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1. Einleitung

1.1 Epidemiologische Daten

Im Jahr 2021, sowie in den Jahren zuvor, galt eine Herz-Kreislauf-Erkrankung als
haufigste Todesursache in Deutschland. 33,3 % aller Todesféalle gehen auf eine Herz-
Kreislauf-Erkrankung zuruck (Statistisches Bundesamt, 10.07.2023). Hiervon sind 2021
45181 Menschen an einem akuten oder rezidivierenden Myokardinfarkt verstorben
(Statistisches Bundesamt, 10.07.2023).

1.2 Begriffserklarung der koronaren Herzkrankheit

Unter dem Begriff der koronaren Herzkrankheit (kurz: KHK) versteht man eine
atherosklerotische Obstruktion einer oder mehrerer Arterien im koronaren Stromgebiet.
Dies kann die Arteria coronaria dextra oder sinistra, sowie deren Abgange betreffen
(Knuuti et al., 2020). Einer der haufigsten Komplikationen einer KHK ist der Myokardinfarkt
(Robert Koch-Institut, 2017).

Hauptrisikofaktoren fur die KHK sind eine Dyslipidamie, eine arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Tabakkonsum, eine positive Familienanamnese, sowie ein erhohtes
Lebensalter (Visseren et al., 2021; Mach et al., 2020; Ference et al., 2017).

1.2.1 Klassifikation der KHK

Das akute Koronarsyndrom gehort zur symptomatischen Form der koronaren
Herzkrankheit. Hierzu zahlen der Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (kurz: NSTEMI), der
ST-Strecken-Hebungsinfarkt (kurz: STEMI), und die instabile Angina pectoris (Bergmark
et al., 2022).

Zur weiteren Differenzierung zwischen einem NSTEMI, STEMI und einer instabilen
Angina pectoris gilt es insbesondere das Elektrokardiogramm und die Troponin-Dynamik
zu beachten. Bei einem NSTEMI oder STEMI zeigt sich eine Troponin-Dynamik,
wohingegen dies bei einer instabilen Angina pectoris definitionsgemal fehlt (Knuuti et al.,
2020; Roffi et al., 2016). Durch das Elektrokardiogramm kann weiterhin ein NSTEMI von
einem STEMI unterschieden werden (Collet et al., 2021; Ibanez et al., 2018). Im Rahmen

eines akuten Myokardinfarktes kann es ebenfalls zu einem kardiogenen Schock kommen
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(Thiele et al, 2019). Zu den langfristigen Folgen zahlen eine ischamische
Kardiomyopathie, Herzrhythmusstorungen, Herzklappenvitien (beispielsweise als
Papillarmuskelabriss der Mitralklappe) oder ein plotzlicher Herztod (Zaman et al., 2014;
Lopes et al., 2020; Jabbari et al., 2015; Bouma et al., 2013).

1.3 Der Begriff des ,kardiogenen Schocks®

Der kardiogene Schock beschreibt den Fall, bei dem es durch myokardiales
Pumpversagen trotz Normovolamie zur Reduktion des Herzzeitvolumens (kurz: HZV, als
low-output-Situation), kommt (Circulation, 10.07.2022). Definitionsgemaly sind die
Kriterien eines kardiogenen Schocks erflllt, sobald der systolische Blutdruck fur 30
Minuten auf weniger als 90 mmHg abfallt, bzw. Katecholamine bendtigt werden, um einen
systolischen Blutdruck von 90 mmHg aufrecht zu erhalten (Ponikowski et al., 2016).

1.4 Therapiemoglichkeiten des kardiogenen Schocks

1.4.1 Allgemeine Therapiemdglichkeiten

Trotz moderner intensivmedizinischer Therapie kann es durch die akute Symptomatik zu
einer hohen Letalitat kommen (Schibilsky et al., 2021; Kolte et al., 2017). Ohne
Intervention betragt die Mortalitat ca. 70-80 %, mit Intervention kann dies auf 40-50 %
reduziert werden (Kolte et al., 2014). Neben den intensivmedizinischen BasismalRnahmen
stehen insbesondere die kausale Therapie mittels perkutaner Koronarintervention mit
anschlie3ender dualer Plattchenhemmung im Vordergrund. Supportiv besitzen Inotropika
und Vasopressoren einen hohen Stellenwert, die positiv inotrop wirksam sind (Levy et al.,
2018).

