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Zusammenfassung

Zielsetzung

Ziel der Diplomarbeit ist eine Analyse des Uberlebens und der stationdren Wieder-
aufnahme im Krankenhaus in einem Zeitraum von 6 Monaten nach einem kardio-
genen Schock. Nach Einfuhrung der VA-ECMO Therapie als zusatzliche MCS-The-
rapieoption, soll die mittelfristige Prognose aller lebend entlassenen Patienten*in-
nen betrachtet werden. Die Endpunkte umfassen dabei jeglichen Wiederaufnahme-
grund oder jegliche Todesursache im Betrachtungszeitraum. Von besonderem In-
teresse sind hier die Fragen, ob dabei Unterschiede in der Prognose nach der ge-
wahlten Behandlungsmethode (mechanische Kreislaufunterstitzung vs. rein medi-
kamentodse Therapie) vorliegen oder sich klinische bzw. laborchemische Parameter
als mogliche Einfluss- bzw. Risikofaktoren identifizieren lassen.

Methoden

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine offen-prospektive single-Center Register-
studie Uber einen Zeitraum von 24 Monaten. Eingeschlossen wurden alle Patien-
ten*innen mit Vasopressorbedarf (= Arterenol) — als Parameter fir das Vorliegen
eines kardiogenen Schocks —im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung. Die erho-
benen Untersuchungsparameter (Anhang 1) umfassen u. a. hamodynamische, la-
borchemische und klinische Aspekte der ersten funf Tage. Das Follow-up der le-
bend entlassenen Patienten*innen (n = 123) wurde telefonisch 180 Tage nach Ent-
lassung durchgefuhrt bzw. bei Bedarf durch Befunde und Dokumentationen aus
dem KIS der KAGes erganzt. In ca. 20% der Falle konnte kein Follow-up Status
erhoben werden. Die einzelnen Parameter wurden mittels Methoden der deskripti-
ven Statistik (exakter Test nach Fisher, Mann-Whitney U-Test, Odds-Ratios) aus-
gewertet. Fur die Endpunkte wurden zusatzlich Kaplan-Meier Analysen angefertigt.
Ergebnisse

Am auffalligsten in der Analyse nach ,Uberlebend” (Ja: 91, Nein: 6) waren das sig-
nifikant hohere Laktat nach 24 Stunden, ein hdheres maximales Laktat der Tage 1
bis 5 und die hoheren Messwerte der Glucose bei bzw. bis 8 Stunden nach Auf-
nahme in der Gruppe der verstorbenen Patienten*innen. Der BMI war im Vergleich
etwas niedriger, Herzfrequenz und systolischer Blutdruck zum Zeitpunkt der Auf-

nahme im Vergleich signifikant erniedrigt.
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In der Analyse nach ,Rehospitalisiert® (Nein: 70, Ja: 29) zeigte sich, dass rehospi-
talisierte Patienten*innen signifikant ofter unter einer vorbestehenden chronischen
Niereninsuffizienz litten [OR: 6,35; 95% KI: 2,17-18,62; p < 0,01]. Das maximale
CRP (Tag 1 bis 5) und die Lange des Krankenhausaufenthaltes zeigten im Vergleich
erkennbare, jedoch nicht signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Mit der hohen Drop-Out Rate sind die Ergebnisse mit einer gewissen Unsicherheit
behaftet, kbnnen aber hypothesengenerierend fur weitere Untersuchungen zu Ein-
flussfaktoren auf Uberleben und Rehospitalisierung nach Entlassung genutzt wer-
den.

Conclusio

Die Notwendigkeit zur Verwendung einer mechanischen Kreislaufunterstiutzung ist
allgemein mit einem schwereren initialen Schockzustand verbunden. Abbildung 10
bzw. Abbildung 12 zeigen, dass zwischen den Therapieoptionen (MCS vs. rein me-
dikamentos) in der mittelfristigen Prognose kein Unterschied beobachtet werden
konnte (,Verstorben®: MCS-Nein: 5%, MCS-Ja: 5%; p = 0,94 bzw. ,Rehospitalisiert”:
MCS-Nein: 24%, MCS-Ja: 24%; p = 1,00). Wird der kardiogene Schock initial Gber-
lebt, ist die Notwendigkeit einer MCS-Therapie im Sinne der mittelfristigen Prognose
in der untersuchten Studienpopulation nicht mit einem schlechteren Uberleben oder

einem vermehrten Aufkommen von Rehospitalisierungen verbunden.

Abstract

Objective

The aim of this study is to analyse midterm survival and hospital readmission in a
period of 6 months after cardiogenic shock. After the introduction of VA-ECMO as
an additional MCS therapy option, the midterm prognosis of all patients discharged
alive will be considered. The endpoints include any reason for readmission or any
cause of death during the observation period. Of particular interest are whether
there are differences in prognosis according to the chosen treatment method (me-
chanical circulatory support vs. drug therapy) or whether clinical or laboratory pa-

rameters can be identified as possible influencing factors.
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Methods

This study is an open-prospective single-centre register study over a period of 24
months. All patients with vasopressor requirements (= Arterenol), as a parameter
for the presence of cardiogenic shock, during PCI were included. The observed pa-
rameters (appendix 1) include e. g. haemodynamic, laboratory and clinical aspects
of the first five days. The follow-up of the patients who were discharged alive (n =
123) was carried out by telephone 180 days after discharge or, if necessary, sup-
plemented by findings and documentation from the HIS. In about 20% of the pa-
tients, no follow-up status could be determined. The individual parameters were
evaluated using methods of descriptive statistics (Fisher's exact test, Mann-Whitney
U-test or odds ratios). Kaplan-Meier analyses were performed for the endpoints.
Results

Most striking in the analysis according to "survival" (Yes: 91, No: 6) were the signif-
icantly higher lactate after 24 hours, a higher maximum lactate of days 1 to 5 and
the higher glucose at or up to 8 hours after admission in the group of deceased
patients. The BMI was slightly lower, heart rate and systolic blood pressure at the
time of admission were significantly lower in comparison.

The analysis according to "readmission" (No: 70, Yes: 29) showed that rehospital-
ised patients suffered significantly more often from pre-existing chronic renal insuf-
ficiency [OR: 6,35; 95% KI: 2,17-18,62; p < 0,01]. The maximum CRP of days 1 to
5 and the length of hospital stay showed recognisable, but not significant differences
between the two groups.

Due to the high drop-out rate, the results are subject to a certain degree of uncer-
tainty but can be used to generate hypotheses for further studies on factors influ-
encing survival and rehospitalisation after discharge.

Conclusion

The need for mechanical circulatory support is generally associated with a more
severe initial shock state. Figure 10 and figure 12 show that no difference was ob-
served between the treatment options (MCS vs. drug therapy) in the midterm prog-
nosis ("Died within follow-up": MCS-No: 5%, MCS-Yes: 5%; p = 0,94 and "Readmis-
sion": MCS-No: 24%, MCS-Yes: 24%; p = 1,00). If cardiogenic shock is initially sur-
vived, the need for MCS therapy in terms of midterm prognosis is not associated
with poorer survival or increased incidence of re-hospitalisation in our study popu-

lation.



1 Einleitung

1.1 Ausgangssituation

In Osterreich wurden im Jahr 2019 ca. 18.700 Patienten*innen mit akutem Myokar-
dinfarkt stationar behandelt. Dabei verstarben rund 4% im Rahmen des Kranken-
hausaufenthaltes.(1) Die Gesamtmortalitat hat sich in den letzten Jahrzehnten
durch immer schnellere und bessere Diagnostik bzw. Therapiemadglichkeiten stark
verringert. Etwa 5-10% der Patienten*innen sind durch den akuten Myokardinfarkt
in ihrer kardialen Pumpfunktion allerdings derart schwer beeintrachtigt, dass es zur
Entwicklung eines kardiogenen Schocks kommt. Die intrahospitale Mortalitat dieser
Subgruppe ist mit ca. 40-50% auch heute noch sehr hoch.(2)

Neben der medikamentosen Therapie zur Kreislaufunterstutzung gibt es auch eine
zunehmend groRere Anzahl von verschiedenen mechanischen Kreislaufunterstit-
zungssystemen (MCS). Der optimale Zeitpunkt und die klinischen Indikationen zum
Einsatz bzw. bei Auswahl der verschiedenen Systeme werden noch immer disku-
tiert.(3) Die zunehmende Verwendung von MCS im kardiogenen Schock geht bis-
weilen nicht mit einer deutlichen Verbesserung des Uberlebens einher. Viele Stu-
dien der letzten Jahre konzentrierten sich vor allem auf den Benefit im akuten
Schockzustand. Je nach MCS und Zustand der Patienten*innen kdnnen verschie-
dene hamodynamische Parameter auf diese Weise kurzfristig, allerdings nur tem-
porar im Rahmen intensivmedizinischer Behandlungen, unterstitzt werden. Unklar
bleibt aber, ob diese Patienten*innen hiervon auch langfristig profitieren kénnen.(4)
Wird der kardiogene Schock initial Uberlebt, zeigen die Patienten*innen im ersten
Jahr eine signifikant erhohte Sterblichkeit im Vergleich zu Patienten*innen ohne
Schock.(5) In einer groRen Studie aus den USA wird berichtet, dass ca. 20% der
Patienten*innen nach kardiogenem Schock innerhalb der ersten 30 Tage erneut im
Krankenhaus behandelt wurden.(6)

Fir die Identifikation mdglicher Einflussfaktoren sollen im Rahmen dieser Diplomar-
beit alle Patienten*innen mit kardiogenem Schock, welche lebend entlassen wur-
den, nach 180 Tagen in Bezug auf die beiden Endpunkte ,Uberleben* und ,Rehos-

pitalisierung“ analysiert werden.



1.2 Kardiogener Schock

1.2.1 Definition

Der ,Schock” ist ein klinisch lebensbedrohliches Zustandsbild. Hierbei kommt es auf
zellularer Ebene zur Gewebshypoxie, bedingt durch einen erhéhten Sauerstoffver-
brauch, eine reduzierte Sauerstoffversorgung, mangelhafte Sauerstoffverwertung
oder einer Kombination dieser Faktoren. Zur besseren Einteilung werden vier Grup-
pen des Schocks unterschieden: distributiver, kardiogener, obstruktiver oder hy-
povolamischer Schock. Die Schockformen kénnen klinisch jedoch auch gemeinsam
auftreten.(7) Im Rahmen dieser Diplomarbeit wird im Folgenden aber nur auf den
kardiogenen Schock detaillierter eingegangen.

Der kardiogene Schock ist ein Zustand kritisch reduzierter Herzleistung, verursacht
durch eine primar kardiale Ursache, mit der Folge von klinischen und laborchemi-
schen Zeichen einer Gewebsminderperfusion. Das Herz ist nicht mehr in der Lage
die fur eine normale Korperfunktion notwendige Menge an Blut zu transportieren,
sodass es im Gewebe zur Hypoxie und konsekutiver Nekrose kommt.(4)

Klinisch prasentieren sich die Patienten*innen typischerweise hypotensiv, eine Hy-
povolamie als Ursache muss dabei immer ausgeschlossen werden. Die Organmin-
derperfusion erfordert therapeutisches Eingreifen mit pharmakologischen Mitteln
und wahlweise zusatzlich mechanischen Kreislaufunterstitzungssystemen. Die or-
ganischen Schaden, bedingt durch den Schockzustand, sind zu Beginn noch rever-
sibel, werden jedoch schnell irreversibel und fihren unbehandelt in letzter Konse-
quenz zum Multiorganversagen bzw. Tod der Patienten*innen.(8) Der Zeitpunkt bis
zur irreversiblen Schadigung durch die Hypoxie ist dabei abhangig vom Gewebe.
Erste mitochondriale Dysfunktionen im Myokard kénnen bereits 10 Minuten nach
Eintritt der Hypoxie nachgewiesen werden.(9) Daher haben eine schnelle Diagnose
und zielgerichtete Therapie eine wesentliche Bedeutung fur die Patienten*innen.
Die Klassifikation der SCAI (,Society for Cardiovascular Angiography and Interven-
tions“) unterteilt den kardiogenen Schock in insgesamt 5 Stadien (Stadium A bis E).
Erklartes Ziel dieser Einteilung ist eine bessere Risikostratifizierung der verschiede-
nen Schockzustande, um die notwendigen bzw. bestmodglichen therapeutischen

Optionen fir die einzelnen Patienten*innen auswahlen zu kdnnen.(10)



Stadium A: Risikopatienten*innen. Aktuell keine Schocksymptome, aber er-

hdhtes Risiko. Beispielsweise Patienten*innen nach groliem akutem Myokar-
dinfarkt oder akut-auf-chronisch dekompensierter Herzinsuffizienz. Bei vor-
bestehend eingeschrankter Linksventrikelfunktion kénnen auch kleinere In-
farktareale zur Entwicklung eines kardiogenen Schocks fuhren. In der Regel
noch keine Symptome oder Auffalligkeiten im Labor.

RRsys =2 100 mmHg, ZVD < 10 mmHg, Herzindex = 2,5.

Stadium B: beginnender kardiogener Schock. Hinweise auf eine relevante

Hypotension oder Tachykardie ohne Zeichen einer Minderperfusion. Mog-
licherweise Zeichen einer Volumenuberladung bei (noch) normalen Laborpa-
rametern.

RRsys < 90 mmHg oder MAP < 60 mmHg oder Reduktion des Ausganswer-
tes um > 30 mmHg, Tachykardie (HF > 100), Herzindex = 2,2.

Stadium C: kardiogener Schock. Manifeste Hypoperfusion mit der Notwen-

digkeit zur initialen Stabilisierung durch blutdrucksteigernde Medikamente o-
der mechanische Unterstitzungssysteme zur Aufrechterhaltung einer aus-
reichenden Kreislauffunktion. Klinische Zeichen der Hypoperfusion wie
bspw. kalte Extremitaten, Oligurie, oder Bewusstseinsreduzierung. Typi-
scherweise hypotensiv und im Labor eine reduzierte Nierenfunktion, erhoh-
tes Serumlaktat, BNP und/oder erhéhte Leberfunktionsparameter.

RRsys < 90 mmHg oder MAP < 60 mmHg oder Reduktion des Ausganswertes
um > 30 mmHg unter aktuell blutdrucksteigernder Therapie, PCWP > 15,
Herzindex < 2,2.

Stadium D: dekompensierter kardiogener Schock. Prinzipiell weitere Ver-

schlechterung von Stadium C - die Patienten*innen sprechen auch nach
30 Minuten nicht auf die initiale Therapie an. Eine Therapieeskalation mit ver-
starkter intravenoser Gabe von Medikamenten oder dem zusatzlichen Ein-
satz von mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystemen ist notwendig.
RRsys < 90 mmHg oder MAP < 60 mmHg oder Reduktion des Ausgangswer-
tes um > 30 mmHg unter verstarkter blutdrucksteigernder Therapie, PCWP
> 15, Herzindex < 2,2.

Stadium E: schwer dekompensierter kardiogener Schock. Akut kreislaufin-

stabile Patienten*innen, meist auch ohne Spontankreislauf unter Maximal-

therapie mit oft sehr schlechter Prognose.(10)



1.2.2 Atiologie

Die vielfaltigen Ursachen fur einen kardiogenen Schock lassen sich in drei Gruppen
unterteilen: myogene, rhythmogene bzw. mechanische Ursachen.(8)

Die haufigste Ursache in ca. 80% der Falle ist eine linksventrikulare Funktionsein-
schrankung durch einen akuten Myokardinfarkt. Ausléser dafur ist in den meisten
Fallen ein STEMI (ST-Hebungs-Infarkt). 5 bis 10% der STEMI-Patienten*innen ent-
wickeln zusatzlich einen kardiogenen Schock.(4) Aber auch ein kleiner Teil (ca.
2,5%) der NSTEMI-Patienten*innen (nicht-ST-Hebungs-Infarkt) entwickelt im Ver-
lauf einen kardiogenen Schock. Eine akute Verschlechterung der Pumpfunktion ist
hier oft mit einem groRen Vorderwandinfarkt assoziiert. Sind die Patienten*innen
entsprechend vorerkrankt und haben dadurch eine verminderte kardiale Reserve
(z. B. im Rahmen einer Mehrgefal3-KHK), kann aber auch ein Infarkt jeglicher Loka-
lisation eine derart rapide Verschlechterung der Herzleistung herbeifihren. Einige
Risikofaktoren sind in der Abbildung 1 zusammengefasst.(11) Der infarktassoziierte
kardiogene Schock zahlt dabei neben der akut dekompensierten Herzinsuffizienz
oder einem geschwachten Myokard nach erfolgreicher Reanimation zu moéglichen
myogenen Ursachen. Ausgepragte Tachy- oder Bradyarrhythmien konnen im Zu-
sammenspiel mit weiteren kardialen Erkrankungen ebenfalls zu einer Hypotonie mit
konsekutiver Minderperfusion und spateren Schockzustanden fuhren. Diese zahlen
zu den arrhythmischen Ursachen. Beispiele einer mechanischen Ursache sind eine
schwere Aorten- oder Mitralklappeninsuffizienz. Aber auch akut ischamische Kom-
plikationen eines Myokardinfarktes, wie beispielsweise ein Papillarmuskelabriss, ein
Septumdefekt oder eine Perikardtamponade, kdnnen zur Entwicklung eines kardio-

genen Schocks beitragen.(8)

Risikofaktoren fir einen infarktassoziierten kardiogenen Schock

= hoheres Lebensalter = vorbek. Hypertonie

= akuter Vorderwandinfarkt = vorbek. Diabetes mellitus

= STEMIim EKG » Dbereits stattgefundener

= Linksschenkelblock Myokardinfarkt

= Mehrgefal3-KHK = sys. Blutdruck < 120 mmHg

= vorbestehende Herzinsuffizienz » Herzfrequenz > 90 Schlage/min

in Anlehnung an Reynolds und Hochman (11)
Abbildung 1: Risikofaktoren



1.2.3 Pathophysiologie

Der Zustand des Schocks ist ein sich kontinuierlich entwickelnder Prozess und be-
ginnt mit der plotzlichen Reduktion der kardialen Kontraktilitat. Durch Adaptations-
mechanismen gelingt es die Kreislauffunktion und Organperfusion zunachst auf-
recht zu erhalten. Spater versagen diese Mechanismen zunehmend und die Pati-
enten*innen zeigen ausgepragtere Symptome bzw. werden klinisch instabiler. Im
prolongierten Schockzustand kommt es zu irreversiblen Schadigungen an allen Or-
ganen und in der Folge letztlich zum Multiorganversagen bzw. Tod.(10) Um die Aus-
wirkungen der reduzierten Myokardfunktion zu verstehen, werden grundlegende ha-
modynamische Parameter und Zusammenhange erlautert. Das in Litern pro Minute
transportierte Blut wird als Herzminutenvolumen (HMV) bezeichnet. Die beeinflus-
senden Faktoren sind das Schlagvolumen (SV) und die Herzfrequenz (HF):
HMV [L/min] = SV x HF
In Ruhe betragt das HMV zwischen 5 und 6 L/min. Das SV ist abhangig von der
Kontraktilitat des Herzmuskels und der Fullung des Ventrikels, beeinflusst durch die
Vor- bzw. Nachlast.(12) Das Myokard kann nach dem Frank-Starling-Mechanismus
eigenstandig auf Veranderungen in der Vor- und Nachlast reagieren. Steigt der ve-
nose Rickstrom zum Herzen an (Vorlast 7), erhdht sich das enddiastolische Ful-
lungsvolumen und in der Folge das SV. Im Gegensatz dazu fuhrt ein hoherer Druck
aus der Aorta in Richtung Herz (Nachlast A) zu einer Mehrarbeit fir den Ventrikel
und damit zunachst zu einem reduzierten SV. In der Folge verbleibt ein groReres
Blutvolumen im Ventrikel, was im nachsten Schlag zu einem vergrof3erten enddias-
tolischen Volumen und damit zu einer Erhohung des SV fuhrt.(13) Die HF wird im
Regelfall durch den Sinusknoten im linken Vorhof bestimmt. Durch den Sympathi-
kus werden unter anderem die Herzfrequenz (positiv chronotrop) und die Kontrakti-
litat (positiv inotrop) beeinflusst. Im Gegensatz dazu wirkt der Parasympathikus ne-
gativ chronotrop und hat hingegen fast keinen Einfluss auf die Kontraktilitat.(14) Das
HMV dividiert durch die Kérperoberflache ergibt den Herzindex (HI):
HI [L/min/m?] = HMV / Kérperoberflache
Der HI bietet eine Moglichkeit zum Vergleich der Herzleistung. Neben dem HMV
spielt das GefalRsystem eine wichtige Rolle in der Regulierung des Blutflusses. Der
mittlere arterielle Blutdruck (MAP) lasst sich naherungsweise wie folgt ermitteln:
MAP [mmHg] = HMV x SVR (+ ZVD)



