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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition, Epidemiologie, Pathophysiologie und Therapie
des kardiogenen Schocks

1.1.1 Definition

Der kardiogene Schock tritt auf, wenn aufgrund einer kardialen Dysfunktion
eine anhaltende Gewebsminderperfusion vorliegt, das heift ein Endorgan-
versagen aufgrund Hypotension. Als etablierte Definition lasst sich ein
systolischer Blutdruck unter 90 mmHg flir mindestens 30 Minuten vor Gabe
von Katecholaminen oder Vasopressoren messen oder es ist die Gabe von
Vasopressoren und/oder die Implantation einer IABP nétig, um einen
systolischen Blutdruck von uber 90 mmHg aufrechtzuerhalten. Die am
meisten unter der Ischamie leidenden Organe sind die Nieren und das
Gehirn. Als Nachweis flr eine Endorganhypoperfusion kann der Rickgang
der Ausscheidung unter 30 ml/h, kaltschweiige Extremitdten oder ein
herabgesetztes Bewusstsein dienen. Eine erhohte Herzfrequenz tritt haufig
auf. Bei den hamodynamischen Parametern lasst sich ein Cardiac-Index
<2,2 L/min/m?, ein erhéhter pulmonalarterieller Wedgedruck tiber 15 mmHg,
hervorgerufen durch den erhdhten enddiastolischen linksventrikularen
Fullungsdruck oder ein enddiastolischer linksventrikularer Fullungsdruck uber

15 mmHg messen [35].
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1.1.2 Epidemiologie

Ein kardiogener Schock entwickelt sich bei 5-10% aller mit akutem
Myokardinfarkt hospitalisierten Patienten und ist mit 55-90% Letalitat immer
noch eine bedeutende Todesursache [1]. Das linksventrikulare Versagen ist
die haufigste Ursache fur einen kardiogenen Schock unter den Patienten mit
akutem Koronarsyndrom. Dieser ist oft mit einem Verlust von mehr als 40%
des kontraktilen Myokards vom linken Ventrikel assoziiert [52]. Im Jahr 1999
wurde eine groRe multizentrische, randomisierte unverblindete Studie mit
einem zusatzlichen Register fur geeignete nicht randomisierte Patienten
veroffentlicht. Diese Studie Uberprifte die Hypothese, dass eine direkte
invasive Behandlung zur Besserung der Revaskularisation die 30-Tages-
Mortalitat bei Patienten im kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt um 20%
gegenuber einer medikamentdsen Therapie senkt. In dem begleitenden
SHOCK-Trial-Register [34] konnte das Versagen des linken Ventrikels als
Ursache fur den kardiogenen Schock bei 78,5% der Patienten gefunden

werden, bei 2,8% war der Grund ein isolierter rechtsventrikularer Schock.

In derselben Studie konnte bei 12% der Patienten eine mechanische
Ursache (Mitralinsuffizienz, Ventrikelseptumruptur, Herzbeuteltamponade)
festgestellt werden [34]. Weiter zeigte sich, dass es bei Patienten mit
instabiler Angina Pectoris, die zum akuten Koronarsyndrom zahlt, ohne
Myokardinfarkt nur selten zum kardiogenen Schock kommt (1,4% im
GUSTO-IlIb—Trial [42]). Weitere seltene Ursachen sind Myokarditis,
myokardiale Kontusion, septischer Schock mit kardialer Depression und
myokardiales Stunning (postischamische Dysfunktion) nach Bypassoperation
[39]. Bei 5—-10% der Patienten waren Hamorrhagien oder Infekte die Ursache
[34].

Als Pradiktoren fur ein schlechteres Outcome bzw. eine héhere Mortalitat
wurden in einer Studie im Jahr 2005 die Pradiktoren bestatigt, die 1999 von
Goldberg und 1995 von Holmes bereits in Studien gefunden wurden. Bei
folgenden Risikofaktoren tritt haufiger ein kardiogener Schock auf: Hoheres
Alter, weibliches Geschlecht, Diabetes mellitus, periphere und zerebrale
Gefalerkrankung, vorheriger Myokardinfarkt oder Bypassoperation in der
Anamnese, Untergewicht und Nieren— oder Herzinsuffizienz [28, 41, 43]. Bei
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den klinischen Pradiktoren lassen sich bei Patienten im kardiogenen Schock
ein signifikant niedrigerer systolischer Blutdruck, eine hohere Herzfrequenz
[41], erhdhte Werte von Herzenzymen und Laktat finden [54]. In der Studie
von 2005 kam heraus, dass Patienten mit kardiogenem Schock weniger an
vorhergehender Angina pectoris leiden und weniger vorangehende
Revaskularisationsversuche in der Anamnese haben, dafur aber haufiger an
einem Hypertonus und Hyperlipidamie erkrankt waren. Unter anderem
prasentieren sie sich ofter mit einem akuten Koronarsyndrom mit ST-Hebung
im EKG und nicht den typischen Angina pectoris Beschwerden, sondern zum

Beispiel mit Synkopen, Arrhythmien oder Herzversagen [43].

Far den klinischen Verlauf liellen sich deutliche Unterschiede bei Patienten
mit ST—Streckenhebung im EKG oder ohne feststellen. So kam es bei
Patienten mit Nicht—-ST—Hebungsinfarkt deutlich spater zu einem Auftreten
des kardiogenen Schocks (72h gegenuber 10h; [42, 45]) und auch bei der
Fruhmortalitat lagen die Patienten mit Nicht—-ST—Hebungsinfarkt niedriger,
die Mortalitat nach ein und zwei Jahren war allerdings ahnlich hoch [45]. 11%
[41] der Patienten waren schon bei ihrer Aufnahme im kardiogenen Schock,
die Mehrheit der Patienten (75%; [33]) entwickelte den kardiogenen Schock
innerhalb von 24h nach Symptombeginn mit einem medianen Zeitfenster von

funf Stunden von der Klinikaufnahme bis zum Beginn des Schocks [33].
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1.1.3 Pathophysiologie

Einleitend lasst sich sagen, dass sich der erniedrigte koronare Blutfluss in
einer Verringerung des linksventrikularen Blutauswurfs in den Koérperkreislauf
aulert. Dieses kleinere Schlagvolumen fuhrt zu einem Hypotonus und
fortschreitender kardialer Ischamie und Dysfunktion. Der sich dadurch
ergebende Teufelskreis und das aus dem Herzversagen resultierende

Kreislaufversagen sind letztendlich fir den Tod der Patienten verantwortlich

[6].

Meistens tritt der kardiogene Schock nach einem massiven und
ausgedehnten Myokardinfarkt oder einer schwerwiegenden
Myokardischamie ein, die zu einer beeintrachtigten linksventrikularen
Funktion mit reduzierter systolischer Kontraktilitat, verringertem kardialen
Output und arteriellem Blutdruck fuhrt. Dadurch sinkt die Perfusion der
Koronarien, die Koronarreserven (die koronare Flussreserve ist die Differenz
des maximalen Blut-Volumenstroms in den Koronararterien unter Belastung
und des Blut-Volumenstroms in den Koronararterien in Ruhe, also der
maximale zusatzliche Volumenstrom, der den Herzmuskel versorgen kann,
wenn er belastet wird und einen erhohten Bedarf an Blutversorgung hat)
verringern sich und es kommt zur Minderversorgung des Herzens. Um
diesem Zustand entgegenzuwirken, kommen eine ganze Reihe an
neurohumoralen Mechanismen in Gang, wie die Aktivierung des
sympathischen Nervensystems und des Renin—Angiotensin—Systems, was
zur Vasokonstriktion der Gefalle, Tachyarrhythmie und Flissigkeitsretention
fuhrt [75]. Die renalen Kompensationsmechanismen fuhren durch die
Fllssigkeitsretention zu einer Erhdhung der Vorlast, die Vasokonstriktion zu
einer Erhdhung der Nachlast [30]. Die Hypoperfusion bewirkt eine
Ausschuttung von Katecholaminen, die die Kontraktilitat und den peripheren
Blutfluss erhohen. Allerdings erhohen Katecholamine ebenfalls den
myokardialen Sauerstoffverbrauch und haben proarrhythmogene und
kardiotoxische Effekte [67]. Die durch das sympathische Nervensystem
hervorgerufene Tachykardie verkirzt die fur das Herz so lebenswichtige
Diastole. Durch die systemische Minderperfusion kommt es zu
metabolischen Verschiebungen, wie zum Beispiel der Laktatazidose, die
wiederum die kardiale Funktion verschlechtert und unbehandelt zum Tode
8
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fuhren kann. Durch die Reizung der Barorezeptoren kommt es zur
Ausschittung  von  antidiuretischem  Hormon, was zur weiteren
Wasserresorption fuhrt. Die oben genannten Mechanismen sollen einen
adaquaten RuUckfluss durch Erhdéhung der Vor— und Nachlast sichern,
resultieren dabei allerdings in Flussigkeitsretention, Hypoxamie und
pulmonaler Stauung [18]. Diese Mechanismen wirken daher nicht gegen die
Ischamie, sondern verschlimmern sie noch, so dass eine Ischamie eine
weitere Ischamie begunstigt. Es kommt zu einer Abwartsspirale, die die
vorhandene Ischamie verschlechtert, zu einer weiteren Zerstérung des

Myokards und damit zu einer Verschlimmerung des Schocks fuhrt.

Auf zellularer Ebene kommt es kardial und systemisch durch andauernde
Gewebsminderperfusion und —hypoxie zum Zelltod. Zu den vorausgehenden
Mechanismen, die zum Tod fluhren, gehdren Zellmembranruptur, Freisetzung
lysosomaler Enzyme und Erschépfung der zellularen Energiespeicher. Durch
Entzindungsreaktionen und der Toxizitat von freien Radikalen kann es zum
Gewebsuntergang, besonders zur  Apoptose auch infarktferner
Myokardzellen kommen [9, 65]. Die mangelnde Sauerstoffversorgung der
Myozyten flhrt zu einer Beeintrachtigung der Adenosintriphosphatproduktion.
Es entsteht ein Wechsel von aerober zu anaerober Glykolyse mit einer
erhohten Laktatproduktion. Es kann zu einer Laktatazidose des Korpers
kommen. AulRerdem ist das Ausmal} der Hyperlaktatamie bei Patienten im

Schock prognostisch von Bedeutung.

Bei einem Anstieg des Laktats auf dber 10 mmol/l ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit sehr gering. Durch den Energiemangel kommt
es zu einer Beeintrachtigung der lonentransporter mit Verschiebungen von
Natrium und Wasser und zum Verlust des Gradienten von Kalium, Chlorid
und Kalzium. Die intrazellulare Kalziumakkumulation beschleunigt die
progressive myokardiale Dysfunktion. Der Mechanismus, der dies bewirkt, ist
allerdings noch unbekannt [51]. Wenn die Hypoperfusion und Ischamie
andauern, fuhrt dies zur Nekrose mit Anschwellen der Mitochondrien und
anschlieBendem Platzen der Zellen [75]. Die Zellen sind dann irreversibel

geschadigt.
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Diese ischamische Kaskade aulert sich durch Veranderungen im
metabolischen und biochemischen Haushalt, was wiederum zur diastolischen
Dysfunktion des linken Ventrikels durch die beeintrachtigte Relaxation und
verminderter Compliance fuhrt. Das wiederum bedingt erhdhte
linksventrikulare Fullungsdrucke, es kommt zur Lungenstauung bzw. zum
Lungenddem, zur erhdhten Wandspannung und zur Beeintrachtigung der
Koronarperfusion [75]. Die Reduktion des koronaren Perfusionsdruckes, die
Beeintrachtigung der Sauerstoffversorgung und der Verlust der koronaren
Autoregulation kann moglicherweise weitere Ischamien oder eine
VergroRerung der Infarktausdehnung verursachen. Diese fortschreitende
myokardiale Verletzung macht sich im Anstieg der Herzenzyme (CK, CK-MB,
Troponin T, Myoglobin) bemerkbar [30]. Weitere autoregulatorische Prozesse
sorgen daflr, dass das Blut aus Skelettmuskel, Haut und
Gastrointestinaltrakt in die lebenswichtigen Organe Herz, Gehirn und Nieren
umverteilt wird. Diese primar sinnvollen Kompensationsmechanismen fuhren
jedoch zu einer Steigerung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs und zum
Fortschreiten des kardiogenen Schocks, womit das Ziel der Behandlung in

der Durchbrechung dieses ,Circulus vitiosus, liegt [18] (Abb. 1).

Kardiogener Schock

Ischamie-Reperfusion Myokardiale Dysfunktion
Reperfusionsschaden systolisch diastolisch
| Radikale l Complement l Zytokine | Leukozyten | / l

HZV )
Schlagvolumen Odem I
LVEDP
/ \ pulmonale Stauung
EntZli n du n g Mlkrn::;l::::nns-

systemische 1
Perfusion Hypotension
iNos Myokardiale ~myokardiale ‘/

Apoptose Nekrose koronarer

Kompensatorische druck
Vasokonstriktion
N5 Flissigkelts-  ——» | myokardiale
l . Dysfunktion
: > Organ- ;
Hypotension tl)ﬂzdu9 nktion

Tod

Abbildung 1: Pathophysiologie des kardiogenen Schocks (modifiziert nach [18])
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1.1.4 Therapiemoglichkeiten

Zu Beginn der Therapie des kardiogenen Schocks nach einem
Myokardinfarkt steht die allgemeine Grundversorgung des Patienten im
Vordergrund. Dazu zahlen die Uberwachung des Patienten auf der
Intensivstation, das Management des Volumens und die ausreichende
Versorgung des Patienten mit Sauerstoff. Ein arterieller Katheter erlaubt das
konstante  Monitoring  des  Blutdrucks. Der  Gebrauch eines
Pulmonalarterienkatheters liefert nutzliche Informationen Uber die zentrale
Hamodynamik und ist eine Hilfe bei der Kontrolle der Gabe von Flussigkeiten
oder Medikamenten. Obwohl sich durch den Gebrauch eines
Pulmonalarterienkatheters kein Benefit bei der Mortalitat bei Patienten mit
Myokardinfarkt ohne kardiogenen Schock zeigte, ist er doch eine

Erleichterung beim Management des kardiogenen Schocks [25].

Zusatzlich ist die gezielte Behandlung auftretender Komplikationen durch die
Gabe spezifischer Medikamente wichtig. Hierzu zahlen zum Beispiel Atropin
zur Behandlung einer Bradykardie, Natriumbicarbonat zum Ausgleich einer
metabolischen Azidose, Aspirin und Heparin senken das Risiko eines
Reinfarktes, vendser Wandthromben im  Ventrikel oder tiefer
Beinvenenthrombosen. Hypokaliamie oder Hypomagnesiamie konnen
ventrikulare Arrhythmien verursachen und sollten durch die Gabe von Kalium
oder Magnesium korrigiert werden. Diuretika senken die Fullungsdricke der
Ventrikel und kénnen zur Volumenkontrolle benutzt werden. Morphinsulfat
senkt exzessive Uberschielende sympathische Aktivitdt, Vorlast und
Nachlast. Vermieden werden sollten Betablocker und Calcium-Kanal-Blocker,

da sie negativ inotrop wirken [25].

