resultierendem Anstieg des
Bedarfs an Inotropika und Vasopressoren zu erkliren (Debrunner et al., 2008; Geppert et al., 2002;

Geppert et al., 2006; Hochman et al., 2003; Kohsaka et al., 20006; Seely und Christou, 2000).

Demzufolge sollten Patientensubgruppen und die Phasen des kardiogenen Schocks im Hinblick auf
Vortliegen einer systemischen Inflammation und eines Multiorganversagens genauestens

differenziert werden.
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Ausschliefllich eine konsequente quantifizierbare FErfassung der Inflammation und des
Organversagens ermoglicht eine zuverldssige Interpretation kommender Studien bezugnehmend
auf einen mdglichen Nutzen oder nachteilige Effekte auf die Prognose in den verschiedenen

Subgruppen.

Zukinftige Studien sollten zudem die therapeutischen und prognostischen Effekte einer Therapie
mit der intraaortalen Ballonpumpe in den einzelnen Phasen des kardiogenen Schocks sowie den

Einfluss des IABP-Therapie auf die Gesamtmortalitit untersuchen.
5.6 Ausblick

In Anbetracht dessen, dass der Myokardinfarkt - wie einleitend ausfithrlich beschrieben - zu den
hiufigsten Todesursachen zahlt und der kardiogene Schock mit einer sehr hohen Sterblichkeit
assozilert ist, bedarf es sorgfiltiger Prifung der Effektivitit von Interventionen zur
Letalititssenkung. Ein Fortschritt in diesem Bereich wirde gravierenden Einfluss auf die
offentliche Gesundheit haben und im Zeitalter der Evidenz-basierten Medizin herausragende

Bedeutung erlangen.

Die Durchfiihrung randomisierter Studien mit Patienten im infarktbedingten kardiogenen Schock
gestaltet sich jedoch besonders schwierig. Beim infarktbedingten kardiogenen Schock handelt es
sich um ein eher seltenes Krankheitsbild. Ein akuter Krankheitsbeginn mit inkonstantem Auftreten
(Tag-/Nacht-/Wochenendzeiten) erschwert die Patientenrekrutierung. Folglich gibt es nur kleine
Studienpopulationen und eine entsprechend langwierige Rekrutierungsphase. Dadurch werden

hohe Kosten verursacht.

Oftmals sind die Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock nicht oder nur begrenzt

aufklirungs-/geschaftsfihig. Es gibt zudem schr viele, schwer erfassbare Begleitvariablen.

Die Finanzierung einer placebokontrollierten randomisierten Studie ist vor allem dann schwierig,
wenn sich auf der Grundlage von Leitlinien-Empfehlungen ein ,,standard care mit IABP-
Anwendung bereits etabliert hat. Das wirtschaftliche Interesse industrieller Sponsoren ist folglich

gemindert.

Diese Faktoren erkliren, warum bisher nur zwei gréflere randomisierte Studien mit Patienten im
infarktbedingten kardiogenen Schock erschienen sind. Hochman et al. gelangen die
Randomisierung  von 302 Patienten im infarktbedingten kardiogenen Schock und bei der
TRIUMPH-Studie waren es 398 Patienten (Hochman et al., 1999; The TRIUMPH Investigators,
2007).

Wie bereits ausfihrlich berichtet, fihrt die Verbesserung der Himodynamik durch Medikamente

oder kardiale Unterstiitzungssysteme nicht notwendigerweise zur Verbesserung der klinischen
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Prognose. Bei kommenden randomisierten IABP-Studien sollten daher hidmodynamische

Parameter als Surrogat-Endpunkte méglichst vermieden werden.

Um mit ausreichend Aussagekraft Einfluss auf die Leitlinien nehmen zu kénnen, sollte wie in der
aktuell noch laufenden IABP SHOCK II-Studie als primirer Endpunkt die Beeinflussung der
Letalitit untersucht werden (IABP Shock II Ttrial: Clinical Trials.gov. NCT004910306).

Bei dem im Januar 2010 durchgefithrten Update der bisherigen Literaturrecherche konnten als
Ergebnis dieser Suche zwei weitere, eventuell geeignete, laufende randomisierte Studien entdeckt
werden (IABP Shock II [IABP Shock II Trial: Clinical Trials.gov. NCT00491036]) und RECOVER
II [RECOVER Trial: Clinical Trials.gov. NCT00972270]). Vielversprechend erschien die geplante
Randomisierung von insgesamt 984 Patienten (IABP Shock II und RECOVER) mit

Myokardinfarkt und kardiogenem Schock oder himodynamischer Instabilitit.

Die von Abiomed Inc. gesponserte RECOVER Studie fokussiert den Vergleich zwischen IABP
und dem perkutanen linksventrikulidren Unterstiitzungssystem Impella LP 2.5 bei Patienten mit
Myokardinfarkt. Im Verlauf des Entstehungsprozesses der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit ist diese Studie leider bereits im Stadium der Patientenrekrutierung gescheitert und

erfolglos beendet wurden.

Hoffnungsvoll stimmt die derzeit noch laufende, grof3 angelegte prospektive IABP-Shock-11-Studie
(IABP Shock II Trial: Clinical Trials.gov. NCT004910306).

Aufbauend auf der von Prondzinsky et al. veroffentlichten ,,JABP-Shock-Studie® soll untersucht
werden, ob die Therapie mit einer IABP zusitzlich zur frithen Revaskularisation bei kardiogenem
Schock in Bezug auf die 30-Tage-Gesamtmortalitit vorteilhaft ist (IABP Shock II Trial: Clinical
Trials.gov. NCT00491030).

Hierzu werden an 42 Zentren in Deutschland 600 Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen
Schock rekrutiert. Die Therapiearme sind  einerseits IABP nach PCI und andererseits
medikamentése Therapie und ggf. PCIL. Primirer Endpunkt ist ,Letalitit“ und sekundire
Endpunkte sind himodynamische, laborchemische und klinische Parameter.

Die Studie hat somit groBles Potential, die Debatte um den sicheren FEinsatz der IABP zu
beeinflussen. Wohlmdglich gibt sie Antwort, ob eine Unterstiitzung mit einer IABP zusitzlich zur
PCI die Letalitit von Infarktpatienten im kardiogenen Schock senken kann oder ob durch den
Einsatz der IABP zusitzliche Risiken fiir den Patienten entstehen, ohne tiberzeugenden Nutzen.

Es bleibt daher abzuwarten, ob diese Studie den derzeitig herrschenden Mangel an Evidenz

ausmerzen kann.
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6. Zusammenfassung

Die intraaortale Ballongegenpulsation (IABP) ist aktuell bei Patienten im infarktbedingten
kardiogenen Schock das am hiufigsten angewandte mechanische Unterstiitzungssystem.

Trotz eingeschrinkter und zum Teil widerspriichlicher Evidenz zur therapeutischen Uberlegenheit
der IABP bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock gibt es eine Klasse-I-
Empfehlung in den Leitlinien der American Heart Association, des American College of Cardiology
und der European Society of Cardiology. Diese beruhen weitgehend auf pathophysiologischen

Uberzeugungen, nicht randomisierten Studien und Registerdaten.