Bei dem Einsatz dieser Substanzen kann jedoch eine unerwunschte zusatzliche
Schadigung des myokardialen Gewebes auftreten. Dies liel3 sich fur Noradrenalin,
Adrenalin und Dobutamin, sowie Dopamin belegen. Diese Kardiotoxizitat zeigt sich
anhand einer Reduktion des Herzzeitvolumens, einer Erhdhung der Kreatinkinase und
ultrastrukturellen Veranderungen des Myokards (Tarvasmaki et al., 2016).

1.4.2 Perkutane Koronarintervention
Bei Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms eignet sich insbesondere die perkutane
Koronarintervention als diagnostische und ggf. therapeutische Malinahme (Collet et al.,
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2020; Mylotte et al., 2013; Valgimigli et al., 2015; Feistritzer et al., 2020). So wird durch
eine Koronarangiografie Uber einen arteriellen Zugang eine Obstruktion der Aa.
coronariae diagnostiziert. AnschlieRend wird mittels arterieller Ballonkatheter-Einfuhrung
die betreffende Stenose dilatiert und Uber einen Stent fixiert (Wiemer et al., 2018).

Auch bei Vorhandensein eines chronischen Koronarsyndroms kann dieses Verfahren

angewendet werden (Achenbach et al., 2017; Pursnani et al., 2012).

1.4.3 Inotropika

Zu den Inotropika gehoren neben Adrenalin und Noradrenalin auch Dobutamin und
Dopamin. Adrenalin wirkt dabei besonders an a- und - adrenergen Rezeptoren des Herz-
Kreislauf-Systems. Noradrenalin hingegen wirkt insbesondere an den a1-Rezeptoren.
Neben Noradrenalin gilt auch Dobutamin als Inotropikum der ersten Wahl. Es entfaltet
seine Wirkung durch Stimulation von 31/2- und teilweise a1-Rezeptoren (Szarpak et al.,
2022; ,Kurzlehrbuch Pharmakologie” 2014; Jentzer et al., 2015, Kislitsina et al., 2019;
Levy et al., 2018a).

Aufgrund des zuvor genannten Risikos einer Kardiotoxizitat bei Verwendung von
Inotropika sollten diese zeitlich limitiert eingesetzt werden. Es wird hierbei ein mittlerer
arterieller Blutdruck von 65-70 mmHg angestrebt. (Werdan et al., 2020).

1.4.4 PDE-Hemmer, Kalziumsensibilisatoren und Vasopressoren

Neben Inotropika koénnen auch PDE-Hemmer, Kalziumsensibilisatoren oder
Vasopressoren genutzt werden. Diese finden jedoch generell im Vergleich eher weniger
Beachtung (Byrne et al., 2023; DesJardin et al., 2021). Als PDE-IlIl-Hemmer wird
besonders Milrinon in der intensivmedizinischen Therapie des kardiogenen Schocks
verwendet. Durch Inhibition der Phosphodiesterase-Ill resultiert ein verringerter Abbau
des sekundaren Botenstoffs cAMP, des zyklischen Adenosin-Monophosphats (Bangash
et al., 2012). Daraus resultiert eine erhdhte Offnungswahrscheinlichkeit der myokardialen
Kalziumkanale. Der folgende Kalzium-Einstrom begunstigt die Inotropie des Myokards
(Hornik et al., 2019). Levosimendan, ein Kalziumsensibilisator, hat einen ahnlichen Effekt:
Durch Bindung an ein Regulatorprotein des kardialen Troponin C erhoht es dessen
Empfindlichkeit gegenuber Kalzium (Grzesk et al., 2022).
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Physiologischerweise wird eine positive Inotropie, ein verbessertes Schlagvolumen und
ein vergroBertes Herzzeitvolumen durch die Ausschiuttung des antidiuretischen
hypothalamischen Hormons, ADH, erreicht. Dieses steht medikamentos als Vasopressin
zur Verfugung (Russell et al., 2020). Durch Bindung an Aquaporin-Rezeptoren (AQP2)
der Sammelrohre der Nieren wirkt es zum einen antidiuretisch, zum anderen auch

vasokonstriktiv durch V1-Rezeptor-Stimulation (Di lorgi et al., 2012).