Eine weitere wichtige Medikamentengruppe stellen die Katecholamine
Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin und Dobutamin dar. Dobutamin ist das
Mittel der Wahl bei einem nicht durch Volumengabe zu behebenden
Hypotonus, wenn der systolische Blutdruck noch Uber 70 mmHg betragt, um
die Organdurchblutung zu verbessern [25]. Es fuhrt Gber eine Erhéhung des
Schlagvolumens und der Herzfrequenz zu einer Zunahme des
Herzzeitvolumens [27, 29]. Bei einem systolischen Blutdruck unter 70 mmHg
ist Noradrenalin das Mittel der Wahl, da es durch seine a-adrenerge Wirkung
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zu einer Vasokonstriktion an allen Gefallen fuhrt. Adrenalin sollte nur bei
nicht anders zu stabilisierender Kreislaufsituation eingesetzt werden. Fur
Dopamin scheint es wegen nicht selektiver Wirkungen aktuell keine
Indikation mehr zu geben. Allerdings kdnnen alle Katecholamine eine
Tachykardie auslosen und haben ein arrhythmogen wirksames Potential [25].
Der Gebrauch inotrop wirkender Medikamente wird als palliativ angesehen,
da es keine Beweise gibt, dass inotrop wirkende Medikamente das
Uberleben verbessern, und in der Tat wird die myokardiale Dysfunktion durch

die erhdhte Nachfrage nach Sauerstoff verstarkt.

Trotzdem helfen Inotropika dabei, den Patienten wahrend des Transportes,
der ersten Untersuchungen bis zur Durchfuhrung der notwendigen Therapie
zu stabilisieren [30]. Fur die Therapie des akuten Myokardinfarkts mit

kardiogenem Schock gibt es verschiedene Optionen:

Fibrinolytische Therapie

Die Behandlung des Myokardinfarkts mit Fibrinolytika (wie Streptokinase,
Urokinase, Antistreplase), rettet Leben, reduziert die Infarktgréf3e und
bewahrt die linksventrikulare Funktion [5]. Weiter reduziert die fibrinolytische
Therapie das Risiko, einen kardiogenen Schock zu bekommen, wenn die
Patienten vorher stabile Vitalzeichen aufwiesen [2, 56, 83]. Die Fibrinolyse
als erste Therapiemdglichkeit wurde allerdings von der effektiveren
Revaskularisation mittels PCI verdrangt [75]. Die fibrinolytische Therapie ist
damit heute nur noch von geringer Bedeutung, auch, weil immer mit der
Gefahr von ernsten Blutungskomplikationen gerechnet werden muss. Dies
zeigte sich auch 2008 in der TROICA-Studie, welche herausfand, dass die
Gabe des Fibrinolytikums Tenectplase die Prognose von Patienten, die
wegen eines Herzstillstands reanimiert werden, nicht verbessern kann [12].
Die fibrinolytische Therapie sollte nur Anwendung finden, wenn eine
Revaskularisationstherapie (PCIl) oder aortokoronarer Bypass (CABG) nicht
rasch zur Verfugung stehen. Trotzdem sollten die Patienten auch nach der
Lyse mdglichst in ein Krankenhaus mit der Moglichkeit der perkutanen

koronaren Intervention (PCl) gebracht werden [25].
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Perkutane koronare Intervention (PCI)

Die perkutane koronare Intervention ist eine nichtchirurgische
katheterinvasive Malinahme zur Eroffnung verschlossener oder stenosierter
Gefale. Dies geschieht durch Verwendung verschiedener Katheter, tber die
Ballondilatatoren oder Gefalistitzen (Stents) in die Koronararterien
eingebracht werden konnen. In der groRen Studie von 1999, dem SHOCK-
Trial [37] -,SHould we emergently revascularize Occluded Coronaries for
cardiogenic shocK?”- ist eine medikamentdse Stabilisierung mit einer frihen
Revaskularisation durch PCl oder CABG verglichen worden. Bei der Letalitat
nach 30 Tagen konnte man in der Gruppe der friih durch eine perkutane
koronare Intervention behandelten Patienten mit kardiogenem Schock einen
leichten Trend zu einer verbesserten Uberlebenschance sehen (53,3%
gegenuber 46%, p=0,11). Nach einem Jahr allerdings gab es eine signifikant
héhere Anzahl an Uberlebenden in der mit PCI versorgten Patientengruppe
(46,7% gegenuber 33,6%) [38]. Daher gilt die Notfall-Revaskularisation bei
Patienten sowohl unter, als auch uber 75 Jahren mit akutem Myokardinfarkt

begleitet vom kardiogenen Schock als effektivste Therapie.

Stents und Glykoprotein-Ilb/llla-Antagonisten

In mehreren Studien hat sich der positive Einsatz von Stents und
Glykoprotein-llb/llla-Rezeptorantagonisten bei kardiogenem Schock gezeigt.
Es kam bei der kombinierten Anwendung dieser beiden Therapien zum einen
zu einem verbesserten Blutfluss im stentversorgten Infarktgefall in der
Akutintervention und zum anderen zu einer verbesserten Uberlebensrate, die
sich auch noch nach 30 Monaten nachweisen lie [19]. Durch die Therapie
mit Glykoprotein-lIb/llla-Rezeptorantagonisten lasst sich somit das initiale

Ergebnis optimieren und die Reokklusion verhindern.
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1.2 Mechanische Unterstutzungssysteme

Da aber die oben genannten Malnahmen oft nicht ausreichen, um den
kardiogenen Schock erfolgreich zu behandeln, wird versucht, bestehende
mechanische Unterstutzungssysteme weiter zu optimieren bzw. neue und
effektivere zu entwickeln. Hierbei soll besonders auf die intraaortale
Ballonpumpe (IABP) und das neue linksventrikulare Unterstlitzungssystem,
die Impella LP 2.5 eingegangen werden, da es das Ziel dieser Doktorarbeit
war, herauszufinden, ob es eine signifikante Anderung der Vitalparameter
bzw. eine signifikante Verbesserung der Hamodynamik bei Patienten im

kardiogenen Schock durch diese beiden Pumpen gibt.

Die erste mechanisch assistierte Kreislaufunterstitzung gelang 1952 mit der
Entwicklung des kardiopulmonalen Bypasses, mit dem man bei
kardiochirurgischen Eingriffen erstmals den Kreislauf passager aufrecht
erhalten konnte. In der Folge wurde der kardiopulmonale Bypass auch
versuchsweise als temporares Unterstutzungssystem bei Patienten im
kardiogenen Schock, beispielsweise bei akutem Myokardinfarkt und
fulminanter Lungenembolie, eingesetzt. Es stellte sich aber schnell heraus,
dass der kardiopulmonale Bypass nicht zur langfristigen
Kreislaufunterstitzung geeignet ist, daher wurde die Entwicklung
eigenstandiger ventrikularer Unterstitzungssysteme in den 60-er Jahren

angestolden.

1967 erfolgte die klinische Einflihrung der intraaortalen Ballonpumpe durch
Adrian Kantrowitz [48]. Es ist heute das am haufigsten eingesetzte
mechanische Herzunterstutzungssystem mit aktuell weltweit mehr als
100.000 IABP Implantationen pro Jahr [47]. Zuerst wurde die IABP bei
Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt eingesetzt
[13, 15, 48]. Anfanglich waren die Ergebnisse die Letalitdt betreffend
enttduschend, doch die positiven Effekte auf die Hamodynamik bei diesen

Patienten waren Uberzeugend und ermutigten zu weiterer Forschung.

Die IABP wurde in der Folgezeit dann hauptsachlich von Herzchirurgen zur
Behandlung des postoperativen Low-Cardiac-Output-Syndroms verwendet
[14, 15, 69].

14



Einleitung

Mitte der 80-er Jahre liel3 sich jedoch ein Wandel in der Anwendung der
IABP beobachten. Sie wurde einerseits von interventionell tatigen
Kardiologen bei Patienten mit akuter Myokardischamie beziehungsweise
akutem Myokardinfarkt im Rahmen der perkutanen transluminalen
Koronarangioplastie (PTCA) haufiger verwendet [44, 62, 63, 73, 76] und
andererseits  praoperativ.  bei  herzchirurgischen  Hochrisikopatienten
eingesetzt [21, 22, 40, 76].

Anfang der 2000-er Jahre wurde die Impella Acute LV LP 2.5, entwickelt von
der Firma Impella AG (heute Abiomed) in Aachen, auf den Markt gebracht.
Sie ist derzeit das kleinste ,linksventrikulare Unterstlitzungssystem® weltweit

und Gegenstand dieser Doktorarbeit.

1.2.1 Intraaortale Ballongegenpulsation (IABP)

Die intraaortale Ballongegenpulsation (IABP), ein in der Aorta platzierter
Ballonkatheter, reduziert die systolische Nachlast und steigert den
diastolischen Perfusionsdruck. Dadurch werden das Herzminutenvolumen

und die koronare Perfusion erhoht.

Die Wirkungen der IABP sind zusammengefasst eine Verringerung der Vor—
und Nachlast, ebenso wie eine Verringerung des fruhdiastolischen und
Erhdhung des spatdiastolischen Aortendruckes und eine Verringerung des
systolischen und enddiastolischen linksventrikularen Druckes. Zusatzlich
bewirkt sie einen erhéhten systemischen Perfusionsdruck mit Erhéhung der
renalen und koronaren Perfusion, eine Reduktion der intramyokardialen
Wandspannung, eine Verringerung der Vordehnung des Herzens und eine

Erhéhung des Schlagvolumens und des Herzminutenvolumens.

Die Pumpe besteht aus einem Ballon, der ein Volumen von ca. 40 ml fasst.
Dieser wird mit Hilfe eines Katheters mittels Seldinger-Technik (Methode zur
Punktion von Blutgefallen zum Zweck der Katheterisierung) Gber die Arteria
femoralis in der Aorta descendens platziert und sollte sich ca. zwei
Zentimeter distal der Arteria subclavia und oberhalb des Abgangs der
Nierenarterie befinden (Abb. 2, 3).
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Abbildung 2: Lage der IABP

?}:"!i:- ]
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Abbildung 3: IABP Katheter

Der Ballon wird nach dem Zyklus des Herzens mit Helium aufgeblasen und
deflatiert.

Die Inflation erfolgt zu Beginn der Diastole. In der Diastole wird der Ballon
aufgeblaht (Inflation) und erzeugt so eine Pulswelle in beide Richtungen der
Aorta. Wahrend die peripher gerichtete Pulswelle zu vernachlassigen ist, ist
die nach herzwarts retrograd gerichtete Strdomung (Gegenpulsation) von
Bedeutung. Sie fuhrt zu einer verbesserten Durchblutung der proximal der
Aorta entspringenden Gefalle, besonders der Koronarien. Man bezeichnet
die Zunahme der diastolischen Myokardperfusion als Augmentation. Dies
bewirkt eine Verdrangung des Blutes aus diesem Teil der Aorta, zusatzlich
eine gleichzeitige Sperrung des thorakalen Blutabstroms und damit eine
Verstarkung der Windkesselfunktion mit Verbesserung der Perfusion der
Koronargefal’e. Dies fuhrt zu einer Verbesserung der Durchblutung des
Myokards und damit zu einem erhohten Sauerstoffangebot, das dem

Versorgungsdefizit des Herzmuskels entgegenwirkt.
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Vor Beginn der Systole entblaht sich der Ballon aktiv schlagartig und zwar
noch bevor das Schlagvolumen ausgeworfen wird. Der entstehende Sog
senkt die Nachlast. Dadurch kommt es zu einer Volumenverschiebung und
damit zur Reduktion des Aortendrucks und so zu einer Verminderung der
Nachlast, welche die Auswurfarbeit des linken Ventrikels erleichtert.
Wiederum wird dadurch der myokardiale Sauerstoffverbrauch reduziert (Abb.
4).

! .: 3}
LV diastole ﬁ ( LV systole
A B

Abbildung 4: Inflation und Deflation der IABP

Als Triggerung dienen entweder das EKG des Patienten, die Impulse eines
Schrittmachers oder der arterielle Blutdruck. Der Ballon sollte so eingestellt
sein, dass er sich beim Dikrot'schen Punkt (entspricht dem Schluss der
Aortenklappe) der arteriellen Kurve bzw. im EKG zum Zeitpunkt der Spitze
der T-Welle aufblast. Abbildung 5 zeigt die normale arterielle Druckkurve. A
zeigt auf der Kurve den Beginn der Systole an, bei dem Punkt b befindet sich
die katakrote Incisur (entspricht dem Dikrot'schen Punkt) bei dem die
Aortenklappe schliefl3t und die Diastole beginnt schematisch bei Punkt c. Das
Bild rechts daneben zeigt die Flusskurve mit liegender IABP-Pumpe. Am
Punkt e wird der Ballon der IABP aufgeblasen und der diastolische
Aortendruck dadurch erhdht. Dies fuhrt zu einer Verbesserung der
Durchblutung der Koronararterien und aller Uber dem Ballon liegenden
Gefalden.
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d
a .l' &« f
c g

b ! e
a: Systole d: Systole
b: Katakrote Incisur e: Katakrote Incisur
c: Diastole f: Diastolische Augmentation

g: Assistierter enddiastolischer Druck

Arterielle Druckkurve Richtige IABP-Unterstiitzung

Abbildung 5: Normale arterielle Druckkurve, arterielle Kurve bei liegender IABP

Die IABP kann in drei verschiedene Stufen eingestellt werden. Im Modus 1:1,
1:2 und 1:3. Modus 1:1 bedeutet, dass jede Herzaktion, bei 1:2 jede zweite
Herzaktion und im Modus 1:3 nur jede dritte Herzaktion von der Pumpe
unterstutzt wird. Der Modus 1:1 ist die Einstellung in der die Pumpe der
Unterstitzung des geschadigten Herzens dient. Bei Besserung der
Hamodynamik kann der Modus stufenweise reduziert werden. Der Modus 1:3
dient der Entwdhnung von der Pumpe, wobei die Pumpe der
hamodynamischen Situation des Patienten entsprechend langsam
heruntergefahren wird. Erst nachdem der Patient ca. vier Stunden ohne die

Unterstutzung der IABP stabil bleibt, wird die Pumpe explantiert.

Nach der Explantation ist ein mindestens 20-minltiges Abdricken der

Punktionsstelle notwendig, nach Bedarf auch langer.

Bevor es die standardmallige Revaskularisation beim Myokardinfarkt gab,
suggerierten gesammelte Daten einen Vorteil im Uberleben bei Patienten im
kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt, die mit einer IABP
therapiert wurden. Nach  Korrektur unterschiedlicher Patienten-
Charakteristika (jungeres Alter, ansteigende Wahrscheinlichkeit fur den
Transport in ein Zentrum mit Herzkatheter) wurde jedoch keine signifikant
verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit mehr festgestellt. Dennoch ist die
IABP eine wirkungsvolle Therapiemdglichkeit, den Patienten zu stabilisieren
und so das Prozedere der Reperfusion zu erleichtern [25]. Das American
College of Cardiology (ACC) bzw. die American Heart Association (AHA)
haben eine Klasse-Eins-Empfehlung (das bedeutet, dass der Nutzen fur den
18
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Patienten grolker ist, als das Risiko) fur die IABP als Therapie bei
kardiogenem Schock bedingt durch einen ST-Hebungsinfarkt und als
Mdglichkeit zur Stabilisierung des Patienten bis zur Angiographie oder

sofortigen Revaskularisation [5] herausgegeben.