Der Stromungswiderstand der Gefalde (SVR) hat als wichtigste EinflussgrofRe den
GefalRdurchmesser. Von der Aorta weg hin zu den Arteriolen nimmt dieser kontinu-
ierlich ab, dadurch steigt der Widerstand in den Gefallen an. Veranderungen im
Durchmesser der Arteriolen wirken sich auf den gesamten Blutkreislauf und damit
auf den Blutdruck aus. Der zentralvendse Druck (ZVD) ist normalerweise sehr klein
und wird deshalb zur einfacheren Berechnung des MAP oft vernachlassigt.(14) Der
MAP entspricht dem durchschnittlichen Druck in den arteriellen Gefallen Uber den
gesamten Herzzyklus hinweg. Der Perfusionsdruck in den Organen ergibt sich aus
der Differenz zwischen dem Druck im arteriellen und dem Druck im vendsen Gefal3-
abschnitt des jeweiligen Organs. Da der Druck im vendsen Gefaldsystem in der Re-
gel sehr niedrig ist, wird der MAP als ein Parameter zur Beurteilung der Gewebs-
perfusion herangezogen.(13) Im klinischen Alltag wird ein MAP von unter 60 mmHg
als Hinweis auf eine moglicherweise unzureichende Gewebsperfusion gedeu-
tet.(10) Zusammenfassend werden die hamodynamischen Parameter im Wesentli-
chen also durch die vier Faktoren Vorlast, Nachlast, Kontraktilitat und HF gesteuert.
Im Zustand des kardiogenen Schocks ist die Kontraktilitat des Herzens schlagartig
beeintrachtigt. Das SV nimmt ab, das HMV ist reduziert und der Blutdruck sinkt.(15)
Die kurzfristige Blutdruckregulation erfolgt Uber die arteriellen Barorezeptoren im
Aortenbogen bzw. Sinus caroticus und die Dehnungsrezeptoren im Vorhof. Fallt der
Blutdruck ab, kommt es Uber neuronale Regelkreise zu einer vermehrten Stimula-
tion des Sympathikus. Neben seiner positiven chrono- und inotropen Wirkung am
Herzen, werden auch Blutgefal’e sympathisch innerviert. Im Besonderen die Arteri-
olen und kleinen Arterien der Haut, Niere und des Splanchnikusgebietes.(13) Ziel in
dieser ersten Phase des Schockzustandes ist die Stabilisierung des MAP. Durch
die Stimulation des Sympathikus werden auch vermehrt Katecholamine aus der Ne-
benniere ins Blut freigesetzt. Diese Effekte erhohen gemeinsam den SVR und fuh-
ren Uber die Vasokonstriktion auch zu einem funktionellen Shift von Blutvolumen zu
einer Erhohung der Nachlast. Durch die Katecholamine und die gesteigerte Herzar-
beit erhdht sich in der Folge der kardiale Sauerstoffverbrauch.(15)

Vor allem der linke Ventrikel wird gro3tenteils nur in der Diastole durchblutet. Durch
die bereits in Ruhe hohe Sauerstoffextraktion in den Koronarien und hohen Ener-
giebedarf des Herzens, kann die Versorgung bei erhdhter Belastung so hauptsach-
lich Uber eine gesteigerte Durchblutung gewahrleistet werden.(13) Im prolongierten

Schockzustand fuhrt eine anhaltende Tachykardie mit verkirzter Diastole zu einer



reduzierten Koronardurchblutung und in der Folge weiter verstarkten Myokardischa-
mie. In einem Circulus vitiosus verringert sich so die Wirkung der Kompensations-
mechanismen.(4)

Andauernde Minderperfusion kann im Gewebe pro-inflammatorische Mechanismen
begunstigen. Der Anstieg von inflammatorischen Zytokinen fuhrt in der Folge zu
einer Vasodilatation und wirkt damit der Anhebung des MAP entgegen. Das Auftre-
ten dieser ausgepragten systemischen Entzindungsreaktion (SIRS) ist mit der
Dauer des Schockzustandes assoziiert. Neben der Vasodilatation wirken Faktoren
wie TNF-alpha und Interleukin-6 zusatzlich kardiodepressiv und konnen die Herz-
leistung weiter verschlechtern.(11) Die verminderte linksventrikulare Funktion fuhrt
durch einen Ruckstau in den Blutkreislauf der Lunge zu einem messbar erhdhten
Wedge-Druck (PCWP). Dieser kann klinisch bei der Differenzierung zwischen kar-
diogenem Schock und nicht-kardiogenem Schock (PCWP hier normal) helfen.(16)
Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch einen
niedrigen Blutdruck und die Stimulation durch den Sympathikus fuhrt zu einer ver-
mehrten renalen Salz- und Wasserretention und damit zu einer Erhéhung des funk-
tionellen Blutvolumens. Zusammen mit dem erhéhten Druck in den Lungengefalien
kann dies aber die Entwicklung eines Lungenddems begunstigen.(11) Ein solches
Stauungsddem fuhrt zu einer verlangerten Sauerstoffdiffusionsstrecke mit einer er-
schwerten Sauerstoffanreicherung und kann damit die Hypoxie bzw. Ischamie noch
weiter verschlechtern.(17)

Auf Ebene der Mikrozirkulation fuhrt die Minderperfusion zur anaeroben Glykolyse
im Gewebe. Hierbei entsteht vermehrt Laktat, welches gemessen im Serum ab
> 2 mmol/L als gangiger klinischer Parameter fur eine Hypoperfusion angesehen
werden kann. Eine Erhéhung des Laktats hat auch Einfluss auf den Saure-Basen-
Haushalt des Blutes und fuhrt zu einer metabolischen Azidose.(17)

Auf die Auswirkungen der metabolischen Veranderungen und auch die weiteren
Details der hamodynamischen Probleme, auch in Bezug auf die spezifischen Ver-
anderungen im rechten Ventrikel oder bei Einschrankung der rechtsventrikularen
Funktion, soll nicht weiter eingegangen werden. Aber auch durch die nur oberflach-
liche Betrachtung der Hamodynamik wird die Komplexitat des Krankheitsbildes
deutlich. Nachfolgend werden in der Abbildung 2 die Veranderungen im kardioge-

nen Schock noch einmal schematisch dargestellt.



Pathophysiologische Veranderungen im kardiogenen Schock

kardiogener Schock (z. B. bei akutem GefdRverschluss im akuten Myokardinfarkt)

l

Ischamie, SIRS, Lungenddem, kardiale Dysfunktion
metabolische Azidose, ... ... Kontraktilitat N

T l

Herzminutenvolumen (HMV) N
... damit Herzindex (HI) N

(fkt.) Blutvolumen 2 Vasokonstriktion (SVR) A

PCWP & Nachlast 2 Herzfrequenz (HF) 2

Organperfusion N MAP N

Multi-Organversagen ... Tod

in Anlehnung an Tehrani et al (3)
Abbildung 2: pathophysiologische Veranderungen

1.3 Infarktassoziierter kardiogener Schock

1.3.1 Kausale Therapie

Eine kausale Therapie setzt eine korrekte Diagnose des infarktassoziierten kardio-
genen Schocks voraus (1. Feststellung eines akuten Myokardinfarktes, 2. Erkennen
des Schockzustandes). Initial ist oft eine hamodynamische und respiratorische Sta-
bilisierung der Patienten*innen notwendig, bevor weitere therapeutische Malinah-
men erfolgen kdnnen. Zur hamodynamischen Stabilisierung lautet die aktuelle Emp-
fehlung zunachst mittels vasoaktiver Medikation therapieren und bei nicht ausrei-
chender Wirkung die Verwendung einer mechanischen Kreislaufunterstitzung zu
erwagen.(8) Details hierzu in den Kapiteln 1.3.2 und 1.3.3. Patienten*innen im
SCAI-Stadium B konnen in der Regel direkt im Herzkatheter behandelt werden,
wahrenddessen in den Stadien C und D oft zusatzlich eine initiale Stabilisierung
notwendig ist. Im Stadium E ist neben der Ausschdpfung maximaltherapeutischer
MaRnahmen im Rahmen ethischer Uberlegungen auch die Deeskalation und Aban-
derung auf ein palliatives Therapieziel zu bedenken.(3)

Prognoseentscheidend und kausale Therapie des kardiogenen Schocks ist die
schnellstmogliche Wiedereroffnung des Koronarverschlusses, entweder mittels per-
kutaner Koronarintervention im Herzkatheter (PCl) oder bei komplexen Koronarbe-

funden auch mittels herzchirurgisch-operativer Versorgung (CABG). Die SHOCK-



Studie hat bereits im Jahr 1999 die Uberlegenheit der friihen Revaskularisation ge-
genuber der zunachst nichtinvasiven Stabilisierung in Bezug auf das Langzeituber-
leben der Patienten*innen gezeigt (6-MonatsuUberleben, friihe Revaskularisation:
49,7% vs. medikamentdse Stabilisierung: 36,9%; p = 0,03).(18) Die Therapie mittels
Fibrinolyse hat gegentiber der PCl keinen Uberlebensvorteil zeigen kénnen, sodass
nur bei Nichtverfigbarkeit oder zu langen Transportwegen zur Durchfuhrung einer
PCI eine Therapie mittels Fibrinolyse Uberlegt werden sollte.(4)

Zur Komplexitatsreduktion wird im Rahmen dieser Diplomarbeit nicht auf die ver-
schiedenen Typen des kardiogenen Schocks (z. B. euvolamer Volumenstatus, Vo-
lumenudberladung, normotensiver Schock, rechtsventrikularer-kardiogener Schock,
gemischte Schockformen) oder die Behandlung von begleitenden Komplikationen
(u. a. Bradykardie, Mitral- oder Aortenklappeninsuffizienz) eingegangen(4), sondern
im Weiteren der Fokus auf den ,klassischen kardiogenen Schock® (klinische Zei-
chen der Volumenuberladung, Zeichen der Minderperfusion z. B. kalte Extremita-
ten; hamodynamisch: HI N, SVR 22, PCWP 7) gelegt.(8)

Bei ca. 80% der Patienten*innen ist eine assistierte oder kontrollierte Beatmung not-
wendig.(4) Zielwert ist eine arterielle Sattigung (Sa02) zwischen 94% und 98%. Bei
instabilen Patienten*innen ist zur Stabilisierung vor der Koronarrevaskularisation
ggfs. eine invasiv-kontrollierte Beatmung notwendig. Nur bei schneller hamodyna-
mischer Stabilisierung unter niedrigdosierten Katecholaminen sollte eine kurzfristig
nichtinvasive Beatmung erwogen werden. Bei der invasiven Beatmung lassen sich
konstantere respiratorische Bedingungen erzielen und auch in der initialen Phase
sollte wenn moglich eine primar lungenprotektive Beatmungseinstellung (Pinsp max.
30 mbar, Tidalvolumen 6-8 mi/kg Kérpergewicht) gewahlt werden. Die hamodyna-
mische Stabilitat steht dabei aber im Vordergrund.(8) Geringere Tidalvolumina ha-
ben auf den pulmonalen Blutfluss positive Auswirkungen und reduzieren den Wi-
derstand im Lungenkreislauf fur den rechten Ventrikel.(19) Die Indikation zur inva-
siven Beatmung ist dabei entweder eine durch nichtinvasive Beatmung nicht kon-
trollierbare Hypoxie der Patienten*innen oder eine ausgepragte metabolische Azi-
dose mit dem Ziel der therapeutischen Hyperventilation.(20) Der Beatmungsmodus
ist individuell an die Bedurfnisse und auf das Therapieansprechen der Patienten*in-
nen hin anzupassen. Dabei sind die Wechselwirkungen zwischen invasiver Beat-
mung und hamodynamischer Situation zu beachten. Ein positiver endexspiratori-

scher Druck (PEEP) verbessert die Oxygenierung und ermdglicht die Rekrutierung



von weiterem Lungengewebe zur VergroRerung der Gasaustauschflache. Der kon-
tinuierliche Druck in den Alveolen ist auch ein Gegengewicht fur die hydrostatischen
Krafte im Rahmen des Lungenddems und fuhrt zu einer Verdrangung von Flussig-
keit zurlick in die Blutzirkulation.(4) Mit Hilfe eines moderat erhéhten PEEP (bis
10mbar) kann bei eingeschrankter linksventrikularer Funktion die Nachlast verrin-
gert und damit die Sauerstoffversorgung des Myokards verbessert werden. Zu hohe
Dricke kdnnen hingegen die rechtsventrikulare Vor- und Nachlast negativ beein-
flussen und zu weiteren Komplikationen fihren.(8) Dabei ist zu beachten, dass eine
Sauerstofftherapie den Widerstand in den Koronargefalien erhéhen kann und eine
allgemeine Sauerstoffgabe bei nicht-hypoxischen Patienten*innen zu einer erhdh-
ten Mortalitat fuhrt.(21) Zur Therapiesteuerung und Einschatzung des klinischen Zu-
stands sollte bereits im Herzkatheter die Durchflihrung einer arteriellen Blutgasana-
lyse erfolgen. Damit lassen sich zum einen der Saure-Basen-Haushalt und das
Laktat als Parameter der Gewebsminderperfusion bestimmen und zum anderen

auch die respiratorische Situation besser im Verlauf beurteilen.(8)

1.3.2 Medikamentose Therapie zur hamodynamischen Stabilisierung

Die deutsch-Osterreichische S3-Leitlinie zum infarktbedingten kardiogenen Schock
beschreibt orientierend am MAP und dem klinischen Zustand verschiedene Thera-
pieziele. Bei grenzwertig stabilen Patienten (MAP = 55 mmHg, HF < 100, Laktat
konstant oder fallend, keine Zentralisation, keine Bewusstseinseinschrankung) ist
manchmal keine vasoaktive Therapie erforderlich. Auch ein kurzzeitig erniedrigtes
HMV kann unter engmaschiger Kontrolle toleriert werden. Sind die Patienten*innen
aber zu instabil, wird ein MAP-Richtwert von 65 mmHg formuliert, wobei ein Unter-
schreiten medikamentds therapiert und bei einem Uberschreiten an eine Reduktion
der vasoaktiven Medikation gedacht werden sollte.(8) Aufgrund von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW, siehe hierzu auch Tabelle 1) und ihrer teils proin-
flammatorischen Wirkung sollten Katecholamine nur in der unbedingt erforderlichen
Dosierung und so kurz wie nétig gegeben werden.(22) Der frihzeitige Einsatz von
Katecholaminen kann die Notwendigkeit zum Einsatz eines MCS und die damit ver-
bundenen Komplikationsrisiken womaoglich reduzieren.(17)

Nach ihrer Wirkung werden Inopressoren, Vasopressoren und Inodilatatoren unter-
schieden. Inopressoren (Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin) haben inotrope und

vasopressorische Wirkungen. Inodilatatoren (Dobutamin, Levosimendan) zeigen
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vasodilatatorische und inotropische Effekte. Daneben gibt es noch primar vasokon-
striktiv wirkende Substanzen wie Vasopressin.(8) In Tabelle 1 sind die hamodyna-
mischen Wirkungen und haufige Komplikationen gangiger vasoaktiven Medika-

mente zusammengefasst.

Tabelle 1: giangige vasoaktive Medikamente mit Auswirkungen im kardiogenen Schock

Héamodynamik UAW / Komplikationen (teils dosisabhédngig)

Inopressoren / Vasopressoren

Dopamin HMV 7 MAP 71 Tachykardie, ventrikulare Arrhythmien,
HF 22 SVR 7 kardiale Ischamie, Gewebsischamie
Adrenalin HMV 22 MAP 22 ventrikulare Arrhythmien, kardiale Ischamie,

HF 22 SVR 77 Hypertension, plétzlicher Herztod

Noradrenalin HMV 2 MAP 22 atriale/ventrikulare Arrhythmien,
HF =/ SVR 27 Gewebsischamie

Vasopressin HMV 2>/N  MAP 2221 Arrhythmien, Hypotension, kardiale Ischamie,
HF =>/N SVR 727 Gewebsischamie, Vasokonstriktion im
Splanchnikusgebiet

Inodilatatoren

Dobutamin HMV 22 MAP /N | Tachykardie, ventrikulare Arrhythmien,
HF 22 SVRN kardiale Ischamie

Levosimendan HMV 2 MAP >/ | Tachykardie, Hypotension
HF 222 SVRN
in Anlehnung an van Diepen et al (4), Shah et al (21) und Levy et al (22)

Laut aktuellen Leitlinienempfehlungen sind Noradrenalin und Dobutamin die jewei-
ligen First-Line-Substanzen. Bei nicht ausreichender hamodynamischer Kontrolle
mittels Katecholaminen kann eine Therapie mit Levosimendan versucht werden.
Adrenalin sollte nur noch verwendet werden, wenn unter Dobutamin und Noradre-
nalin keine ausreichende Stabilisierung der Patienten*innen erreicht werden kann.
Fir die Verwendung von Vasopressin im kardiogenen Schock gibt es laut Leitlini-
enkommission noch nicht genug gesicherte Evidenz. Unter Dopamin kommt es im
Vergleich zu Noradrenalin zu einem vermehrten Auftreten von UAW und einer ho-
heren Sterblichkeit und sollte daher gar nicht mehr zur Anwendung kommen.(8)
Auch die generellen hamodynamischen Auswirkungen von Adrenalin, Dopamin und

Vasopressin sprechen eher gegen eine Anwendung im kardiogenen Schock.(22)

11



1.3.2.1 Inopressoren und Vasopressoren

Dopamin

Dopamin ist die endogene Vorlaufersubstanz von Adrenalin und Noradrenalin. In
therapeutischer Dosierung bindet es zum einen an dopaminerge Rezeptoren und
an beta-1 bzw. in hoherer Dosierung auch an alpha-1-Rezeptoren. Klinisch zeigen
sich eine Vielzahl von Nebenwirkungen. Diese sind zum Teil spezifisch durch die
dopaminergen Rezeptoren zu erklaren. Allgemein werden Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu Adrenalin oder Noradrenalin haufiger beobachtet.(8) Unter der Anwen-
dung von Dopamin ist es im Vergleich zu Noradrenalin zu vermehrten Tachyarrhyth-
mien gekommen und die mit Dopamin behandelten Patienten*innen mit kardioge-

nem Schock zeigten im Vergleich eine hohere Mortalitat.(23)

Adrenalin

In der zur Anwendung im kardiogenen Schock empfohlenen Dosierung wirkt Adre-
nalin agonistisch an alpha- und beta-Rezeptoren. Die erhdhte Herzfrequenz und
Kontraktilitat fUhrt zu einem ansteigenden kardialen Sauerstoffbedarf. Eine langere
Gabe zeigt kardiotoxische Effekte. Zudem kann es unter Anwendung von Adrenalin
durch die Vasokonstriktion und verminderte periphere Perfusion zu einem Laktatan-
stieg kommen, welcher die Entstehung einer metabolische Azidose begunstigt oder
weiter verschlechtert.(8) Unter Adrenalin kommt es gegenuber Noradrenalin auch
haufiger zu Tachykardien. Zudem fordert Adrenalin im GefalRsystem ein pro-throm-
botisches Milieu, wahrenddessen Noradrenalin eher anti-thrombotische Eigen-
schaften hat.(21)

Die Verwendung von Adrenalin bei Patienten*innen im kardiogenen Schock jegli-
cher Ursache war in einer groRen Metaanalyse mit einer dreifach erhdhten Sterb-
lichkeit verbunden. Auffallig war, dass dieser negative Zusammenhang mit Adrena-
lin jedoch in der Subgruppe der Patienten*innen mit MCS-Therapie nicht beobachtet
wurde. Als ursachlich diskutiert wird ein moglicherweise geringerer kardiotoxischer
Effekt durch die Entlastung des Myokards und verbesserte Koronarperfusion oder
die Mdglichkeit zur frihzeitigeren Dosisreduktion des Adrenalins bei gleichzeitiger
hamodynamischer Unterstitzung durch die MCS-Therapie.(24)
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Noradrenalin

Noradrenalin hat eine starke Wirkung an den alpha-1 und alpha-2-Rezeptoren und
wirkt nur mafdig an beta-1-Rezeptoren. Dadurch kommt es primar zu einer vaso-
pressorischen Wirkung. Bei langerer Gabe wirkt aber auch Noradrenalin kardioto-
xisch und erhdéht den myokardialen Sauerstoffverbrauch.(8) Die leicht positiv ino-
und chronotrope Wirkung wird klinisch durch die gegenteilig wirkende Nachlaster-
héhung ausgeglichen. So kommt es zur Erhdhung des MAP ohne starke Erhéhung
der HF und im Vergleich zur Anwendung von Adrenalin auch nicht zu einer zusatz-
lichen Erhéhung des Laktatspiegels.(22) In der klinischen Anwendung zeigt die The-
rapie mittels Noradrenalin gegenuber Adrenalin deutlich weniger Patienten*innen
mit refraktaren kardiogenen Schock.(25) Aus diesem Grund und mit den Erkennt-
nissen zu den Vorteilen von Noradrenalin gegentber Dopamin hat sich die aktuelle