Die Beurteilung von Effektivitit und Sicherheit einer intraaortalen Ballongegenpulsation (IABP) bei
Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock bezugnehmend auf Morbiditdt und Mortalitit

stand im Mittelpunkt der Betrachtung.

Alle bisher publizierten, randomisierten klinischen Studien, die den Einsatz der IABP bei Patienten
mit infarktbedingtem kardiogenen Schock wuntersuchen, wurden durch eine umfassende
elektronische Datenbankrecherche, Sichtung der Literaturverzeichnisse eingeschlossener Studien

und tber den Kontakt mit Spezialisten und Herstellern ermittelt.

Das Vorgehen zur Datensammlung und Analyse basiert auf einem zuvor veréffentlichten Protokoll
der Arbeitsgruppe. Individuelle Patientendaten von finf relevanten Studien und aggregierte Daten
einer weiteren Studie flossen in die Datenanalyse ein. Als primirer Endpunkt wurde das Uberleben
statistisch mittels Hazard Ratios (HR) sowie Odds Ratios (OR) und ihren 95%

Konfidenzintervallen (KI) verglichen.

Insgesamt wurden 1410 Studien zum IABP-Einsatz bei Patienten mit infarktbedingtem
kardiogenen Schock identifiziert. Davon entsprachen sechs Studien und ein laufendes Projekt den
vordefinierten Einschlusskriterien. Hierbei wurde die IABP-Therapie einer Standardbehandlung
(drei Studien) oder einer LVAD-Therapie (drei Studien) gegeniibergestellt. Bei der Metaanalyse
wurden insgesamt 190 Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock berticksichtigt (105
Patienten mit IABP-Therapie, 85 Patienten als Kontrollen, davon wurden 40 Patienten mit
Standardtherapie ohne IABP und 45 Patienten mit anderen LVAD behandelt). Die HR der 30-
Tage-Gesamtmortalitit (1,01 [95% KI 0,62-1,65]) zeigt fir keine der Behandlungsgruppen einen
Uberlebensvorteil.  Jedoch bei Betrachtung der Himodynamik und Gerite bedingten

Komplikationshéufigkeit differierten die Ergebnisse in den Behandlungsgruppen.

Die IABP trigt zwar nachweislich zur Verbesserung der Himodynamik bei. Jedoch lieBen sich
keine Gberzeugenden Daten aus randomisierten Studien fiir die Befiirwortung des Einsatzes der

IABP bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock finden.
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Anlage 1

Suchstrategien

CENTRAL on The Cochrane Library,
Issue 1, 2010

#1 MeSH descriptor Intra-Aortic Balloon

Pumping
explode all trees

#2 assisted next circulation in All Text

#3  (aort* in All Text near/6 balloon* in All

Text)
#4 TABP in All Text

#5 (intra-aort* in All Text near/6 balloon in All

Text)

#6 (intraaort* in All Text near/6 balloon in All
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#7 counterpulsation in All Text
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all trees
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#11 myocardial next infarction in All Text

#12 shock in All Text

#13 ami in All Text

#14 (#9 or #10 or #11 or #12 or #13)
#15 (#8 and #14)

Medline (on Ovid) 1966 to January 2010

1 Intra-Aortic Balloon Pumping/
intra-aortic balloon.tw.
intraaortic balloon.tw.

iabp.tw.

assisted circulation.tw.

aort$ balloon.tw.

intraaort$ counterpulsation.tw.
intra aort§ counterpulsation.tw.

or/1-8

O© oo N & Ut kAW

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

42

exp Myocardial Infarction/
myocardial infarction.tw.
heart infarction.tw.

ami.tw.

cardiogenic shock.tw.
or/10-14

9 and 15

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
Randomized controlled trials/
random allocation/

double blind method/
single-blind method/
or/17-22

exp animal/ not humans/

23 not 24

clinical trial.pt.

exp Clinical Ttials as Topic/
(clin§ adj25 trial$).ti,ab.
((singl$ or doubl$ or trebl§ or
tripl$) adj (blind$ or mask$)).ti,ab.
placebos/

placebo$.ti,ab.

random$.ti,ab.

research design/

or/26-33

34 not 24

35 not 25

comparative study.pt.

exp evaluation studies/
follow up studies/
prospective studies/
(control§ or prospectiv$ or
volunteer$).ti,ab.

or/37-41

63



Anlagen

43
44
45
46

Embase (on Ovid) 1980 to 2010, week 2

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28

42 not 24

43 not (25 or 306)
25 or 36 or 44
16 and 45

exp Aorta Balloon/
intra-aortic balloon.af.
intraaortic balloon.af.

iabp.af.

assisted circulation.af.

aort$ balloon.af.

intraaort$ counterpulsat$.af.
intra-aort$ counterpulsat$.af.
6or3or7o0r2o0r8orlor4ors
exp Heart Infarction/
myocardial infarction.af.

heart infarction.af.

ami.af.

cardiogenic shock.af.
11or130r10o0r12or 14

9 and 15

Randomized Controlled Trial/
exp controlled clinical trial/
Randomized Controlled Trial/
random allocation.af.

double blind method$.pt,af.
single-blind method$.af.

22 or21 or 18 or 19 or 17 or 20
exp ANIMAL/

"not human$".af.

25 or 24

23 not 26

clinical trial$.pt,af.

29  clinical trial§.mp. [mp=title, abstract,
subject headings, heading word, drug
trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer
name]

30 (clin$ adj25 trial§).ti,ot,ab.

31 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj
(blind$ or mask$)).t,pt,ot,ab.

32 placebo$.af.

33  random$.pt,af.

34  research design$.af.

35 33 o0r 32 or 34 or 28 or 30 or 31 or 29

36 35 not 26

37 36 not 27

38 comparative stud$.af.

39  evaluat§ stud$.af.

40  follow up stud$.af.

41 prospective stud$.pt,af.

42 (control§ or prospectiv§ or
volunteer$).ti,ot,ab.

43 42 or 38 or 39 or 40 or 41

44 43 not 26

45 44 not (27 or 37)

46 27 or 37 or 45

47 46 and 16

Search strategy for LILACS, IndMED
and KoreaMed to January 2010
1 IABP

Intra-Aortic Balloon Pumping

intraaotrtic

2

3

4 assisted circulation
5  cardiogenic shock,
6

counterpulsation
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Anlage 2

Auswertungsprotokoll

STUDIENEIGNUNG und ALLGEMEINE INFORMATIONEN
Titel/ Autoren/ Quelle (Datum, Jahr)/ Sponsoren der Studie/Kontaktadresse/Sprache

Vollstindiger Artikel: O Abstract: [ Unveroffentlicht: O — Kontakt Erstautor: [
“ja” “unklar” | “nein”
1. Studientyp: Wurde der Einsatz der IABP randomisiert? O O O
2a. Teilnehmer: Wiesen alle Patienten AMI + Schock auf? O O O
2b. Wurden Patienten mit AMI + Schock randomisiert? O O O
3 Werden Informationen zur Mortalitit gegeben? O O O
O Studie cingeschlossen O Studie ausgeschlossen

STUDIENCHARAKTERISTIKA

Datenquelle:
O nur publizierte Daten [ publizierte und nicht publizierte Daten [ nur unveréffentlichte Daten

Ist es notwendig den Erstautor zu kontaktieren? O ja O nein
Falls ja, Fragen

Studiendesign: O monozentrisch O multizentrisch O Parallele
Gruppen
Anzahl der Studienarme /Dauer des Follow-up in Monaten

Beinhaltet das Studiendesign folgende Vergleiche?