Komplikationen bei der IABP traten bei 5-10% der Patienten mit kardiogenem
Schock auf und beinhalteten vor allem Beinischamien, Verletzung der
Femoralarterie, Aortendissektion, Infektion, Hamolyse, Thrombozytopenie,
Thrombose und Embolien [5]. Keine Verbesserung konnte beim koronaren
Blutfluss bei hoch stenotischen Koronararterien festgestellt werden [49], was
erklart, warum trotz der kurzfristigen Verbesserung in der Hamodynamik und
der klinischen Situation bei 75% der Patienten kein deutlicher Unterschied in
der enzymatischen Infarktgrofle oder der Mortalitatsrate gezeigt werden
konnte [61, 69]. Im GroRen und Ganzen verbessert der Gebrauch der IABP
kurzzeitig die hamodynamische Situation und fuhrt zu einer Unterstitzung
der Funktion des ischamischen Myokards. Sie hat allerdings keinen Einfluss
auf das Outcome, auler sie wird mit einer koronaren Revaskularisation
kombiniert [77]. Fur die IABP liegen derzeit noch keine randomisierten
Studien vor. Dennoch empfiehlt auch die Europaische Kardiologische
Gesellschaft in ihren Leitlinien den Einsatz der IABP bei infarktbedingtem

kardiogenem Schock bis zur Mdglichkeit der Revaskularisation [79].

Die bisher vorliegenden Befunde zum Gebrauch der IABP finden sich vor
allem in Registerdaten und retrospektiven Analysen, wobei in der Mehrzahl
der Falle der Effekt der IABP in Kombination mit einer Lysetherapie
ausgewertet wurde. Es zeigten sich jedoch positive Effekte auf die
Hamodynamik durch die IABP in klinischen Untersuchungen sowie am
Tiermodell [81]. Im Jahr 2009 flhrten Sjauw et al [71] eine Meta-Analyse zum
Thema IABP bei Patienten mit ST-Hebungsinfarkt ohne kardiogenen Schock
und mit kardiogenem Schock durch. Die erste Meta-Analyse beinhaltete
Studien, bei denen Patienten mit ST-Hebungsinfarkt einmal mit und einmal
ohne IABP behandelt wurden. Hier zeigte sich weder eine Verbesserung
beim 30-Tages-Uberleben bei den mit der IABP behandelten Patienten, noch
eine Verbesserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion. Bei den mit der
IABP behandelten Patienten kam es zu signifikant hdheren Schlaganfall- und

Blutungsraten.
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Die zweite Meta-Analyse schloss neun Kohorten von Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt und kardiogenem Schock ein. Bei den Patienten, die primar
durch Thrombolyse behandelt wurden zeigte sich in der zusatzlichen
Behandlung mit der IABP ein Ruckgang der 30-Tages-Mortalitat um 18%
(95% Konfidenzintervall (KlI), 16-20%; P <0.0001) und eine hohere
Revaskularisationsrate im Gegensatz zu den Patienten ohne I|ABP.
Umgekehrt zeigte sich in der Patientengruppe, die primar eine PCl bekamen
und mit der IABP behandelt wurden ein Anstieg der 30-Tages-Mortalitat um
6% (95% KI, 3-10%; P <0.0008). Sjauw et al. kamen daher zu dem Schluss,
dass eine Behandlung mit der IABP bei Patienten mit Hochrisiko-ST-
Hebungsinfarkt nicht geeignet ist. Ebenso ist eine Therapie mit der IABP
verbunden mit PCI nicht zu empfehlen, in Verbindung mit einer Thrombolyse
allerdings schon. Damit steht das Ergebnis der Meta-Analyse von Sjauw et
al. im Gegensatz zu den bisher glltigen Empfehlungen in denen eine IABP
zur Therapie bei ST-Hebungsinfarkt mit kardiogenem Schock empfohlen wird

(Klasse IB Empfehlung).

Prospektive randomisierte Studien zu den Wirkungen der IABP liegen bislang

nicht vor.

1.2.2 Impella LP 2.5 (Acute LV)

Ventrikulare Unterstitzungssysteme entlasten den Ventrikel dadurch, dass
das geschadigte Gewebe ruhen kann und nicht die komplette Arbeit leisten
muss, da das mechanische Unterstitzungssystem einen Teil der Arbeit des
Herzens Ubernimmt. Im Gegensatz zur oben beschriebenen IABP wird von
den ventrikuldren mechanischen Unterstitzungssystemen aktiv Blut aus dem
linken Ventrikel in die Aorta befordert. Die Indikation der
Unterstltzungssysteme reicht vom Patienten mit kardiogenem Schock Uber
das Postkardiotomie-Syndrom (diffuse Herzbeutelentzindung) bis hin zum

Patienten, der auf eine Herztransplantation wartet [84].

Die zeitweise mechanische Unterstutzung kann theoretisch dazu dienen, den
ischamischen Teufelskreis, die Hypotension und die myokardiale Dysfunktion

zu unterbrechen, dem geschadigten Myokard die Mdglichkeit zur Erholung zu
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geben und die neurohumorale Unordnung wieder ins Gleichgewicht zu
bringen. Doch zur Zeit fehlen noch ausreichend aussagekraftige Studien zum

Erfolg der Behandlung mit diesen Geraten [67].

Die Impella LP 2.5 ist eine Pumpe zur Entlastung des linken Ventrikels und
fur den Einsatz in der Kardiologie bzw. Herzchirurgie fur eine Dauer von max.
funf Tagen vorgesehen. Sie kann verwendet werden fur ,bridge to recovery®
(Uberbriickung bis zur Erholung), ,bridge to bridge“ (Uberbriickung bis zum
nachsten LVAD oder zur Transplantation) oder ,bridge to next decision®
(Uberbriickung bis zur nachsten Entscheidung). Die Pumpe erhéht die
kardiale Auswurfleistung und damit auch die Organperfusion, sie erhoéht die
Durchblutung der Koronararterien, entlastet die linke Herzkammer und

reduziert den myokardialen Sauerstoffverbrauch.

Die Hauptindikationen zum Einsatz der Impella LP 2.5 sind Erkrankungen die
mit einer reduzierten linksventrikularen Funktion einhergehen, zum Beispiel
das Low-Output-Syndrom, nach einem herzchirurgischen Eingriff, bei
kardiogenem Schock nach akutem Myokardinfarkt, aber auch zum Schutz
des Herzmuskels nach akutem Myokardinfarkt. Sie kommt ebenfalls zum
Einsatz bei koronarer Bypasschirurgie am schlagenden Herzen, dort vor
allem bei Patienten mit praoperativ erniedrigter Auswurffraktion, die ein
hohes Risiko haben ein postoperatives Low-Output-Syndrom zu entwickeln.
Ebenfalls ist ein Einsatz nach PCI oder wahrend einer Hochrisiko-PCI

maoglich.

Die Anwendung der Impella LP 2.5 ist bei dem Vorhandensein einer
mechanischen Aortenklappe, schwerer Aortenklappenstenose oder -
klappeninsuffizienz, bei hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie (HOCM),
bei einem Aortenaneurysma, einer Dissektion oder schweren Anomalie des
Aortenbogens bzw. und/oder der aufsteigenden Aorta oder einem muralen
Thrombus im linken Ventrikel kontraindiziert. Eine Storung bei der Bildung
der Blutzellen, die eine erhdhte Fragilitat von Blutzellen bzw. Hamolyse
erzeugen zum Beispiel Thalassamien, Sichelzellanamien, Favismus stellen
ebenso eine Kontraindikation dar, wie ein Ventrikelseptumdefekt (VSD) nach

Myokardinfarkt oder anatomische Gegebenheiten, die ein Legen der Pumpe
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unmoglich machen. Als relative Kontraindikation gilt die schwere periphere

arterielle Verschlusskrankheit.

An Komplikationen kdnnen eine Hamolyse, Blutungen, Thrombose/Embolien,
Immunreaktionen, vaskulare Verletzungen bis hin zur Angionekrose,
Immunreaktionen und endokardiale Verletzungen durch Ansaugen der
Pumpe auftreten. Ebenso sind ein erhdhtes Infektionsrisiko und die Gefahr
der Sepsis mit der Implantation der Pumpe verbunden. Zusatzlich besteht
immer die Gefahr der Dislokation der Pumpe, das Risiko von
Herzklappenverletzungen durch starke Bewegung der Ansaugkanile in
Relation zur Herzklappe oder durch Ansaugen der Pumpe am
Klappenapparat durch Fehlplatzierung der Pumpe und der Verlust von

Einzelteilen der Pumpe nach einem Defekt.

Die Impella LP 2.5 ist eine intravaskular gelegene mikroaxiale Pumpe mit
einem maximalen AufRendurchmesser von 4 mm/12 Fr (Abb. 6), welche das
Kreislaufsystem des Patienten aktiv unterstitzt. Bei richtiger Positionierung
wird das Blut aus dem Einlassbereich, der sich im linken Ventrikel befindet,
durch die Kanule bis zur Auslassoffnung im Bereich der aufsteigenden Aorta
transportiert. Die Impella LP 2.5 kann bis zu 2,5 Liter Blut pro Minute

zusatzlich zum Schlagvolumen des Herzens auswerfen.

Abbildung 6: GréRe der Impella

Das Impella System besteht aus dem Impella 2.5 Katheter, einer Konsole mit
Bedienoberflache, Alarmanzeige und einem integrierten Akku fur den
Transport, einer Versorgungseinheit (,Power Supply®) fir den Dauerbetrieb

und dem Purge—System zur Spulung der Pumpe (Abb. 7).
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Abbildung 7: Impella LP 2.5 System-Komponenten

Der Katheter besteht am distalen Ende der Eintrittsoffnung aus einem 6
French ,Pigtail“-Katheter, welcher zur Stabilisierung des Katheters in der
richtigen Position im linken Ventrikel dient. Die 12 French Kanule besteht aus
einem spiralformig gewundenen Schaft, welcher in einem 45-Grad Winkel
gebogen ist. Zwischen dem ,Pigtail“-Katheter und der Kanule befindet sich
die Eintritts6ffnung fur das Blut. Am proximalen Ende der Kanule befindet
sich die Austrittsdffnung fir das angesaugte Blut. Das Motorgehause hat
ebenfalls einen Durchmesser von 12 French und enthalt den Motor der
Pumpe. Am Ende des Motorgehauses liegt ein Kanal zur Uberwachung des
Drucks (Abb. 8). Dieser zeigt je nach Position der Pumpe auf dem Monitor
Naherungswerte des Aorten- und Ventrikeldrucks an. Vorraussetzung dafr

ist, dass der Pumpenstecker auf Herzhohe liegt.

Der 9 French Katheter zwischen dem Motorgehause und dem Anschluss an
die Konsole, welcher aulierhalb des Patienten liegt, besteht aus einem
Lumen fir die Spulung, einem Lumen fur die Druckmessung und einem
Kabel fur den Monitor der Konsole. Am Ende des Katheters befindet sich die
Repositionierungseinheit, welche aus einer Schleuse, Fixierringen und einer
Kontaminationsschutzhulle um den Katheter besteht. Mittels der Schleuse,

die zusatzlich ein hamostatisches Ventil enthalt, kann man die Pumpe
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blutverlustfrei repositionieren. Durch das Auf- und Zudrehen der Fixierringe

kann das Verschieben des Katheters erlaubt oder verhindert werden.
Pigtail —__ »~

Inlet Area
\;

Cannula —

Outlet Area

Open
Pressure
Area —___

Motor Housing

Abbildung 8: Impella-Katheter

Die Konsole dient der Uberwachung der richtigen Funktion der Pumpe, der
Einstellung aller Parameter und kann bei vollaufgeladenem Akku die Pumpe
bis zu 60 Minuten mit Strom versorgen. Fur die richtige Funktion der Impella
muss das System standig mit 20%-iger Dextrose Losung und 50 IU/ml
Heparin gespult werden, um zu verhindern, dass Blut in den Motor eindringt
und dort zur Verstopfung des Systems flhrt. Das Heparin dient nicht der
systemischen Heparinisierung des Patienten. Die Pumpe kann eingestellt
werden von PO (das bedeutet, die Pumpe ist ausgeschaltet) uber P1 (0,0-0,5
Liter/min mit 25.000 Umdrehungen) bis P9 (2,1-2,6 Liter/min mit 51.000
Umdrehungen) (Tab. 1). Die Forderleistung der Pumpe ist individuell an die

hamodynamische Situation des Patienten anzupassen.

Leistungsstufen Fluss [L/min]

P1 0,0-0,5
P2 04-1,0
P3 0,7-1.3
P4 09-15
P5 1,2-1,8
P6 1,4-2,0
P7 16-22
P8 1,9-25
P9 21-26

Tabelle 1: Leistungsstufen Impella LP 2.5
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Die Konsole zeigt zusatzlich an, ob die Pumpe richtig positioniert wurde.
Dazu betrachtet man die Signalkurvenform, welche durch die Druckmessung
am Katheter zustande kommt, ob sie aus dem Ventrikel oder dem Bereich
der Aorta stammt sowie die angezeigte Lage der Pumpe auf der Konsole
(Abb. 9-11).

P-Perf Flow [L/min]
98% g

PO vmmm Q 27

. 80

Lv4509 Placement Signal [mmHqg] —

14

10s

Abbildung 9: Signalkurve des Ventrikels

P-Perf Flow [L/min]
98% g

POl swemmo 27?7
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Abbildung 10: Signalkurve der Aorta

25



Einleitung

P-Perf Flow [L/min]
P8 s 33 25

95

LV4509 Placement Monitoring 70

Ventricle + Aorta

+
c—GR S

Pump Position OK - N

10s

Abbildung 11: Platzierungsanzeige der Impella LP 2.5

Vor dem Gebrauch der Pumpe muss das komplette System
zusammengebaut, beflllt und auf die richtige Funktion getestet werden. Die
Impella wird Uber einen 13 French Katheter in die rechte oder linke Arteria
femoralis bzw. Uber die Aorta unter Durchleuchtung bis in den linken
Ventrikel vorgeschoben (Abb. 12, 13).

Blut Auslass

Abbildung 12: Lage der Impella Pumpe
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Abbildung 13: Lage der Impella LP 2.5 unter Durchleuchtung

Auf der Konsole sollte nun die ventrikulare Signalkurve zu sehen sein (Abb.
9). Falls dies nicht der Fall ist, muss die Pumpe weiter vorgeschoben
werden, bis die Signalkurve sichtbar ist. AnschlieRend wird die Pumpe
zuruickgezogen, bis die Signalkurve der Aorta (Abb. 10) erscheint und von
diesem Punkt noch mal ca. vier Zentimeter zurickgezogen. Die Pumpe sollte
nun zentriert in der Aortenklappe liegen. Anschliel3end wird die Pumpe auf
der Stufe P2 gestartet. Mit der Leistungsstufe P9 wird die korrekte und
stabile Platzierung bestatigt und mittels Durchleuchtung und der

Platzierungsuberwachungsanzeige auf dem Monitor Uberpruft (Abb. 11).