Empfehlung zur Verwendung als Vasopressor-First-Line Substanz durchgesetzt.(8)

Vasopressin

Vasopressin ist ein Hormon zur Regulation des Wasserhaushaltes. Im kardiogenen
Schock wird es durch die Stimulation der Barorezeptoren im Blutdruckabfall ver-
mehrt freigesetzt. Vasopressin in Kombination mit Noradrenalin konnte gegenuber
der alleinigen Verabreichung von Noradrenalin einen Vorteil bei Patienten*innen mit
vasodilatatorischen Schock zeigen. In einer retrospektiven Analyse von Patien-
ten*innen mit kardiogenem Schock zeigte Vasopressin eine Erhdhung des MAP
ohne einen weiteren Anstieg des PCWP.(21) Vasopressin hat keine Wirkung an
kardialen Rezeptoren, sondern wirkt vasokonstriktorisch Uber Rezeptoren an der
GefalRmuskulatur. Dies kann reflektorisch durch eine gesteigerte Nachlast zu einer
Reduktion des HMV flihren. Fir eine generelle Empfehlung im kardiogenen Schock

gibt es aktuell aber noch nicht ausreichend Evidenz.(8)

1.3.2.2 Inodilatatoren

Dobutamin

Bei Dobutamin handelt es sich um ein synthetisch hergestelltes Katecholamin.
Durch die Wechselwirkungen auf Rezeptorebene wirkt es klinisch vor allem am
beta-1-Rezeptor. Die Kontraktilitat des Myokards wird gesteigert und es kommt zu
einer Vasodilatation im Gefallsystem. Nachteilig ist der erhéhte myokardiale Sauer-

stoffbedarf und das gehaufte Auftreten von tachykarden Rhythmusstorungen.(22)
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Durch die Steigerung der Kontraktilitat und die Reduktion der Nachlast eignet sich
Dobutamin zur Erhéhung des HMV und ist die Inotropikum-First-Line Substanz der

deutsch-6sterreichischen Leitlinie.(8)

Levosimendan

Levosimendan wirkt Uber eine Calcium-Sensibilisierung kardial positiv inotrop und
fuhrt in Gefallmuskelzellen zur Vasodilatation. Dadurch verringert sich die Nach-
last.(8) Im Gegensatz zu Dobutamin erhdht Levosimendan jedoch nicht den kardia-
len Sauerstoffbedarf und hat auch auf die diastolische Herzfunktion keine negativen
Effekte. Ein weiterer Vorteil von Levosimendan ist die Unabhangigkeit der Wirkung
gegenuber beta-Rezeptoren. Kardial vorerkrankte Patienten*innen haben haufiger
bereits eine vorbestehende Betablocker-Dauertherapie, welche die Wirkung von
Levosimendan jedoch nicht abschwacht — anders bei Dobutamin.(22) Daher kann
ein Therapieversuch bei katecholaminresistenter hdAmodynamischer Instabilitat ver-

sucht werden.(8)

1.3.3 Therapie mit mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystemen

Der Einsatz von Katecholaminen ist durch das vermehrte Auftreten von Arrhyth-
mien, den erhéhten kardialen Sauerstoffverbrauch und die maximal erreichbare ha-
modynamische Wirkung limitiert. Uber pharmakologische Substanzen kann bei fort-
schreitender kardialer Dysfunktion und Nekrose das HMV bzw. die Organperfusion
nur mehr bedingt gesteigert werden. Der Einsatz eines MCS bietet hierbei ergan-
zend die Mdglichkeit zur mechanischen und direkt entlastenden Kreislaufunterstut-
zung.(19) Ergebnisse einer Studie zum Implantationszeitpunkt der IMPELLA zeigen
Hinweise darauf, dass ein IMPELLA-Einbau vor der PCI und dem Verabreichen von
Katecholaminen mit einem hoheren Uberleben assoziiert ist.(26) Aktuell gibt es aber
noch keine ausreichende Evidenz Uiber den optimalen Zeitpunkt fir den Einsatz ei-
nes MCS. Vorteile des fruhzeitigeren MCS-Einsatzes sind die schnellere Entlastung
des stark beanspruchten Myokards, eine verbesserte Perfusion der Organe bzw.
des Herzens und damit eine hamodynamische Unterstlitzung der Patienten*innen
bereits wahrend der Revaskularisation.(20) Es gibt auch Hinweise auf eine mogli-
che Verringerung der mikrozirkulatorischen und zellularen Dysfunktionen durch ei-

nen frihzeitigeren Einsatz eines MCS.(27)
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In der Therapie des kardiogenen Schocks stehen heute verschiedene mechanische
Kreislaufunterstitzungssysteme zur Auswahl. Sie alle haben das Ziel einer hamo-
dynamischen Unterstltzung, um die reduzierte Kontraktilitat im akuten Schock aus-
zugleichen. Dabei werden MCS-Verfahren zur kurzfristigen Unterstitzung und
Langzeitsysteme unterschieden. Je nach Schockursache und Zustand der Patien-
ten*innen ergeben sich individuelle Vor- und auch Nachteile. Nachfolgend sollen die
gangigen Verfahren zur kurzfristigen temporaren Unterstitzung, welche perkutan
bzw. nicht-chirurgisch im Herzkatheter eingesetzt werden konnen, kurz erlautert
werden.(21) Die Tabelle 2 zeigt hierzu eine Ubersicht tber drei gangige und am

LKH Graz eingesetzte Systeme.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die giangigen mechanischen Kreislaufunterstiitzungssysteme

IABP IMPELLA VA-ECMO
max. Fluss 0,5 L/min 2,5-4 L/min — 7,0 L/min
GefaRzugang Femoral oder Axillar Femoral oder Axillar Femoral
(arteriell) (arteriell) (arteriell & vends)
LV-Unterstiitzung + ++
RV-Unterstiitzung ++
HMV 2 22 A7
LV-Nachlast N A 22
Komplexitat + ++ ++
Kosten + ++ +++

in Anlehnung an Tehrani et al (3) und Shah et al (21)

Da es sich nur um temporare Unterstitzungssysteme handelt, sollte bereits bei Im-
plantation eine klares Therapieziel vorliegen. Es kdnnen die folgenden Therapie-
ziele unterschieden werden: Uberbriickung bis zur Erholung der kardialen Funktion
(bridge to recovery), Uberbriickung der Akutsituation bis zur endgiltigen Entschei-
dung (bridge to decision), Uberbriickung mittels temporéren Systems bis zur Im-
plantation eines Langzeitsystems (bridge to bridge), Uberbriickung bis zur Herz-
transplantation (bridge to transplant) oder Uberbriickung bis zur Therapie (bridge to

intervention).(8)
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Das ideale peripher implantierbare MCS sollte laut Shah et al eine effektive und
verlassliche Kreislaufunterstitzung bieten, in der Anwendung nicht zu komplex,
auch bei instabilen Patienten*innen schnell einzusetzen sein und eine niedrige
Komplikationsrate aufweisen. Am wichtigsten ist letztlich jedoch ein Uberlebensvor-
teil gegenuber anderen Systemen oder Therapieformen und die Verbesserung der
hamodynamischen Situation der Patienten*innen im kardiogenen Schock.(21) Die
Indikation zum Einsatz eines MCS stellt sich laut Leitlinie durch eine medikamentos
nicht beherrschbare Schocksymptomatik. Dabei kommt der Selektion der Patien-
ten*innen anhand ihres Zustandes und dem Ausmal der bereits eingetretenen Or-
gandysfunktion prognostische Bedeutung zu. Die Auswahl des Systems sollte sich
nach der Expertise im Behandlungsteam und dem klinischen Zustand der Patien-
ten*innen richten.(8)

Ergebnisse einer Metaanalyse konnten bei Verwendung eines MCS eine initiale
Verbesserung des MAP und Absinken des Laktatspiegels zeigen. Dagegen sind die
Komplikationen durch die doch sehr invasive Therapie abzuwagen. In einer nicht-
selektionierten breiten Anwendung konnte kein Uberlebensvorteil der Patienten*in-
nen durch eine Therapie mit MCS gezeigt werden. Daher kommt der schwierigen
Auswahl jener Patienten*innen, welche durch den Einsatz eines MCS auch wirklich

profitieren, eine gro3e Bedeutung zu.(28)

1.3.3.1 IABP

Die intraaortale Ballonpumpe (IABP) ist ein Verfahren bei der zum Zeitpunkt der
Diastole ein in der Aorta descendens eingebrachter Ballon mit Gas angefullt und in
der Systole wieder entluftet wird. Gemessen an hamodynamischen Parametern
kann mit Hilfe einer IABP das HMV damit um bis zu 0,5 L/min angehoben werden.
Die Deflation in der Systole bewirkt eine Reduktion der Nachlast und damit vermin-
derten kardialen Sauerstoffbedarf. Durch die IABP erhoht sich der diastolische Mit-
teldruck ante- und retrograd vom gasgefullten Ballon.(8) Dies erhoht den Perfusi-
onsdruck an den Organen, zeigte in einer Untersuchung jedoch keinen positiven
Effekt auf die Koronarperfusion.(29)

In der Vergangenheit hat das Verfahren der IABP eine gréRere Rolle bei der Be-
handlung des infarktassoziierten kardiogenen Schocks gespielt. Die IABP-SHOCK-
lI-Studie hat jedoch keinen Uberlebensvorteil (30 Tage Mortalitat und 1-Jahres-Out-

come) im Vergleich zu nicht-MCS-Patienten*innen gezeigt, sodass die klinische
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Nutzung und Empfehlung in Guidelines danach stark zurtckgingen.(21) Laut aktu-
eller Empfehlung sollte die IABP bei primarer PCI und kardialen Pumpversagen da-
her nicht mehr verwendet werden. Treten mechanische Infarktkomplikationen (z. B.
Mitralklappeninsuffizienz oder Ventrikelseptumdefekt) auf, kann eine IABP zur Ver-

besserung der hamodynamischen Situation aber weiterhin eingesetzt werden.(8)

1.3.3.2 IMPELLA

Die IMPELLA ist eine axiale Flusspumpe, welche direkt in die Aortenklappe einge-
bracht und dort positioniert wird. Dadurch kann der Ventrikel entlastet und in einem
kontinuierlichen Fluss Blut vom linken Ventrikel direkt in die Aorta beférdert werden.
Es gibt verschiedene Systeme, welche katheterbasiert oder chirurgisch eingesetzt
werden konnen. Von den aktuellen Systemen konnen die IMPELLA 2.5 und IM-
PELLA CP perkutan im Katheterlabor implantiert werden. Dabei unterscheidet sich
die Grolke der Einfuhrschleuse und das Blutvolumen, welches pro Minute maximal
gefordert werden kann (IMPELLA 2.5: max. 2,5 L/min, IMPELLA CP: max. 4
L/min).(21) Durch den kontinuierlichen Fluss wird der linke Ventrikel entlastet. Dar-
aus resultiert eine geringere diastolische Wandspannung mit verbesserter Koronar-
perfusion und eine Abnahme des kardialen Sauerstoffverbrauchs.(30)

In der IMPRESS Studie konnte im Vergleich zwischen IMPELLA CP und IABP kein
Unterschied im Uberleben nach 30 Tagen (46% vs. 50%) bzw. 6 Monaten (50% vs.
50%) gezeigt werden.(31) Daten einer Registerstudie in den USA (,USpella Re-
gistry“) haben eine verbesserte Prognose bei Implantation der IMPELLA 2.5 gegen-
uber der IABP vor Durchflhrung der PCl zeigen kénnen. Aus der IMPELLA-Gruppe
konnten 65% der Patienten*innen lebend entlassen werden, von den Patienten*in-
nen mit IABP vor PCI nur 41% und im Vergleich aus der Gruppe der Patienten*innen
ohne MCS vor Durchflhrung der PCI nur 39%.(32) Die IMPELLA-Systeme bieten
im Gegensatz zur IABP eine bessere hamodynamische Unterstlitzung und eine ver-
besserte Organperfusion. Wobei die Rate an Komplikationen (u. a. Hamolyse) bei
Einsatz einer IMPELLA erhoht waren.(21)
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1.3.3.3 VA-ECMO

Das Verfahren der extrakorporalen Membran-Oxygenierung (ECMO) kann in grund-
satzlich zwei verschiedenen Varianten (veno-venos oder veno-arteriell) eingesetzt
werden. Bei einer VV-ECMO wird Blut der Patienten*innen Uber eine grol3lumige
Kanule angesaugt, au3erhalb des Korpers in der ECMO oxygeniert und dann wie-
der venos zurlckgeleitet. Die VA-ECMO hingegen saugt das Blut vends an, oxyge-
niert und leitet es dann zurtck in das arterielle GefalRsystem der Patienten*innen.
Damit bietet die VA-ECMO nicht nur Unterstutzung bei respiratorischer Insuffizienz,
sondern hat auch Einfluss auf die Hdmodynamik. Die Entwicklung von neueren Ka-
ndlen und ECMO-Geraten haben das Einsatzspektrum in den letzten Jahren erwei-
tert, sodass es nun auch leichter im kardiogenen Schock als temporares MCS ein-
gesetzt werden kann.(21) Eine VA-ECMO kdnnte durch die kombinierte Oxygenie-
rung und die hohen Flussraten technisch fast das gesamte HZV lbernehmen. Sie
bietet im Vergleich zur IABP oder IMPELLA die grof3te hamodynamische Unterstut-
zung, ist dabei aber als invasiver zu betrachten und es kommt zum haufigeren Auf-
treten bzw. allgemein schwereren Komplikationen. Durch die peripher-venose Ka-
nulierung kann die Vorlast reduziert werden. Es kommt jedoch zu einem Anstieg der
Nachlast des linken Ventrikels und so zu einem erhéhten myokardialen Sauerstoff-
verbrauch.(8)

Durch die ECMO und dabei ansteigende Nachlast kommt es zum sogenannten
,Wasserscheidenphanomen®. Dies entsteht durch den unphysiologischen ECMO-
Fluss retrograd in der Aorta. Die beiden Blutstrome, ausgehend vom Herz und von
der ECMO, treffen an diesem Punkt aneinander und durchmischen sich nur
schlecht. Bei einer gleichzeitig vorliegenden Oxygenierungsstérung kann es nun
dazu kommen, dass in den Gefallabschnitten zwischen Herz und Wasserscheide
ein wesentlich geringerer Sauerstoffpartialdruck im Blut vorliegt als in den restlichen
von der ECMO oxygenierten und perfundierten Gefallabschnitten. Relevant ist dies
im Besonderen fur die Koronarien und hirnversorgenden Gefalle als jene GefalRab-
schnitte, welche aus der Aorta herznahe abgehen.(33) Die durch die ECMO entste-
hende Nachlasterh6hung kann in Kombination mit nachlastsenkenden Verfahren
wie der IMPELLA (Kombination: ECMELLA) verringert werden. Daten einer Regis-
terstudie aus Japan haben den Einsatz der VA-ECMO im Vergleich zur VA-ECMO

mit IABP untersucht und konnten einen Uberlebensvorteil nach 28 Tagen in der
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Kombination mit IABP zeigen.(34) Fur eine wirkliche Aussage zum Benefit und fur
die Empfehlung der Kombinationstherapie sind aber weitere randomisiert-kontrol-
lierte Studien notwendig.(8) Fur den Einsatz der VA-ECMO im kardiogenen Schock
gibt es noch wenig Evidenz. Eine Metaanalyse konnte auf Grund von nur wenig
publizierten Studien ein im Vergleich zur IABP um 33% besseres 30-Tages Uberle-

ben zeigen, im Vergleich zur IMPELLA aber keinen Unterschied nachweisen.(35)

1.3.3.4 Komplikationen und Kontraindikationen von MCS

Die Anzahl der Falle bei der ein MCS im kardiogenen Schock eingesetzt wurde, ist
in den letzten Jahren stark angestiegen. Und obwohl die Systeme hamodynamische
und therapeutische Vorteile haben, zeigen sie gleichermallen auch Risiken und
Komplikationen in der Anwendung.(36) Gemeinsam haben alle Systeme die Risiken
einer traumatischen Verletzung wahrend der Gefal3punktion, das Infektionsrisiko
durch die Systembestandteile bzw. an der Punktionsstelle oder Blutungskomplika-
tionen, begunstigt durch die notwendige Antikoagulation.(37) Das Ausmal} der An-
tikoagulation und Risiko der Extremitatenischamie ist im Vergleich bei der IABP am
geringsten und bei der VA-ECMO am hdchsten.(36)

IABP

Unter der Anwendung einer IABP kommt es bei ca. 7% der Patienten*innen zu Kom-
plikationen mit einer IABP-assoziierten Mortalitatsrate von 0,5%. Vaskulare Kompli-
kationen sind dabei am haufigsten. Diese umfassen vor allem die Ischamie der un-
teren Extremitat und ein Trauma wahrend der Punktion mit nachfolgendem Aneu-
rysma oder Hamatom. Ein falsch platzierter oder zu grof3er Ballon erhoht das Risiko
einer gastrointestinalen Minderperfusion. Die nicht-vaskularen Komplikationen um-
fassen u. a. die mechanische Zerstérung von Blutzellen durch den Ballon mit nach-

folgender Hamolyse bzw. Thrombozytopenie.(36)

IMPELLA

Die Komplikationen der IMPELLA ahneln der beim Einsatz einer IABP. Auch hier
sind vaskulare Komplikationen am haufigsten. Beobachtungen haben gezeigt, dass
das Auftreten einer Extremitatenischamie oder Blutungen im Vergleich zur IABP bei
der IMPELLA hoher ist.(28) Durch den mechanischen Stress der Pumpe an den

Erythrozyten kommt es auch hier zur Hamolyse. Bei der IMPELLA ist zudem eine
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starkere Antikoagulation notwendig. Der im Herzen liegende Katheter kann Arrhyth-
mien begunstigen und eine Dislokation mechanische Schaden an der Aorten- oder

Mitralklappe bzw. den Papillarmuskeln nach sich ziehen.(37)

VA-ECMO

Die haufigsten Komplikationen unter ECMO-Therapie sind Blutungen und Throm-
bosen. Durch den groRen Oberflachenkontakt zwischen Blut und Bestandteilen der
ECMO, stehendes bzw. nur langsam flie3endes Blut in den Herzkammern und auf-
tretenden Komorbiditaten wie der disseminierten intravasalen Gerinnung kommt es
haufig zu thrombotischen Ereignissen. Zusammen mit der notwendigen Antikoagu-
lation und dem gesteigerten Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten
entsteht ein stark erhéhtes Blutungsrisiko. Bedingt durch mechanischen Stress im
Pump- und Oxygenierungssystem kommt es im Rahmen der Anwendung auch hau-
figer zur Hamolyse. Ein groRer Anteil der Patienten*innen entwickelt wahrend einer
ECMO-Therapie ein akutes Nierenversagen.(36) Bei peripherer Kantlierung, wie im
kardiogenen Schock Ublich, kommt es auch haufiger zur Extremitatenischamie.
Dies kann jedoch durch eine zusatzliche antegrade Punktion der A. fem. sup. mit
Perfusion des Beins distal der primaren ECMO-Kandule verringert werden.(38)
Ferner gibt es noch zwei typische und ECMO-spezifische Komplikationen. Durch
den kontinuierlich retrograden Blutfluss und die stark eingeschrankte Kontraktilitat
des Myokards kann es sein, dass zu Beginn gar kein SV gegen die hohe Nachlast
mehr ausgeworfen werden kann. Dies fuhrt zu intrakardialen Thromben, begulnstigt
ein Stauungsoédem in der Lunge und fuhrt in der Folge auch zur Dilatation des linken
Ventrikels.(39) Die andere ECMO-spezifische Komplikation ist das sog. Harlequin-
Syndrom, bedingt durch das Wasserscheidenphanomen bei gleichzeitig respiratori-
scher Insuffizienz. Durch mischoxygeniertes Blut kommt es dabei zu kardialen und
neurologischen Beeintrachtigungen.(36)

In Tabelle 3 ist die zum Zeitpunkt der Studie glltige Standardvorgehensweise (SOP)
bzw. deren Kontraindikationen fur den Einsatz eines MCS am LKH Graz dargestellt.
Dabei wird zwischen reanimierten und nicht-reanimierten Patienten*innen unter-
schieden. Die Kriterien orientieren sich an initial schnell erhebbaren Laborparame-
tern (pH-Wert und Laktat) sowie dem biologischen Alter und Komorbiditaten der

Patienten*innen.
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Tabelle 3: Kontraindikationen fiir die Implantation eines MCS-Systems am LKH Graz

CPR-Status Ja Nein
biologisches Alter > 60 Jahre > 70 Jahre
pH <6,8 <71
initiales Laktat > 20 mmol/L > 15 mmol/L

vorbekannte
Ko-Morbiditaten

COPD > lll; neurologische / internistische oder onkologische

Erkrankungen mit palliativem Therapieziel

weitere

Ausschlusskriterien

keine Laienreanimation oder
no-flow-time > 10 min;

CPR > 45 min ohne ROSC;
Kontraindikationen fir notwendige

Antikoagulation

keine

* Stand: 2019 (glltige SOP fir den Zeitraum der Studienrekrutierung)

1.4 Outcome und Prognose

Zahlen aus Osterreich bzw. der Steiermark zu den stationdren Aufenthalten mit der

Hauptdiagnose ,akuter / rezidivierender Myokardinfarkt® aus dem Jahr 2019 finden

sich in Tabelle 4. Der Grol3teil der Patienten*innen (ca. 60%) war zum Zeitpunkt der

Aufnahme Uber 65 Jahre alt. Der Anteil der intrahospital Verstorbenen lag bei ca.