1.4.5 Mechanische Kreislaufunterstutzungssysteme

Sollte nach pharmakologischer Therapie keine ausreichende Steigerung des
Herzzeitvolumens erreicht werden, so stehen folgende mechanische Systeme bereit:
Linksventrikulare Assistiergerate (LVAD), die Mikroaxialpumpen, zu denen bspw. Die
.impella“ gehort, die intraaortale Ballonpumpe und eine veno-arterielle extrakorporale
Membranoxygenierung (Slottosch et al., 2013; Khorsandi et al., 2016; Ouweneel et al.,
2016; Ouweneel et al., 2017). Studien aus dem Jahr 2012 zeigten jedoch, dass bezuglich
der intraaortalen Ballonpumpe die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patientenkollektivs
im Vergleich zur Impella nicht erhoht wird (O'Neill et al., 2012; Schrage et al., 2019; Thiele
et al.,, 2012). Aufgrund dessen wird sie nicht mehr in der Therapie des kardiogenen
Schocks eingesetzt.

Mittels extrakorporaler Membranoxygenierung, der sogenannten ECMO, kénnen veno-
venos oder veno-arteriell kurzfristig die kardiopulmonalen Funktionen ersetzt werden.
Hierbei erfolgt die Oxygenierung des Blutes durch eine extern befindliche Maschine
(Squires et al., 2016). Voraussetzung fur eine veno-venose ECMO ist ein stabiles
Herzzeitvolumen. Da dieses im kardiogenen Schock nicht gegeben ist, spielt
insbesondere die veno-arterielle ECMO eine grofke Rolle. Uber einen perkutanen Zugang
wird venoses Blut der Vv. femorales an einer Gasaustauschmembran mit Sauerstoff
angereichert und von Kohlenstoffdioxid befreit (Bonacchi et al., 2011). Uber eine
vorgeschaltete Pumpe wird dann uber die Aa. femorales das Blut dem Korper erneut
zugefuhrt (Aoyama et al., 2014). Eine zuletzt veroffentlichte multizentrische Studie von
Thiele et al. aus dem Jahr 2023 untersuchte den Nutzen eines ECLS im Vergleich zu einer
Kontroll-Gruppe, in der neben der leitliniengerechten Therapie, bestehend aus PCI und
Kreislauf-unterstitzender Therapie, auch bei medikamentésem Therapieversagen eine
Eskalation auf eine intraaortale Ballonpumpe oder Mikroaxial-Pumpe (Impella) erlaubt
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war. Zudem konnte ein hoherer Gebrauch an der Impella CP-Pumpe mit 3,5 L/min
Flussrate im Vergleich zu anderen Unterstlitzungsgeraten dargestellt werden. Hierunter
zeigte sich kein signifikanter Unterschied der ECLS- und Kontroll-Gruppe in Anbetracht
der 30-Tages-Uberlebensrate (Thiele et al., 2023).