Zur Beendigung der Therapie wird der Patient langsam unter standiger
Kontrolle der hamodynamischen Parameter von der Impella entwdhnt. Dabei
wird der Fluss der Pumpe in Abstanden von zwei bis drei Stunden bis zur
Stufe P2 reduziert, z.B. von P6 auf P4, von P4 auf P2. Die Pumpe soll dann
auf der Stufe P2 noch mal flr zwei bis drei Stunden laufen. Wenn der Patient
in dieser Zeit stabil bleibt, wird auf die Stufe P1 reduziert, dann die Pumpe in
die Aorta zurlickgezogen, anschlieRend mit PO gestoppt und explantiert.
Danach ist ein mindestens 20-minutiges Abdricken der Einstichstelle

erforderlich.
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1.3 Fragestellung

Da der kardiogene Schock nach Myokardinfarkt immer noch mit einer sehr
hohen Mortalitat verbunden ist, wird standig nach besseren und effektiveren
Therapiemoglichkeiten gesucht. In dieser Arbeit soll nun untersucht werden,
ob die neu auf den Markt gekommene Impella Acute LV LP 2.5 gegenuber
der IABP hinsichtlich der Verbesserung der hamodynamischen Parameter
uberlegen ist. Zusatzlich werden auch die Unterschiede bezuglich der

Mortalitat in den beiden Gruppen verglichen.
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2 Patientenkollektiv und Methodik
2.1 Studiendesign

Bei der Studie handelte es sich um eine prospektive, bizentrische,
randomisierte Studie, welche zwei Pumpsysteme verglich, die fur die
Behandlung von Patienten im kardiogenen Schock nach akutem
Myokardinfarkt zugelassen sind. Die beiden teilnehmenden Zentren waren
das Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitat Munchen und das
Deutsche Herzzentrum Mdunchen. Die Studie bestand aus einem
Parallelgruppendesign mit zwei Therapiearmen. Sie ist zwischen September
2004 und Januar 2007 durchgefuhrt worden. Es wurden in der Zeit 91
Patienten, die mit kardiogenem Schock nach akutem Myokardinfarkt in die
Kliniken eingeliefert wurden, beobachtet. Von diesen waren 53 der Patienten
geeignet, wovon 27 Patienten randomisiert und einem der beiden

Behandlungsarme zugeteilt wurden (Abb. 14).

91 Patienten mit AMI und kardiogenem Schock gepruft

2 verlangerte Reanimationen

i 1 LV-Thrombus
53 ge.elgnete 4 schwere Klappenerkrankungen
Patienten oder mechanische

Herzklappenerkrankungen

3 akute Mitralinsuffizienzen > II°
1 zerebrale Erkrankung

6 Blutungen oder bekannte
Koagulopathie

1 AV-Block Il1°

8 kein Einverstandnis

27 randomisiert

13 Impella 13 IABP

13 eingeschlossen 13 eingeschlossen

Erster Endpunkt:
Hamodynamische Messung 30 min nach
Unterstlitzung
Sekundarer Endpunkt:
Sicherheit und Wirksamkeit
Mortalitat (30 Tage)

Abbildung 14: Studiendesign
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211 Patientengruppen

Insgesamt wurden 26 Patienten im kardiogenen Schock nach akutem
Myokardinfarkt in die Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden durch
Randomisierung einer der beiden Gruppen zugeteilt, so dass sich insgesamt
13 Patienten in der Gruppe der Impella ACUTE LV LP 2.5 und 13 Patienten
in der Gruppe der IABP befanden.

21.2 Randomisierung

Die Patienten wurden durch Randomisierung den beiden Therapieverfahren
zugeteilt. Nach der schriftlichen Einverstandniserklarung der Patienten wurde
in dem jeweiligen Zentrum einer von 20 zugeklebten Umschlagen gezogen,
die durch einen Computer generiert wurden und das entsprechende
Therapieverfahren verwendet. Es wurde keine Schichtenbildung benutzt. Die
Studie wurde in Rucksprache mit der Entwicklerfirma Impella AG (Aachen in

Deutschland) geplant.

21.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien — kardiogener Schock in Folge eines AMI - setzten

sich aus folgenden Bausteinen zusammen:

1. Klinisch:

a. Sys AP <90 mmHg und HF >90/min (oder hohergradige AV-
Blockierung)

ODER
Katecholaminpflichtigkeit fur die Aufrechterhaltung sys AP >90 mmHg

b. Zeichen der Endorganhypoperfusion (kalte Extremitaten, reduzierte
Urinproduktion)

ODER

Zeichen des linksventrikularen Pumpversagens (Killip 3 oder 4, siehe
Anhang)

2. Hdmodynamisch:

a. EF <30% + LVEDP >20 mmHg
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a. Cl <22 L/min/m?
b. PCWP >15 mmHg
3. AMI <48h

4. Schriftliche Einverstandniserklarung, wenn Patient einwilligungsfahig

Die Patienten konnten nicht an der Studie teilnehmen, wenn eines der

folgenden Ausschlusskriterien zutreffend war:

a. Reanimationsmalnahmen >30 Minuten Dauer und/oder keine eigene
Herzaktion

b.  Obstruktive, hypertrophe Kardiomyopathie
c. Wandstandiger Thrombus im linken Ventrikel

d. Patienten, die zum Randomisierungszeitpunkt schon eine I|ABP
implantiert bekommen hatten

e. Mechanische Mitral- und/oder Aortenklappen- und/oder
schwerwiegende Klappenstenose

f. ~ Mechanische Ursache des kardiogenen Schocks wie Infarkt-VSD, akute
Mitralinsuffizienz >11° oder Ruptur der freien Ventrikelwand; Schock in
Folge von Volumenmangel

g. Rechtsherzversagen definiert als die Notwendigkeit der Verwendung
eines rechtsventrikularen Kreislaufunterstitzungssystems

h.  Sepsis, die nicht mit Antibiotika beherrscht werden konnte
I Hirnschadigung oder Verdacht auf Hirnschadigung

j- Chirurgisch unstillbare Blutung

k. Massive Lungenembolie

l. Bekannte Koagulopathie oder Heparinallergie

m. Aortenklappeninsuffizienz >11°

n. Alter >80 Jahre oder <18 Jahre

o. Teilnahme an einer weiteren klinischen Studie

p. Schwangerschaft
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214 Studienendpunkte

Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wurde die hamodynamische Veranderung 30 Minuten

nach der Implantation der Pumpe definiert. Als hamodynamische

Veranderung wurde der Mittelwert des Cardiac-Index aller Patienten 30

Minuten nach der Implantation gegeniber dem Mittelwert des Cardiac-Index

vor der Implantation definiert.

Sekundare Endpunkte

1.

Veranderungen der Hdmodynamik im Verlauf

Hierzu zahlte eine Veranderung der Messwerte wie HF, SAP, MAP,
DAP, Cl, SVR, PAP, HZV, ZVD und PCWP unter allgemein anerkannter
Katecholamin-Dosierung nach 24 Stunden und 48 Stunden gegenuber

dem Ausgangswert (pra-Implantation).

30-Tage—Uberleben

30-Tage-Uberleben wurde definiert als die Zeit bis zum Eintritt des
Todes. Hierbei wurden jedoch lediglich die Todesféalle innerhalb der
ersten 30 Tage (beginnend mit dem Zeitpunkt der Implantation)

berucksichtigt.

Unerwlnschte Ereignisse (Adverse Events)

Hierunter war das erstmalige Auftreten eines unerwlnschten

Ereignisses innerhalb von 30 Tagen nach der Implantation gemeint.

Unter den unerwunschten Ereignissen verstand man alle
Veranderungen, die wahrend der Studie auftraten und die einen
negativen Einfluss auf den Gesundheitszustand des Patienten hatten
oder zusatzlicher Medikation oder Therapie bedurften, die in der Studie
nicht vorgesehen waren. Diese Ereignisse konnten mit der Therapie im

Zusammenhang stehen oder auch nicht.

Die Adverse Events lie3en sich folgendermalien klassifizieren:

Kardial (Arrhythmien, AMI, etc.)
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- Nicht-kardial: Blutungen, Hamolyse, Ischamien, Infektionen/Sepsis,
groldere Blutungen, cerebrovaskulare Ereignisse, Multiorganversagen
anhand des SOFA/MODS-Score nach 30 Tagen

- Gerateausfall oder Geratefehlfunktionen (falls in der Folge ein
unerwuinschtes Ereignis auftrat)

- Ein ,schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis® war jedes Ereignis,
dass zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt, bleibenden
Schaden oder Tod fuhrte

4. Verlauf der Laktatfreisetzung

Bei diesem sekundaren Endpunkt wurde die Veranderung des Laktats
zu den Zeitpunkten 6h, 24h, 48h und 96h nach Implantation jeweils

gegenuber dem Ausgangswert beobachtet

5. Auftreten von Hamolyse

Hierzu wurde die Veranderung der Konzentration des freien
Hamoglobins wahrend der Liegedauer der Pumpen jeweils gegenuber

dem Ausgangswert beobachtet

6. Verbrauch der therapeutisch notwendigen Katecholamindosis an

Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin und Dobutamin

Hierbei wurde der Verbrauch an den Katecholaminen Adrenalin,
Noradrenalin, Dopamin und Dobutamin zu den Zeitpunkten 6h, 24h, 48h
und 96h post-Implantation gegenuber dem Ausgangswert (pra-

Implantation) verfolgt.
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2.2

Studienablauf

Patienten im kardiogenen Schock nach AMI

Implantation eines Einschwemmkatheters

PCI

mit Rekanalisation/evtl. Stentimplantation und
Einleitung aller erforderlichen MalRnahmen zur Behandlung des AMI z.B.
Katecholamine, Beatmung, etc.

Dokumentation
aller relevanten hdmodynamischen Parameter: HZV, Cl, ZVD, PCWP,
PAP, SAP, MAP, DAP, HF, SVR

Randomisierung
zur IABP oder Impella nach Erfiillung der Ein- und Ausschlusskriterien

Implantation

IABP

Impella

Postimplantation
Messung aller relevanten hdmodynamischen Parameter
nach 30 Minuten

Intensivstation
syst. Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin (aPTT zw. 60 — 80 sec)

Weaning
Hauptkriterium: anhaltende hamodynamische Stabilitat (RR >90 mmHg)
unter angemessener Katecholamintherapie fir 12h

Postexplantation
Bestimmung der hdmodynamischen Parameter

30 Tages Follow-up
Wohlbefinden, korperliche
Untersuchung, Echokardiografie
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2.3 Einverstandniserklarung und Votum der
Ethikkommission

Wenn ein Patient die Einschlusskriterien erfullte, wurde er uber die
Studieninhalte, die zwei Behandlungsformen und die mdglichen Risiken
informiert. Jeder Patient der einwilligungsfahig war, musste eine schriftliche
Einverstandniserklarung abgeben. Fur Patienten, die nicht in der Lage waren
in die Einverstandniserklarung einzuwilligen, folgte die Einverstandnis-
erklarung den NIH/FDA (National Institute of Health / U.S. Food and Drug
Administration) Leitlinien zur Notfallbehandlung. NIH/FDA sind Einrichtungen
der amerikanischen Regierung, welche medizinische Forschung
dahingehend Uberwachen, dass die Sicherheit und effiziente Behandlung des
Patienten gewahrt bleibt. Im ,Exemption of informed consent® wird daher
davon ausgegangen, dass der Patient in die fur ihn notwendige Behandlung

einwilligen wurde, wenn er bei Bewusstsein ware.

Das Studienprotokoll wurde den Ethikkommissionen im Klinikum Rechts der
Isar der Technischen Universitat Minchen und des Deutschen Herzzentrums

Miinchen zur Uberpriifung vorgelegt und im September 2004 genehmigt.
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24 Erhebung der Messwerte

Hamodynamik: Gemessen wurde direkt vor und 30 Minuten nach der
Implantation, anschlielRend wahrend der Unterstutzung alle
2h in den ersten 6h, danach alle 8h (auch nach der
Explantation) bis zur Entfernung des fur die Messungen
notwendigen  Einschwemmkatheters bzw. bis  zur

Entlassung von der Intensivstation:

- HzV, Cl, ZzVvD, SAP, MAP, DAP, PCWP, PAP, HF, SVR; immer mit
der jeweils aktuellen Katecholamindosierung

Zusatzlich wurden alle relevanten Ereignisse dokumentiert:

- Repositionierung

- Pumpenleistungsstufen, Pumpenfluss, Weaningversuche

- zusatzliche Unterstlitzungssysteme

Blutwerte: Gemessen wurde jeweils, wenn moglich vor Eintreten des
Schocks, direkt vor der Implantation, anschlielend 1h, 6h,
12h, 24h, 2 Tage, 3 Tage etc. nach der Implantation bis der

Patient die Intensivstation verlassen hat:

- Laktat, NT-pro BNP, CK, CK-MB, freies Hamoglobin, Bilirubin gesamt
- alle anderen Blutwerte entsprechend der Routine auf Station
Medikation:
- Verlauf der Gabe inotroper Substanzen 1h vor Implantation, stindlich

bis Stunde 6, dann alle 6 Stunden summarisch dokumentiert
- Blutprodukte
- Weitere studienrelevante Medikation

Die Erfassung der anamnestischen und allgemein klinischen, sowie der
studienspezifischen Daten wurde mit Hilfe eines Tabellen-
kalkulationsprogramms (Excel 2003, Microsoft Inc.) durchgefuhrt. Die
statistische Auswertung erfolgte mit dem oben genannten Programm Excel
und dem Statistikprogramm SPSS 12.0 (LEAD Technologies Inc.).

36



Patientenkollektiv und Methodik

2.5 Statistische Auswertung

Der primare Endpunkt der Studie war die hamodynamische Verbesserung
des Cardiac-Index (im Vergleich zum Wert vor der Implantation), gemessen
30 Minuten nach der Implantation der jeweiligen Pumpe. Berechnet wurde
hier das Delta des Cardiac-Index. Das ,intention-to-treat® Prinzip wurde bei
Patienten angewendet, die den Zeitpunkt fir die erste Messung nicht
uberlebten. Hier wurden einerseits ein ,Null-Effekt* des Gerates und
andererseits die schlechtesten Parameter fur die Hamodynamik
angenommen, die in der Gruppe auftraten. Nachdem nur ein Patient vor der
Implantation verstarb (Impella Gruppe), war es flr uns moglich den primaren
Endpunkt zu beurteilen, indem wir diesen Patienten mit den zwei oben
genannten Methoden mit einbezogen, ohne dadurch statistische

Unterschiede zu erzielen.

Zu den sekundaren Endpunkten zahlten die hamodynamischen Parameter,
die wahrend der ersten 6 Stunden alle 2 Stunden und danach alle 8 Stunden
gemessen wurden und bestimmte Blutwerte. Die Messung der Parameter
erfolgte bis zur Explantation der Pumpe bzw. bis zum Verlassen der
Intensivstation. Der Verbrauch an Katecholaminen wurde ebenfalls
dokumentiert. Weiterhin wurde die Gesamtmortalitdt nach 30 Tagen,
geratebezogene Komplikationen, wie Hamolyse, Blutungen,
zerebrovaskulare Ereignisse, Beinischamien, ,Multiple-Organ-Dysfunction-
Score” (MODS) und ,Sepsis-related-Organ-Failure-Assessment® (SOFA)
nach 30 Tagen mittels der MODS- und SOFA-Kriterien [53, 80] beobachtet.
Eine Fallzahlabschatzung ergab, dass mit der Anzahl von 26 Patienten und
einer signifikanten Erhohung des Cardiac-Index von + 0.15 L/min bei
Patienten mit der IABP gegenuber + 0.50 L/min bei Patienten mit der Impella
LP 2.5, bei einem Signifikanzniveau von o <0,05, die Studie eine Power von
80% erzielt.