4%. Im Durchschnitt lagen die Patienten*innen etwas mehr als 6 Tage stationar im

Krankenhaus.(40)

Tabelle 4: akuter und rezidivierender Myokardinfarkt in Osterreich, Jahr 2019

stationare Aufenthalte vor Altersgruppen Aufenthalts-
mit Hauptdiagnose Entlassung | < 44 45 - 64 > 65 dauer
ICD-10, 121-122 verstorben Jahre Jahre Jahre (Mittelwert)
. 18.711 794 762 7.022 10.927 6,9 Tage
Osterreich

(4%) (4%) (38%) (58%)

2.603 111 85 836 1.682 6,5 Tage

Steiermark

(4%) (3%) (32%) (65%)

Daten: STATISTIK Austria (40)

Eine Untersuchung uber einen Zeitraum von 20 Jahren (1997-2017) aus der

Schweiz zeigt mit einem Anteil von ca. 5% beim akuten Myokardinfarkt ohne kardi-

ogenen Schock eine dhnliche Mortalitatsrate wie in Osterreich. Im Kollektiv der
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Patienten*innen mit kardiogenem Schock hingegen sind die Mortalitatsraten um ein
Vielfaches hoher. Zu Beginn des Untersuchungszeitraumes lag diese bei ca. 60%
und im Jahr 2017 verstarben noch immer fast 40% der Patienten*innen mit kardio-
genem Schock wahrend des Krankenhausaufenthaltes.(2) Die intrahospitale Mor-
talitat hat sich in den letzten Jahren durch neue Therapiemdglichkeiten verbessert.
Der kardiogene Schock ist jedoch weiterhin die haufigste intra-hospitale Todesur-
sache im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes.(4)
Studien der ,Readmission-Datenbank® aus den USA haben im Kollektiv der Patien-
ten*innen mit kardiogenem Schock von ca. 19% Rehospitalislierungen innerhalb der
ersten 30 Tage nach Entlassung berichtet. Die Grinde waren dabei in ca. der Halfte
der Falle kardial bedingt.(6) Im Vergleich zwischen lebend entlassenen Patien-
ten*innen nach akutem Myokardinfarkt mit und ohne kardiogenem Schock, zeigt die
Gruppe mit kardiogenem Schock eine héhere 60-Tages (9,6% vs. 5,5%) bzw. 1-
Jahres-Sterblichkeit (22,4% vs. 16,7%). Auch der Anteil der Rehospitalisierung war
in dieser Gruppe nach 60-Tagen (34% vs. 25%) bzw. einem Jahr (59% vs. 52%)
héher. Das Risiko fur eine erneute stationare Behandlung bzw. Tod ist in der Gruppe
der Patienten*innen mit kardiogenem Schock kurz nach der Entlassung deutlich ho-
her, gleicht sich im Laufe des ersten Jahres aber dem der Patienten*innen ohne
Schock an.(5)
Bezogen auf das Uberleben nach 30 Tagen zeigte eine Untersuchung aus Deutsch-
land anhand der SCAI-Schockstadien im Zeitraum von 2009 bis 2017 einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen hoheren Schockstadien und einer erhéhten Mor-
talitat. Der Anteil der Uberlebenden Patienten*innen nimmt mit zunehmend schwe-
rerem Schockstadium immer weiter ab (A: 96,4%, B: 66,1%, C: 46,1%, D: 33,1%,
E: 22,6%). Das 30-Tages Uberleben der Gesamtkohorte lag bei 50%.(41)
Gemald der deutsch-Osterreichischen Leitlinie sind insbesondere funf Aspekte fur
eine Prognoseverbesserung der Patienten*innen entscheidend:

» frihestmogliche Diagnose, kann auch schon praklinisch gestellt werden und

bendtigt kein invasives hamodynamisches Monitoring
= schnellstmoglicher Transport zum Herzkatheterlabor mit ausreichender
Kompetenz und Logistik zur Patientenversorgung im kardiogenen Schock
» frihestmogliche Reperfusion des verschlossenen Koronargefalles nach der

,Culprit-Only“ Strategie
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» der Einsatz von MCS soll bei entsprechender Indikation erwogen werden,
von der IABP im klassischen kardiogenen Schock wird abgeraten

= die Prognose wird nicht nur vom Herzen bestimmt, der Schock bedingt haufig
eine Multiorgan-Dysfunktion - diese ist entsprechend zu erkennen und inten-

sivmedizinisch zu versorgen(8)

Mit dem ,ORBI risk score” haben Auffret et al eine Methode vorgestellt, welche bei
der Identifikation von Risikopatienten*innen fir die Entwicklung eines kardiogenen
Schocks nach akutem Myokardinfarkt (SCAI Stadium A) helfen soll. Dadurch kénn-
ten Therapieziele und -strategien adaptiert werden und die Entwicklung des kardio-
genen Schocks frihzeitiger in die klinischen Entscheidungen mit einbezogen wer-
den.(42) In einer kleinen monozentrischen Studie wurde gezeigt, dass der Einsatz
einer IMPELLA bereits vor Durchfihrung der PCI bei Patienten*innen mit hohem
intrahospitalen Mortalitatsrisiko (,high-risk-PCI*) mit einem verbesserten Uberleben
assoziiert war.(43)

Andere Methoden bieten Moglichkeiten die 30-Tages bzw. intrahospitale Mortalitat
(,JABP-SHOCK-II Risikoscore“ bzw. ,CardShock-Risikoscore“) abzuschatzen.
Diese orientieren sich dabei u. a. an laborchemischen Parametern wie dem Laktat,
der Nierenfunktion (eGFR bzw. Kreatinin) oder begleitenden Risikofaktoren (bereits
stattgefundener Myokardinfarkt oder Schlaganfall) der Patienten*innen.(8) In einer
kleinen Studie mit 51 Patienten*innen zeigte sich, dass eine Laktatreduktion von
weniger als 10% innerhalb der ersten 12 Stunden mit einer erhohten intrahospitalen
bzw. 90-Tages-Sterblichkeit assoziiert war.(44)

Patienten*innen mit gleichzeitig vorliegender rechtsventrikularer Dysfunktion im kar-
diogenen Schock zeigten in einer Untersuchung sowohl im ersten Jahr als auch
nach 4 Jahren eine erhdhte Mortalitat. Die RV-Dysfunktion ist dabei nicht immer
abhangig von der Infarktlokalisation, sondern auch bedingt durch die hamodynami-
schen Veranderungen im Schockzustand.(45) Eine Analyse der Patienten*innen
aus der ,SHOCK-Studie“ zeigt in der Gruppe der lebend entlassenen Patienten*in-
nen mit initial friher Revaskularisation ein 3-Jahres-Uberleben von 78% bzw. 6-
Jahres-Uberleben von 62%. Pradiktoren fiir ein schlechteres Langzeitiiberlebend in
dieser Studie waren u. a. ein hoheres Alter, ein erhohtes Kreatinin oder eine vorbe-
stehende arterielle Hypertonie.(46) In der GUSTO-I Studie hatten Patienten*innen,

welche 30 Tage nach dem kardiogenen Schock noch am Leben waren, im Vergleich
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zu Patienten*innen mit akutem Myokardinfarkt ohne Schock mit jahrlich ca. 2-4%
keine erhohte Sterblichkeit in den darauffolgenden Jahren.(47)

Ansatze zur Verbesserung abseits der therapeutischen Strategien liegen auch in
der Behandlung von Schockpatienten*innen in spezialisierten Zentren. Neben mehr
Erfahrung im Umgang mit Schockpatienten durch hohere Fallzahlen sollen auch
eingeschulte Teams eine Verbesserung des Outcomes versprechen.(21) Die
,Detroit Cardiogenic Shock Initiative” konnte mit standardisierten Ablaufen im spe-
zialisierten Schockteam die Zeit bis zur Revaskularisierung bzw. bei Notwendigkeit
auch bis zum Einsatz eines MCS reduzieren und damit erste Vorteile im Uberleben
der Patienten*innen zeigen.(48) Eine multizentrische Untersuchung konnte diese
ersten Ergebnisse bestatigen. Im Rahmen der Studie wurden 72% der Patienten*in-
nen lebend aus dem Krankenhaus entlassen.(49)

Daten der ,FRENSHOCK?"-Studie zeigen als unabhangige Faktoren flr die intra-
hospitale Mortalitat das Alter, eine LV-Ejektionsfraktion < 30%, Laktat = 4 mmol/L
bei Aufnahme und das Vorliegen eines infektids-bedingten kardiogenen Schocks.
Das Studienkollektiv bestand dabei aber aus Patienten*innen mit kardiogenem
Schock jeglicher Atiologie und nicht ausschlieBlich ischdmischer Ursache. Die
schwere des Schocks ist assoziiert mit invasiveren therapeutischen MalRnahmen
und einem schlechteren Outcome. Dabei zeigte sich aber kein Unterschied in der

Mortalitat abhangig vom eingesetzten MCS.(50)
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2 Material und Methoden

2.1 Studienziel

Studienziel ist eine explorative Analyse der lebend-entlassenen Patienten*innen
nach grofdtenteils infarktassoziiertem kardiogenem Schock in Bezug auf die End-
punkte ,Uberleben nach 6 Monaten“ (jeglicher Todesursache) und ,Rehospitalisie-
rung nach 6 Monaten® (jeglicher Wiederaufnahmegrund).

Ziel der Datenanalyse dieser Diplomarbeit ist die Betrachtung der mittelfristigen
Prognose nach kardiogenem Schock innerhalb von 6 Monaten nach Entlassung aus
dem Krankenhaus. Gibt es Hinweise auf klinische oder laborchemische Parameter,
welche Einfluss auf das Outcome der Patienten*innen haben kénnten? Liegen zwi-
schen den am Standort verfugbaren therapeutischen Verfahren (rein medikamen-

tose Behandlung vs. MCS-Therapie) signifikante Unterschiede vor?

2.2 Methodenwahl

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde ein monozentrisches, offen-prospekti-
ves Patientenregister Uber einen Gesamtzeitraum von zwei Jahren (April 2019 bis
einschlieRlich Marz 2021) erstellt.

Dabei wurden alle im Herzkatheterlabor des LKH-Univ. Klinikum Graz mittels Vaso-
pressoren behandelte Patienten*innen in das Register eingeschlossen. Die Not-
wendigkeit der Therapie mittels Noradrenalins (= Arterenol) in jeglicher Dosierung
ist im Rahmen der Registerstudie mit dem klinischen Zustand eines kardiogenen
Schocks gleichzusetzen. Bedingt durch die Rekrutierung im Herzkatheter ist von

einem grofltenteils infarktassoziierten kardiogenen Schock auszugehen.
2.3 Studiendesign

2.3.1 Studienintervention und -population

Es findet keine Studienintervention oder Verabreichung von Studienmedikation
statt. Die Behandlung der Patienten*innen entspricht dem aktuellen SOP fir die An-
wendung von MCS-Systemen im kardiogenen Schock an der Abteilung fir Kardio-
logie des LKH-Univ. Klinikum Graz.

Die Studienpopulation wird aus allen im Studienzeitraum am Standort im Herzka-

theter behandelten Patienten*innen rekrutiert.
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2.3.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgt anhand der handischen Aufzeichnungen im Herzkatheter-
protokoll. Hierbei werden alle als ,Notfalluntersuchung“ gekennzeichneten Patien-
ten*innen auf die Anwendung einer Vasopressortherapie wahrend der Herzkathe-
teruntersuchung gescreent.

Diese Aufzeichnungen werden am jeweiligen Herzkatheterplatz gemaf} den gelten-
den Richtlinien aufbewahrt und sind nur fur Befugte zuganglich.
Einschlusskriterium war eine Vasopressortherapie (= Arterenol) im Herzkatheterla-

bor, Ausschlusskriterium ein biologisches Alter von unter 18 oder Uber 99 Jahren.

2.3.3 Zeitplan

Studiendauer 24 Monate

Start der Rekrutierung April 2019

Ende der Rekrutierung Marz 2021 (einschl.)
letztes Follow-up ca. Oktober 2021
letzte Durchsicht openMEDOCS Januar 2022
Analyse ab Februar 2022

2.3.4 Fallzahlschatzung

Es wurde keine Ober- oder Untergrenze definiert. Auf Grund der klinischen Daten
der vergangenen Jahre wird fur den Zeitraum von zwei Jahren eine maximale An-
zahl von 400 Patienten*innen erwartet. Bei einer Mortalitat von ca. 50 % ist nur von
ca. 200 lebend entlassenen Patienten*innen auszugehen. Erfahrungsgemaf wird

nur ein geringer Anteil die Indikationen fur eine MCS-Therapie erfullen.
2.4 Datenerhebung

2.4.1 Ablauf

Die klinischen Daten werden mit Hilfe des openMEDOCS, dem Krankenhausinfor-
mationssystem (KIS) der KAGes, und Picis® Critical-Care-Manager, dem Doku-
mentationssystem der kardiologischen Intensivstation (CCU), erhoben. Die Daten-
erhebung beginnt mit Einschluss im Herzkatheter und endet mit Tod oder Entlas-

sung aus dem Krankenhaus. Der Zeitraum erstreckt sich dabei Uber die meist initiale
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Behandlung auf der kardiologischen Intensivstation und die anschlieRende weitere
Behandlung auf der Normalstation.

Stichtag fur das Follow-up ist 180 Tage nach der Entlassung aus dem Krankenhaus.
Auch hier erfolgt wieder die Durchsicht der elektronisch zuganglichen Dokumenta-
tionssysteme. Zusatzlich erfolgt ein telefonisches Follow-up der Patienten*innen,
wobei bei Unerreichbarkeit auch die alleinige Dokumentationslage aus dem KIS zur

Beurteilung des Follow-up-Status herangezogen wird.

2.4.2 Parameter

Die Daten werden anhand eines Case-Report-Forms (CRF) strukturiert erhoben
und im Anschluss, zugeordnet Uber die fortlaufende Fallnummer, pseudonymisiert
in eine passwortgeschutzte Excel-Tabelle Ubertragen. Auf die ausgefuliten CRFs
haben nur berechtigte Personen Zugriff. Eine Ubersicht zu den Parametern des
CRF findet sich im Anhang 1.

Die Parameter von Interesse umfassen unter anderem die biographischen Daten
der Patienten*innen, klinische und laborchemische Parameter zu bestimmten Zeit-
punkten (Ankunft im Herzkatheter, nach 4 Stunden / 8 Stunden / 24 Stunden bzw.
im Zeitraum von Tag 1 nach Ankunft bis Tag 5), bekannte Vorerkrankungen sowie
Angaben zu Therapie und Behandlungsverlauf. Bei der Lange des Krankenhaus-
aufenthaltes bezieht sich die Angabe der Tage auf Ubernachtungen und nicht auf
volle 24-Stunden auf der Station (Intensiv/Normalstation). Die Dosierung des Arte-
renol-Perfusors wird in ml/h angegeben. Die Dosierung des Perfusors entspricht
dabei dem hierorts auf der CCU typischem Verdinnungsverhaltnis von 12,5 mg Ar-

terenol pro 50 ml.

2.5 Statistik

Kategoriale Variablen werden als Anzahl (n) mit prozentualem Anteil angegeben,
kontinuierliche Variablen als Median und Interquartilbereich (IQR1;IQR3) dargestelit.
Die Normalverteilung wurde mit dem D'Agostino-Pearson Omnibus K2-Test getes-
tet. Unterschiede im Median und prozentualen Anteilen wurden mittels exaktem
Test nach Fisher, Mann-Whitney U-Test bzw. die Odds-Ratios (OR) mittels Kreuz-
tabelle ausgewertet. Fir die Analyse der Endpunkte (Uberleben und Rehospitalisie-
rung nach 6 Monaten) wurde eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefuhrt.

Ein p-Wert von kleiner als 0,05 wird als statistisch signifikant angesehen.
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Zur statistischen Auswertung werden SPSS 27 (Version 27.0, veroffentlicht 2020)
und Wolfram Mathematica (12.3.1.0, veroffentlicht Juli 2021) verwendet.

2.6 Ethik

Das Register wird in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki fir die me-
dizinische Forschung durchgeflhrt.

Im Sinne der Good-Clinical-Practice wird die Einwilligung der Patienten*innen ein-
geholt. Angesichts der Schwere des Krankheitsbildes kann davon ausgegangen
werden, dass viele Patienten*innen zu Therapiebeginn und im Verlauf der ersten
Tage nur eingeschrankt einwilligungs- und verhandlungsfahig sind. In diesem Fall
und sollten die Patienten*innen bleibende kognitive Defizite entwickeln, welche eine
selbstbestimmte Einwilligung unmaoglich machen, wird das allgemeine Ethikvotum
(EK-Nummer: 31-323ex18/19, Ethikkommision der Medizinischen Universitat Graz)

die individuelle Zustimmung ersetzen.

2.7 Studienzentrum

Das Studienzentrum dieser Studie ist die Medizinische Universitat Graz.

2.8 Datenschutz

Die Erstellung des Registers erfolgt nach den Vorgaben des Datenschutzes. Die
Patienten*innen werden nach Einschluss mittels fortlaufender Nummer pseudony-

misiert. Die Patientennamen werden in einem verschlieBRbaren Raum aufbewahrt.

2.9 Nutzen-Risiko-Evaluierung

Bei Einhaltung der Datenschutzvorgaben entsteht durch die Erfassung der Klini-
schen Parameter keinerlei Risiko fur die Patienten*innen.

Durch die strukturierte Datenerhebung ist eine objektive Betrachtung Uber die ers-
ten zwei Jahre nach Implementierung der neuen VA-ECMO-Therapie im Herzka-
theter moglich. Durch die explorative Analyse kdnnen maoglicherweise Tendenzen
in Bezug auf Risikofaktoren oder demographische Besonderheiten einzelner Pati-
entengruppen aufgezeigt werden. Diese sollen bei der evidenzbasierten Bewertung
der zukunftigen Therapiemoglichkeiten hinzugezogen oder zur Hypothesenentwick-

lung fur weitere Forschungsfelder genutzt werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Fallzahlen

Insgesamt wurden in den 24 Monaten 248 Patienten*innen rekrutiert. Davon konn-
ten 123 (= Gesamtkollektiv) lebend nach dem initialen Krankenhausaufenthalt ent-
lassen werden. Dies entspricht einer intrahospitalen Mortalitat von ca. 50%.

Im Zeitraum des 6-monatigen Follow-ups mussten 29 (24%) Patienten*innen erneut
stationar im Krankenhaus behandelt werden, 70 (57%) nicht und von 24 (19%) Pa-
tienten*innen ist der Follow-up-Status unbekannt. Von den insgesamt 123 Patien-
ten*innen verstarben 6 (5%), 91 (74%) waren zum Zeitpunkt des Follow-ups am
Leben und von 26 (21%) Patienten*innen ist der Status unbekannt (Abbildung 3).
Die Abweichung der unbekannten Patienten*innen (26 zu 24) ist damit zu erklaren,
dass zwei Patienten*innen innerhalb der 6 Monate rehospitalisiert worden sind, je-
doch im Rahmen des Follow-ups ihr Uberlebensstatus nach 6 Monaten nicht eruiert
werden konnte. Zur transparenten und nachvollziehbaren Darstellung werden die
weiteren Ergebnisse jeweils nach den 3 mdglichen Ergebnissen des Follow-ups (Ja,
Nein und Unbekannt) dargestellt.

Rehospitalisiert nach 6 Monaten Uberlebend nach 6 Monaten

|

Abbildung 3: Gesamtkollektiv nach Follow-up Status
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Die Abbildung 4 zeigt die Verteilung der Zuweisung an das Herzkatheterlabor. Dabei
wird zwischen dem Transport mit notarztlicher Begleitung aus dem praklinischen
Bereich, der Zuweisung durch bereits stationar am Standort behandelte Patien-
ten*innen, der Verlegung aus einem anderen Krankenhaus und der selbststandigen
Vorstellung in der Notaufnahme und dem anschlieRenden Transfer zur Herzkathe-
teruntersuchung unterschieden.