TABP versus Standardtherapie (kein anderes Unterstiitzungssystem)  ja O nein [
IABP versus andetes Unterstiitzungssystem jald  neinO
Beschreibung des Unterstiitzungssystems:

Intervention:
IABP Typ / Insertion / Dauer (mittlere, Median, min-max)

Standardtherapie:

Perkutane Koronarintervention ja O unklar [J nein O
Fibrinolytische Therapie jald unklar [J nein O
Aottokoronare Bypassoperation ja O unklar [J nein O

Pharmatkologische Unterstiitzung:

QUALITATSASSESSMENT

Die folgenden Beurteilungen sind méglich:

Ja - niedriges Verzerrungspotential

Nein - hohes Verzerrungspotential

Unklar - keine sichere Aussage (Details sind nur unzureichend berichtet)
(siche Tabelle 8.5.c und 8.6.a im Cochrane Handbuch 2008)

Beurteilung | Beschreibung

1.| Adiquate Generierung der zufilligen Zuteilung?

5 Adiquate Verdeckung der Zuordnung zu den
"| Therapiearmen?

Nicht letale kardiovaskulire Ereignisse?

3.| Verblindung Mortaliieo

Vollstindige beziiglich In-Hospital-Ergebnisse?

4.

Ergebnisdaten | bezlglich Follow-up?

5.] Selektionsfreie Ergebnisdarstellung?

6.| studienspezifische Verzerrungsquellen (z.B. Cross-over)?

— Ist es notwendig den Erstautor zu kontaktieren? [ja [ nein
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PATIENTEN

Einschlusskritetien / Ausschlusskriterien / Anzahl der Patienten / Anzahl eingeschlossener Patienten

Patienten mit AMI+kardiogener Schock  absolut /Prozent
Studienabbrecher: absolut /Prozent
Losses to follow-up: absolut /Prozent
Cross-ovet: absolut /Prozent
Altersbeschrinkung (>18 Jahre)? Oja O nein

Definition des kardiogenen Schocks:

Gemeinsamkeiten Baseline

(Unterschiede zwischen den Studiengruppen > 15% beim Geschlecht oder > 5 Jahre im Alter)?
Notizen: (Zusitzliche studienspezifische Informationen, z.B.: Publikationsduplikate, Ubersetzungen ins
Englische, nur als Abstract veréffentlicht, wurden verschiedene Studienarme in der Analyse vereint)

OUTCOMES
Primire Outcomes:
Gesamtmorttalitat:

Uberlebensraten O TICU O In-Hospital O 6 Monate O 1 Jahr O andere

[ Hazard Ratio: 0 95%KI:
[0 Standardfehler:
[0 Anzahl der Verstorbenen:

TABP: absolut /Prozent / keine IABP: absolut Prozent
Nicht letale kardiovaskulire Komplikationen:
O Reinfarkt TABP: absolut /Prozent / keine TABP: absolut Prozent
[ Wiederverschluss TABP: absolut /Prozent / keine TABP: absolut, Prozent
O Re-Revaskularisation IABP: absolut____/Prozent / keine TABP: absolut Prozent
O Apoplex TABP: absolut /Prozent / keine IABP: absolut Prozent
[ Rezidivischimie TABP: absolut /Prozent / keine TABP: absolut, Prozent

O kombinierte Endpunkte IABP: absolut /Prozent / keine TABP: absolut /Prozent_____

Definition:

Anmerkungen:

Sekundire Outcomes:
O Himodynamik (Mittelwert + SE)!
O Katecholamindosierung

Himodynamik Baseline

Spaterer Zeitpunkt 1:

Spiterer Zeitpunkt 2:

TABP Keine IABP

IABP Keine IABP

TABP Keine IABP

Herz-Index (HI)

Mittlerer arterieller
Druck (MAP)

Pulmonal-
arterieller
OXkklussionsdruck
(PAOP)

Dobutamin

Arterenol

Dopamin

O Linge Krankenhausaufenthalt
O Linge Aufenthalt in der ICU
O Lebensqualitit:

Definition:

O Auftreten IABP bedingter postinterventioneller Komplikationen
Beschreibung /Absolute Haufigkeit / Relative Haufigkeit
O ja

— Fehlende Informationen?

! Andere MaBe als Mittelwert + Standardfehler wie Standardabweichung, Median etc. bitte angeben

TABP: Tage / keine IABP: Tage / Total: Tage
TABP: Tage / keine IABP: Tage / Total: Tage
TABP: / keine TABP: / Total:

O nein

66



Anlagen

Anlage 3
Liste der im Volltext iberpriften ausgeschlossenen Studien

In der folgenden Tabelle sind die Publikationen aufgefiihrt, die durch die spezifische Suchstrategie
identifiziert und zunichst als potentiell relevant bewertet wurden. Jedoch fihrte die detaillierte
Analyse des Volltextes zum Ausschluss dieser Publikationen, da sie die Einschlusskriterien nicht

bzw. die Ausschlusskriterien erfullten.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die 26 nach Volltextanalyse ausgeschlossenen Studien mit Begriindung

‘ Autor “ Jahr  Ausschlussgrund

Anderson 1997 | keine RCT

Barron 2001 keine RCT

Bengtson 1992 keine RCT

Christenson 1997 | Patienten mit priaoperativen 1kS sind nicht eingeschlossen

Christenson 1997a | Patienten mit prioperativen IkS sind nicht eingeschlossen

Christenson 1997b | Patienten mit prioperativen IkS sind nicht eingeschlossen

Christenson 1999 Patienten mit praoperativen IkS sind nicht eingeschlossen

Christenson 2003 | Patienten mit priaoperativen 1kS sind nicht eingeschlossen

Flaherty 1985 | Ausschluss von Patienten mit kardiogenem Schock

Kono 1996 Ausschluss von Patienten mit kardiogenem Schock

Kovack 1997 keine RCT

Li 2007 | zum Zeitpunkt der Randomisierung hatten die Patienten keinen
kardiogenen Schock

Marra 2002 | Patienten hatten keine kardiogenen Schock

Moulopoulos | 1986 keine RCT

O'Rourke 1981 nur 4 der 30 Patienten hatten einen kardiogenen Schock (1 IABP-
behandelter Patient)

Ohman 1994 | Ausschluss von Patienten mit kardiogenem Schock

Perera 2009 | Ausschluss von Patienten mit kardiogenem Schock

Sanborn 2000 | keine RCT

Stomel 1994 | keine RCT

Stone 1997 | Ausschluss von Patienten mit kardiogenem Schock

Talley 1997 | Sekundirpublikation zu Ohman 1994

Van 't Hof 1999 | fiir Patienten mit kardiogenem Schock war ein Cross-over zur
IAPB vorgeplant