Die hamodynamischen Parameter (RR, PAP, RAP, PCWP, CI, CO, HF,
SVR) wurden als Mittelwert und Standardabweichung ausgewertet.
Zusatzlich wurde der CPI (Cardiac Power Index) als Cl x MAP x 0.0022 [85]
berechnet. Fur Patienten, die die Unterstutzung durch die Impella LP 2.5

erhielten, wurde die endogene Arbeit des linken Ventrikels als CPI y=CPliota—
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CPlimpeila ausgewertet. CPlimpeia basierte auf dem aktuellen Pumpenfluss des
Gerates. Die Patientendaten sind angegeben als Mittelwert =+
Standardabweichung (SD), kontinuierliche Variablen als Median und
Interquartilrange (IQR, mit der 25. und 75. Perzentile), kategorische
Variablen als Zahl und Prozentangabe (%). Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen wurden mit dem zweiseitigen T—Test, y2—-Test oder dem
Fischer-Test fur kategorische Daten, soweit erforderlich, getestet. Die
Ergebnisse wurden als statistisch signifikant betrachtet, wenn ein

zweiseitiger P-Wert von <0,05 vorlag.

Die Uberlebenskurven wurden mittels der Kaplan-Meier-Methode dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden 26 Patienten eingeschlossen. Das durchschnittliche
Alter der Studienpopulation betrug 66 [IQR 57 - 71] Jahre und bestand
hauptsachlich aus mannlichen Patienten. Das Vorkommen der kardialen
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen,
Hypercholesterinamie) war in beiden Gruppen anndhernd gleich. In jeder
Gruppe gab es einen Patienten, der in der Vorgeschichte einen Herzinfarkt
erlitten hatte. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion bei der Aufnahme betrug
in der Gruppe der Impella 27% [IQR 20 - 39], in der Gruppe der IABP 28%
[IQR 23 — 44]. 69% der Patienten hatten in der Impella-Gruppe eine kardiale
MehrgefaRerkrankung in der Anamnese, bei der IABP waren es 77%. Uber
die Halfte der Patienten mussten vor der Randomisierung reanimiert werden,
hatten Kammerflimmern oder ventrikuldre Tachykardien (Impella 11 (85%);
IABP 9 (69%)). Die Zeit vom Beginn des Schmerzes bzw. plotzlichem
Herzstillstand als klinisches Aquivalent bis zur Randomisierung betrug bei
der Impella 4.5 [3.8-13.2] h, bei der IABP 5.0 [3.3-13.0] h. 92% der Patienten

waren bei der Aufnahme beatmet.

Der niedrige pH-Wert (Impella 7.31 [7.21-7.42]; IABP 7.24 [7.18-7.37]) sowie
das erhohte Serum-Laktat (Impella 6.49 + 4.56 mmol/l; IABP 6.40 + 3.90
mmol/l) spiegelten die schlechte metabolische Situation der Patienten wider.
Bezuglich der klinischen Charakteristika der beiden Gruppen gab es keine

signifikanten Unterschiede (Tab. 2).
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Impella IABP
(n=13) (n=13)
Alter, Median [IQR], Jahre 65 [57-71] 67 [55-80]
Mannlich, n (%) 8 (62) 11 (85)
Grolie, Median [IQR], cm 171 [167-176] 175 [171-181]
Korpergewicht, Median [IQR], kg 75 [70-85] 80 [72-87]
Hypertonie, n (%) 7 (54) 9 (69)
Diabetes mellitus, n (%) 5 (39) 3 (23)
Raucher, n (%) 8 (62) 7 (54)
Hypercholesterinamie n (%) 8 (62) 7 (54)
Friherer Myokardinfarkt, n (%) 1(8) 1(8)
MehrgefalRerkrankung, n (%) 9 (69) 10 (77)
Vorderwandinfarkt, n, (%) 7 (54) 8 (62)
LV-EF, Median [IQR], (%) 27 [20-39] 28 [23-44]
Beatmung bei Aufnahme, n (%) 12 (92) 12 (92)

Peak Kreatininkinase, Median [IQR], U/L

3719 [295-8535]

4150 [2275-9310]

CPR, VT oder VF vor Randomisierung, n

(%) 11 (85) 9 (69)
e emn | 406133 | sopana
pH bei der Aufnahme, Median [IQR] 7.31[7.21-7.42] 7.24 [7.18-7.37]
Urlnausscheldu[rr(g)Rbflnélt;:]nahme, Median 52 [28-90] 35 [19-67]
Gabe von GP-lIb/llla-Antagonisten, n (%) 3 (23) 2 (15)
PCI, n (%) 12 (92) 12 (92)
TIMI-Fluss vor PCI
0/1, n (%) 7 (54) 8 (62)
2/3, n (%) 6 (46) 5 (38)
TIMI-Fluss nach PCI
3,n (%) 12 (100) 12 (92)
CABG zur Revaskularisation, n (%) 0 1(8)
Stenteinlage, n (%) 9 (69) 10 (77)
Katecholamine bei Aufnahme
Adrenalin, n (%) 9 (69) 9 (69)
Arterenol, n (%) 3(23) 3 (23)
Dopamin, n (%) 3(23) 1(8)
Dobutamin, n (%) 2 (15) 0

Tabelle 2: Patienten Charakteristika
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Die hamodynamischen Eigenschaften waren vor der Implantation in beiden
Gruppen ahnlich. Wie durch die Einschlusskriterien zu erwarten war,
befanden sich die Patienten bei der Aufnahme in einer instabilen
Kreislaufsituation mit einem verminderten Cl von 1.72 + 0.51 L/min/m?
einem verminderten MAP mit 75 + 16 mmHg, einer erhohten Herzfrequenz
von 96 + 24 min”, einem erhdhten PCWP mit 22 + 7 mmHg und einem
erhdhten SVR mit 1581 + 593 dyn#s*cm™. Bei der Aufnahme benétigten
92% der IABP Patienten eine Kreislaufunterstiutzung durch Katecholamine,
bei den Impella Patienten waren es 84%. 69% aller Patienten bekamen
Adrenalin, 23% Arterenol, 16% Dopamin und 15% Dobutamin. 46% der
Patienten hatten bei der Aufnahme mehr als ein Katecholamin gleichzeitig.

Es gab auch hier keine signifikanten Unterschiede (Tab. 3).

Impella (n=13) pra IABP (n=13) pra
Cl (L/min/m?) 1.71 £ 0.45 1.73 +0.59
CO (L/min) 3.16 £t 0.77 3.46 + 1.46
MAP (mmHg) 78 + 16 72 +17
SAP (mmHg) 106 + 22 101 £ 23
DAP (mmHg) 64 + 15 58 + 14
Herzfrequenz (Schlage/min) 95 +24 97 +24
PCWP (mmHg) 22 +38 22 +7
RAP (mmHg) 13+7 12 +6
mittlerer PAP (mmHg) 28 +8 28 +9
SVR (dyn*s*cm-5) 1617 + 385 1546 + 763

Tabelle 3: Hamodynamische Werte vor Implantation der Pumpen

Bei der Aufnahme zeigten sich in beiden Gruppen erhdhte Laktatwerte (6.45
+ 4.16 mmol/l) als Zeichen der Sauerstoffmangelversorgung und erhéhte NT-
pro BNP-Werte (6321 + 8726 ng/l) durch die Uberlastung des Herzens.
Erhdhte CK-Werte (Impella 887 + 1000 U/I; IABP 1351 + 2231 U/l) und CK-
MB-Werte Uber 6% am CK-Wert, zeigten in beiden Gruppen die Schadigung
des Herzmuskels an. Die Laborwerte vor der Implantation wiesen keine

signifikanten Unterschiede auf (Tab. 4).
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Impella (n=13) pra IABP (n=13) pra
Laktat (mmol/l) 6.49 +4.56 6.40 +3.90
NT-pro BNP (ng/l) 4675 + 7060 7374 + 10140
CK (Ul 887 + 1000 1351 + 2231
CK-MB (U/l) 91 + 90 155 + 202
freies Hamoglobin 15.33 +9.15 12.33 + 11.18
(mg/dl)
Bilirubin gesamt (mg/dl) 0.71 +0.43 0.75 +0.48

Tabelle 4: Laborparameter vor Implantation

3.2 Studienintervention

Alle Patienten der Studie, bis auf einen in jeder Therapiegruppe, erhielten
eine perkutane koronare Intervention (Tab. 2). Vor der Intervention war der
TIMI-Fluss in beiden Gruppen ahnlich (Impella TIMI-Fluss 0/1 54%; IABP
TIMI-Fluss 0/1 62%; Impella TIMI-Fluss 2/3 46%; IABP TIMI-Fluss 2/3 38%).
Die PCI war in Uber 90% in beiden Gruppen erfolgreich, so dass wieder ein
TIMI-Fluss von 3 (normale Perfusion der Koronarien) nachgewiesen werden
konnte. Anschliel’iend wurde die jeweilige Pumpe Uber die Arteria femoralis
implantiert. Die Implantation der IABP war in allen Fallen erfolgreich,
allerdings bendtigte ein Patient aus dieser Gruppe im weiteren Verlauf eine
koronare Bypassoperation. In der Gruppe der Patienten, die der Impella LP
2.5 zugewiesen wurden, starb ein Patient wahrend der PCI noch bevor die
Pumpe implantiert werden konnte. Fur die Implantation der Impella LP 2.5
wurden 22 + 9 Minuten gebraucht, fur die Implantation der IABP 14 + 8
Minuten (p=0,40). Somit war die durchschnittliche Implantationsdauer bei der
Impella LP 2.5 etwas langer. Die jeweils implantierte Pumpe wurde nach der
Implantation mit der héchsten Geschwindigkeit bzw. Triggerung gestartet und
blieb fir 30 Minuten bis zum Erreichen des primaren Endpunktes
unverandert. Ebenso wurde versucht die Dosis der Katecholamine fur die
ersten 30 Minuten beizubehalten, sowie jegliche Manipulationen am
Patienten zu vermeiden, um eine mdglichst vergleichbare Situation wie vor

der Implantation zu erreichen.
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3.3 Hamodynamische Effekte

Der primare Endpunkt der Studie, der ACI, konnte bei 25 Patienten
gemessen werden. Der Patient aus der Impella LP 2.5 Gruppe, der vor der
erfolgreichen Implantation verstarb wurde, aufgrund des ,intention—to—treat®
Prinzips, in die Analyse durch Annahme eines Null-Effektes mit einbezogen.
Das hamodynamische Ergebnis aller 26 Patienten zeigt Tabelle 5, Tabelle 6
zeigt die Berechnung der Delta Werte. Die Werte sind angegeben in

Mittelwert + Standardabweichung.

Impella IABP Impella IABP Wert
(n=13) pra | (n=13) pra | (n=13) post | (h=13) post P
" /m?n' ey | 171045 | 1.73:059 | 2201064 | 1842071 | 0.18
(Lfrﬁn) 316077 | 3.46+146 | 412121 | 3.67+1.76 | 0.48
(mMrﬁlfg) 78 + 16 72 +17 87 + 18 71:22 | 0.062
(msn/?ljg) 10622 | 101:23 | 11024 97+20 | 0.20
(mDrﬁ\lf)lg) 64 + 15 58 + 14 74 + 17 50 + 16 0.001
HE
(Schlage/ 95 +24 97 +24 103 + 21 99 +22 0.68
min)
(2%\"\42) 2238 2247 195 20:6 | 0.67
(mRrT'?I-Plg) 13+7 12+6 133 12+5 | 0.82
mittlerer
PAP 28 +8 28+ 9 28 +8 30:11 | 0.73
(mmHg)
SVR
(dyn*s*cm- | 1617 +385 | 1546 +763 | 1457 +467 | 1333 +784 | 0.63
)

Tabelle 5: Hamodynamische Werte vor und nach der Implantation der Impella bzw.
IABP; p—Wert fiir unabhéngige Vergleiche der Werte fiir Impella und IABP
nach Implantation
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Impella (n=13) IABP (n=13) p-Wert
ACI (L/min/m?) 0.49 + 0.46 0.11 £0.31 0.02
ACO (L/min) 0.93 +0.89 0.21 +0.63 0.02
AMAP (mmHg) 9+14 -1+16 0.09
ASAP (mmHg) 4+16 -4+18 0.22
ADAP (mmHg) 9+12 -8 +13 0.002
APCWP (mmHg) -3+5 -2+3 0.57
ARAP (mmHg) -0.1+6 -0.2+2 0.96
Amittlerer PAP 1+8 2.6 0.68

(mmHg)

ASVR (dyn*s*cm-5) -160 + 248 -212 + 418 0.70
AHF (Schlage/ min) 7 +16 1+15 0.34

Tabelle 6: Delta Werte der Hamodynamik fiir die Impella und IABP 30 Minuten nach
der Implantation; p—Wert fiir unabhangige Vergleiche der Werte fiir Impella
und IABP nach Implantation

30 Minuten nach der hamodynamischen Unterstitzung liel3 sich ein, im

Vergleich zur |IABP, hoherer Wert des Cardiac-Index bei den Patienten

feststellen, die eine Impella LP 2.5 implantiert bekamen (Impella 2,20 + 0,64

L/min/m?; IABP 1,84 + 0,71 L/min/m?; p=0,18). Bei der Berechnung von ACI

zeigte sich ein signifikant hoherer Anstieg mit der Impella LP 2.5 um

ACI=0,49 + 0,46 L/min/m?, als bei den Patienten der IABP Gruppe mit einem

ACI von 0,11 + 0,31 L/min/m?, p=0,02 (Tab. 6; Abb. 15).

A Cardiac Index (L/min/m?)
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IABP
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P<.05

IABP

r 2.0

r1.5

- 1.0

r 0.5

- 0.0

A Cardiac Output (L/min)

Abbildung 15: Anderung des Cardiac-Index und des Cardiac Output 30 Minuten nach
Unterstiitzung mit der zugewiesenen Pumpe
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Der anfangliche Vorteil der Impella LP 2.5 in Bezug auf den Cardiac-Index
nahm innerhalb der ersten 24 Stunden ab, da der Cardiac-Index in beiden
Gruppen anstieg. Nach vier Stunden betrug der Cardiac-Index bei den
Patienten mit der Impella LP 2.5 2,23 + 0,58 L/min/m? und 2,25 + 0,92
L/min/m? in der IABP Gruppe. Nach 30 Stunden lag der Cardiac-Index bei
2,51 + 0,53 L/min/m? (Impella) beziehungsweise 2,40 + 0,67 L/min/m? (IABP)
(Abb. 16).

3,50 -
B Impella
HIABP

P<.05
3,00 -

= » N
[3]) [= I3
o o o

Cardiac Index (L/min/m?)