Im Gesamtkollektiv wurden 50% mittels Notarztes erstversorgt und anschliefend im
Herzkatheterlabor behandelt, 27% von einem anderen Krankenhaus verlegt, 15%
waren bereits vor Ort in stationarer Behandlung und 8% stellten sich selbststandig
uber die Notaufnahme vor. In den Subgruppen MCS Ja / Nein nimmt der Anteil der
primar praklinischen Gruppe etwas ab (Ja: 38%, Nein: 53%), wohingegen mehr be-
reits in stationarer Behandlung befindliche Patienten*innen (Ja: 24%, Nein: 14%)
mittels MCS therapiert wurden. Die Anteile der von anderen Krankenhausern ver-
legten Patienten*innen (Ja: 29%, Nein: 26%) und selbststandig vorgestellten Pati-
enten*innen (Ja: 10%, Nein: 8%) sind beide im Vergleich nur leicht gestiegen (flr
MCS Ja vs. Nein: p = 0,39).

Gesamtkollektiv

O privat

= LKH Graz
I anderes KH
I Notarzt

MCS: Ja MCS: Nein
n=21) (n=102)

Abbildung 4: Zuweisungen Gesamtkollektiv und Subgruppe MCS Ja / Nein
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Abbildung 5: Fallzahlen, Gesamtzeitraum

In Abbildung 5 werden die Fallzahlen Uber die gesamten 48 Monate dargestellt. Zum
Gesamtkollektiv (oben links) sind zusatzlich in grau auch die intrahospital
verstorbenen Patienten*innen (n = 125) mit dargestellt. Diese werden aber im
weiteren Teil nicht betrachtet. Die mittels MCS therapierten Patienten*innen (oben
rechts) verteilen sich Uber den gesamten Betrachtungszeitraum. Auch bei der
Darstellung nach den beiden Endpunkte Rehospitalisiert / Uberlebend (unten links,
unten rechts) ist keine klare Tendenz in Richtung eines gehauften Auftretens der
Endpunkte zu einem bestimmten Zeitraum zu erkennen. Auch die Patienten*innen
mit unbekanntem Follow-up Status verteilen sich optisch zufallig Gber den gesamten
Betrachtungszeitraum.

Dargestellt nach dem Monat der initialen Behandung in Abbildung 6 zeigt sich
abgesehen von einem kleinen Peak im Juli auch hier eine gleichmaRige Verteilung.
Auffallig ist, dass in den Monaten November und Dezember in beiden Jahren keine
einzige Therapie mittels MCS im Kollektiv der lebend entlassenen Patienten*innen
erfolgte. Abbildung 7 zeigt die Fallzahlen gruppiert nach dem jeweiligen Wochentag.
Auch hier sind keine auffalligen Haufungen zu erkennen. An den beiden Tagen
Samstag und Mittwoch fanden aus dem Kollektiv die meisten Aufnahmen statt. Die
Abbildung 8 veranschaulicht die Verteilungsmuster nach Uhrzeit der Aufnahme
(volle Stunden). Der Grol3teil der Patienten*innen des Gesamtkollektivs wurden im

Zeitraum von 11 bis 22 Uhr aufgenommen bzw. behandelt.
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3.2 Populationsanalyse nach 6-Monats-Follow-up

Nachfolgend werden die Ergebnisse, immer getrennt nach den beiden Endpunkten
(Uberleben und Rehospitalisierung nach 6 Monaten), dargestellt. Angegeben wer-
den zum Vergleich die Daten Uber das Gesamtkollektiv (lebend entlassen, n = 123)
und die Daten nach Follow-up Status (Ja, Nein oder Unbekannt). Die statistischen
Testverfahren wurden auf die Gruppen Uberlebend (Ja vs. Nein) bzw. Rehospitali-
siert (Nein vs. Ja) berechnet. Der Anteil der Patienten*innen mit Status ,Unbekannt*
liegt bei ca. 20%. Die Angabe der Daten dieser Gruppe dient der Transparenz und
zeigt auch im Vergleich keine bemerkenswerten Abweichungen gegenuber den an-
deren beiden Gruppen.

Fir kleine Stichprobengréfien haben statistische Testverfahren wie auch der Test
auf Normalverteilung generell weniger Power bzw. Aussagekraft.(51) Aussagen zur
Signifikanz sind daher hier eher als beschreibend und mit explorativem Charakter
anzusehen. Fur ausgewahlte Parameter wurden zum besseren Verstandnis Uber
die Verteilung der Daten und Interpretation der statistischen Testverfahren Histo-
gramme erstellt. Die Abbildungen sollen die folgenden Erlauterungen zusatzlich ver-

deutlichen und finden sich zum besseren Lesefluss gesammelt in Anhang 2.

3.2.1 Demographie, Charakteristika und Risikofaktoren

In Tabelle 5 sind die demographischen und patientenspezifischen Charakteristika
nach dem Endpunkt ,Uberlebend” dargestellt. Die insgesamt 6 verstorbenen Pati-
enten*innen waren im Median (66 vs. 70; p = 0,24) etwas alter und haufiger mann-
lich (65% vs. 83%; p = 0,66). Erstaunlich ist, dass der Anteil der Ubergewichtigen
(65% vs. 17%; p = 0,03) bzw. adipésen Patienten*innen in der Gruppe der Uberle-
benden signifikant hoher war, beim BMI zeigt sich im Vergleich jedoch ein nicht-
signifikanter Unterschied (26,3 vs. 24,5; p = 0,09). Abbildung 16 (Anhang 2) zeigt
den BMI der beiden Gruppen im Vergleich. Es kdnnte ein Effekt in Richtung ,niedri-
gerer BMI — héhere Mortalitdt nach 6 Monaten®, wie es die Streuungsmalie andeu-
ten, vermutet werden oder die Tendenz entsteht artifiziell durch eine zu geringe
Stichprobengrdfie. In der Gruppe der Verstorbenen wurde bei sechs Patienten*in-
nen nur in einem Fall eine Therapie mittels MCS (18% vs. 17%; p = 1,00) oder eine
CPR (54% vs. 17%; p = 0,10) durchgefluhrt. In Bezug auf die Belegtage auf der CCU
(5 vs. 5; p=0,67) und im Krankenhaus insgesamt (14 vs. 16,5; p = 0,96) zeigen

sich keine auffalligen Unterschiede.
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Tabelle 5: Demographie und Charakteristika, Uberlebend nach 6 Monaten

lebend Uberlebend
entlassen nach 6 Monaten
Ja Ja Nein Unbek.
Ja vs. Nein
n (%) 123 (100%) | 91 (74%) 6 (5%) 26 (21%)
Alter [Jahre] 67 66 70 68
MED (IQR) (58;75) (58;74) (63;83) p=0,24 (57;76)
Alter > 55 [Jahre] 102 75 6 21
n (%) (83%) (82%) (100%) p=0,58 (81%)
Alter > 65 [Jahre] 69 48 4 p=0,68 17
n (%) (56%) (53%) (67%) OR 0,56 (65%)
(0,10;3,20)
Alter > 75 [Jahre] 27 17 2 p=0,33 8
n (%) (22%) (19%) (33%) OR 0,46 (31%)
(0,08;2,72)
BMI [kg/m?] 26,4 26,3 24,5 27,7
MED (IQR) (24,6;29,3) (24,4;29,3) (23,4;24,7) p=0,09 (25,7;30,9)
Ubergewicht [BMI > 25] 80 59 1 p=0,03 20
n (%) (65%) (65%) (17%) OR 9,22 (77%)
(1,03;82,3)
Adipositas [BMI > 30] 25 18 0 7
n (%) (20%) (20%) (0%) p=0,59 (27%)
Mannlich 84 59 5 p =0,66 20
n (%) (68%) (65%) (83%) OR 0,37 (77%)
(0,04;3,29)
Therapie mit MCS 21 16 1 p=1,00 4
n (%) (17%) (18%) (17%) OR 1,07 (15%)
(0,12;9,76)
Reanimiert 67 49 1 p=0,10 17
n (%) (54%) (54%) (17%) OR 5,83 (65%)
(0,66;51,9)
CPR-Dauer > 15 min 30 21 1 8
(% der Reanimierten) (45%) (43%) (100%) p=0,44 (47%)
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Fortsetzung Tabelle 5 Ja Ja Nein J Nei Unbek.
. a vs. Nein

(nach Uberlebend) 123 (100%) | 91 (74%) 6 (5%) 26 (21%)

KH-Tage - CCU 6 5 5 12

MED (IQR) (3;14,5) (3;11) (4;31) p =0,67 (4;17)

KH-Tage - Gesamt 16 14 16,5 20,5

MED (IQR) (10;25) (9;23) (6;54) p = 0,96 (16;33)

KH-Aufenthalt > 10 Tage 84 59 3 p=0,35 22

n (%) (68%) (65%) (50%) OR 2,64 (85%)
(0,50;13,9)

KH-Aufenthalt > 30 Tage 24 15 2 p=0,28 7

n (%) (20%) (16%) (33%) OR 0,40 (27%)
(0,07;2,35)

In Tabelle 6 werden analog die demographischen und patientenspezifischen Cha-
rakteristika nach dem Endpunkt ,Rehospitalisiert dargestellt. Auch hier sind die Pa-
tienten*innen alter (65 vs. 68; p = 0,17) und etwas haufiger mannlich (64% vs. 72%;
p = 0,49). Der BMI war leicht héher (26,2 vs. 27,7; p = 0,14) und der Einsatz eines
MCS (17% vs. 17%; p = 1,00) hier gleich haufig. Der Anteil der reanimierten Pati-
enten*innen war etwas geringer (56% vs. 45%; p = 0,38). Bei den CCU-Belegtagen
zeigt sich im Median (5 vs. 6; p = 0,13) kein auffalliger Unterschied. Die Abbildung
17 (Anhang 2) verdeutlicht jedoch, dass die Patienten*innen mit einer Belegdauer
von mehr als 28 CCU-Tagen (ohne Gruppe ,Unbekannt®) alle zur Gruppe der
Rehospitalisierten gehorten. Die gesamte Dauer des Krankenhausaufenthaltes war
im Median langer (13,5 vs. 19; p = 0,10). Der Anteil der Patienten*innen mit einem
Krankenhausaufenthalt von langer als 30 Tagen war ebenfalls héher (14% vs. 24%;
p = 0,25), jedoch bei Betrachtung der Verteilung nicht ganz so einseitig wie bei den
CCU-Belegtagen (Abbildung 18, Anhang 2).
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Tabelle 6: Demographie und Charakteristika, Rehospitalisiert nach 6 Monaten

lebend Rehospitalisiert
entlassen nach 6 Monaten
Ja Nein Ja Unbek.
Nein vs. Ja
n (%) 123 (100%) | 70 (57%) | 29 (24%) 24 (19%)
Alter [Jahre] 67 65 68 67
MED (IQR) (58;75) (58;74) (58;79) p=0,17 (56;75)
Alter > 55 [Jahre] 102 59 24 p=1,00 19
n (%) (83%) (84%) (83%) OR 0,89 (79%)
(0,28;2,85)
Alter > 65 [Jahre] 69 35 19 p=0,19 15
n (%) (56%) (50%) (66%) OR 1,90 (63%)
(0,77;4,66)
Alter > 75 [Jahre] 27 11 9 p=0,10 7
n (%) (22%) (16%) (31%) OR 2,41 (29%)
(0,87;6,67)
BMI [kg/m?] 26,4 26,2 27,7 27,5
MED (IQR) (24,6;29,3) (24,2;28,7) (24,7;29,3) p=0,14 (24,7;30,9)
Ubergewicht [BMI > 25] 80 43 19 p=0,82 18
n (%) (65%) (61%) (66%) OR 1,19 (75%)
(0,48;2,95)
Adipositas [BMI > 30] 25 12 6 p=0,78 7
n (%) (20%) (17%) (21%) OR 1,26 (29%)
(0,42;3,76)
Mannlich 84 45 21 p=0,49 18
n (%) (68%) (64%) (72%) OR 1,46 (75%)
(0,56;3,77)
Therapie mit MCS 21 12 5 p=1,00 4
n (%) (17%) (17%) (17%) OR 1,00 (17%)
(0,32;3,17)
Reanimiert 67 39 13 p=0,38 15
n (%) (54%) (56%) (45%) OR 0,65 (63%)
(0,27;1,54)
CPR-Dauer > 15 min 30 18 5 p=0,44 7
(% der Reanimierten) (45%) (46%) (38%) OR 0,60 (47%)
(0,20;1,81)
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Fortsetzung Tabelle 6 Ja Nein Ja Nei J Unbek.
ein vs. Ja
(nach Rehospitalisiert) 123 (100%) | 70 (57%) 29 (24%) 24 (19%)
KH-Tage - CCU 6 5 6 11
MED (IQR) (3;14,5) (3;10) (4;19) p=0,13 (4;18)
KH-Tage - Gesamt 16 13,5 19 19,5
MED (IQR) (10;25) (9;23) (10;29) p=0,10 (4;35)
KH-Aufenthalt > 10 Tage 84 49 23 p=0,63 22
n (%) (68%) (70%) (79%) OR 1,35 (92%)
(0,50;3,63)
KH-Aufenthalt > 30 Tage 24 10 7 p=0,25 7
n (%) (20%) (14%) (24%) OR 1,91 (29%)
(0,65;5,63)
Tabelle 7: Risikofaktoren, Uberlebend nach 6 Monaten
lebend Uberlebend
entlassen nach 6 Monaten
Ja Ja Nein Unbek.
Ja vs. Nein
n (%) 123 (100%) | 91 (74%) 6 (5%) 26 (21%)
Wochenendaufnahme 42 30 2 p=1,00 10
n (%) (34%) (33%) (33%) OR 0,98 (38%)
(0,17;5,68)
vorbekannte 22 11 2 p=0,18 9
Herzinsuffizienz (18%) (12%) (33%) OR 0,28 (35%)
n (%) (0,05;1,68)
vorbekannte 27 14 3 p =0,07 10
PCI (22%) (15%) (50%) OR 0,18 (38%)
n (%) (0,03;0,99)
vorbekannter 24 14 2 p=0,26 8
Myokardinfarkt (20%) (15%) (33%) OR 0,36 (31%)
n (%) (0,06;2,18)
vorbekannte 42 33 1 p = 0,66 8
Hyperlipidamie (34%) (36%) (17%) OR 2,85 (31%)
n (%) (0,32;25,4)
vorbekannte 67 48 4 p=0,68 15
Hypertension (54%) (53%) (67%) OR 0,56 (58%)
n (%) (0,10;3,20)
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Fortsetzung Tabelle 7 Ja Ja Nein J Nei Unbek.

. a vs. Nein
(nach Uberlebend) 123 (100%) | 91 (74%) 6 (5%) 26 (21%)
vorbekannte chron. 25 16 2 p=0,31 7
Niereninsuffizienz (20%) (18%) (33%) OR 0,43 (27%)
n (%) (0,07;2,53)
Raucheranamnese 34 25 1 p=1,00 8
n (%) (28%) (27%) (17%) OR 1,89 (31%)

(0,21;17,0)

vorbekannte 15 9 1 p=0,49 5
pAVK (12%) (10%) (17%) OR 0,55 (19%)
n (%) (0,06;5,23)
vorbekannter 25 15 2 p=0,28 8
Diabetes mellitus (20%) (16%) (33%) OR 0,40 (31%)
n (%) (0,07;2,35)

In Tabelle 7 werden die bekannten Vorerkrankungen der Patienten*innen und der
Zeitpunkt der Aufnahme nach ,Uberlebend” dargestellt. Der Anteil der Wochenend-
aufnahmen (33% vs. 33%; p = 1,00) ist in beiden Gruppen gleich grol}. Bei den er-
hobenen Vorerkrankungen fir die im Follow-up Zeitraum verstorbenen Patien-
ten*innen waren Herzinsuffizienz (12% vs. 33%; p = 0,18), Zustand nach PCI (15%
vs. 50%; p = 0,07), Zustand nach Myokardinfarkt (15% vs. 33%; p = 0,26), Hyper-
tension (53% vs. 67%; p = 0,68), chronische Niereninsuffizienz (18% vs. 33%;
p =0,31), pAVK (10% vs. 17%; p = 0,49) und Diabetes mellitus (16% vs. 33%;
p = 0,28) haufiger, alle mit einem nicht-signifikanten Testergebnis. Der Anteil der
Patienten*innen mit Hyperlipidamie (36% vs. 17%; p = 0,66) und Raucheranam-
nese (27% vs. 17%; p = 1,00) war hingegen geringer.

Tabelle 8 zeigt die Risikofaktoren nach ,Rehospitalisierung“. Der Anteil der Wochen-
endaufnahmen (34% vs. 28%; p = 0,64) ist leicht geringer. Im Vergleich mit der Ana-
lyse nach ,Uberlebend” (Tabelle 7) zeigen sich die gleichen Risikofaktoren haufiger:
Herzinsuffizienz (11% vs. 21%; p = 0,34), Zustand nach PCIl (16% vs. 24%;
p = 0,39), Zustand nach Myokardinfarkt (16% vs. 21%; p = 0,57), Hypertension
(50% vs. 62%; p = 0,37), chronische Niereninsuffizienz (10% vs. 41%; p <0,01),
PAVK (9% vs. 17%; p = 0,29) und Diabetes mellitus (14% vs. 28%; p = 0,15).

Fir die statistisch signifikanten Unterschiede bei Patienten*innen mit chronischer
Niereninsuffizienz lasst sich eine Odds Ratio von 6,35 (95% Konfidenzintervall:
2,17;18,62) mit einer mittleren Effektstarke (Phi = 0,363) errechnen. Bei einer

38



bestehenden chronischen Niereninsuffizienz ist es also ca. 6-fach wahrscheinlicher

innerhalb der nachsten 6 Monate erneut im Krankenhaus behandelt werden zu mus-

sen als ohne Niereninsuffizienz.

Tabelle 8: Risikofaktoren, Rehospitalisiert nach 6 Monaten

lebend Rehospitalisiert
entlassen nach 6 Monaten
Ja Nein Ja Unbek.
Nein vs. Ja
n (%) 123 (100%) | 70 (57%) | 29 (24%) 24 (19%)
Wochenendaufnahme 42 24 8 p=0,64 10
n (%) (34%) (34%) (28%) OR 0,73 (42%)
(0,28;1,89)
vorbekannte 22 8 6 p=0,34 8
Herzinsuffizienz (18%) (11%) (21%) OR 2,02 (33%)
n (%) (0,63;6,46)
vorbekannte 27 11 7 p=0,39 9
PCI (22%) (16%) (24%) OR 1,71 (38%)
n (%) (0,59;4,96)
vorbekannter 24 11 6 p=0,57 7
Myokardinfarkt (20%) (16%) (21%) OR 1,40 (29%)
n (%) (0,46;4,23)
vorbekannte 42 25 9 p=0,82 8
Hyperlipidamie (34%) (36%) (31%) OR 0,81 (33%)
n (%) (0,32;2,04)
vorbekannte 67 35 18 p=0,37 14
Hypertension (54%) (50%) (62%) OR 1,63 (58%)
n (%) (0,68;3,96)
vorbekannte chron. 25 7 12 p < 0,01 6
Niereninsuffizienz (20%) (10%) (41%) OR 6,35 (25%)
n (%) (2,17;18,62)
Raucheranamnese 34 20 6 p=0,46 8
n (%) (28%) (29%) (21%) OR 0,65 (33%)
(0,23;1,84)
vorbekannte 15 6 5 p=0,29 4
pAVK (12%) (9%) (17%) OR 2,22 (17%)
n (%) (0,62;7,96)
vorbekannter 25 10 8 p=0,15 7
Diabetes mellitus (20%) (14%) (28%) OR 2,29 (29%)
n (%) (0,78;6,56)
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Die Abbildung 9 zeigt die erhobenen Risikofaktoren zur Ubersichtlicheren Gegen-
uberstellung graphisch. Abgebildet sind die prozentualen Haufigkeiten nach beiden
Endpunkten. Die jeweils grof3ten Unterschiede sind bei den Risikofaktoren ,vorbe-
kannte PCI* (links, nach Entlassung verstorben, p = 0,07) bzw. ,vorbekannte chro-
nische Niereninsuffizienz* (rechts, Rehospitalisiert, p < 0,01) zu erkennen.