1.5 Die Funktionsweise der ko-axialen Katheterpumpe ,Impella“

1.5.1 Die Implantationsweise der ,Impella®

Im Rahmen einer perkutanen Koronarintervention kann bei Hochrisikopatienten als
.protected PCI* ebenfalls ein Unterstutzungssystem in die linke, aber auch rechte
Herzkammer implantiert werden (Dixon et al., 2009). Hochrisikopatienten werden definiert
als das Vorhandensein einer komplexen KHK (das Vorhandensein eines hohen SYNTAX-
Scores oder die Beteiligung des koronaren Hauptstammes) (Wykrzykowska et al., 2010;
Serruys et al., 2009; Maini et al., 2012). Letzteres findet jedoch im kardiogenen Schock
keine Anwendung (Franzone et al., 2016). Die Mikroaxialpumpe ,Impella“ findet somit
sowohl therapeutisch als auch prophylaktisch als sog. ,protected PCI“ Verwendung
(ONeill et al., 2012). Uber die Aorta ascendens wird die ,Impella“ durch die Aortenklappe
in den linken Ventrikel implantiert. Ihre Funktionsweise entspricht der einer Schraube:
Durch 50000 Umdrehungen/Minute wird das Blut aus dem linken Ventrikel in die Aorta
ascendens befordert (Lauten et al., 2013). Gleiches gilt fur die Einbringung der Pumpe in
den rechten Ventrikel: Uber das vendse GefaRsystem kommt sie tber die Vena cava

inferior im rechten Ventrikel zu liegen (Werner, 2018).

1.5.2 Physiologischer Pathomechanismus und Frank-Starling-Mechanismus

Der Frank-Starling-Mechanismus beschreibt die myokardiale Kontraktilitat in
Abhangigkeit von Vor- und Nachlast: Bei einem erhohten enddiastolischen
Fallungsvolumen (= Vorlast) steigt die Vordehnung der Myozyten. Diese kurzfristige
Vordehnung steigert die myokardiale Kontraktilitat, woraus ein erhohtes Herzzeitvolumen
resultiert (Kuhtz-Buschbeck et al., 2018).

Die Nachlast entsteht hingegen durch einen erhohten Widerstand im arteriellen
GefalRsystem. Ein Beispiel fur eine Nachlasterhohung ist die Aortenklappenstenose. Der
Ventrikel muss einen hoheren Druck aufbauen, um das Schlagvolumen austreiben zu

konnen. Zu Beginn resultiert hierdurch ein verringertes Schlagvolumen. Die
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linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF = Schlagvolumen/enddiastolisches Volumen)
sinkt und es verbleibt ein erhohtes enddiastolisches Volumen. Dies fuhrt wiederum zu
einer Vorlasterhdhung, aus der eine verstarkte, myokardiale Kontraktilitat mit Steigerung
der Herzarbeit folgt. So kann das Herz ein annahernd gleichbleibendes Schlagvolumen
mit erhohtem systolischem Druck kurzfristig erreichen (Kuhtz-Buschbeck et al., 2018).

1.5.3 Effekt der Mikroaxialpumpe auf das vorgeschadigte Herz

Durch die Beforderung des Blutes z. B. aus dem linken Ventrikel in die Aorta, greift die
Katheterpumpe in den Frank-Starling-Mechanismus des Herzens ein (Schampaert et al.,
2011). Die Impella verbleibt nach kurzer Implantation einige Stunden bis Tage im linken
Ventrikel (Monteagudo Vela et al., 2020). Indem das linksventrikulare enddiastolische
Volumen sinkt, kommt es zu einer Reduktion der Nachlast, sowie sekundar der Vorlast.
Dadurch kann die Herzarbeit reduziert und das vorgeschadigte Herz in seiner
Regenerierung unterstutzt werden. Die Mikroaxialpumpe minimiert die Gefahr einer
Kreislaufinstabilitat sowie einer zunehmenden Infarzierung des Myokards (Saku et al.,
2018; Rihal et al., 2015). Ebenso wird vermehrt von einer Reduktion der
rechtsventrikularen Nachlast berichtet (Fiorelli et al., 2021).

Die Impella zeigt im Vergleich zur ECMO in Studien von Kawashima et al. eine hohere
Rate an erfolgreicheren Defibrillationen (Kawashima et al., 2011). Dieser Effekt beruht
insbesondere auf der retrograden Versorgung der Organe mit Sauerstoff, bzw. auch der
mechanische Druck im Aortenbogen zur Nachlasterohung unter veno-arterieller ECMO.
Hierdurch steigt die Nachlast, folglich das myokardiale Schlagvolumen und die Herzarbeit
an. Es kommt zu einem erhohten Sauerstoffbedarf. Damit stellt die Impella ein
physiologisches Unterstitzungssystem dar.