-
°
=)

0,50

0,00 -

pra 30 min 4h 30h
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Abbildung 16: CI vor und bis 30h nach der Implantation

Beim mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) zeigte sich bei den Patienten der
Impella LP 2.5 Gruppe eine Erhéhung um 9 + 14 mmHg wahrend in der IABP
Gruppe der MAP mit -1 £ 16 mmHg (p=0,09) reduziert wurde. Der grolite
signifikante Unterschied konnte beim diastolischen arteriellen Blutdruck
beobachtet werden. In der Gruppe der Impella LP 2.5 Studienpopulation
stieg der diastolische arterielle Blutdruck um 9 + 12 mmHg an, bei der
Gruppe der mit der IABP behandelten Patienten fiel er um -8 + 13 mmHg ab
(p=0,002). Bei den anderen hamodynamischen Werten liel3en sich nach den
ersten 30 Minuten mit der jeweiligen Unterstitzung keine weiteren

signifikanten Unterschiede feststellen (Tab. 6).

Abbildung 17 zeigt die Entwicklung des Cardiac Power Index (CPI). Der
Cardiac Power Index (CPI), der als Indikator fur die Herzfunktion gilt [85],

kann ebenso als Indikator fur die Herzarbeit wahrend der Erholung des
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Herzens nach der Reperfusion dienen. Obwohl wahrend der Unterstitzung
der beobachtete endogene Auswurf des linken Ventrikels bei den Patienten
mit der Impella LP 2.5 signifikant geringer war, war der gesamte CPI zu allen
Zeitpunkten geringfigig hoher als bei den Patienten mit der IABP, da die
Impella Pumpe aktiv eine eingestellte zusatzliche Blutmenge forderte. Die
durch die Impella bereitgestellte Unterstitzung (der aktiv geforderte Blutfluss)
nahm mit der Zeit ab. Der CPI stieg in beiden Studiengruppen schrittweise in
den folgenden 30h nach der Implantation an. Auf der Abbildung 17 ist der
Zeitverlauf des modifizierten Cardiac Power Index (CPl) nach der
Implantation der Impella und der IABP dargestellt. FUr die Patienten mit der
Impella LP 2.5 ist der CPI als Summe aus der Arbeit des linken Ventrikels
(CPILy; roter Balken) und dem Auswurf der Pumpe selbst (CPlimpelia;
schwarzer Balken) dargestellt. Fur die Patienten mit der IABP steht der blaue

*

Balken. Das markiert den P-Wert <0.05 zwischen den beiden

Behandlungsgruppen zu den spezifischen Zeitpunkten.

0.8 1 EEE Punkte mit Impella T
B Punkte mit IABP

0.6 *

0.4

0.2

Cardiac Power Index (W/m?)

0.0 -
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Abbildung 17: Cardiac Power Index
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Wahrend der ersten 48 Stunden war das Serum-Laktat bei den Patienten, die

mit der Impella LP 2.5 behandelt wurden zu allen Zeitpunkten niedriger,

erreichte aber dennoch keine statistische Signifikanz (Abb. 18). Der Bereich

unter der Kurve lag flir das Serum-Laktat bei den Patienten mit der Impella
LP 2.5 bei 123 £ 87 h*mmol/L verglichen mit 180 + 147 h*mmol/L bei den

Patienten mit der IABP (p=0,12).
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Abbildung 18: Zeitverlauf des Serum-Laktats nach der Implantation der Impella LP 2.5

und der IABP

Bei den anderen gemessenen Laborparametern, gab es bis auf das freie

Hamoglobin keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tab. 7).

Impella (n=13) IABP (n=13) p-Wert

ALactat (mmol/l) -0.28 + 1.66 1.61 £ 7.29 0.53

ANT-pro BNP (ng/l) 836 + 738 1844 + 3741 0.36

ACK (U/l) 721 + 1386 1266 + 1991 0.43

ACK-MB (U/l) 65 + 176 257 + 504 0.21

Afreies Hamoglobin 48.64 + 81.37 -5.64 + 10.64 0.026
(mg/dl)

ABilirubin, gesamt 0.06 +0.11 0.15+0.33 0.40
(mg/dl)

Tabelle 7: Delta Werte der Laborparameter 1h nach Implantation
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Obwohl in den ersten zwei Stunden nach der Implantation bei den Patienten
mit der Impella LP 2.5 ein Trend zu einem geringeren Verbrauch an positiv
inotropen Medikamenten sichtbar war, war die Gesamtdosis an Adrenalin in
den ersten 24 Stunden in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich
(Impella 7.1 mg/kg [0.8-13.5]; IABP 4.2 mg/kg [1.0-13.5]; p=0.63). Auch die
durchschnittliche Zeitdauer, in der Katecholamine zur Kreislaufstabilisierung
bendtigt wurden, war in beiden Gruppen gleich (Impella 46h [7.4—67.0]; IABP
46h [19.5-83.8]). Die Dauer der Beatmung bei den Patienten mit der Impella
LP 2.5 (48h [6.7—147.8]) war deutlich kirzer als bei der Gruppe mit der IABP
(98h [21.3—-167.5] (p=0,15)).

3.4 Klinisches Ergebnis

Die Liegedauer der Pumpen war abhangig von der hamodynamischen
Situation des Patienten und der Entscheidung des behandelnden Arztes. Die
durchschnittliche Liegedauer der beiden Pumpen war sehr ahnlich und lag
bei der Impella LP 2.5 bei 25 [6.0-41.0] Stunden, bei den Patienten mit einer
IABP bei 23 [14.1-34.1] Stunden. Nach Ausschluss der Patienten, die
wahrend die Pumpen implantiert waren, verstarben (drei Patienten in jeder
Gruppe), betrug die durchschnittliche Liegedauer bzw. Unterstlitzung bei der
Impella LP 2.5 38 [21.8—-41.1] Stunden gegenuber 23 [14.8-31.1] Stunden
bei den Patienten mit der IABP (p=0.26).

Wahrend der Beobachtungsdauer der Patienten waren keine technischen
Fehler bei den Geraten, Blutungen oder Ischamien zu beobachten und
keines der Unterstutzungssysteme musste fruhzeitig aufgrund von
Komplikationen explantiert werden. Nach der Explantation gelang das
VerschlieBen der Punktionsstelle durch manuelle Kompression bei allen
Patienten mit der IABP und bei 12 Patienten mit der Impella LP 2.5. Ein
Patient aus der Gruppe der Impella Patienten erlitt nach der Explantation
eine akute Beinischamie, die durch einen chirurgischen Eingriff versorgt

werden musste.

Ein vor Studienbeginn definierter zweiter Endpunkt war die Hamolyse, die

anhand der Konzentration des freien Hamoglobins (fHb) in beiden Gruppen
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wahrend der Liegedauer der Pumpen abgeschatzt wurde. Es zeigte sich,
dass die Konzentration des freien Hamoglobins bei den Patienten mit der
Impella LP 2.5 zu allen gemessenen Zeitpunkten in den ersten 12 Stunden
signifikant hoher war (mit einem Spitzenwert sechs Stunden nach der
Implantation; Impella 83.84 + 109.63 mg/dl; IABP 7.00 + 5.41 mg/dl
(p=0.024)) als bei den Patienten mit der IABP. Nach den ersten 12 Stunden
gab es keinen signifikanten Unterschied mehr zwischen den beiden Gruppen

(Tab. 8, Abb. 19).

Impella IABP
(n=13) (n=13)

freies Hamoglobin (mg/dl) nach 1h | 62.74 + 77.94 6.68 +5.07 0.016

p-Wert

freies Hamoglobin (mg/dl) nach 6h | 83.84 + 109.63 7.00 +5.41 0.024

freies Hdmoglobin (mg/dl) nach 12h | 45.41 +47.57 6.84 +6.12 0.011

freies Hdmoglobin (mg/dl) nach 24h | 23.92 + 31.21 5.33 +£3.86 0.065

freies Hamoglobin (mg/dl) nach 48h | 24.22 +43.18 5.79 +3.94 0.174

Tabelle 8: freies Hamoglobin im Verlauf bis 48h nach Implantation
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Abbildung 19: Zeitverlauf der Himolyse bei Patienten mit der Impella LP 2.5 und der
IABP
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Wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation bekamen die Patienten mit
der Impella LP 2.5 mehr Bluttransfusionen mit Erythrozytenkonzentraten
(RBC) und Fresh-Frozen-Plasma (FFP), als die Patienten mit der IABP
(RBC: Impella 2.6 + 2.7 Units; IABP 1.2 + 1.9 Units, p=0.18; FFP: Impella 1.8
+ 2.5 Units; IABP: 1.0 = 1.7 Units, p=0.39). Die Anzahl der verbrauchten
Bluttransfusionen sind statistisch nicht signifikant gewesen. Kein Patient aus
einer der beiden Gruppen bendtigte eine Transfusion mit Thrombozyten. Bei
keinem Patienten aus der Studienpopulation traten thromboembolische

Komplikationen auf.

Der Multiple-Organ-Dysfunction-Score (MODS) und der Sepsis-related-
Organ-Failure-Assessment-Score (SOFA) [53, 80] wurden berechnet, um
eine Aussage Uber die Schwere der Organdysfunktion machen zu kénnen.
Bei Beginn der Studie vor der Implantation einer der beiden Pumpen gab es
keine Unterschiede bei dem Multiple-Organ-Dysfunction-Score und dem
Sepsis-related-Organ-Failure-Assessment-Score zwischen beiden Gruppen.
Nach 30 Tagen haben sich MODS und SOFA in beiden Gruppen signifikant
verbessert, wobei allerdings kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen
untereinander festzustellen war. Auf den Abbildungen 20 und 21 sind die
beiden Scores dargestellt. Die Summe der Punkte wurde vor Beginn der

Studie, nach 30 Tagen und nach 6 Monaten berechnet.

P=.76

P=.76

HImpella
HIABP

Multi Organ Dysfunction Score (MODS)
o

initial nach 30 Tagen nach 6 Monaten

Abbildung 20: MODS (Multiple-Organ-Dysfunction-Score)
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Abbildung 21: SOFA (Sepsis-related-Organ-Failure-Assessment)

Im Einzelnen bedeutete dies, dass nach 30 Tagen das durchschnittliche
Serum-Kreatinin bei den Patienten mit der Impella bei 1.2 [1.0-2.0] mg/dI, bei
den Patienten mit der IABP bei 0.8 [0.7-0.9] mg/dl (p=0.17) lag und das
Serum-Bilirubin bei 0.9 [0.4-1.2] mg/dl bei den Patienten mit der Impella und
bei 1.2 [1.0-1.5] mg/dl (p=0.35) bei den Patienten mit der IABP. Nach 6
Monaten lagen die Werte bei den Patienten mit der Impella fur das Serum-
Kreatinin bei 0.9 [0.9-4.1] mg/dl, bei der IABP bei 0.8 [0.6-1.1] mg/dl (p=0.20)
und flr das Serum-Bilirubin bei 1.1 [0.4-1.1] mg/dI fir die Patienten mit der
Impella und ebenfalls bei 1.1 [0.8-1.2] mg/dl (p=0.26) fur die Patienten mit
der IABP. Nach 30 Tagen lebten in beiden Gruppen jeweils noch sieben
Patienten, wobei sechs Patienten aus der Impella Studienpopulation kein
neurologisches Defizit (ermittelt mit Hilfe der Glasgow-Coma-Scale)
aufwiesen, bei den Patienten der IABP Gruppe waren es 4 Patienten ohne
neurologisches Defizit. Nach sechs Monaten lebten insgesamt noch 12
Patienten. In der Impella Gruppe waren es funf Patienten, alle ohne
neurologisches Defizit, in der IABP Gruppe 6 Patienten und ein Patient mit

bleibenden neurologischen Defiziten (Abb. 22).
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Abbildung 22: Glasgow-Coma-Scale initial, 30 Tage und 6 Monate nach Einschluss in
die Studie

Die angiographisch bestimmte linksventrikulare Ejektionsfraktion war bei
beiden Gruppen zu Beginn der Studie vergleichsweise ahnlich (Tabelle 2).
Bei der Entlassung konnte die Ejektionsfraktion bis auf einen Patienten in
jeder Gruppe bestimmt werden. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion betrug
35 £ 17% in der Impella LP 2.5 Gruppe gegenuber 45 + 17% in der IABP
Gruppe (p=0.34).

Insgesamt verstarben sechs Patienten in jeder Gruppe innerhalb der ersten
30 Tage nach der Zuteilung zu einer der beiden Studiengruppen. Es liel3 sich
innerhalb der ersten 24 Stunden eine Frihmortalitdt von 20% in jeder Gruppe

feststellen.

Im Gesamtuberleben nach einem Jahr zeigte sich zwischen den beiden
Gruppen kein Unterschied. Nach 360 Tagen lebten in beiden Gruppen noch
jeweils funf Patienten (Abb. 23).
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Abbildung 23: Gesamtiiberleben der Impella und IABP Gruppe nach 360 Tagen
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4 Diskussion

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine randomisiert
durchgefuhrte Studie, so dass die Auswahl der fur die Studie geeigneten
Patienten mit Hilfe von Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte. Dadurch sollte
eine moglichst unbeeinflusste und nicht vorselektierte Patientenpopulation
entstehen, um eine Verzerrung der Ergebnisse zu verhindern. Dies zeigt sich
anhand der ahnlichen Baseline—Charakteristika in den beiden Gruppen. Wie
schon vorherige Studien zum Herzinfarkt bzw. kardiogenen Schock zeigten,
war auch das Patientenkollektiv dieser Studie vorwiegend mannlich und wies
die entsprechenden Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie, Nikotinabusus) fur eine koronare Herzkrankheit auf [3,
4, 64]. Bei 73% der Patienten fand sich zusatzlich eine Mehrgefallerkrankung
der Koronarien in der Anamnese und die vorherrschende Lokalisation des
akuten Herzinfarktes betraf das Versorgungsgebiet der Herzvorderwand.
Insgesamt mussten 77% aller Patienten am Einsatzort reanimiert werden.
Dies zeigt, dass es sich bei den Studienteilnehmern um schwerkranke
Patienten handelte, deren Behandlung sehr komplex war. Daher bendtigten
92% der Patienten vor Implantation der Pumpen bereits Katecholamine, um
den Kreislauf aufrechtzuerhalten, davon erhielten 69% der Patienten
Adrenalin. Fiur die schlechte metabolische Situation, wie sie Ublicherweise
bei einem akutem Herzinfarkt auftritt, sprachen der niedrige pH-Wert und
das erhohte Serum-Laktat [16]. Der Cardiac-Index und der mittlere arterielle
Blutdruck waren entsprechend der Einschlusskriterien erniedrigt, die
Herzfrequenz, der pulmonal—kapillare Verschlussdruck und der systemische
GefalRwiderstand durch das Schockgeschehen erhoht [5, 35, 37, 39]. Bei den
Laborwerten fielen bei Aufnahme der Patienten das bereits oben erwahnte
erhohte Laktat, das erhohte NT—pro BNP, die erhohte CK und der CK-MB
Wert auf.

Der Wert des NT—pro BNP eignet sich zur Bestimmung des Schweregrades
der kardialen Funktionseinschrankung und war bei allen Patienten
entsprechend erhdht. Zudem zeigte sich in Studien, dass das NT-pro BNP
mit der Mortalitat assoziiert ist (je hoher, desto hoher die Sterblichkeit) und

die Hohe des Wertes des NT-pro BNP auch von der Effektivitat der mikrovas-
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kularen Reperfusion abhangig ist [8, 32, 68]. Signifikante Unterschiede lielRen
sich allerdings nicht feststellen. Die CK und das CK-MB, welches flur die
Schadigung des Herzmuskels spricht, waren erhéht und das CK—MB betrug

mehr als 6% der Gesamt-CK.