Vijayalakshmi | 2007 | Ausschluss von Patienten mit kardiogenem Schock

Vis 2007 | keine RCT

Vis 2007a | keine RCT

Waksman 1993 keine RCT; IABP war nur in der Unit A (20 Patienten) nicht aber
in der Unit B (21 Patienten) verfiighar
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Anlage 4

Tabelle 3: Uberblick der Charakteristika aller eingeschlossenen Studien

Arias 2005 Burkhoff 2006 Ohman 2005 Prondzinsky 2010 Seyfarth 2008 Thiele 2005

Methoden
Monozentrische Multizentrische Multizentrische Monozentrische Multizentrische Multizentrische Parallelgruppenstudie
Parallelgruppenstudie Parallelgruppenstudie Parallelgruppenstudie Parallelgruppenstudie Parallelgruppenstudie RCT mit 2 Gruppen
RCT mit 2 Gruppen RCT mit 2 Gruppen RCT mit 2 Gruppen RCT mit 2 Gruppen RCT mit 2 Gruppen (IABP vs. TandemHeart)
(Standardtherapie + IABP | (IABP vs. TandemHeart) (Fibrinolyse+IABP vs. Fibrinolyse) | (Standard+IABP vs. (IABP vs. Impella LP2.5) mit perkutaner Koronarintervention als
vs. Standardtherapie) Standard) First-Line-Behandlungsoption
Studiendauer: Februar Studiendauer: Studiendauer: Studiendauer: Studiendauer: September Studiendauer:

2001 - Februar 2003

Messgrofen:

himodynamische
Parameter (PAOP, HI)
mittels
Pulmonalarterienkatheter
bestimmt

April 2002 - April 2004

MessgroBlen:
Himodynamische Parameter

(PAOP, HI) mittels
Rechtsherzkatheter bestimmt

November 1996 - November 1999

Messgrofien:
vom Zeitpunkt der

Randomisierung bis zur
Krankenhausentlassung oder 30
Tage Patientenbeobachtung
beziiglich Tod, Schlaganfall,
Reinfarkt, neu aufgetretenes
schweres Herzversagen, refraktire
Ischdmien, Notfallangioplastie (bei
Thrombolyseversagen, Ziel: TIMI
Flow 2-3 in der Infarkt betroffenen
Arterie)

Mirz 2003 - Juni 2004

Messgrofien:
HMYV wurde mittels

Thermodilutionsmethode
bestimmt, die initialen Daten
des HI wurden sofort nach
PCI bestimmt, regelmil3ige
Blutkontrollen zur
Bestimmung der
Labormarker erfolgten

2004 - Januar 2007

Messgroflen:
himodynamische Parameter

mittels
Pulmonalarterienkatheter
bestimmt

August 2000 - Dezember 2003

Messgroflen:

himodynamische Parameter vor und
nach Implantation des
Unterstiitzungssystems
(Messwiederholungen erfolgten auf der
Intensivstation alle 8 h)

Metabolische Parameter Basenexzess,
Serumlaktat, pH-Wert

Formale Voraussetzungen

Positives Ethikvotum

Patienteninformation und
Einverstindniserklirung:
Vorhanden

Positives Ethikvotum

Patienteninformation und
Einverstindniserklarung:
Vorhanden

Positives Ethikvotum

Patienteninformation und
Einverstindniserklarung:
Vorhanden

Positives Ethikvotum

Patienteninformation und
Einverstindniserklirung:
Vorhanden

Positives Ethikvotum

Patienteninformation und
Einverstindniserklirung:
Vorhanden

Positives Ethikvotum

Patienteninformation und
Einverstindniserklarung:
Vorhanden
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Anlage 4
Arias 2005

Burkhoff 2006

Ohman 2005

Thiele 2005

| Prondzinsky 2010

Teilnehmer

Seyfarth 2008

Gruppe 1: + IABP (31)
Gruppe 2: - IABP (9)
Gruppe 2 Cross-over zur
Gruppe 1: 11

Kiriterien fir ein Cross-over:

kritischer
Gesundheitszustand und
kein Ansprechen der
vasopressiven Therapie

durchschnittliches Alter:
65,5%6,2 Jahre

Geschlecht: 65% Minner
Diabetes: 40%

friherer Herzinfarkt: 27,5%
Dyslipidamie: 30%

HF: 94112 /min

MAP: 68£6,4 mmHg
PAOP: 21,7£2,45 mmHg
HI: 1,93%0,22 1/min/m?2

keine Informationen zur
Distribution zwischen den
Gruppen

42 Patienten wurden
cingeschlossen, 33 Patienten
wurden randomisiert, 21
Patienten hatten einen AMI, 5
Roll-in Patienten hatten einen
AMI

Gruppe 1: + IABP (14); mit
AMI (10)

Gruppe 2: - IABP (19); mit
AMI (11)

Gruppe 1 Cross-over zur
Gruppe 2: 4

Gruppe 2 Cross-over zur
Gruppe 1: 0

durchschnittliches Alter: 66
(49-84) Jahre (IkS-Patienten)
Geschlecht: 81% Minner (IkS-
Patienten)

Himodynamische
Ausgangswerte sind durch den
IABP-Einsatz vor
Randomisierung beeinflusst.

57 Patienten waren eingeschlossen,
bei 22 Patienten lag eine Killip
Klasse IV vor und wurden als 1kS-
Patienten in unsere Analysen
einbezogen

Gruppe 1: + TABP (30) mit IkS (12)
Gruppe 2: - IABP (27) mit IkS (10)
Gruppe 2 Cross-over zur IABP-
Therapie: 3 der 10 Patienten mit IkS
Gruppe 1 Cross-over zur
Kontrollgruppe ohne IABP: 3 der 12
Patienten mit IkS

Kriterien fir ein Cross-over zur
TABP: Notfall- TABP (Arzteermessen)
Kriterien fir ein Cross-over zur
Therapie ohne IABP: 2 Tote, 1
Insertionskomplikation

Durchschnittliches Alter: 69 (33-80)
Jahre (IkS-Patienten)

Geschlecht: 77% Mianner (IkS-
Patienten)

Diabetes: 32% (IkS-Patienten)
fritherer Herzinfarkt: 30%

MAP: 57+12 mmHg (IkS-Patienten)

Alle Werte sind in den Gruppen

Gruppe 1: + IABP (23)

Gruppe 2: - IABP (22)

Gruppe 2 Cross-over zur IABP:1
Kfriterien fir ein Cross-over:
keine zuvor geplanten Cross-
over;