1.6 Indikationen der Mikroaxialpumpe

Bis zu funf Tage kann die Katheterpumpe implantiert bleiben. Zu den Indikationen einer
.impella“ gehoren u. a. eine reduzierte LVEF bei kardiogenem Schock (Kovacic et al.,
2015). Auch eine geschutzte perkutane Koronarintervention bei Hochrisikopatienten,
sowie nach, bzw. vor, einer perkutanen Koronarintervention zur weiteren Stabilisierung
bei kardiogenem Schock oder ventrikularer Tachykardie gehdren zu den Indikationen der
Mikroaxialpumpe (Dangas et al., 2014; Baumann et al., 2018; Lemaire et al., 2014; O'Neill
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et al., 2014). Auch bei Auftreten einer fulminanten Myokarditis kann sie angewendet

werden (Tschope et al., 2019).

1.7 Kontraindikationen der Mikroaxialpumpe

Nach Herstellerangaben kann die Mikroaxialpumpe zum Beispiel nicht bei kinstlichen
Herzklappen, hamatologischen Erkrankungen mit erhohter Hamolyse-Neigung, einem
Ventrikelseptumdefekt oder einer schweren peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
eingesetzt werden (Deutscher Arzteverlag GmbH, Redaktion Deutsches Arzteblatt,
2018a). Laut Burzotta et al. stellt eine Aortenklappenstenose / -insuffizienz eine relative
Kontraindikation dar (Burzotta et al., 2015).

1.8 Komplikationen der Mikroaxialpumpe

Neben oberflachlicher Hamatombildung sind auch Blutungen zu erwarten. Embolien oder
Thrombosen sowie vaskulare Verletzungen konnen ebenfalls auftreten. Au3erdem kam
es in mehreren randomisierten Studien zu Infektionen bis hin zu septischen Ereignissen
(Johannsen et al., 2019; Wernly et al., 2019; Schrage et al., 2019; O'Neill et al., 2014;
Bochaton et al., 2020).

1.9 Komplikation ,Sepsis”

1.9.1 Begriffserklarung der Sepsis

Unter dem Begriff einer Sepsis versteht man eine akute Organdysfunktion, die durch eine
dysregulierte Immunreaktion auf ein Pathogen entsteht und lebensbedrohlich verlaufen
kann (Brunkhorst et al., 2018). Als Diagnostikum der Wahl wird mit Hilfe des sog. SOFA-
Scores (,Sequential Organ Failure Assessment“-Score) diese akute Organdysfunktion
detektiert (Singer et al., 2016). Die Sepsis ist fur eine erhohte Hospitalisierungs- und
intensivmedizinische Therapiedauer verantwortlich und geht mit einer erhohten Letalitat
einher (Fleischmann-Struzek et al., 2020, Bauer et al., 2020).

1.9.2 Graduierung anhand des SOFA-Scores
Unter dem SOFA-Score werden bestimmte Parameter zusammengefasst und anhand
eines Punktesystems (von 1-4 Punkten) beurteilt. Eine akute Organdysfunktion liegt vor,

wenn ein SOFA-Score von 2 Punkten fur das jeweilige Organ vorliegt (Singer et al., 2016).
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Neben der Hamodynamik sowie der respiratorischen Situation des Patienten werden auch
die Nieren- und Leberfunktion, der neurologische Status des Patienten und der

hamatologische Zustand bewertet.