Die Einschlusskriterien richteten sich nach klinischen und hamodynamischen
Zeichen, wie sie nach der allgemeingultigen Definition des kardiogenen
Schocks gultig sind. Dazu zahlen z.B. ein systolischer Blutdruck unter 90
mmHg mit der Notwendigkeit der Katecholamingabe bzw. ein Abfall des
Cardiac-Index auf unter 2,2 I/min/m? Kérperoberflaiche und ein Anstieg des
pulmonal—kapillaren Verschlussdruckes auf tGber 15 mmHg. Diese Kriterien

waren ebenso Grundlage vieler Studien zu diesem Thema [5, 35, 37, 39].

Die linksventrikulare  Ejektionsfraktion ~war in  beiden  Gruppen
erwartungsgemaln niedrig und lag bei ca. 28%. Dies entsprach ungefahr der
mittleren Ejektionsfraktion des linken Ventrikels der Patienten im SHOCK-
Register [36, 37]. Auch dieses Kriterium zahlte zu den Einschlusskriterien.
Picard et al. konnten in einer Studie zeigen, dass die Ejektionsfraktion mit der
Prognose fir das Uberleben der Patienten korreliert. Bei einer
Ejektionsfraktion von <28% kam es zu einer Mortalitat von 72% der
Patienten, bei einer Ejektionsfraktion >28% nur noch zu einer Mortalitat von
46% [64]. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer schnellen und effektiven

Behandlung von Patienten nach akutem Herzinfarkt im kardiogenen Schock.

Die Zeit vom Beginn des Schmerzes bis zur Uberprifung der
Einschlusskriterien und damit zur Randomisierung betrug durchschnittlich
4.8h. Im SHOCK-Trial [36] zeigte sich, dass die durchschnittliche Zeit vom
Myokardinfarkt bis zum Eintreten des kardiogenen Schocks 5.5 [2.3-14.1]
Stunden betrug. Anhand der Daten vom SHOCK-Register sieht man, dass
die Patienten der gegenwartigen Studie in einem optimalen Zeitrahmen

behandelt wurden.

In dieser Studie wurde die Impella LP 2.5, eine auf einem Katheter
basierende miniaturisierte rotierende Blutpumpe, die eine perkutane
hamodynamische Unterstutzung liefert, mit der IABP verglichen [31]. Im

Allgemeinen ist bekannt, dass randomisierte klinische Studien die beste
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Grundlage flr die Beurteilung der Sicherheit, Durchflihrbarkeit und Effizienz
neuer Behandlungsmethoden sind. Dennoch sind sie schwierig
durchzufuhren, da ein Grofteil der Patienten im kardiogenen Schock zum
Zeitpunkt der Aufnahme nicht mehr in der Lage ist, sein Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie zu geben [11]. In der hier bearbeiteten Studie waren
zum Zeitpunkt der Aufnahme 92% der Patienten beatmet und sediert und
somit nicht mehr in der Lage, ihr Einverstandnis zur Studie zu geben. Daher
erlaubte die Ethikkommission, die fur die Erlaubnis zur Durchfihrung der
Studie zustandig war, basierend auf den von der FDA erlassenen Regeln im
Notfall (,Exemption of informed consent®), die Behandlung der Patienten im
Rahmen der Studie, ohne dass diese vorher eine Einverstandniserklarung
abgaben. Allerdings wurde als Bedingung von der FDA gefordert, dass die
Anzahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten auf das fir die
Bewertung eines hamodynamischen Endpunktes Notigste beschrankt wird.
Die Gesamtmortalitat durfte daher nicht als Endpunkt der Studie angestrebt
werden. Daher war der primare Endpunkt der Studie die hamodynamische
Verbesserung des Cardiac—-Index 30 Minuten nach der Implantation einer der
beiden Pumpen. Das Zeitintervall fir die Messung des primaren Endpunktes
wurde so lange wie moglich gewahlt, um den erwarteten Effekt der zu
untersuchenden Pumpe (Impella LP 2.5) zu demonstrieren und so kurz wie
mdglich, um einen Ausschluss einer signifikanten Menge an randomisierten

Patienten durch die friih auftretende Mortalitat zu vermeiden.

Alle Patienten der gegenwartigen Studie, bis auf einen in jeder Gruppe,
erhielten nach den heute gultigen Richtlinien und Empfehlungen sofort nach
der Aufnahme eine perkutane koronare Intervention [7, 34, 36, 37, 46, 82].
Dabei war bei den meisten Patienten aus der Anamnese eine
Mehrgefalierkrankung bekannt. Bei 58% der Patienten lie3 sich am Beginn
der perkutanen koronaren Intervention nur ein TIMI-Fluss von 0/1
nachweisen. Die PCIl konnte bis auf einen Patienten in jeder Gruppe
erfolgreich durchgeflhrt werden, so dass ein TIMI-Fluss von 3 erreicht
werden konnte. Studien wiesen nach, dass bei der Koronarangiographie das
infarktbezogene Gefald wiederertffnet werden sollte, idealerweise mit einem
TIMI-Fluss von 3, da sich ein Zusammenhang zwischen dem TIMI-Fluss und

der Mortalitdt nachweisen lieR (66% 30-Tage-Uberlebensrate bei einem
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TIMI-Fluss von 3, 50% bei TIMI-Fluss von 2 und 0% bei TIMI-Fluss 0/1 im
SHOCK-Trial Register [35], 65% Hospitalsuberleben bei einem TIMI-Fluss
von 3 im Register der deutschen Arbeitsgemeinschaft fur Leitende
Kardiologische Krankenhausarzte (ALKK—Register) 35% bei TIMI-Fluss von
2 und 15% bei TIMI-Fluss von 0/1 [86]). Es wurde gezeigt, dass bei
Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt mit
fruhzeitiger Revaskularisierung des Infarktgefalles im Vergleich zu Patienten,
die zunachst medikamentds stabilisiert und lysiert worden waren und erst im
Verlauf eine perkutane koronare Intervention bekamen, eine deutlich bessere
Uberlebensrate im Kurzzeit- und Langzeitverlauf bis zu sechs Jahren nach
dem akuten Geschehen aufwiesen [36]. Dies bewiesen die 2006
veroffentlichten Langzeitdaten aus dem SHOCK-Trial (SHould we emergently
revascularize Occluded Coronaries for cardiogenic shock?) [36]. Diese Daten
verdeutlichen die Wichtigkeit einer unverzugliche Revaskularisation und
modernen Intensivversorgung bei Hochriskiopatienten. Aufgrund der
vorhandenen MehrgefalRerkrankung bekamen 73% der Patienten einen oder

mehrere Stents implantiert.

Beide Pumpen, sowohl die Impella, als auch die IABP, konnten erfolgreich
implantiert werden. Die Implantationsdauer war bei der IABP im Durchschnitt
kUrzer, was aber sicherlich mit der schon langer bekannten Methode zu tun
hat. Da die Impella LP 2.5 ein relativ neu auf den Markt gekommenes
linksventrikulares Unterstitzungssystem ist, bedarf es hier noch einer
gewissen Einarbeitungszeit. In einer kleinen klinischen Studie, die 19
Patienten mit einer schweren linksventrikularen Dysfunktion einschloss,
welche aber aufgrund der schlechten Kreislaufsituation nicht chirurgisch
versorgt werden konnten, wurde die Impella erfolgreich wahrend einer
Hochrisiko—perkutanen koronaren Intervention getestet [31]. In der
gegenwartigen Studie erfolgte die Implantation der Impella allerdings erst
nach erfolgreicher perkutaner koronarer Intervention und nicht, um den

Patienten wahrend der perkutanen koronaren Intervention zu stabilisieren.

In einem Tierversuch konnte eine Reduktion der InfarkigrofRe durch den
Gebrauch der Impella LP 2.5 beim akuten Herzinfarkt nachgewiesen werden

[59]. Dies ist wahrscheinlich sowohl auf eine Reduktion des kardialen meta-
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bolischen Bedarfs durch die linksventrikulare Entlastung des Herzens
zuruckzufuhren, als auch auf eine Erhdhung des koronaren Blutflusses.
Ebenso kommt es zu einem erhdhten Perfusionsdruck und einem
verminderten linksventrikularen intramyokardialen Widerstand [66]. In der
nicht randomisierten Pilotstudie (AMC MACH 2) konnten Erfahrungen in der
Behandlung von Patienten mit einem hamodynamisch stabilen akuten STEMI
gesammelt werden. Die Studie wurde durchgefuhrt, um die Sicherheit und
Ausfuhrbarkeit der Impella LP 2.5 begleitend wahrend einer Hochrisiko—
perkutanen koronaren Intervention bei 20 Patienten zu testen [72].
Verglichen zum routinemafigen Einsatz mit einer IABP, zeigte die Studie
eine anhaltende und bessere Erholung des linken Ventrikels. Eine
anhaltende Erholung nach 30 Tagen konnte allerdings in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion betrug bei
Entlassung bei den Patienten mit der Impella LP 2.5 35 + 17% gegenlber 45
1+ 17% in der IABP Gruppe (p=0.34). Somit war die Ejektionsfraktion bei den
Patienten mit der IABP nach 30 Tagen um 10% besser.

Der Gebrauch der Impella LP 2.5 verbesserte den Cardiac-Index bzw. den
Cardiac Output 30 Minuten nach der Implantation signifikant. Ebenso stieg
der mittlere arterielle Blutdruck durch die Impella LP 2.5 signifikant an. Den
diastolischen arteriellen Blutdruck konnte die intraaortale Ballon-
gegenpulsation signifikant reduzieren. Die Erhéhung des Cardiac-Index und
des mittleren arteriellen Blutdrucks spiegelt die kontinuierliche aktive
Unterstiutzung des Blutflusses durch die Impella LP 2.5, der reduzierte
diastolische arterielle Blutdruck die Unterstitzung des Blutflusses durch die
Deflation des Ballons der IABP wider. Der Cardiac-Index erholte sich
allerdings im Verlauf der nachsten Stunden, so dass dann kein weiterer
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Pumpen mehr beobachtet
werden konnte. Wahrend der mittlere arterielle Blutdruck mit der Impella LP
2.5 (9 £ 14) mmHg wie oben beschrieben deutlich erhdht werden konnte,
kam es bei der IABP (-1 + 6) mmHg zu einer Absenkung des mittleren
arteriellen Blutdrucks. In Studien bzw. aktuellen Leitlinien wird im Schock ein
mittlerer arterieller Blutdruck von mindestens 65 — 70 mmHg empfohlen [60,
70], da er als zuverlassigster Parameter fur die Organdurchblutung dient und

daher bei hoheren Werten eine bessere Organdurchblutung gewahrleistet
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wird. Der systemische GefalRwiderstand wurde mit der IABP mehr gesenkt
als mit der Impella LP 2.5, wodurch die Arbeit fur das Herzen erleichtert

wurde.

Um eine getrennte Bewertung der hamodynamischen Arbeit, die auf der
einen Seite durch das linksventrikulare Unterstitzungssystem (Impella LP
2.5), auf der anderen Seite vom linken Ventrikel des Patienten selbst
geleistet wurde, ist der Cardiac Power Index berechnet worden. [23, 85]. Der
Cardiac Power Index gilt als ein aussagekraftiger unabhangiger
hamodynamischer Pradiktor flr die Krankenhaussterblichkeit [23]. Je
niedriger der Cardiac Power Index, desto hoher ist die Sterblichkeit [26, 57].
Insgesamt war die endogene Herzarbeit der Patienten mit der Impella LP 2.5
zu allen Zeitpunkten wahrend der Unterstutzung signifikant geringer als bei
den Patienten mit der IABP. Dies bedeutet, dass der linke Ventrikel bei den
Patienten aus der Impella Gruppe deutlich weniger arbeiten musste, da die
Pumpe aktiv zusatzlich Blut forderte und mehr Zeit zur Erholung hatte, als bei
den Patienten mit der IABP. Die Summe aus der endogenen Herzarbeit und
dem aktiven Blutfluss der Impella LP 2.5, war aber deutlich hdher als bei den
Patienten mit der IABP. Dies konnte der Beweis fur die Erklarung sein, dass
der gesamte kardiale Output der Patienten mit einer Impella LP 2.5 nicht blo3
einfach eine Addition des Pumpenflusses und der endogenen Herzarbeit ist.
Daraus lasst sich schlie®en, dass mit der Impella LP 2.5 dem geschadigten
Herzen eine bessere Moglichkeit gegeben wird, sich zu erholen, da das Herz
selbst weniger aktive Arbeit leisten muss und sich dadurch auch der
Sauerstoffbedarf des myokardialen Gewebes verringert. Bei der IABP
hingegen, wird das Blut mittels des Sogeffektes des Ballons weitergeleitet.
Hierbei kann aber nur die Menge an Blut in den Korper weitergeleitet werden,
die zuvor auch vom Herzen ausgeworfen wurde. Bei der Impella wird
zusatzlich zum vom Herzen ausgeworfenen Blut ein vorher definiertes
Blutvolumen ausgeworfen. Mit der Zeit wurde der aktive Blutfluss der Pumpe
vom behandelnden Arzt reduziert und sowohl in der Impella, als auch in der

IABP Gruppe stieg der Cardiac Power Index mit der Zeit an.
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Das Serum-Laktat war in den ersten 48h bei den Patienten mit der Impella
LP 2.5 deutlich niedriger als bei den Patienten mit der IABP, obwohl kein
signifikanter Unterschied vorlag. Moglicherweise ist die Erklarung hierfur eine
durch die Impella hervorgerufene Verbesserung der Hamodynamik. Bei den
restlichen Laborwerten lielen sich allerdings keine grofden Unterschiede
zwischen den beiden Studiengruppen feststellen. Das NT—pro BNP stieg in
beiden Fallen an und erholte sich nur allmahlich, ebenso die CK und das
CK-MB. Dies lasst sich zum einen auf die schwere Schadigung des
Herzmuskels zurickfihren und zum anderen eventuell auf die Manipulation
am Herzen durch die perkutane koronare Intervention. Beide Werte erholten

sich allmahlich wahrend des Aufenthaltes im Krankenhaus.