Verstorben nach 6 Monaten Rehospitalisiert nach 6 Monaten
T e, T
' mJa
I T i
HI [ Nein

50 25 0 0 25 50

Abbildung 9: Gegeniiberstellung der Risikofaktoren, nach beiden Endpunkten

*1 x-Achse: Angaben in Prozent

*2 WEA = Wochenendaufnahme, HI = vorbek. Herzinsuffizienz, PCI = vorbek. PClI,
MI = vorbek. Myokardinfarkt, HLP = vorbek. Hyperlipiddmie, HTN = vorbek. Hypertension,
NINS = vorbek. chronische Niereninsuffizienz, SMO = Raucheranamnese,
PAVK = vorbek. periphere art. Verschlusskrankheit, DM = vorbek. Diabetes mellitus
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3.2.2 Ursache des kardiogenen Schocks

In Tabelle 9 werden die beiden Endpunkte ,Uberlebend* und ,Rehospitalisiert* in

Bezug auf die zugrundeliegende Ursache des kardiogenen Schocks dargestellt. So-

wohl nach ,Uberlebend* (70% vs. 83%) als auch nach ,Rehospitalisiert‘ (70% vs.

73%) liegen die ischamisch bedingten Ursachen (STEMI, NSTEMI) am haufigsten

vor. Beide Subgruppen zeigen insgesamt aber eine ahnliche Verteilung der Haufig-

keiten und im exakten Test von Fisher-Freeman-Halton ein nicht-signifikantes Er-

gebnis:

= Uberlebend (Ja vs. Nein) nach 6 Monaten
p = 0,34; Phi: 0,184

» Rehospitalisiert (Nein vs. Ja) nach 6 Monaten

p = 0,89; Phi: 0,110

Tabelle 9: Ursache des kardiogenen Schocks, nach Uberlebend und Rehospitalisiert

lebend Uberlebend Rehospitalisiert
entlassen nach 6 Monaten nach 6 Monaten
Ja Ja Nein Unbek. Nein Ja Unbek.

n (%) 123 91 (74%) | 6 (5%) 26 (21%) | 70 (57%) | 29 (24%) | 24 (19%)
STEMI 72 54 3 15 41 17 14
n (%) (58%) (59%) (50%) (58%) (59%) (59%) (58%)
NSTEMI 17 10 2 5 8 4 5
n (%) (14%) (11%) (33%) (19%) (11%) (14%) (21%)
Kreislauf- 17 13 4 11 3 3
stillstand (14%) (14%) (0%) (15%) (16%) (10%) (13%)
n (%)
PAE 1 1 - 1 - -
n (%) (1%) (1%) (0%) (0%) (1%) (0%) (0%)
andere 16 13 1 2 9 5 2
Ursache (13%) (14%) (17%) (8%) (13%) (17%) (8%)
n (%)
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3.2.3 Laborchemische Parameter und Vitalparameter

In Tabelle 10 sind die Labor- und Vitalparameter der ersten 24 Stunden nach ,Uber-
lebend” dargestellt. Der Laktatspiegel bei Aufnahme (2,0 vs. 2,5; p = 0,82) und nach
24 Stunden (1,1 vs. 1,6; p = 0,04) war héher. Der statistisch signifikante Unterschied
nach 24 Stunden (Abbildung 19, Anhang 2) bedarf jedoch einer Uberpriifung in einer
grolieren Studienpopulation. In beiden Gruppen reduzierte sich das Laktat nach 24
Stunden um fast 1 mmol/L und der Anteil der Patienten*innen welche nach 24 Stun-
den einen hdheren Laktatspiegel als zum Zeitpunkt der Aufnahme aufwiesen war
etwa gleich grof3 (16% vs. 17%; p = 1,00). Bezogen auf den pH-Wert bei Aufnahme
(7,34 vs. 7,33; p = 0,87) oder nach 24 Stunden (7,43 vs. 7,42; p = 0,28) zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede. Der Anteil der bei Ankunft bereits intubierten Pa-
tienten*innen war geringer (56% vs. 17%; p = 0,09), die Dauer der mechanisch-
kontrollierten Beatmung in Tagen vergleichbar. Die Arterenoldosierung bei Auf-
nahme (3 vs. 4; p = 0,78) und nach 24 Stunden (3 vs. 3,5; p = 0,87) war ebenfalls
vergleichbar. Die Dosierung bezieht sich dabei auf die Stufe des Perfusors in ml/h
mit 12,5 mg Arterenol je 50 ml. Der Anteil der Patienten*innen, welche nach 24
Stunden noch auf Arterenol zur Kreislaufstabilisierung angewiesen waren, ist gerin-
ger (58% vs. 33%; p = 0,65). Auffallig ist, dass sowohl der systolische Blutdruck
(101 vs. 84; p = 0,01) als auch die Herzfrequenz (77 vs. 60; p = 0,01) bei Aufnahme
signifikant niedriger waren und sich der Unterschied nach 24 Stunden sowohl im
Blutdruck (115 vs. 104; p = 0,44) als auch der Herzfrequenz (78 vs. 77; p = 0,74)
nicht mehr zeigen lasst. Die initial niedrigeren Vitalparameter sind bei Betrachtung
der Werte im Histogramm (Abbildung 20 und Abbildung 21, Anhang 2) gut zu er-

kennen.

Tabelle 10: Labor- und Vitalparameter erste 24 Stunden, Uberlebend nach 6 Monaten

lebend Uberlebend

entlassen nach 6 Monaten

Ja Ja Nein Unbek.

Ja vs. Nein
n (%) 123 (100%) | 91 (74%) 6 (5%) 26 (21%)
Laktat [mmol/L] 2,1 2,0 2,5 2,3
bei Aufnahme (1,2;4,4) (1,2;4,0) (1,0;5,0) p=0,82 (1,6;5,3)

MED (IQR)
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Fortsetzung Tabelle 10 Ja Ja Nein J Nei Unbek.
. a vs. Nein

(nach Uberlebend) 123 (100%) | 91 (74%) 6 (5%) 26 (21%)
Laktat [mmol/L] 1,2 1,1 1,6 1,2

nach 24 Stunden (0,9;1,9) (0,8;1,6) (1,2;3,7) p =0,04 (0,9;2,2)
MED (IQR)
Laktatverand. [mmol/L] -0,8 -0,7 -0,55 -1,0

Aufn. — 8 Stunden (-2,2;0) (-2,1;0) (-1,6;0,1) p=0,64 (-2,5;-0,1)
MED (IQR)
Laktatverand. [mmol/L] -0,9 -0,9 -0,95 -1,3

Aufn. — 24 Stunden (-2,7;-0,3) (-2,6;-0,3) (-1,6;-0,7) p=0,82 (-2,9;0,1)
MED (IQR)
Zunahme Laktatspiegel 23 15 1 p=1,00 7

Aufn. — 24 Stunden (19%) (16%) (17%) OR 1,07 (27%)
n (%) (0,12;9,85)
pH-Wert 7,33 7,34 7,33 7,31

bei Aufnahme (7,21;7,41) (7,20;7,41) (7,30;7,37) p=0,87 (7,23;7,35)
MED (IQR)
pH-Wert 7,43 7,43 7,42 7,42

nach 24 Stunden (7,38;7,47) (7,39;7,48) (7,34;7,43) p=0,28 (7,37;7,47)
MED (IQR)
Intubiert & Beatmet 68 51 1 p =0,09 16

bei Aufnahme (55%) (56%) (17%) OR 6,37 (62%)
n (%) (0,72;56,7)
Intubiert & Beatmet 62 45 1 p=0,21 16

nach 24 Stunden (50%) (49%) (17%) OR 4,89 (62%)
n (%) (0,55;43,5)
Dauer mechanische 7 6,5 5 10
Beatmung [Tage] (4;11,5) (4;11) - (6;12,5)
MED (IQR)
Stufe Arterenolperfusor 3 3 4 2

bei Aufnahme*1 (2;5) (2;5) (2;4) p=0,78 (1;5)
MED (IQR)
Arterenol notwendig 71 53 2 p=0,65 16

nach 24 Stunden (58%) (58%) (33%) OR 2,21 (62%)
n (%) (0,35;13,9)
Stufe Arterenolperfusor 3 3 3,5 3

nach 24 Stunden*1,2 (1;5) (1;5) (3;4) p =0,87 (1;4,5)

MED (IQR)
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Fortsetzung Tabelle 10
(nach Uberlebend)

Ja
123 (100%)

Ja
91

(74%)

Nein
6 (5%)

Ja vs. Nein

Unbek.
26 (21%)

Blutdruck sys [mmHg]
bei Aufnahme
MED (IQR)

101
(90;120)

101

(91;124)

84
(72;90)

p =0,01

108
(91;120)

Blutdruck sys [mmHg]
nach 24 Stunden
MED (IQR)

113
(103;125)

115

(104;125)

104
(95:118)

p = 0,44

110
(97;128)

Herzfrequenz
bei Aufnahme
MED (IQR)

76
(63:94)

77

(65:94)

60
(42:66)

p =0,01

80
(62;104)

Herzfrequenz
nach 24 Stunden

77
(67;87)

78

(67;89)

77
(73:79)

p=0,74

74
(68;83)

MED (IQR)
*1 = Arterenolperfusor [ml/h] bei 12,5 mg / 50 ml

*2 = bezogen auf Patienten*innen, welche nach 24 Stunden noch Arterenol benétigt haben

Tabelle 11 zeigt die Vital- und Laborparameter nach ,Rehospitalisierung®. Der
Laktatspiegel bei Aufnahme (1,95 vs. 2,3; p = 0,98) und nach 24 Stunden (1,1 vs.
1,1; p = 0,89) war in beiden Gruppen vergleichbar hoch. Auch die Veranderung des
Laktatspiegels nach 24 Stunden (-0,85 vs. -0,9; p = 0,77), der Anteil der Patien-
ten*innen mit Erhdhung nach 24 Stunden (19% vs. 17%; p = 1,00) gegenuber dem
initialen Laktatspiegel, der pH-Wert bei Aufnahme (7,34 vs. 7,34; p = 0,76) und nach
24 Stunden (7,43 vs. 7,43; p = 0,36) sind ohne signifikante Unterschiede. Der Anteil,
der bei Ankunft intubiert und beatmeten Patienten*innen, ist leicht geringer (57% vs.
48%; p = 0,51) und die Dauer der mechanischen Beatmung in Tagen dafir etwas
langer (6 vs. 10; p = 0,32). Bei Aufnahme wurde eine leicht hohere Arterenoldosie-
rung bendtigt (3 vs. 4; p = 0,15), nach 24 Stunden zeigt sich hingegen im Median
kein Unterschied mehr (3 vs. 3; p = 0,98).

Im Vergleich zur Betrachtung nach Uberlebend sind hier keine signifikanten Unter-
schiede in Blutdruck (101 vs. 100; p = 0,34) oder Herzfrequenz (77,5 vs. 71;
p = 0,12) bei Aufnahme bzw. Blutdruck (113,5 vs. 118; p = 0,99) oder Herzfrequenz
(78,5vs. 77; p = 0,90) nach 24 Stunden zu erkennen. Abbildung 22 (Anhang 2) zeigt
im Vergleich zur Abbildung 21 (Analyse nach ,Uberlebend“) auch weiter gestreute

Messwerte und keinen so deutlichen Unterschied in den beiden Gruppen.
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Tabelle 11: Labor- und Vitalparameter erste 24 Stunden, Rehospitalisiert nach 6 Monaten

lebend Rehospitalisiert
entlassen nach 6 Monaten
Ja Nein Ja Unbek.
Nein vs. Ja
n (%) 123 (100%) | 70 (57%) | 29 (24%) 24 (19%)
Laktat [mmol/L] 21 1,95 23 2,3
bei Aufnahme (1,2;4,4) (1,2;3,5) (1,1;4,0) p=0,98 (1,7;5,3)
MED (IQR)
Laktat [mmol/L] 1,2 1,1 1,1 1,35
nach 24 Stunden (0,9;1,9) (0,8;1,7) (0,9;1,6) p=0,89 (0,9;2,2)
MED (IQR)
Laktatverdand. [mmol/L] -0,8 -0,8 -0,2 -1,2
Aufn. — 8 Stunden (-2,2;0) (-2,1;-0,1) (-2,0;0,1) p=0,34 (-3,0;-0,5)
MED (IQR)
Laktatverand. [mmol/L] -0,9 -0,85 -0,9 -1,4
Aufn. — 24 Stunden (-2,7;-0,3) (-2,5;-0,2) (-2,1;-0,4) p=0,77 (-3,0;-0,3)
MED (IQR)
Zunahme Laktatspiegel 23 13 5 p=1,00 5
Aufn. — 24 Stunden (19%) (19%) (17%) OR 0,82 (21%)
n (%) (0,26;2,55)
pH-Wert 7,33 7,34 7,34 7,31
bei Aufnahme (7,21;7,41) (7,20;7,41) (7,24;7,37) p=0,76 (7,23;7,38)
MED (IQR)
pH-Wert 7,43 7,43 7,43 7,42
nach 24 Stunden (7,38;7,47) (7,39;7,48) (7,36;7,46) p=0,36 (7,37;7,47)
MED (IQR)
Intubiert & Beatmet 68 40 14 p=0,51 14
bei Aufnahme (55%) (57%) (48%) OR 0,70 (58%)
n (%) (0,29;1,67)
Intubiert & Beatmet 62 35 13 p =0,66 14
nach 24 Stunden (50%) (50%) (45%) OR 0,81 (58%)
n (%) (0,34;1,94)
Dauer mechanische 7 6 10 11
Beatmung [Tage] (4;11,5) (4;9) (4;20) p=0,32 (7;13,5)
MED (IQR)
Stufe Arterenolperfusor 3 3 4 2
bei Aufnahme*1 (2;5) (2;4,5) (2;5) p=0,15 (1;5)

MED (IQR)
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Fortsetzung Tabelle 11 Ja Nein Ja Nei ¥ Unbek.
ein vs. Ja

(nach Rehospitalisiert) 123 (100%) | 70 (57%) 29 (24%) 24 (19%)
Arterenol notwendig 71 39 18 p =0,65 14

nach 24 Stunden (58%) (56%) (62%) OR 1,34 (58%)
n (%) (0,54;3,33)
Stufe Arterenolperfusor 3 3 3 3,5

nach 24 Stunden*1,2 (1;5) (1;5) (1;4,5) p=0,98 (2;5)
MED (IQR)
Blutdruck sys [mmHg] 101 101 100 105,5

bei Aufnahme (90;120) (92;124) (79;112) p=0,34 (86;115)
MED (IQR)
Blutdruck sys [mmHg] 113 113,5 118 108

nach 24 Stunden (103;125) (105;125) (100;125) p=0,99 (96;129)
MED (IQR)
Herzfrequenz 76 77,5 71 81,5

bei Aufnahme (63;94) (66;94) (61;90) p=0,12 (61;104)
MED (IQR)
Herzfrequenz 77 78,5 77 74

nach 24 Stunden (67;87) (67;88) (67;88) p=0,90 (68;83)
MED (IQR)

*1 = Arterenolperfusor [ml/h] bei 12,5 mg / 50 ml

*2 = bezogen auf Patienten*innen, welche nach 24 Stunden noch Arterenol benétigt haben

Tabelle 12 zeigt die Labor- und Vitalparameter der Tage 1 bis 5 in der Analyse nach
,Uberlebend®. Der min. MAP (69 vs. 62; p = 0,27) und min. pH-Wert (7,38 vs. 7,36;
p = 0,12) aus den Tagen 1 bis 5 waren etwas geringer, das CRP an Tag 1 (27,5 vs.
49; p = 0,18), das max. CRP (108,5 vs. 163; p = 0,23) und das max. Laktat (1,5 vs.
2,4; p =0,08) hingegen hoher. Abbildung 23 (Anhang 2) zeigt jedoch durch die
kleine Fallzahl auch hier keine eindeutige Tendenz bzw. lasst vermuten, dass die
starke Abweichung im Median in einer groReren Population deutlich geringer aus-
fallen kdnnte.

Die Unterschiede im Glucosespiegel bei Aufnahme (189 vs. 262; p = 0,23), nach
vier Stunden (174,5 vs. 218; p =0,18) und nach acht Stunden (153 vs. 206;
p = 0,11) wurden in der Tendenz deutlicher, aber letztlich konnte zu keinem Mess-
zeitpunkt ein statistisch signifikantes Ergebnis gezeigt werden. Abbildung 24, Abbil-
dung 25 und Abbildung 26 (Anhang 2) verdeutlichen diese Tendenz.
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Tabelle 12: Labor- und Vitalparameter Tag 1 bis 5, Uberlebend nach 6 Monaten

lebend Uberlebend
entlassen nach 6 Monaten
Ja Ja Nein Unbek.
Ja vs. Nein
n (%) 123 (100%) | 91 (74%) 6 (5%) 26 (21%)
min. MAP [mmHg] 68 69 62 64,5
aus Tag 1 bis 5 (61;72) (62;72) (60;67) p =0,27 (56;68)
MED (IQR)
CRP [mgl/L] 29 27,5 49 30
an Tag 1 (15;58) (15;54) (29;64) p=0,18 (16;61)
MED (IQR)
max. CRP [mg/L] 123 108,5 163 146
aus Tag 1 bis 5 (49;166) (38;166) (89;272) p=0,23 (89;158)
MED (IQR)
min. pH-Wert 7,37 7,38 7,36 7,36
aus Tag 1 bis 5 (7,33;7,41) (7,33;7,42) (7,29;7,36) p=0,12 (7,32;7,41)
MED (IQR)
max. Laktat [mmol/L] 1,6 1,5 2,4 1,9
aus Tag 1 bis 5 (1,1;2,6) (1,0;2,5) (2,1;4,7) p =0,08 (1,5;2,7)
MED (IQR)
Glucose [mg/dL] 194 189 262 195
bei Aufnahme (152;258) (152;246) (176;340) p=0,23 (153;255)
MED (IQR)
Glucose [mg/dL] 175 174,5 218 175,5
nach 4 Stunden (138;224) (138;220) (173;432) p=0,18 (133;206)
MED (IQR)
Glucose [mg/dL] 156 153 206 169
nach 8 Stunden (128;195) (126;190) (165;357) p=0,11 (130;179)

MED (IQR)
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In Tabelle 13 sind die Vital- und Laborparameter aus den Tagen 1 bis 5 nach

.Rehospitalisierung” dargestellt. Auch hier waren der min. MAP (69 vs. 67; p = 0,28)
und min. pH-Wert (7,38 vs. 7,36; p = 0,10) leicht niedriger, das CRP an Tag 1 (26
vs. 29; p = 0,28), sowie max. CRP (102 vs. 133; p = 0,10) und max. Laktat (1,5 vs.
2,1, p=0,31) aus den Tagen 1 bis 5 hoher. Abbildung 27 (Anhang 2) verdeutlicht

diese Tendenz des hdoheren CRP-Spiegels der rehospitalisierten Patienten*innen.

Die Blutglucose ist im Vergleich mit der Analyse nach ,Uberlebend” in beiden Grup-

pen deutlich ahnlicher.

Tabelle 13: Labor- und Vitalparameter Tag 1 bis 5, Rehospitalisiert nach 6 Monaten

lebend Rehospitalisiert
entlassen nach 6 Monaten
Ja Nein Ja Unbek.
Nein vs. Ja
n (%) 123 (100%) | 70 (57%) 29 (24%) 24 (19%)
min. MAP [mmHg] 68 69 67 64
aus Tag 1 bis 5 (61;72) (62;73) (61;70) p=0,28 (56;71)
MED (IQR)
CRP [mg/L] 29 26 29 34
an Tag 1 (15;58) (15;49) (19;64) p=0,28 (13;78)
MED (IQR)
max. CRP [mg/L] 123 102 133 141
aus Tag 1 bis 5 (49;166) (35;164) (82;190) p=0,10 (78;158)
MED (IQR)
min. pH-Wert 7,37 7,38 7,36 7,36
aus Tag 1 bis 5 (7,33;7,41) (7,33;7,43) (7,32;7,40) p=0,10 (7,32;7,41)
MED (IQR)
max. Laktat [mmol/L] 1,6 1,5 2,1 1,9
aus Tag 1 bis 5 (1,1;2,6) (1,1;2,5) (1,0;3,3) p=0,31 (1,4;2,7)
MED (IQR)
Glucose [mg/dL] 194 196,5 188,5 212
bei Aufnahme (152;258) (145;258) (161;234) p =0,99 (153;271)
MED (IQR)
Glucose [mg/dL] 175 171 180 175,5
nach 4 Stunden (138;224) (135;220) (167;218) p=0,31 (133;237)
MED (IQR)
Glucose [mg/dL] 156 152,5 167 171
nach 8 Stunden (128;195) (126;176) (130;206) p=0,28 (130;180)

MED (IQR)
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3.2.4 Outcome nach medikamentoser Therapie bzw. mechanischer

Kreislaufunterstitzung

In Tabelle 14 wird die Anzahl der Patienten*innen nach MCS Ja vs. Nein, bzw. auch
die Anteile der jeweiligen Systeme, nach den beiden Endpunkten dargestellt. Die
insgesamt 21 MCS-Patienten*innen wurden mit in Summe 13 in Uber der Halfte der
Falle mit einer IMPELLA (62%) therapiert, in nur 4 Fallen wurde eine VA-ECMO
(19%) und in 3 Fallen die Kombination beider Therapiemdglichkeiten in Form einer
ECMELLA (14%) genutzt. Dabei erfolgte in allen Fallen zunachst der Einbau der
IMPELLA und erst spater die Therapie-Erweiterung mittels VA-ECMO. Eine IABP
(5%) wurde in nur einem einzigen Fall der lebend entlassenen Patienten*innen an-
gewandt.