Tab. 1: SOFA-Score

Organ Parameter 1 Punkt | 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte

Lunge PaO2/FiO2 <400 <300 mmHg | <200 mmHg <100 mmHg

mmHg

Leber Bilirubin (mg/dL) | 1,2-1,9 | 2,0-5,9 6,0-11,9 >12

Niere Kreatinin 1,2-1,9 | 2,0-3,4 3,5-4,9 >5 (Anurie)

(mg/dL) (Oligurie)
Blutbild Thrombozyten | <150 <100 <50 <20
(Anzahl/nL)

Kreislauf | MAD <70 Dopamin < | Dopamin > | Dopamin >15
5ug/kg/min 5ug/kg/min Mg/kg/min
oder oder Adrenalin | oder Adrenalin
Dobutamin <0,1 >0,1

Mg/kg/min Mg/kg/min
oder oder

Noradrenalin Noradrenalin

<0,1 >0,1
pg/kg/min pg/kg/min
ZNS GCS 14-13 | 12-10 9-6 <6

Demnach setzt sich der SOFA-Score wie folgt zusammen: Zur Beurteilung der
hamodynamischen Funktion wird der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) und der
Katecholamin-Bedarf berucksichtigt. Der pulmonale Funktionszustand wird mit Hilfe des
Horowitz-Quotienten berechnet, einem Quotienten aus dem Sauerstoffpartialdruck und
der inspiratorischen Sauerstofffraktion. Letzteres ist in der atmospharischen Luft als 0,21
zu bewerten. Bei einer maschinellen Beatmung sind die Parameter in Abhangigkeit der

eingestellten inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2 in %) anzupassen.
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Zur Bewertung der Nierenfunktion wird das Kreatinin herangezogen und fur das
hepatische System das Bilirubin. Der hamatologische Zustand des Patienten wird anhand
der Thrombozyten-Anzahl gemessen und der Zentralnervose anhand der Glascow-

Coma-Scale. Die Graduierung ist in Tabelle 1 dargestellt.

1.9.3 Zusammenhang der Sepsis mit Katheterunterstitzungssystemen

Wie zuvor erwahnt, stellen Infektionen und Sepsis eine Komplikation nach
Mikroaxialpumpen-Implantation dar (Rios et al., 2018; Tattevin et al., 2019; O‘Horo et al.,
2018).

Bei anderen Kreislaufunterstitzungssystemen konnte gezeigt werden, dass ein
Zusammenhang zwischen der Implantation eines mechanischen Unterstutzungssystems
und dem Auftreten einer Sepsis besteht. In der Studie von Allyn et al. zeigt sich, dass 44,8
% der untersuchten Patienten nach ECMO-Implantation eine Sepsis entwickelten. Als
Atiologie konnten insbesondere nosokomiale Erreger nachgewiesen werden. Die
Mortalitat hierbei war deutlich erhoht (Allyn et al., 2018). So konnte in der Studie von
Schrage et al. aus dem Jahr 2019 nachgewiesen werden, dass mehr Impella-Patienten
eine Sepsis entwickeln als das im Vergleich dazu untersuchte Patientenkollektiv des
IABP-Shock-Trial II.

1.10 Relevanz

Da bereits in Zusammenhang mit anderen Katheterunterstutzungssystemen Infektionen,
die Entwicklung einer Sepsis und eine erhohte Mortalitdt aufgetreten sind, ist eine
genauere Betrachtung von Pradiktoren einer Sepsis unter einer Impella-Therapie sinnvoll.

1.11 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu untersuchen, ob es signifikante Unterschiede
bezlglich der Uberlebensdauer und des Behandlungserfolges der Patient:innen gibt, die
unter Impella-Therapie eine Sepsis entwickeln.
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1.12 Stand der Forschung

Derweilen gibt es keine klinischen oder randomisiert-kontrollierten Studien bezuglich der
Sepsisentwicklung unter Impellaimplantation. Lediglich die Therapiemdglichkeiten einer
Sepsis, bzw. eines septischen Schocks, wurden untersucht, bzw. beschrieben (George et
al., 2017; Schibilsky et al., 2016; Foley et al., 2017). Auch wurde vergleichend das
Auftreten einer Sepsis unter Impella-Therapie zu der Therapie mit einer IABP untersucht
(Schrage et al.,, 2019). Die Sepsis ist unbestritten eine mogliche Komplikation der
Impellatherapie. Es gibt jedoch Hinweise, dass die Mortalitat einer Sepsis unter Impella-
Therapie erhoht ist (Gaudard et al., 2015; Wernly et al., 2019; Lima et al., 2016; Maniuc
et al., 2019).
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden Patient:innen des Universitatsklinikums in Bonn, die in den Jahren
2014-2017 unter der Indikation eines kardiogenen Schocks eine ,Impella“-Pumpe
erhalten hatten. In die Analyse wurden nur Patient:innen eingeschlossen, fur die Daten
aus einer Folgeuntersuchung (12 Monate nach Implantation) vorlagen. Dies traf auf 38
von 53 Patient:innen zu. Das Alter bei Implantation lag zwischen 34 und 86 Jahren.