5 Patienten wurden von der
Analyse ausgeschlossen

durchschnittliches Alter: 64,2
(38-82) Jahre

Geschlecht: 78% Minner
Diabetes: 50%

fruherer Herzinfarkt: 22.5%
Hypertension: 45%
Raucher: 38%
Dyslipidemie: 7.5%

HF: 92430 /min

Apache II- Score: 22£10
MAP: 78+14 mmHg
Laktat: 4,3+3,6 mmol/1
pH:7,3810.14

HI: 2,0 £0.1 1/min/m?
PAOP:17,6£1,0 mmHg

Alle Hochrisikofaktoren (au3er
PAOP) waren zwischen den

Gruppe 1: + IABP (13)
Gruppe 2: - TABP (13)
1 Tod in Gruppe 2 vor
Implantation

durchschnittliches Alter: 66
(33-87) Jahre

Geschlecht: 76% Minner
Diabetes: 31%

fruherer Herzinfarkt: 58%
Hypertension: 61%
Raucher: 58%
Hypercholesterindmie: 58%
HMV:33%1.21/min
MAP: 75216 mmHg
Laktat: 6,4+4,2 mmol/1
pH: 7.27£0.16

HI: 1,7240,52 1/min/m?
PAOP: 22,0£7,2 mmHg

Alle Hochrisikofaktoren
(auBler der Geschlechter-
verteilung: 3 Minner mehr in
der Gruppe 1; ergibt einen
Unterschied von 23%) waren
zwischen den Gruppen

Gruppe 1: + IABP (20)
Gruppe 2: - IABP (21)

1 Patient mit schneller
himodynamischer
Verbesserung erhielt keinen
LVAD (Gruppe 2)

durchschnittliches Alter: 64
(40-78) Jahre

Geschlecht: 76% Minner
Diabetes: 54%

fruherer Herzinfarkt: 54%
Hypertension: 83%
Raucher: 37%
Hypercholesterinimie: 49%
HMV: 3,4£0,9 1/min
MAP: 63£14 mmHg
Laktat: 5,7+3,8 mmol/I
pH: 7,31£0,10

HI: 1,68%0,38 L./min/m?
PAOP: 22,6 £5,4 mmHg
(Gruppe 1: 25,11+6,1 vs.
Gruppe 2: 20,814,1)

Alle Hochrisikofaktoren (auB3er
PAOP) waren zwischen den

gleich verteilt. Gruppen gleich. gleich. Gruppen gleich.
Intervention
Revaskularisation: Revaskularisation: Revaskularisation: Revaskularisation: Revaskularisation: Revaskularisation:

PCI+Stentimplantation

von 26 IkS-Patienten: PCI
(85%), ACB (12%), LVAD
(4%).

PCI (23%), Stentimplantation (14%),
ACB (18%), Lyse (100%) der IkS-
Patienten

PCI (90%), ACB (0%)

PCI (92%), ACB (4%)

PCI (95%), ACB (5%)
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Arias 2005

Burkhoff 2006

Ohman 2005

Prondzinsky 2010

Seyfarth 2008

Thiele 2005

Intervention

Zusitzlich randomisierte
Intervention: perkutane
Insertion einer Arrow
AutoCAT 2 WAVE®
IABP unter
Roéntgendurchleuchtung

Medikamentose
Behandlung:
Katecholamine
(Dopamin und
Dobutamin),
Vasopressoren,
Analgetika und
Thrombozyten-
aggregationshemmer

Zusitzlich randomisierte
Intervention: TABP oder
TandemHeart
Durchschnittliche
Behandlungsdauer:
75£95 h (Gruppe 1) vs.
61£45 h (Gruppe 2)

Medikamentése
Behandlung: Dosierung
und Medikamentenwahl
nach Arzteermessen

Zusiatzlich randomisierte
Intervention: perkutane Insertion
einer IABP maximal 3 h nach
Fibrinolysebeginn
Behandlung: 48 h mit einer 1:1
Rate und schrittweise TABP-
Entwohnung tiber 12 h und
anschlieBender Explantation;
frithzeitige Beendigung bei
Komplikationen oder
Weiterfithrung bei anhaltender
Ischimie oder Hypotension
Durchschnittliche
Behandlungsdauer:

45%32 h (Gruppe 1),
Informationen nicht verfiigbar
(Gruppe 2)

Medikamentése Behandlung:

vordefinierte Dosis intravendsen
Heparins (Ziel-aPTT: 50-75 s), der
Einsatz weiterer Medikamente
beruhte auf Arzteentscheidung

Zusiatzlich randomisierte
Intervention: Insertion
einer 40ml IABP (IABP
System 97, Datascope;
Fairfield, NJ) per
Femoralarterie tiber einen
8-French Kantile sofort
nach PCI. Unterstitzung
fir mindestens 48 h.
Durchschnittliche
Behandlungsdauer:
45%34 h (Gruppe 1), 184 h
(1 Patient in Gruppe 2).

Medikamentése
Behandlung: inotrope
und vasopressive
Wirkstoffe, Aspirin,
Glykoprotein-1Ib-/II1a-
Rezeptorblocker, Heparin,

wenn erforderlich
Beatmung

Zusitzlich randomisierte
Intervention: das zugewiesene
Unterstiitzungssystem wurde
nach PCI implantiert;
Implantation dauerte in
Gruppe 2 linger (Impella: 2249
min; IABP: 1418 min);
Durchschnittliche

Behandlungsdauer: (2619 h
(Gruppe 1), 27216 h (Gruppe 2)

Medikament6se Behandlung:

wihrend gesamter
Behandlungsdauer mit
Unterstiitzungssystem wurde
Heparin i.v. verabreicht (Ziel-
aPTT: 60-80s);

uber 30 min wihrend der
Implantation blieb die Gabe von
positiv inotropen Medikamente
und Vasopressoren unverindert;
das Protokoll lieB3 keine weiteren
Regulierungen erkennen

Zusitzlich randomisierte Intervention:
Patienten der Gruppe 1 erhielten IABP
mit Standardtherapie; initiale Pumprate
von 1:1 mit 100% Balloninflation;
Patienten der Gruppe 2 bekamen
TandemHeart

Durchschnittliche

Behandlungsdauer: 84154 h (Gruppe
1), 77247 h (Gruppe 2)

Medikamentése Behandlung:
kontinuierliche Heparintherapie (Ziel-

aPTT: 180-200s) wihrend der
Behandlung mit Unterstiitzungssystem,
weiterhin Dopamin und Dobutamin i.v.
(im Falle eines hohen systemischen
GefiBwiderstandes), Diuretika, ggf.
Volumensubstitution entsprechend der
Leitlinien; Patienten mit PCI bekamen
initial 500 mg Aspirin und 300 mg
Clopidogrel und fiir mindestens 4 weitere
Wochen 75 mg Clopidogrel und 100 mg
Aspirin

Ergebnisse

In-Hospital-Mortalitit

Himodynamik, 30-Tage-
Mortalitit, unerwunschte
Ereignisse

6-Monate-/30-Tage-
Gesamtmortalitit, In-Hospital-
Endpunkte (Tod, Reinfarkt oder
neue aufgetretenes kongestives
Herzversagen), sicherheitsrelevante
Ereignisse

In-Hospital-Mortalitit,
Veridnderungen des
APACHE 1II Scores tiber 4
Tage nach
Studienaufnahme, HI,
BNP, Interleukin-6