In der Gruppe der MCS-Patienten*innen sind mit finf Patienten*innen anteilsmafig
im Vergleich gleich viele rehospitalisiert (MCS-Nein: 24%, MCS-Ja: 24%) worden.
Bezogen auf den Endpunkt ,Uberlebend® ist nur ein*e IMPELLA-Patient*in im
Follow-up Zeitraum verstorben (MCS-Nein: 5%, MCS-Ja: 5%).

Tabelle 14: Uberlebend und Rehospitalisiert, nach MCS

kein
MCS MCS
Gesamt IMPELLA | VA-ECMO | ECMELLA | IABP

n (%) 102 (83%) 21 (17%) 13 (62%) 4 (19%) 3(14%) 1 (5%)
Uberlebend Ja: 75 | Ja: 16 | Ja: 9 | Ja: 3 | Ja: 3 | Ja: 1
nach 6 Monaten | Nein: 5 Nein: 1 | Nein: 1 | Nein: - | Nein: - | Nein: -

Unb.: 22 Unb.: 4 [Unb.: 3 |Unb.: 1 | Unb.: - | Unb.: -
Rehospitalisiert | Nein: 58 Nein: 12 | Nein: 8 | Nein: 2 | Nein: 2 | Nein: -
nach 6 Monaten | Ja: 24 Ja: 5 | Ja: 2 | Ja: 1 | Ja: 1 | Ja: 1

Unb.: 20 Unb.:. 4 [Unb.: 3 |Unb.: 1 | Unb.: - | Unb.: -
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3.3 Uberleben nach 6 Monaten

Die nach Entlassung verstorbenen Patienten*innen verstarben im Median nach 92
bzw. frihstens nach 30 Tagen. 5 von 6 Patienten*innen verstarben im Rahmen ihrer
ersten Rehospitalisierung nach der Entlassung. Die Todesursache war in einem Fall
kardial-ischamisch und in den anderen funf Fallen primar nicht-kardial.

Abbildung 10 zeigt das kumulierte Uberleben der Patienten*innen in den beiden
Gruppen MCS Ja bzw. Nein. Der Anteil der zensierten Daten ist in beiden Gruppen
gleich gro3. Die Daten der Patienten*innen ohne Follow-up-Status wurde in der
Analyse zu Beginn des Betrachtungszeitraums zensiert, die der nachverfolgbaren
zum Ende des Follow-ups. Im Log-Rank Test zeigt sich ein nicht-signifikantes Er-
gebnis (p = 0,94) und kein Unterschied im Uberleben in den ersten 6 Monaten nach

der Therapie mit bzw. ohne MCS.

Kaplan-Meier Analyse, Uberleben nach 180 Tagen - MCS ja vs. nein
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Abbildung 10: Kaplan-Meier - Uberlebend, nach MCS
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3.4 Rehospitalisierung nach 6 Monaten

Bei den insgesamt 123 Patienten*innen wurden 29 Rehospitalisierungen beobach-
tet. Im Median vergingen 44 Tage (IQR: 12;115) bis zur erneuten stationaren Be-
handlung. Innerhalb der ersten 30 Tagen wurden 12 Patienten*innen rehospitali-
siert. Dies entspricht einem Anteil am Gesamtkollektiv von 10% bzw. 41% der
Rehospitalisierungen. Die Aufenthaltsdauer der erneuten Behandlung im Kranken-
haus betrug im Median 5 Tage (IQR: 3;11).

Die Abbildung 11 zeigt die zeitliche Entwicklung, gruppiert nach dem Aufnahme-
grund. Dabei wird zwischen kardial-elektiv, kardial-ungeplant und nicht-kardialer Ur-
sache unterschieden. Als Sonderfall wurden die 2 Patienten*innen, welche direkt in
eine Langzeitpflegeeinrichtung verlegt wurden, in einer eigenen Kategorie darge-
stellt. Im Log-Rank Test zeigt sich zwischen den beiden Gruppen ,kardial-unge-

plant” und ,nicht-kardial“ kein signifikanter Unterschied (p = 0,55).

Rehospitalisierungen nach Aufnahmegrund
Aufnahmegrund

™ kardial-ungeplant
—Ikardial-elektiv

‘ I nicht-kardial
H H I Ubernahme in
08 : : | Langzeitpflegesinrichtung

|

Anteil der Rehospitalisierten

02

00 —_

0 a0 100 150 200

Tage nach Entlassung

* Hilfslinien an Tag 30 und Tag 90 nach Entlassung aus dem Krankenhaus

Abbildung 11: Rehospitalisierung, nach Aufnahmediagnose
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Die dekompensierte Herzinsuffizienz und ischamische Ursachen waren die haufigs-
ten beiden Grunde bei einer kardial bedingten Rehospitalisierung. Details zum Auf-

nahmegrund finden sich in Tabelle 15.

Tabelle 15: Rehospitalisiert, Aufnahmegrund

Rehospitalisiert nach 6 Monaten | davon...
(n =29) mit MCS-Therapie
kardiale Ursache 18 (62%) 3
ischémisch Ursache 5 (17%) -
dekompensierte Herzinsuffizienz 5 (17%) -
rhythmogene Ursache 3 (10%) 3
andere Ursache 1 (3%) -
elektive Aufnahme 4 (14%) -
nicht-kardiale Ursache 9 (31%) 2
Langzeitpflegeeinrichtung 2 (7%) -

Bezogen auf die Gruppe der MCS-Patienten*innen wurden drei kardiale und zwei
nicht-kardiale Wiederaufnahmen beobachtet. Die nicht-kardialen Rehospitalisierun-
gen erfolgten an Tag 12 bzw. 18 nach Entlassung und wurden in beiden Fallen im
initialen Aufenthalt mit einer IMPELLA therapiert. Die kardial-rhythmogen bedingten
Wiederaufnahmen waren an Tag 58 (ECMO bzw. ECMELLA) und Tag 127 (IABP).
Abbildung 12 zeigt die Rehhospitalisierungen nach den Gruppen MCS Ja bzw. Nein.
Die zensierten Daten verteilen sich gleichmafig auf beide Gruppen. Daten der Pa-
tienten*innen mit Follow-up Status ,Unbekannt” wurden zu Beginn zensiert, die der
nachverfolgten Patienten*innen zum Ende des Beobachtungszeitraums. Im Log-
Rank Test zeigt sich ein nicht-signifikantes Ergebnis (p = 1,00) zwischen den beiden
Gruppen und kein Unterschied in Bezug auf die Therapie mit bzw. ohne MCS auf
die Rehospitalisierung innerhalb von 180 Tagen.

Abbildung 13 zeigt den Anteil der Rehospitalisierungen gruppiert nach der Dauer
des initialen Krankenhausaufenthaltes. Der Anteil der zensierten Daten ist in beiden
Gruppen gleich grof3. Im Log-Rank Test zeigt sich zwischen den beiden Gruppen
ein nicht-signifikantes Testergebnis (p = 0,19). Der Anteil der rehospitalisierten Pa-
tienten*innen mit einem initialen Aufenthalt von mehr als 30 Tagen ist am Ende des

Betrachtungszeitraumes hoher als in der Vergleichsgruppe (41% vs. 27%).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier - Rehospitalisiert, nach Krankenhausaufenthalt >30 Tage
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Abbildung 14 zeigt die Rehospitalisierungen gruppiert nach dem an Tag 1 im Serum
gemessenen CRP der Patienten*innen. Die Aufteilung der Gruppen orientiert sich
an der Streuung der Messwerte, sodass jeder Gruppe ca. 30-40% der Patienten*in-
nen zugeordnet sind. Aus der Gruppe ,< 25 mg/L*“ wurden nach 180 Tagen ca. 23%
erneut im Krankenhaus behandelt. Im Vergleich dazu aus der Gruppe ,> 50 mg/L"
ca. 39% der Patienten*innen. Der Anteil der zensierten Daten in den Gruppen ist
vergleichbar. Zu Beginn ist der Anteil der Rehospitalisierungen in allen Gruppen
ahnlich hoch und ca. ab Tag 30 nach Entlassung unterscheidet sich die Gruppe
,< 25 mg/dL* deutlicher von den anderen beiden. Gegen Ende des Beobachtungs-
zeitraums gleichen sich die Wiederaufnahmen in den Gruppen ,< 25 mg/dL" und
»25 - 50 mg/dL* wieder an, Patienten*innnen der Gruppe ,> 50 mg/dL® zeigen den
grofldten Anteil an Rehospitalisierungen. Im Log-Rank Test zeigt sich ein nicht-sig-

nifikantes Testergebnis (p = 0,45) bezogen auf den Endpunkt ,Rehospitalisiert”.

Kaplan-Meier Analyse, Rehospitalisierung nach 180 Tagen - CRP an Tag 1
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Abbildung 14: Kaplan-Meier - Rehospitalisiert, nach CRP an Tag 1
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In Abbildung 15 sind die Rehospitalisierungen gruppiert nach dem max. CRP aus
den Tagen 1 bis 5 dargestellt. Auch hier wurde die Gruppengrof3e entsprechend der
Werteverteilung so gewahlt, dass zwischen 30-40% der Patienten*innen pro
Gruppe zugeordnet wurden. Der Anteil der zensierten Daten ist ahnlich verteilt. Aus
der Gruppe ,< 75 mg/L* wurden nach 180 Tagen 18% der Patienten*innen rehospi-
talisiert. In der Gruppe ,> 150 mg/L* hingegen ca. 39%. Nach 30 Tagen mussten
bereits Uber 20% der Patienten*innen aus Gruppe ,> 150 mg/L" erneut im Kranken-
haus behandelt werden. 90 Tage nach Entlassung wurden auch bereits 20% der
Patienten*innen der Gruppe ,75 — 150 mg/L" rehospitalisiert. Der Unterschied zwi-
schen den Gruppen uber den Gesamtzeitraum ist im Vergleich viel deutlicher als in
Abbildung 14 zu erkennen. Im Log-Rankt Test zeigt sich bezogen auf den Endpunkt
nach 180 Tagen ein nicht-signifikantes Testergebnis (p = 0,17).

Kaplan-Meier Analyse, Rehospitalisierung nach 180 Tagen - max CRP Tag 1 bis 5
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Abbildung 15: Kaplan-Meier - Rehospitalisiert, nach max. CRP
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4 Diskussion

4.1 Fallzahlen

Die beobachteten Endpunkte (Abbildung 5) zeigen Uber den Gesamtzeitraum keine
auffalligen Haufungen. Eine offensichtlich hdhere Sterblichkeit oder notwendige
Wiedervorstellung nach Einfuhrung der neuen Therapiemdglichkeit mit einer VA-
ECMO im April 2019 wurde — zumindest in Hinsicht auf das Kollektiv der lebend
entlassenen Patienten*innen unserer Studienpopulation — nicht gezeigt.

Eine monozentrische Studie an einem Universitatsklinikum in den USA verglich Gber
einen Zeitraum von 1998 bis 2010 die 30-Tages Sterblichkeit bzw. Rehospitalisie-
rung der Patienten*innen nach dem Zeitpunkt der Aufnahme und konnte keine Un-
terschiede zeigen.(52) Auch in unserer Studienpopulation sind die Anteile der Pati-
enten*innen, welche am Wochenende aufgenommen wurden, bezogen auf beide
Endpunkte in den Gruppen mit ca. 30% gleich grol3 bzw. statistisch nicht-signifikant
unterschiedlich. Abbildung 7 und Abbildung 8 zeigen graphisch die scheinbar zufal-
lige Verteilung der Endpunkte bezogen auf den Zeitpunkt der Aufnahme.

Die Ursache des kardiogenen Schocks in der Studienpopulation war in erster Linie
ischamisch bedingt (STEMI: 58% und NSTEMI: 14%). Die restlichen Ursachen wa-
ren Kreislaufstillstdnde (14%) ohne erkennbare Ursache im Rahmen der PCI oder
andere Ursachen (14%). Dies war durch die Rekrutierung Uber alle Notfall-Untersu-
chungen im Herzkatheterlabor aber zu erwarten und entspricht damit am ehesten
einer Studienpopulation mit Patienten*innen nach infarktbedingtem kardiogenem
Schock. In Bezug auf beide Endpunkte zeigte sich bei den zugrundeliegenden
Schockursachen kein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 9).

Durch den Anteil von ca. 20% der Patienten*innen mit unbekanntem Follow-up Sta-
tus sind die Ergebnisse der statistischen Verfahren und auch die Verteilung zwi-

schen den Gruppen mit einer gewissen Unsicherheit behaftet.

4.2 Uberleben nach 6 Monaten

Outcome und Risikofaktoren

Eine Zuordnung der SCAI-Schockstadien war mit den erhobenen Parametern nicht
mdglich. Es ist aber durch die Einschlusskriterien (i.V.-Gabe von Noradrenalin) von
mindestens Stadium C auszugehen. Ein Teil der lebend entlassenen Patienten*in-

nen wurde sicherlich auch dem Stadium D zugeordnet werden kénnen. Wie viele
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Patienten*innen aus Stadium D bzw. E tatsachlich lebend entlassen werden konn-
ten, lasst sich aber nicht sagen. Bei 123 lebend entlassenen Patienten*innen (erster
beobachteter Todesfall an Tag 30 nach Entlassung bzw. Tag 38 nach initialer Auf-
nahme) zeigte sich in der Studienpopulation mit 49,6% eine leicht hdhere Uberle-
bensrate gegeniiber der berichteten Uberlebensrate in Hohe von 46,1% im Stadium
C 30 Tage nach Auftreten des kardiogenen Schocks.(41)

Eine andere Studie zeigte bezogen auf die 1-Jahres Mortalitat keine signifikanten
Unterschiede zwischen Krankenhausern mit unterschiedlich hohen Fallzahlen pro
Jahr. Im Betrachtungszeitraum wurden 248 Patienten*innen behandelt, davon
konnten 123 lebend entlassen werden und 6 verstarben innerhalb der ersten 6 Mo-
nate. Dies entspricht einer 180-Tages Sterblichkeit von 52,8% und ist dabei im Ver-
gleich zu den gepoolten Ergebnissen der ,high-volume® Krankenhausern (= Uber
100 Falle pro Jahr) mit 53,7% nach 180 Tagen in unserer Studienpopulation in Graz
etwas geringer.(53) Eine andere Studie verglich die 60-Tages-Sterblichkeit zwi-
schen Patienten*innen mit und ohne kardiogenen Schock. In der Gruppe mit infarkt-
assoziiertem kardiogenem Schock wurde eine 60-Tages Sterblichkeit nach Entlas-
sung von 9,6% beobachtet.(5) In unserer Studienpopulation wurde an Tag 63 nach
Entlassung der dritte Todesfall beobachtet, inklusive dieses Endpunktes entspricht
das mit 2,4% einer 4-fach geringeren 60-Tages Sterblichkeit.

Allgemein waren die verstorbenen Patienten*innen unserer Studienpopulation im
Vergleich etwas alter und haufiger mannlichen Geschlechts. Bemerkenswert ist der
in dieser Gruppe numerisch niedrigere BMI im Vergleich zu den nicht-verstorbenen
Patienten*innen. Andere auffallige, jedoch nie statistisch signifikante, Risikofaktoren
(Abbildung 9) waren eine vorbestehende Herzinsuffizienz, Zustand nach PCI bzw.
Myokardinfarkt, vorbestehende Hypertension, das Vorliegen einer chronischen Nie-
reninsuffizienz oder pAVK sowie ein vorbekannter Diabetes mellitus. Eine beste-
hende Raucheranamnese oder Hyperlipidamie zeigten sich paradoxerweise weni-
ger oft im Vergleich zu nicht-verstorbenen Patienten*innen. Auch mussten die Pati-
enten*innen der Gruppe ,Verstorben® im Vergleich weniger oft reanimiert werden.
Alle diese Ergebnisse sind jedoch mit Blick auf die sehr kleine Fallzahl mit Vorsicht
zu interpretieren und bedurfen weiterer unabhangiger Untersuchungen, um valide

Risikofaktoren fur die Abschatzung der 180-Tages-Sterblichkeit zu erhalten.
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Klinische und laborchemische Parameter

Der Laktatspiegel bei Aufnahme und nach 24 Stunden zeigte im Median eine Diffe-
renz um 0,5 mmol/L zwischen beiden Gruppen, war in der Gruppe ,Verstorben“ aber
- vor dem Hintergrund der kleinen Stichprobe - nach 24 Stunden signifikant héher
(1,1 vs. 1,6; p = 0,04). Die Patienten*innen der Gruppe ,Uberlebend” zeigten nach
8 Stunden eine im Median um 0,15 mmol/L leicht starke Abnahme des Laktatspie-
gels, welcher sich nach 24 Stunden aber in beiden Gruppen anglich. Auch der ma-
ximale gemessene Laktatspiegel der ersten finf Tage war im Vergleich deutlich ho-
her (1,5 vs. 2,4; p = 0,08). Letztlich aber nur in dieser Gruppe im Median Uber dem
oberen Referenzbereich (Laktat: 0,5-2,2 mmol/L(54)). Eine Studie zu kritisch er-
krankten Intensivpatienten*innen zeigte, dass eine starkere Reduktion des Laktat-
spiegel innerhalb der ersten Tage mit einem verbesserten Uberleben assoziiert
war.(55) Auch in anderen Untersuchungen zeigte sich, dass eine schnellere Laktat-
reduktion innerhalb der ersten 12 Stunden im Kollektiv von Patienten*innen mit kar-
diogenem Schock(44) bzw. bei IMPELLA-Patienten*innen nach 24, 48 bzw. 36
Stunden mit einer héheren Uberlebensrate assoziiert ist.(43) Diese Ergebnisse der
Laktatreduktion konnten in unserer Studienpopulation jedoch nicht nachvollzogen
werden.

Analysen zum pH-Wert der ersten 24 Stunden bzw. auch der ersten funf Tage und
die aufgezeichneten Katecholamin-Dosierungen zeigten zwischen beiden Gruppen
keine deutlichen Auffalligkeiten. Sowohl das CRP an Tag 1 als auch das maximal
gemessene CRP der ersten funf Tage war in der Gruppe ,Verstorben“ im Median
im Vergleich jedoch erhoht.

Bezogen auf die erhobenen hamodynamischen Parameter HF und RRsys konnte ein
signifikanter Unterschied zum Zeitpunkt der Aufnahme zwischen beiden Gruppen
festgestellt werden. Der Blutdruck war im Median um 17 mmHg bzw. auch die HF
um 17 niedriger. Nach 24 Stunden waren zwischen beiden Gruppen keine Unter-
schiede mehr nachweisbar. Auch der niedrigste gemessene MAP der ersten funf
Tage war leicht geringer, lag aber in beiden Gruppen im Median tGber 60 mmHg.
Mehrere Studien konnten bei Patienten*innen im infarktassoziierten kardiogenen
Schock einen Zusammenhang zwischen einer erhdhten Glucose zum Zeitpunkt der
Aufnahme und einer erhéhten 30-Tages bzw. 1-Jahres Sterblichkeit zeigen, jeweils
unabhangig vom Vorliegen einer begleitenden Diabetes mellitus Erkrankung.(56,

57) Auch in unserer Studienpopulation zeigten sich nach Aufnahme, 4 Stunden und
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nach 8 Stunden im Median in der Gruppe ,Verstorben® deutlich hdhere, jedoch sta-
tistisch nicht-signifikant abweichende Messwerte.

Ob sich die hamodynamischen Parameter und die gemessene Glucose bei Auf-
nahme in einer groReren Fallzahl zwischen beiden Gruppen signifikant unterschei-
den, konnte in zukunftigen Studien untersucht werden. Ergénzend zu den deskrip-
tiven Beschreibungen waren weitere Subgruppenanalysen dieser klinischen und la-
borchemischen Parameter auf Grund der kleinen Fallzahl jedoch nicht sinnvoll
durchfihrbar.