Wegen der aktiven Unterstutzung durch die Impella LP 2.5 wurde nach der
Implantation ein geringerer Verbrauch an positiv inotropen Substanzen und
Vasopressoren erwartet. Auch wenn hier anfangs ein Trend zu einem
geringeren Verbrauch sichtbar war, konnte kein signifikanter Unterschied
weder im Gesamtverbrauch an positiv inotropen Substanzen oder
Vasopressoren noch bei der Dauer der Gabe der Medikamente festgestellt
werden. Die Dauer sowohl der pharmakologischen Unterstlitzung als auch
der Unterstutzung durch die Pumpen, nach Messung des primaren
Endpunktes, war Entscheidungssache des behandelnden Arztes. Dieser war
jedoch dazu angehalten, den Patienten so frih wie moglich vom Gerat zu
entwohnen. Durchschnittlich lagen beide Pumpen 24h. Nach Ausschluss der
3 Patienten, die in jeder Gruppe mit liegender Pumpe verstarben, lag die
Impella jedoch langer (38h) als die IABP (23h). Dieser Unterschied ist aber
sicherlich auch durch die geringe Patientenanzahl bedingt, da ein grolieres
Kollektiv wesentlich weniger anfallig fir Schwankungen in den einzelnen
Gruppen ist. Bei der mittleren Beatmungsdauer zeigte sich ein deutlicher
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Patienten mit der Impella LP
2.5 mussten nur halb so lange beatmet werden, wie die Patienten mit der
IABP (2 Tage gegenuber 4 Tagen). Dies kdnnte mdglicherweise mit der
Entlastung des linken Ventrikels durch die Impella LP 2.5 zusammenhangen
[78].
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In der Studie wurde auch die Sicherheit und Handhabung der neuen Pumpe
Impella LP 2.5 untersucht. Der Gebrauch der Impella LP 2.5 war technisch
bei allen Patienten moglich. Es gab keinen technischen Fehler wahrend der
Unterstitzung und es kam zu keiner Zunahme an Blutungen, Beinischamien,
Arrhythmien oder Infektionen. Beide Systeme sind als sicher und gut zu
handhaben einzustufen. Lediglich bei einem Patienten aus der
Studiengruppe der Impella LP 2.5 musste nach der Explantation ein
chirurgischer Eingriff wegen einer plotzlich auftretenden Beinischamie

durchgefuhrt werden.

Beim freien Hamoglobin, als Zeichen der Hamolyse, konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Pumpen festgestellt werden. In den ersten
12 Stunden zeigte sich ein erhohtes fHb bei den Patienten mit der Impella LP
2.5 mit einem Peak sechs Stunden nach der Implantation. Dies kann
durchaus mit der das Blut foérdernden archimedischen Schraube
zusammenhangen, welche moglicherweise Erythrozyten zerstort. Der Peak
nach sechs Stunden zeigt aber auch, dass der Verlust der potentiell
anfalligen Erythrozyten Uberwiegend in der ersten Phase der Unterstitzung
geschieht. Nach den ersten 12 Stunden glichen sich die Werte der beiden
Gruppen wieder aneinander an. Daher war auch der Verbrauch an
Eythrozytenkonzentraten und Fresh-Frozen-Plasma bei den Patienten mit

der Impella LP 2.5 nur geringfliigig héher, als bei den Patienten mit der IABP.

Im kardiogenen Schock ist besonders eine schnelle Revaskularisation [46]
und eine suffiziente Organperfusion wichtig, da sich ansonsten ein
Multiorgandysfunktionssyndrom einstellen kann, welches fur die weitere
Prognose des Patienten bedeutend ist. Die beiden Organdysfunction Scores,
der Multiple—Organ—Dysfunction-Score (MODS) und der Sepsis—related—
Organ—Failure—Assessment-Score (SOFA), wurden zum Vergleich der
beiden Gruppen herangezogen um das allgemeine Outcome der Patienten
bewerten zu kdnnen [53, 80]. Wie erwartet, zeigten sich vor der Implantation
keine wesentlichen Unterschiede. Nach 30 Tagen und 6 Monaten konnte ein
deutlicher Trend zur Besserung in beiden Gruppen beobachtet werden. Die
Erholung des geschadigten Gewebes durch Unterstutzung einer der beiden

Pumpen und die Verbesserung der Hdmodynamik resultierte nach 30 Tagen
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und 6 Monaten in beiden Gruppen in besseren Punktewerten in dem
jeweiligen Score, allerdings ohne einen signifikanten Unterschied zwischen

den beiden Behandlungsarmen.

Bei der Mortalitat konnte aufgrund der geringen Fallzahl nur ein Trend
sichtbar gemacht werden. Anderson et al. [4] konnten 1997 einen Trend in
einer geringeren 30-Tages-Mortalitdt nach Implantation einer |ABP
feststellen. Andere Studien wiesen ebenso nach, dass die Mortalitat in
einzelnen Zentren mit zunehmender Einsatzhaufigkeit der IABP abnahm [20],
jedoch ist eine Reduktion der Mortalitat bisher noch nicht durch prospektiv
randomisierte Studien belegt worden. Die aktuell glltigen internationalen
Leitlinien der amerikanischen Fachgesellschaften empfehlen dennoch den
Einsatz der IABP, wenn keine medikamentdse Stabilisierung erreicht werden
kann [5]. In dieser Studie konnte kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen im Uberleben nach 30 Tagen beobachtet werden. Innerhalb der
ersten 24h lie3 sich eine Fruhmortalitdt von 20% in jeder Gruppe
nachweisen. Dies zeigte eine Verbesserung der Mortalitdt im Gegensatz zu
friheren Schockstudien [7, 24, 36, 37, 55]. Trotz der sofortigen Durchflhrung
einer PCI, einer besseren supportiven Behandlung und dem Gebrauch der
intraaortalen Ballongegenpulsation, bleiben die Todesraten bei Patienten im
kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt sehr hoch [24, 50, 86].

In der kurzlich beendeten TRIUMPH-Studie, die den Effekt des NOS-
Inhibitors Tilarginin bei Patienten im kardiogenen Schock untersuchte, lag die
30-Tages-Mortalitat bei 45% [3]. Ungefahr 20% der Patienten mit
kardiogenem Schock, wie auch in der gegenwartigen Studie, versterben
innerhalb der ersten 24—48 Stunden [3, 86], meistens aufgrund des geringen
kardialen Auswurfs und der, durch die Ischamie hervorgerufenen,
herabgesetzten linksventrikularen Kontraktilitat. An diesen Zahlen erkennt
man, wie wichtig es ist, dass eine Mdglichkeit geschaffen wird, mit der man
eine hamodynamische Unterstitzung des ,stunned® (durch die Ischamie
geschadigten) Myokards erreicht. Dies soll vor allem die Zeit bis zur Erholung
des linken Ventrikels Uberbricken und eine Klinische Stabilisation des
Patienten sicherstellen. GrofRere linksventrikulare Unterstitzungssysteme,

welche einer chirurgischen Implantation bedurfen, sind ein guter Ansatz und

62



Diskussion

bieten solch eine zusatzliche mechanische Unterstitzung an. Allerdings wird
ihr Nutzen in der klinischen Praxis durch die hohe Rate an unakzeptablen
Komplikationen [17, 74] und der Notwendigkeit der chirurgischen
Implantation [10], die in vielen primaren PCIl Zentren, also Zentren, die rund
um die Uhr Herzkatheter durchfiilhren kénnen, nicht zur Verfigung steht,
limitiert. Allerdings konnte im Uber 7 Tage andauernden Schock dennoch die
Notwendigkeit bestehen, auf eine Pumpe umzustellen, die chirurgisch
implantiert werden muss. Ebenso sind Informationen bezuglich
geratebezogener Komplikationen begrenzt und meistens von kleinen Studien

abgeleitet.

Die Impella LP 2.5 bietet daher durch die Moglichkeit der perkutanen
Intervention, die im Herzkatheter durchzufuhren ist, und der geringen
Komplikationsrate eine gute Alternative. In dieser Studie konnte gezeigt
werden, dass die Impella LP 2.5 den Cardiac-Index und den mittleren
arteriellen Blutdruck 30 Minuten nach Implantation signifikant erhoht.
Dennoch bedarf es noch groferer Studien, um weitere Aussagen, vor allem

bezlglich der Mortalitat treffen zu kdnnen.

4.1 Limitationen

Eine grolle Beschrankung der Aussagekraft dieser Studie ist die geringe
Anzahl an Patienten. Daher ist es nicht moglich gewesen, eine
aussagekraftige Bewertung zwischen den beiden Gruppen bezlglich der
Mortalitat zu treffen. Da die Vorschriften und Bestimmungen bei Studien, die
Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt untersuchen,
besonders streng sind, hat sich die Studie vor allem auf den Ersatzendpunkt,
namlich der Verbesserung der Hamodynamik fokussiert. Eine andere
Einschrankung konnte die Wahl des Zeitpunktes der Messung des primaren
Endpunktes sein. Das Ziel war die Bewertung des primaren Endpunkts
zeitnah nach der Implantation der Pumpen, um eine Abnahme der Fallzahlen
der Patienten durch die auftretende frihe Mortalitadt zu reduzieren und damit
auch die negativen Effekte auf die statistische Auswertung zu minimieren.

Dies konnte jedoch die Hochrechung der gegenwartigen Ergebnisse auf
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hamodynamische Werte, welche durch eine langerfristige Behandlung mit

der Impella LP 2.5 entstehen kdnnten, erschweren.

Schlief3lich kdnnte die Unterstutzung durch das Assist Device begrenzt sein.
Die Impella LP 2.5 ist das kleinste linksventrikulare Unterstitzungssystem
und hat den Vorteil des perkutanen Zugangswegs, aber sie ist limitiert durch
den maximalen Pumpenfluss von 2.5 I/min. Dieser Pumpenfluss kann nicht in
jedem Fall ausreichend sein, um die geschwachte kardiale Funktion zu
kompensieren. Grolere linksventrikulare Unterstitzungssysteme hatten fur
manche Studienpatienten eventuell die bessere Behandlungsmethode sein
kénnen [10, 58]. Daher ist es wichtig, dass zuklnftige Studien versuchen,
das fur den Patienten initial am besten geeignete Unterstutzungssystem und
den optimalen Zeitpunkt flr einen eventuell notwendigen Wechsel auf ein
grolderes, aber flr Patienten im kardiogenen Schock invasiveres Gerat, zu

evaluieren.

Letztendlich zeigt diese randomisierte Studie die Moglichkeiten und
Sicherheit eines kompakten perkutanen linksventrikuldren Herzunter-
stitzungssystems auf, das bei Patienten im kardiogenen Schock nach
akutem Myokardinfarkt implantiert wurde. Die Impella LP 2.5 bietet eine
effektive und erhohte hamodynamische Unterstutzung bei diesen Patienten,

verglichen mit den Patienten, die mit der IABP behandelt wurden.
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5 Zusammenfassung

Der kardiogene Schock nach akutem Myokardinfarkt ist heute, trotz vieler
Neuerungen, immer noch mit einer hohen Letalitat verbunden. Daher wurden
neue Herzunterstutzungssysteme entwickelt, die dem linken Ventrikel die
Moglichkeit geben sollen, sich erholen zu konnen und das Herz in seiner

Arbeit zu unterstitzen.

Die Impella LP 2.5 ist ein solches linksventrikulares Unterstitzungssystem,
das mit einem aktiven Fluss von 2.5 I/min den linken Ventrikel entlasten und
die Hdmodynamik verbessern soll. Der Vorteil der Pumpe ist der perkutane
Zugangsweg, ohne dass ein fur den Patienten in seinem Zustand noch
zusatzlich belastender chirurgischer Eingriff notwendig ist. Das Ziel dieser
durchgefuhrten randomisierten Studie war, das neue linksventrikulare
Unterstitzungssystem, die Impella LP 2.5, in ihrer Handhabung, Sicherheit
und Auswirkung auf die Hdmodynamik bei Patienten im kardiogenen Schock
nach akutem Myokardinfarkt zu beurteilen. Zum Vergleich der Ergebnisse
wurde eine zweite Gruppe mit einer intraaortalen Ballongegenpulsation
(IABP) behandelt.

In die Studie wurden 26 Patienten eingeschlossen. Durch Randomisierung
wurden jeweils 13 Patienten der Impella LP 2.5 zugewiesen und 13 der
Behandlung mit der IABP. Als primarer Endpunkt wurde die Messung der
Hamodynamik 30 Minuten nach der Implantation der beiden Pumpen
gewahlt, da ein primarer Endpunkt zum Vergleich der Mortalitat, bei dieser

Pilotstudie nicht moglich war.

In der Auswertung zeigte sich eine Verbesserung der Hamodynamik bei den
Patienten, die mit der Impella LP 2.5 behandelt wurden. Der Cardiac-Index
war nach 30 Minuten im Vergleich zum Zeitpunkt vor Einsatz der Pumpen bei
der Impella LP 2.5 signifikant hoher, als bei den Patienten mit der IABP
(Impella: ACI=0,49 + 0,46 L/min/m? 1ABP ACI=0,11 + 0,31 L/min/m?
p=0,02). Der mittlere arterielle Blutdruck erhdhte sich bei den Patienten mit
der Impella LP 2.5 deutlicher als bei der IABP (Impella: 9 £ 14 mmHg, IABP:
1 £ 16 mmHg (p=0,09)), der diastolische arterielle Blutdruck stieg bei der
Impella LP 2.5 Gruppe um 9 + 12 mmHg an und fiel bei der Gruppe der mit
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der IABP behandelten Patienten um -8 + 13 mmHg (p=0,002). Der Cardiac
Power Index war zu allen Zeiten hoher bei den Patienten mit der Impella,

was durch den zusatzlichen Blutfluss der Pumpe bedingt ist.

Bei den Laborparametern zeigte sich ein niedrigeres Laktat in den ersten 48h
bei den Patienten mit der Impella LP 2.5, was jedoch statistisch nicht
signifikant war. Das freie Hamoglobin als Parameter flr die Hamolyse war
bei den Patienten mit der Impella LP 2.5 in den ersten 12h signifikant erhoht,
mit einem Peak bei sechs Stunden nach der Implantation, was sich durch
eine geringfugig erhohte Gabe an Blutprodukten auferte. Bezlglich der
Mortalitat lieRen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen. In beiden
Gruppen starben sechs Patienten innerhalb der ersten 30 Tage nach der
Randomisierung. Nach einem Jahr lebten in beiden Gruppen noch 38% der
Patienten (also 5 in jeder Gruppe). Bei der Implantation und Anwendung der
Pumpen traten keine technischen Defekte oder Fehler auf, auch im Punkt
Sicherheit zeigten sich keine Mangel und es wurden keine Komplikationen

beobachtet.

Die Impella LP 2.5 ist ein sicher anzuwendendes linksventrikulares
Unterstitzungssystem, das die Hamodynamik verbessert und sich gut
implantieren lasst. Um aber aussagekraftigere Daten zu bekommen, muss

das Gerat noch in grof3eren Studien untersucht werden.
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10 Anhang
10.1 Killip-Klassifikation

Die Killip-Klassifikation dient zur Risikoabschatzung bei Patienten mit akutem
Herzinfarkt. Personen mit einer niedrigen Killip-Klasse haben ein geringeres

Risiko, in den nachsten 30 Tagen zu versterben.
Killip-Klasse | - keine Zeichen der Herzinsuffizienz.

Killip-Klasse Il - feinblasige Rasselgerausche der Lunge, dritter Herzton oder

Jugularvenenstauung

Killip-Klasse Il - Lungenddem
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Killip-Klasse IV - Kardiogener Schock oder ausgepragte Hypotonie (Blutdruck
unter 90mmHg) und Zeichen der peripheren Vasokonstriktion (Oligurie,

Zyanose).

10.2 TIMI Klassifikation

Der TIMI-Fluss (Thrombolysis in Myocardial Infarction) wird mittels
Koronarangiographie bestimmt und erlaubt eine grobe Abschatzung der

Prognose nach akutem Myokardinfarkt. Die Einteilung ist wie folgt:

TIMI-Flufd O: keine Perfusion
TIMI-Fluf3 1: geringe Perfusion
TIMI-Flul® 2: partielle Perfusion
TIMI-Flul® 3: normale Perfusion
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