Verinderung der Himodynamik
(HI) und der metabolischen
Parameter; 30-Tage-
Gesamtmortalitit,
Instrumentenbedingte
Komplikationen,
Multiorgandysfunktions-Score
tiber 30 Tage MODS und
SOFA)

Verinderung der Himodynamik (HI)
und der metabolischen Parameter, 30-
Tage-Gesamtmortalitit,
instrumentenbedingte Komplikationen
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Arias 2005 Burkhoff 2006  Ohman 2005

Ein-/Ausschlusskriterien

Prondzinsky 2010 Seyfarth 2008 Thiele 2005 |

Einschluss:

218 Jahre oder ilter,
AMI (STEMI >1mV
in 2 oder mehr
Ableitungen) plus
kardiogener Schock

Ausschluss:

ACS ohne ST-
Segment-Hebung
und andere nicht
ischamische Grunde
flir einen
kardiogenen Schock

Einschluss:

218 Jahre oder ilter,
kardiogener Schock
innerhalb 24 h,
Patienten, die trotz
bereits erfolgter IABP-
Therapie die
himodynamischen
Schockkriterien
erfillten

Ausschluss:

isoliertes
Rechtsherzversagen,
Koagulopathie, Sepsis,
schwere periphere
arterielle
GefiBlerkrankung,
Schlaganfall innerhalb
der letzten 6 Monate,
2+ oder héhergradige
Aorteninsuffizienz,
Ventrikelseptumdefekt

Einschluss:

mit PCI behandelte 1kS-Patienten,
die inotrope oder vasopressive
Medikamente erhalten trotz
adiquater Volumenfillung

Einschluss:

Alter 21-85 Jahren, keine
Kontraindikation gegen Fibrinolyse,
AMI oder Reinfarkt (Symptome = 20
min, begonnen max. 12 h vor
Randomisierung) ST-Strecken-
Hebungen 2 1mm in 2 Brustwand-
oder Extremititenableitungen oder
Linksschenkelblock oder ST-Strecken-
Senkung = 2mm als Zeichen eines
postetioren AMI + kardiogener

Kriterien fiir Diagnosestellung eines
AMI: Symptome = 30 min prisent,
innerhalb 48 h und eines der
folgenden Merkmale: EKG ST-
Strecken-Hebungen in 2 oder mehr

Schock Ableitungen (2 2mm in den
Brustwandableitungen oder =2 1mm
Ausschluss: in den Extremititenableitungen),

absolute Kontraindikation gegen
Fibrinolyse, Heparin-/ Aspitin-
Therapie, bekannte innere Blutungen
< 1 Monat vor Studienaufnahme,
geplante primire Angioplastie bei
AMI, IABP-Einsatz nicht méglich
innerhalb <3 h nach Starten der
Fibrinolyse, andere schwere,
fortschreitende Erkrankungen mit

neu aufgetretener LSB, neue
pathologische Q-Zacke,
nichtspezifische EKG-
Verinderungen aber ACS mit einer
Serumkreatininkinaseaktivitats-
steigerung auf >2,85umol/I*s und
einem Troponin-I-Anstieg auf
>1,5ng/ml oder Anzeichen eines
Koronararterienverschlusses in der

schlechter Kurzzeitprognose, Koronarangiographie
himodynamisch relevante
Aorteninsuffizienz/-stenosen, Ausschluss:

Mitralinsuffizienz, bei
Mitralklappenruptur,
Ventrikelseptumdefekt, schwere
pAVK, Aortenaneurysma,
verminderte bilaterale Femoralpulse,
bilateraler Iliofemoralbypass,
Hématokrit < 30%, Thrombozyten <
100000 /mm?3, Teilnahme an einer
anderen Studie

Fehlende Extremititenpulse
(unmogliche Platzierung der IABP)
oder Komplikationen des AMI, z.B.
akute, schwere Mitralinsuffizienz,
ischdmischer Ventrikelseptumdefekt
oder himodynamisch relevante
Aortenklappeninsuffizienz

Einschluss:

1) AMI< 48h, gekennzeichnet durch
ischdmische Symptome fiir = 30 min,
einhergehend mit erhéhten
Herzmarkern oder ST-Strecken-
Hebungen oder LSB;

ein AMI wurde vermutet bei
wiederbelebten Patienten und
Herzmarkern und/oder EKG-
Verinderungen, die den Kritetien des
ACS entsprachen und

2) kardiogener Schock max. 24 h seit
Symptombeginn bestehend

Ausschluss:

Alter <18 Jahren, Reanimation > 30
min, Hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie, sicher festgestellter
Thrombus im linken Ventrikel,
Therapie mit IABP, schwere
Klappenerkrankung oder kiinstliche
Herzklappe, akute Mitralinsuffizienz
hoher als Grad 2 oder
Ventrikelseptumruptur,
vorherrschendes Rechtsherzversagen
oder die Notwendigkeit eines
Rechtsherzunterstiitzungssystems,
Sepsis, bekannte zerebrale
Erkrankung, Interventionspflichtige
Blutungen, Lungenembolie,
Heparinallergie oder andere bekannte
Koagulopathien,
Aortenklappeninsuffizienz hoher als
Grad 2, Schwangerschaft oder
Einschluss in einer anderen Studie

Einschluss:

218 Jahre oder ilter,
Vorhandensein eines IkS und
die Notwendigkeit zur
Revaskularisation per PCI als
erste Behandlungsoption

NotfallmifBige Koronararterien-
Bypisse waren bei unglinstiger
Koronaranatomie zugelassen
(PCI vornehmlich beschrinkt
auf die Infarkt betroffenen
Gefille)

Ausschluss:

Alter > 75 Jahren,
Infarktbedingte mechanische
Komplikationen, Schock-Dauer
> 12 h, Rechtsherzversagen,
Sepsis, signifikante
Aortenklappeninsuffizienz,
schwere zerebrale Schiden,
schwere periphere
GefiBerkrankung, Reanimation
> 30 min, schwere pAVK und
andere Erkrankungen mit
reduzierter Lebenserwartung
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Anlage 4
Arias 2005

Burkhoff 2006

Ohman 2005

Thiele 2005

Definition kardiogener Schock

Prondzinsky 2010

Seyfarth 2008

Hypotension
(systolischer Blutdruck
<90 mmHg far > 1h
unverindert trotz
Volumensubstitution),

himodynamische
Kriterien:
PAOP>18 mmHg
und

HI< 2,2 1/min/m?