Eine positive Beratung fand diesbezuglich bei der Ethikkommission des

Universitatsklinikums in Bonn statt.

2.1.1 Einteilung des Patientenkollektivs

Der Fokus dieser Arbeit war es, das Patientenkollektiv hinsichtlich der Entwicklung einer
Sepsis zu untersuchen.

Im ersten Analyseverfahren wurden zwei Gruppen gebildet: Eine Sepsis-Gruppe (nsg =
26), im Folgenden SG genannt, und eine Nicht-Sepsis-Gruppe (nnse = 12), im Folgenden
NSG genannt. Beide Gruppen unterlagen einer Therapie mit der Impella. Entscheidend
fur die Einteilung in die SG war das Zutreffen der o.g. Sepsis-Kriterien (Anderung des
SOFA-Scores von uber 2 Punkten in 24 Stunden) oder der Verdacht auf einen infektiosen
Fokus. Dieser war definiert als der Nachweis eines Pathogens in entsprechenden
Kulturen oder der radiologische Nachweis einer pulmonalen infektiocsen Konsolidierung.
Bei Patient:innen, die urspringlich der NSG zugeteilt wurden, lagen auch erhohte
Infektparameter vor. Diese waren jedoch nicht ausreichend um der SG zugeordnet zu
werden. Es wurden Patientiinnen aus den jeweiligen Gruppen ausgeschlossen, die
weniger als 24 Stunden gelebt, bzw. im hiesigen Krankenhaus behandelt worden sind.
Diese Voraussetzungen wurden gewahlt, um die Parameterentwicklung uber einen
langeren Zeitraum zu messen und diese in Zusammenhang mit der Katheterpumpe zu
bringen.

Um die Kausalitat der Sepsis in Hinblick auf die Impella-Intervention zu prufen, wird die
Sepsis-Gruppe (nsc = 26) in eine Sepsis-vor- (definiert als Vorliegen der Sepsiskriterien
vor Implantation) und eine Sepsis-nach-Implantation der Impella (definiert als Eintreten
der Sepsiskriterien 24 Stunden nach Implantation) unterteilt. 15 von 26 Patienten werden
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der Gruppe Sepsis-vor-Impella und 11 Patienten der Gruppe Sepsis-nach-Impella
zugeordnet.

Im letzten Schritt wird die hiesige Kohorte mit einer groReren Kohorte verglichen. Hierfur
ermoglichten uns verschiedene Kliniken (Department of Cardiology and Angiology,
Cardiac Arrest Center, Hannover Medical School, Hannover, Germany; Division of
Cardiology, Pulmonology and Vascular Medicine, Medical Faculty, Cardiac Arrest Center,
Heinrich Heine University, Dusseldorf, Germany; Department of Cardiology, University
Heart Center, Bonn, Germany; Department of Cardiology, University of Padua, Padua,
Italy) einen kooperativen Datenaustausch (Wernly et al., 2021; Schéafer et al., 2021;
Siewecke et al., 2020; Shamekhi et al., 2019). Dieses Patientenkollektiv bestand aus 202
Patienten, wovon 73 o.g. Kriterien der SG und 129 o.g. Kriterien der NSG erfullten.