Kaplan-Meier fiir Endpunkt Uberleben nach 6 Monaten

Die Todesursachen der beobachteten Endpunkte waren in einem Fall kardial-ischa-
misch bedingt und in den anderen funf Fallen primar nicht-kardialer Ursache. Eine
Studie aus Schottland beobachtete eine kleine Kohorte von ECMO-Patienten*innen
nach Beenden der MCS-Therapie fur einen Zeitraum von acht Jahren. Die Mortalitat
war hier im Zeitraum der ersten 30 Tage bzw. 6 Monate am hdchsten. Nach einem
Jahr war noch ca. die Haélfte der Patienten*innen am Leben. In den Jahren 2 bis 8
wurden keine Todesfalle mehr beobachtet. Wird diese initiale Phase lGberlebt, zeigte
sich nach ECMO-Therapie im weiteren Verlauf hier keine erhdhte Sterblichkeit.(58)
Eine Analyse der Daten aus der ,CULPRIT-SHOCK"“-Studie (Zeitraum: 2013-2017,
Deutschland) zeigte eine im Vergleich signifikant héhere 30-Tages bzw. 1-Jahres
Sterblichkeit bei Patienten*innen mit MCS-Therapie — hierbei wurden aber auch die
intrahospital Verstorbenen berutcksichtigt. Betrachtet auf den Zeitraum zwischen
Tag 60 und Tag 180 nach Aufnahme verstarben 11,7% (MCS) bzw. 6,8% (kein
MCS) der beobachteten Patienten*innen.(59)

Der Zeitraum ist mit unserem Follow-up nicht vollkommen exakt vergleichbar, es
konnte jedoch in Graz in beiden Gruppen eine ahnlich hohe Verteilung der Todes-
falle (ca. 5%) beobachtet werden. Damit ist die Sterblichkeit hier im Vergleich etwas
geringer. Uber den Betrachtungszeitraum konnte in unserer Population kein Unter-
schied im Uberleben anhand einer rein medikamentésen oder einer mechanisch
unterstutzen Kreislaufstabilisierung im Kollektiv der lebend entlassenen Patien-

ten*innen gezeigt werden (Log-Rank: p = 0,94; Abbildung 10).
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4.3 Rehospitalisierung nach 6 Monaten

Outcome und Risikofaktoren

In groRen retrospektiven Studien aus den USA uber einen Zeitraum von 2010 bis
2014 bzw. 2013 bis 2014 (6, 60-62) wurden 30-Tages-Rehospitalisierungsraten von
12-20% berichtet. Die Dauer bis zur erneuten Aufnahme betrug dabei im Median
zwischen 10 und 16 Tagen. Die Dauer des Aufenthaltes 4 Tage (IQR: 2;8). In ca.
der Halfte der Falle (42-52%) war die Ursache fur die erneute Behandlung im Kran-
kenhaus kardial bedingt. Dabei mit Abstand der haufigste Grund war die akute Herz-
insuffizienz (21-39%) oder ein ischamisches Ereignis (11-14%). Andere Ursachen
fur eine Rehospitalisierung waren unter anderem infektioser (7-14%) oder pulmo-
naler (8-11%) Genese. Der Groliteil der beobachteten Hospitalisierungen (94%)
war ungeplant. Ca. 6% der Patienten*innen verstarben im Rahmen der erneuten
Hospitalisierung. Der Anteil der MCS-Patienten*innen war in der Gruppe der Rehos-
pitalisierten im Vergleich etwas hoher. Als Risikofaktoren fur eine Wiederaufnahme
wurden u. a. das weibliche Geschlecht, die Verwendung einer IABP, ein initialer
Krankenhausaufenthalt von langer als 5 Tagen und verschiedene Komorbiditaten
(Diabetes mellitus, pAVK, COPD, chronische Niereninsuffizienz [OR: 1,25; 95% KI:
1,11-1,40; p < 0,01]) identifiziert.

In unserer Studienpopulation waren die rehospitalisierten Patienten*innen im Ver-
gleich etwas alter und hingegen haufiger mannlich. Insgesamt wurden 29 End-
punkte beobachtet, dies entspricht einem Anteil von 24% der Patienten*innen des
Gesamtkollektivs. Innerhalb der ersten 30 Tage wurden 12 Patienten*innen rehos-
pitalisiert, dies entspricht einem Anteil von 10% und liegt damit deutlich niedriger als
in den USA beobachtet. Die Dauer des erneuten Aufenthaltes ist mit 5 Tagen (IQR:
3;11) vergleichbar. Bezogen auf den Gesamtzeitraum wurden 50% der Patien-
ten*innen nach 44 Tagen rehospitalisiert. Die Ursachen waren dabei in Uber der
Halfte der Falle (62%) kardial bedingt, hierbei aufgeteilt nach ischamischen (17%)
bzw. rhythmogenen Ursachen (10%) bzw. einer akut dekompensierten Herzinsuffi-
zienz (17%). Der Anteil der ungeplanten Aufnahmen (exkl. kardial-elektiv und Ver-
legung in Langzeiteinrichtung) war mit 79% deutlich niedriger. Bezogen auf die un-
geplanten Wiederaufnahmen zeigte sich zwischen den beiden Gruppen kein statis-
tisch signifikanter Unterschied (Abbildung 11). 5 von 6 Todesfallen fanden im Zu-

sammenhang mit der beobachteten Rehospitalisierung statt, dies entspricht einer
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Sterblichkeit von 17% der rehospitalislierten Patienten*innen und liegt weit Uber den
berichteten Ergebnissen aus den USA. Da sich das Follow-up nur auf eine telefoni-
sche Erreichbarkeit bzw. die Dokumentation im KIS der KAGes stitzt, kdnnte die
tatsachliche Sterblichkeit und Rehospitalisierung jedoch unterschatzt worden sein.
Der Anteil der MCS-Patienten*innen war in beiden Gruppen gleich grol3. Ein statis-
tisch signifikanter Unterschied in den erhobenen Risikofaktoren lief3 sich nur fur die
chronische Niereninsuffizienz zeigen. Das hier beobachtete Odds-Ratio ist im Ver-
gleich um einiges hoher [OR: 6,35; 95% KI: 2,17-18,62; p < 0,01] und auch mit ei-
nem sehr breiten Konfidenzintervall behaftet.

Fir die anderen Risikofaktoren konnten keine statistischen Unterschiede gezeigt
werden. Die als Risikofaktoren publizierten Komorbiditaten zeigten sich jedoch auch
in unserer Studienpopulation haufiger in der Gruppe der rehospitalisierten Patien-
ten*innen (Abbildung 9).

Klinische und laborchemische Parameter

Auffallig bei der CCU-Belegdauer erscheint, dass alle Patienten*innen mit einem
Aufenthalt von langer als 28 Tagen auf der CCU zur Gruppe ,Rehospitalisiert” ge-
horten (Abbildung 17, Anhang 2). Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus insgesamt
war im Median um 5 Tage langer, wahrend sich der CCU-Aufenthalt im Median ver-
gleichbar lang zeigt. Eine Kaplan-Meier Analyse nach Gesamtdauer des initialen
Krankenhausaufenthaltes zeigte in der Gruppe ,> 30 Tage“ eine deutlich hohere
Rate an stationaren Wiederaufnahmen, im Log-Rank Test jedoch ein nicht-signifi-
kantes Ergebnis (Abbildung 13). Dennoch entsteht der Eindruck, dass ein langerer
Krankenhausaufenthalt mit einem erhdhten Risiko einer Rehospitalisierung im
nachsten halben Jahr einhergeht.

Der Laktatspiegel bei Aufnahme war etwas hoher und nach 24 Stunden im Median
in beiden Gruppen gleich. Auch in der Analyse nach ,Rehospitalisiert® zeigte sich
nach 8 Stunden eine im Median um 0,6 mmol/L geringere Reduktion des Laktat-
spiegels, welche sich nach 24 Stunden anglich. Die Betrachtungen zum pH-Wert
der ersten 24 Stunden bzw. auch der ersten funf Tage und die aufgezeichneten
Katecholamin-Dosierungen zeigten zwischen beiden Gruppen hier keine deutlichen
Auffalligkeiten. Patienten*innen der Gruppe ,Rehospitalisiert” waren nach 24 Stun-
den weniger oft intubiert, die Dauer der mechanischen Beatmung war im Median

jedoch langer. Die hamodynamischen Parameter zeigten bei Aufnahme und nach
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24 Stunden keine Auffalligkeiten. Auch die Glucose zeigte sich im Verlauf der ersten
Abnahmezeitpunkte in beiden Gruppen nicht unterschiedlich.

Das CRP als klassisches akute Phase Protein ist u. a. nach Traumata, Entzindun-
gen und Infektionen erh6ht.(63) In unserer Studienpopulation zeigten sich auch ab-
weichende maximale von Tag 1 bis 5 bzw. an Tag 1 gemessene CRP-Spiegel be-
trachtet auf den Endpunkt ,Rehospitalisierung®. Das CRP an Tag 1 war im Median
leicht hdher, noch deutlicher jedoch beim maximal gemessenen CRP der ersten funf
Tage und damit bei fast allen Patienten*innen Uber dem lokalen oberen Referenz-
bereich (CRP: < 5 mg/L(64)). Ein héheres CRP scheint hier als laborchemisches
Zeichen auf eine ausgepragtere Schadigung des Organismus und ein damit ver-
bundenes erhdhtes Risiko fur Komplikationen hinzuweisen. Allgemein-intensiv-
pflichtige Patienten*innen mit einem CRP von Uber 10 mg/dL bei Verlegung auf die
Normalstation zeigen ein erhdhtes Risiko zur Wiederaufnahme auf die Intensivsta-
tion.(65) Eine andere Untersuchung konnte wiederum keinen statistisch signifikan-
ten Zusammenhang zwischen CRP und dem Anteil an Rickverlegungen zeigen.
Die Autoren betrachteten aber hier lediglich einen Zeitraum von 96 Stunden nach
Verlegung bzw. Rickverlegungen im Rahmen des gleichen Krankenhausaufenthal-
tes.(66)

Die Kaplan-Meier Analysen (Abbildung 14 und Abbildung 15) Uber den Betrach-
tungszeitraum von 180 Tagen nach Entlassung zeigten eine Tendenz hinsichtlich
ansteigendem CRP und einer héheren Rate an Rehospitalisierungen. Nach 30 Ta-
gen mussten bereits 20% der Patienten*innen mit einem max. CRP > 150 mg/dL
erneut im Krankenhaus behandelt werden. Demnach kdnnte das CRP nicht nur pra-
diktiven Wert bzgl. der Ruckverlegung im initialen Aufenthalt haben, sondern auch
als ein Hinweis fir eine erneute Wiederaufnahme nach Entlassung dienen. Die
Rehospitalisierungsrate zwischen den Gruppen unterscheiden sich optisch auch
noch nach 180 Tagen. Der Log-Rank-Test zeigt in unserer Population jedoch in

beiden Betrachtungen ein nicht-signifikantes Ergebnis.

Kaplan-Meier fir Endpunkt Rehospitalisiert nach 6 Monaten

Eine Studie mit ca. 700 Patienten*innen unter ECMO-Therapie im kardiogenen
Schock hat eine 30-Tages-Rehospitalisierung bei 24% der Population beobach-
tet.(67) Die einzige beobachtete Wiederaufnahme nach VA-ECMO-Therapie war an

Tag 58 nach Entlassung. Sie lag also aulderhalb des von der Studie berichteten 30-
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Tage Zeitraums, war aber mit einem Anteil von 33% vergleichbar hoch. Die Kaplan-
Meier Analyse der Gruppen MCS Ja bzw. Nein gepoolt auf alle verschiedenen MCS-
Systeme zeigte am Ende der 180 Tage Beobachtung keinen Unterschied in der
Rehospitalisierung (Log-Rank: p = 1,00; Abbildung 12).

4.4 Conclusio und Ausblick

Obwohl die MCS-Patienten*innen zu Beginn der Behandlung durch die Schwere
des kardiogenen Schocks sicherlich die schlechtere Prognose zeigen, gibt es bei
Betrachtung des Uberlebens und der Rehospitalisierung nach 180 Tagen keinen
Unterschied. In beiden Gruppen (MCS vs. rein medikamentése Therapie) verstar-
ben 5% bzw. wurden 24% der beobachteten Patienten*innen erneut im Kranken-
haus behandelt.

Die Todesursache war nur in einem Fall primar kardial bedingt, wobei jedoch die
Rehospitalisierungen in ca. 60% auf eine kardiale Ursache (v. a. dekompensierte
Herzinsuffizienz und ischamische Ursachen) zuruckzufuhren waren. Im Vergleich
zu diskutierten Ergebnissen der Literatur zeigte sich in Graz eine etwas niedrigere
Sterblichkeit nach initialer Entlassung aus dem Krankenhaus. Die Ursachen der
Rehospitalisierungen waren vergleichbar mit denen publizierter Ergebnisse, jedoch
ist auch hier in Graz die 30-Tages Rehospitalisierung deutlich geringer.

Die initial hamodynamischen Parameter (Herzfrequenz bzw. RRsys) und die frihe
Dynamik der Glucose bzw. des Laktatspiegels scheinen — unter Berlcksichtigung
der nur kleinen Fallzahl — fUr eine zukunftige Betrachtung als Pradiktoren der 6-
Monats Sterblichkeit am geeignetsten. In Bezug auf die Rehospitalisierung konnte
zukunftig der Einfluss durch die Lange des Krankenhausaufenthaltes und auch des
maximalen CRPs der ersten funf Tage analysiert werden. Von den diskutierten Ri-
sikofaktoren fur eine erneute stationare Behandlung konnte nur fir die chronische
Niereninsuffizienz eine signifikante Abweichung innerhalb der Studienpopulation
gezeigt werden. Diese ist jedoch auf Grund der geringen Fallzahl mit einem sehr
breiten Konfidenzintervall verbunden.

FUr zukinftige Analysen scheinen die SCAI-Stadien eine in der Praxis durchflhr-
bare Mdglichkeit zur Klassifizierung der verschiedenen Schockstadien zu bieten.
Damit lieRen sich nicht nur Risiko-Patienten*innen identifizieren, sondern auch spe-
zifische Analysen auf die mittelfristige Prognose abhangig von der Schwere des ini-

tialen Schockzustandes durchfiihren.
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Die Einfuhrung der VA-ECMO hat in Graz, bezogen auf die mittelfristige Prognose,
in den Analysen nach allen MCS-Patienten*innen keinen Unterschied gezeigt. Der
Grofteil wurde mittels IMPELLA therapiert, die beobachteten stationaren Wieder-
aufnahmen der VA-ECMO-Subgruppe liegen ahnlich hoch wie in publizierten Er-
gebnissen. Wird der kardiogene Schock uberlebt, ist die Notwendigkeit einer initia-
len MCS-Therapie bei Betrachtung der mittelfristigen Prognose nicht mit einem

schlechteren Uberleben oder einer erhdhten Rehospitalisierung verbunden.

4.5 Limitationen und Starken

Die Starken unserer Registerstudie liegen v.a. in der sehr umfassenden Beobach-
tung von fast 250 Patienten*innen Uber einen Zeitraum von 2 Jahren. Dabei konnten
detaillierte laborchemische und klinische Parameter der ersten Stunden bzw. Tage
analysiert und deskriptiv beschrieben werden. Die hohe Anzahl an Patienten*innen
entspricht denen eines ,high-volume® Centers und verdeutlicht die grof3e Erfahrung
im Behandlungsteam in der Therapie von Patienten*innen mit kardiogenem Schock.
Mogliche Effekte auf das Outcome und Komplikationen kdbnnen mit einer gewissen
Sicherheit damit nicht auf mangelnde Erfahrung durch geringe Fallzahlen zurick-
gefihrt werden. Das Design der offen-prospektiven Studie ermdglicht eine deskrip-
tive Analyse einer Vielzahl von moglichen Einflussfaktoren.

Die gezeigten Ergebnisse sind dabei aber mit Blick auf die teils geringe Stichpro-
bengréRe (v. a. beim Endpunkt ,Uberlebend“) und ausbleibende multivariate Ana-
lyse der signifikanten Ergebnisse eher als Hypothesengenerierend anzusehen. Die
Beobachtungen basieren nur auf einer single-Center Studie und vermissen demzu-
folge eine externe Validierung. An dieser Stelle soll auch nochmal auf die doch hohe
Drop-Out Rate von ca. 20% hingewiesen werden. Bei nicht Erreichbarkeit ersetzte
die elektronische Patientendokumentation im KIS das Follow-up. Hierbei konnten
aber nur die Aufenthalte und Befunde der Krankenhduser im KAGes-Verband der
Steiermark eingesehen werden. Patienten*innen mit Wohnsitz aul3erhalb der Stei-
ermark oder im Ausland sind, bei telefonischer Unerreichbarkeit, innerhalb der
Gruppe ,Unbekannt (nach Follow-up Status) demnach wahrscheinlich Uberrepra-
sentiert. Eine korperliche Untersuchung und damit Objektivierung des aktuellen Ge-
sundheitszustandes der Patienten*innen war im Rahmen des telefonischen Follow-
ups nicht maoglich - fir die Erhebung der beobachteten Endpunkte aber auch nicht

von primarem Interesse.
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Anhang 1 — erhobene Parameter / CRF

DEMOGRAPHICS

DOB, UNDERLYING DISEASE (= STEMI/ NSTEMI / CPR / other),

DATE OF SHOCK, ADMISSION TIME, GENDER, BMI, TRANSFERRED FROM
(= EMERGENY DOCTOR / other medical institution / LKH Graz / EBA)
RISK-FACTORS (Y/N)

HTN, HLP, DM, SMOKING, RENAL INSUFFICIENCY, PVD, POST PCI, POST MI,
POST CABG, HEART FAILURE, SIGN. VALVULAR DISEASE

REANIMATED (Y/N)

OBSERVED (Y/N), BLS (Y/N), INITIAL RHYTHM, NO-FLOW / LOW-FLOW-TIME
INITAL VITAL PARAMETERS (@ Admission, @4h, @8h, @24h)

INTUB. (Y/N), NA-DOSAGE, RRsys, HR, SaO2, pH, LACTATE, PaO2, GLUCOSE
MECHANICAL CIRCULATORY SUPPORT (= ECMO / IABP / IMPELLA /iCOR)
SHOCK-TO-ASSIST TIME (min), DOOR-TO-ASSIST TIME (min), ACCESS,
ANTEGRADE PERFUSION (Y/N), MAJOR COMPLICATION (Y/N)
PCI-INTERVENTION

DATE OF PROC, TIME OF RF, TIMING (= PCI first / ECLS first), CORONAY
STATUS (= single VD / multi VD), CULPRIT VESSEL (= LM, LAD, LCX, RCA),
INTERVENTION ON (= Native / Bypass), REVASCULARITAION (= conservative /
single VD / multi VD / CABG), FULL REVASC (Y/N), IN-CATHLAB CPR (Y/N),
APT #1, APT #2

VITAL PARAMETERS DAY 1 to DAY 5 (@morning, @evening)

MAP, PEEP, pinsp, FiO2, pH, LACTATE

INR, AT Ill, FIBRINOGEN, FAC. Xa, FAC. XIll, D-DIMER, HB, CRP

OUTCOME

TOTAL CCU STAY (DAYS), TOTAL HOSPITAL STAY (DAYS), RESPIRATOR
(DAYS), MCS (DAYS), DIALYSIS (DAYS), SEPSIS (DAYS), BLEEDING EVENT
(Y/N ...if "yes" specify), DATE OF DISCHARGE / DATE OF DEATH

FOLLOW UP

ENDPOINTS (DEATH / REHOSPITALIZATION ... specify reason), EVENT DATE,
DURATION REHOSPITALIZATION
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Anhang 2

Uberlebend nach 6 Monaten, BMI [kg/m3]
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Rehospitalisiert nach 6 Monaten, CCU-Tage
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Abbildung 16: Uberlebend, BMI
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Abbildung 18: Rehospitalisiert, KH-Tage
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Uberlebend nach 6 Monaten, RRsystolisch [mmHg] bei Aufnahme
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Abbildung 20: Uberlebend, RRsys (Aufn.)
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Abbildung 17: Rehospitalisiert, CCU-Tage
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Uberlebend nach 6 Monaten, Laktat [mmol/L] nach 24 Stunden
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Abbildung 19: Uberlebend, Laktat (24h)

Uberlebend nach 6 Monaten, Herzfrequenz bei Aufnahme

2

04 0.2

Abbildung 21: Uberlebend, HF (Aufn.)
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Abbildung 22: Rehospitalisiert, HF (Aufn.)

Uberlebend nach 6 Monaten, Glucose [mg/dL] bei Aufnahme

Uberlebend nach 6 Monaten, max. Laktat [mmol/L] Tag 1 bis 5
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Abbildung 23: Uberlebend, max. Laktat

Uberlebend nach 6 Monaten, Glucose [mg/dL] nach 4 Stunden
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Abbildung 24: Uberlebend, Glucose (Aufn.)

Uberlebend nach 6 Monaten, Glucose [mg/dL] nach 8 Stunden
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Abbildung 25: Uberlebend, Glucose (4h)
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Abbildung 26: Uberlebend, Glucose (8h)

Abbildung 27: Rehospitalisiert, max. CRP
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