HI <2,21/min/m?2,

MAP=<70 mmHg,

PAOP=15 mmHg,

Zeichen einer Endorganminderperfusion
(Oligurie, Verdnderung des mentalen Status)
oder die Notwendigkeit der Gabe von
hochdosierten Vasopressoren und/oder
inotropen Substanzen um den IkS zu
vermeiden

1) anteriorer AMI und Hypotension
(systolischen Blutdruck < 90mmHg fiir = 30
min) oder

2) anderer AMI kompliziert durch Hypotension
(systolischer Blutdruck < 110mmHg fiir = 30
min, HF = 100/min), schweres Herzversagen
(Lungenédem, Killip Klasse I1I) oder akutes
Herzversagen mit Hypotension (systolischer
Blutdruck < 100 mmHg fiir = 30 min, kein
Ansprechen auf alleinige Volumensubstitution
und assoziiert mit Zeichen einer Hypotension —
kalte, blasse Haut, Oligurie oder verindertes
Sensorium (Killip Klasse IV) —

oder HI < 2,2 1/min/m?2 (2,5 1/min/m?2 bei
inotroper Medikation)

Zeichen einer
Organminderperfusion
(z.B. kalte
Extremititen, Oligurie)
und eines der
folgenden Merkmale:
systolischer Blutdruck
< 90 mmHg fir
mindestens 30min
oder eine mit
inotropen
Medikamenten/Vaso-
pressoren
Therapiepflichtige
Hypotension bei einer
HF >60/min oder ein
durch invasives
Monitoring erfasster
HI von <2,21/min/m?

1) klinische Kriterien:
Hypotension (systolischer
Blutdruck <90 mmHg), HF
>90/min oder die
Notwendigkeit positiv
inotroper Medikamente
damit systolischer Blutdruck
>90 mmHg,

weiterhin Endorganminder-
perfusion (kalte Extremititen
oder Urinproduktion von
<30 ml/h) oder
Lungenédem

2) himodynamische
Kriterien:

HI <2,2 1/min/m?2, PAOP
>15 mmHg oder
angiographisch ermittelte
linksventrikulire
Ejektionfraktion von <30%
und LVEDP >20 mmHg

1) persistenter
systolischer Blutdruck
< 90 mmHg oder
Notwendigkeit von
Vasopressoren damit
Blutdruck > 90 mmHg
2) Anzeichen eines
Endorganversagens,
z.B. Urinprodunktion
< 30 ml/h, kalte Haut
und Extremititen,
Serumlaktat >2
mmol/I)

3) Anzeichen eines
erhohten
linksventrikuliren
Fallungsdruckes, z.B.
Lungenstauung oder
PAOP > 15

mmHg

4) HI <2,11/min/m?

Sponsoren

kein Sponsoring

Cardiac Assist, Inc, Pittsburgh, PA, USA

Datascope Corporation, Montvale, NJ, USA

Datascope, USA

Abiomed Europe GmbH,
Germany

Cardiac Assist,
Pittsburgh, PA, USA

Bemerkungen

ausschlieBlich Angabe
der In-Hospital-
Mortalitit-Ergebnisse;
Analyse vergleicht
primir zwei
kardiogene Schock-
Gruppen (frih und
spit); spanische
Sprache

42 Patienten wurden eingeschlossen, 9
Patienten der Roll-in-Phase und 33 Patienten
wurden randomisiert; alle Patienten hatten
kardiogenen Schock; 21 randomisierte
Patienten hatten AMI; alle
Mortalititsstatistiken basieren auf IPD von
21 IkS-Patienten; die Beschreibung der
Himodynamik und aufgetretener
Komplikationen basiert auf Daten von 33
Patienten

Studie beinhaltet Patienten mit AMI und
Hypotension sowie vermutetem kardiogenen
Schock oder Herzversagen; Analyse der IPD
beschrinkt sich auf die Patienten mit
wahrscheinlichem kardiogenen Schock; Studie
wurde vorzeitig beendet, da dass Studienziel
nicht erreicht werden konnte. (Griinde: Bias
unter den Untersuchern beztiglich der
Randomisierung der IkS-Patienten)

Analyse individueller
Patientendaten.

Die Autoren des dieser
Promotionsarbeit
zugrunde liegenden
Reviews (SU, RP, MB,
KW und JH) sind in
diese Studie involviert.

Analyse individueller
Patientendaten.

Analyse individueller
Patientendaten.
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Tabelle 4: Qualititsbeurteilung der sechs eingeschlossenen Studien anhand der Cochrane-Kriterien

Autor Randomisierung Vet- Vollstindige Ergebnisdaten Selektionsfreie Weitere studienspezifische
blindung Ergebnisdarstellung Verzerrungsquellen
Generierung | Ver- Outcome Himodynamik
der zufilligen | deckung
Zuteilung
Arias stratifizierte Blickdichte, keine nur In-Hospital- nur die Ausgangsmesswerte sind | Komplikationen und der 9 Patienten (27,5%) wechselten zur IABP-Gruppe, wir
2005 Randomisierung | versiegelte Informationen | Follow- up (10-15 berichtet Verlauf der himodynamischen | mutmafen, dass die Ergebnisse aus der Per-Protocol-Analyse
Zuteilungs- verfiigbar Tage) Parameter fehlen stammen
umschlige
Burkhoff Block- Blickdichte, nicht méglich komplettes 30 Tage- nach 16 h IABP-Unterstiitzung Himodynamik, 30-Tage- frithzeitiger Studienstopp nach Aufnahme von 33 Patienten;
2006 randomisierung versiegelte Follow-up unterschiedliche Anzahl von Mortalitit, unerwiinschte viele Patienten erhielten vor Studienaufnahme und
Zuteilungs- Patienten fiir HI, MAP, PAOP, Ereignisse wurden berichtet Randomisierung bereits erfolglos IABP-Unterstiitzung; 36% der
umschlige nur aggregierte Daten im Patienten bekamen eine andere Therapie als zuvor bestimmt
Vergleich zu den Ausgangsdaten
Ohman Block- Zentrale nicht méglich komplettes 6-Monate- keine Follow-up-Daten alle vordefinierten Outcomes Um das Ubetleben von Patienten mit rapide verschlechtertem
2005 randomisierung telefonische Follow-up wurden berichtet Gesundheitszustand zu gewihtleisten, konnten die
Zuteilung behandelnden Arzte die IABP einsetzen.
(Nord- Cross-over von 33% der Patienten der Gruppe 2;
amerika) und 10% der Patienten der Gruppe 1 erhielten keine IABP; in 53%
blickdichte, der Fille wutde der IABP-Einsatz vorzeitig beendet;
versiegelte Die Studie wurde vorzeitig beendet, da dass Studienziel nicht
Zuteilungs- erreicht werden konnte. (Griinde: Bias unter den Untersuchern
umschlige beziiglich der Randomisierung der CS-Patienten)
Prondzinsky Block- Blickdichte, nicht méglich komplettes In- In-Hospital-Daten alle vordefinierten Outcomes 5 Patienten wurden von der Analyse ausgeschlossen (4 Patienten
2010 randomisierung versiegelte Hospital-/30-Tage- (Intensivstation) tiber 28 Tage wurden berichtet erfiillten nicht die Einschlusskriterien; 1 Patient mit liickenhafter
Zuteilungs- Follow-up, fehlende sind dokumentiert Datenlage), 1 Cross-over zur IABP, Sensitivititsanalysen wurden
umschlige Infos im 6-Monate- durchgefiihrt
Follow-up 12,5%, 1-
Jahres-Follow-up 15%
Seyfarth Block- Blickdichte, nicht méglich komplettes 6-Monate- Bestimmung nach 30 min, 22 h Himodynamische Effekte, kleine Anzahl von Patienten, frith gesetzter primirer Endpunkt
2008 randomisierung versiegelte Follow-up (HI), 72h (Serumlaktat, Mortalitit, Geritebedingte (30 min nach Implantation)
Zuteilungs- Himoglobin) Komplikationen wurden
umschlige berichtet
Thiele Randomisierung | Blickdichte, nicht méglich komplettes 30 Tage- auf Grund verstorbener Himodynamik, metabolische die Ausschlusskriterien eliminierten tiber 50% aller Patienten mit
2005 mittels versiegelte Follow-up Patienten sind folglich nicht alle Parameter, Mortalitat und kardiogenem Schock (eine Generalisierung auf die gesamte
Zufallszahlen- Zuteilungs- Patienten in die Analyse Komplikationen wurden Schock-Population ist daher nicht zulissig)
tabelle umschlige eingeschlossen; Messungen bis berichtet
72 h nach Implantation
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Tabelle 5: Ergebnisse der 30-Tage-/ 6-Monate-Gesamtmortalitit nach Anwendung der einstufigen

und zweistufigen Metaanalyse sowie Adjustierung (Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus)

Adjustierungs- Modell Subgruppen- HR 95% KI
faktoren analyse
Linge des Follow-up: 30-Tage-Gesamtmortalitit

keine einstufige nein 1,04 0,62-1,73
Metaanalyse

keine zweistufige nein 1,04 0,62-1,74
Metaanalyse

Alter, Geschlecht einstufige nein 1,04 0,62-1,75
Metaanalyse

Alter, Geschlecht, einstufige nein 1,05 0.60-2.84
Diabetes mellitus Metaanalyse

keine einstufige Minner 1,08 0,56-2,06
Metaanalyse

keine einstufige Frauen 0,90 0,35-2,30
Metaanalyse

keine einstufige <75 Jahre 1,11 0,63-1,36
Metaanalyse

keine einstufige 275 Jahre 0,76 0,19-2,98
Metaanalyse

Liange des Follow-up: 6-Monate-Gesamtmortalitd

keine einstufige nein 0,93 0,49-1,77
Metaanalyse

keine zweistufige nein 0.93 0,49-1,77
Metaanalyse

Alter, Geschlecht einstufige nein 0,96 0,50-1,83
Metaanalyse

Alter, Geschlecht, einstufige nein 0,93 0,49-1,78
Diabetes mellitus Metaanalyse
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Abbildung 14: Funnel Plot zum Vergleich IABP versus Kontrolle, bezogen auf das Kriterium 30-

Tage-Gesamtmortalitit
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Abbildung 15: Funnel Plot zum Vergleich IABP versus Kontrolle, bezogen auf das Kriterium In-

Hospital-Gesamtmortalitit
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Thesen

Thesen

10.

11.

12.

Die kardiovaskuliren Erkrankungen bilden die hiufigste Todesursache in Deutschland.

Die ischdmischen Herzkrankheiten, darunter der akute und der Re-Myokardinfarkt, stellen die

wichtigste Todesursachengruppe dar.

Bei hospitalisierten Patienten mit akutem Myokardinfarkt ist das myokardiale Pumpversagen

mit nachfolgendem kardiogenen Schock die Haupttodesursache.
5-10 % aller Patienten mit Herzinfarkt erleiden einen kardiogenen Schock.

Seit Einfithrung der Intensiviiberwachung, Thrombolyse, PTCA sowie Bypassoperationen ist

die Krankenhausletalitit des Herzinfarktes signifikant gesenkt worden.

Die In-Hospital-Mortalitit des kardiogenen Schocks als Komplikation des akuten

Myokardinfarkts ist weiterhin sehr hoch. Sie betrigt 50-80 %o.

Die intraaortale Ballongegenpulsation (IABP) ist das derzeit am héufigsten angewandte

mechanische Unterstiitzungssystem bei Patienten im infarktbedingten kardiogenen Schock.

Die prognostische Bedeutung der IABP als Erginzung zur Basis- und
Revaskularisationstherapie bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock ist

umstritten.

Trotz eingeschrinkter Evidenz zur therapeutischen Uberlegenheit der IABP bei Patienten mit
infarktbedingtem kardiogenen Schock gibt es eine Klasse-I-Empfehlung in den Leitlinien der
American Heart Association, des American College of Cardiology und der European Society
of Cardiology. Diese beruhen weitgehend auf pathophysiologischen Uberzeugungen, nicht

randomisierten Studien und Registerdaten.

Die Beurteilung von Effektivitit und Sicherheit der intraaortalen Ballongegenpulsation bei
Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock bezugnehmend auf Morbiditit und

Mortalitit steht im Mittelpunkt der Betrachtung.

Ein Vergleich der IABP gegen eine Behandlung ohne IABP ist durchgefithrt worden.

Die Nicht-IABP Therapien besteht zum einen aus einer Standardbehandlung ohne IABP und
zum anderen aus aggressiveren Therapieregimen mit Anwendung linksventrikulirer

Unterstiitzungssysteme (LVAD).
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Alle bisher publizierten randomisierten klinischen Studien, die den Einsatz der IABP bei
Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock untersuchen, sind durch umfassende
elektronische Datenbankrecherchen, Sichtung von Literaturverzeichnissen und tiber Kontakte

mit Spezialisten und Herstellern ermittelt worden.

Insgesamt sind 1410 Studien zum IABP-Einsatz bei Patienten mit infarktbedingtem

kardiogenen Schock identifiziert worden.
Sechs Studien und ein laufendes Projekt entsprechen den vordefinierten Einschlusskriterien.

Bei der Metaanalyse werden insgesamt 190 Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen
Schock berticksichtigt (105 Patienten mit IABP-Therapie, 85 Patienten als Kontrollen, davon
wurden 40 Patienten mit Standardtherapie ohne IABP und 45 Patienten mit anderen LVAD
behandelt).

Die Hazard Ratios fiir das Uberleben wihrend 30 Tagen als auch sechs Monaten geben keinen

Hinweis auf einen Ubetlebensvorteil durch den IABP-Einsatz.

Die Uberlebensraten der Patienten ohne Herzkreislaufunterstiitzungssysteme sind mit denen
der Patienten mit IABP-Einsatz oder der Patienten mit Einsatz von alternativen kardialen

Unterstiitzungssystemen vergleichbar.
Die IABP trigt nachweislich zur Verbesserung der Himodynamik bei.

Im Hinblick auf eine Erhéhung des Herz-Index durch die IABP kann eine Uberlegenheit der
IABP gegen eine Standardbehandlung ohne IABP, jedoch auch eine Unterlegenheit der IABP

gegeniiber alternativen LVAD nachgewiesen werden.
Patienten mit Herz-/Kreislaufunterstiitzungssystemen weisen haufiger Komplikationen auf.

Fiir die Befiirwortung des Einsatzes der IABP bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen

Schock lassen sich keine iiberzeugenden Daten aus den randomisierten Studien finden.

Eine groBere prospektive randomisierte Studie (IABP-Shock-11) zum Einsatz der IABP bei

Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock wird zur Zeit durchgefiihrt.
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