2.1.2 Erfassung klinischer Parameter

Mittels Krankenblatt-Untersuchungen werden die Patientenkollektive retrospektiv
untersucht und miteinander verglichen. Diese Patientenkollektive werden anhand
ausgewahlter Parameter, beispielsweise Sepsis- und Schock-definierende Parameter
untersucht. Einige weitere, beispielsweise das Troponin-l, die CK-MB und die glomerulare
Filtrationsrate, werden im zeitlichen Abstand von 0, 12, 24, 36 und 72 Stunden auf ihre
Dynamik analysiert. Ferner werden Parameter wie die 30-Tages-, bzw. die Ein-Jahres-
Mortalitat und die Behandlungsdauer im Allgemeinen beurteilt. SchlieRlich wurden diese
Ergebnisse mit der Literatur verglichen.

2.1.3 Sepsis-Parameter

Die ausgewahlte Kohorte wird insbesondere anhand von infektiologischen und Sepsis-
definierenden  Parametern  untersucht. Zu diesen  Parametern  gehéren
Entzindungsparameter, wie das C-reaktive Protein, die Leukozyten-Werte, aber auch
Vitalparameter, wie die Herzfrequenz, die Temperatur, der Beatmungsstatus, bzw. die
Atemfrequenz, und der mittlere arterielle Blutdruck. AuRerdem wird auch der SOFA-Score

(,Sequential Organ Failure Assessment’ — Score) untersucht.
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2.1.4 Kardiologische Parameter

Um einen Zusammenhang zwischen einem kardiovaskularen Risikoprofil, kardialer
Enzymmarker und der Herzleistung mit dem Auftreten einer Sepsis herzustellen, wurden
auch Parameter wie kardiovaskulare Risikofaktoren, die Troponin-I-Dynamik und die
LVEF untersucht. Die LVEF wurde mittels Lavokardiografie errechnet. Im Rahmen dieser
Arbeit wurden auch die Art des Myokardinfarktes, der linksventrikularen enddiastolische
Druck, sowie die Dauer bis zur Impella-Implantation, bzw. die Reanimationsdauer
eingeschlossen.

Weiterhin wird der Syntax-Score vor und nach perkutaner Koronarintervention bestimmt.
Hierin werden der Schweregrad, die Gefallsegmente, sowie deren Anzahl und Art der
Lasionen und der Grad der Kalzifizierung beschrieben (Safarian et al., 2014). Dies dient
dazu, eine Aussage bezuglich einer Korrelation zwischen des Schweregrades einer

koronaren Herzerkrankung und dem Sepsisaufkommen treffen zu konnen.

2.2 Statistische Analyse

Nach Extrahierung der oben beschriebenen Daten aus dem ORBIS-System des
Krankenhauses entstanden funf Excel-Tabellen (Microsoft Excel Office Version 16.41,
2020). Zum einen wurde die Bonner-Kohorte in eine SG- und NSG-, sowie in eine SvG-
und SnG-Gruppe unterteilt. AnschlieBend wurde der zeitliche Verlauf ausgewahlter
Parameter beider tabellarischen Gruppen in zwei weiteren Tabellen untersucht (s.u.). Zum
anderen wurde die externe Kohorte in eine SG und NSG unterteilt.

2.2.1 Statistische Testverfahren

Die statistische Analyse wurde in zwei Programmen durchgefuhrt. Zur Beurteilung
kategorialer Variablen wurde das Programm GraphPad Prism genutzt (Version 8.2.1
von August 2019), wohingegen kontinuierliche Variablen in Microsoft Excel untersucht
wurden. Ersteres berechnet Signifikanzniveaus mittels Fisher's-Exakt-Test, letzteres
berechnet Mittelwerte, Varianzen, Standardabweichungen und den t-Test. Der t-Test
wurde als zwei unabhangige Stichproben bei gleicher Varianz festgelegt. Zur Beurteilung
der Signifikanz wurde fur alle Signifikanztests ein p-Wert (a-Fehler) von 0,05 (5 %)
festgelegt.
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AuRerdem werden zur besseren Darstellung der Uberlebenszeiten Kaplan-Meier-Kurven
angefertigt. Hier lassen sich Uberlebensraten bestimmen und mittels log-rank-Test
auswerten. Der a-Fehler wird ebenfalls auf 0,05 festgelegt. Neben dem log-rank-Test
werden die Kaplan-Meier-Kurven ferner auch mittels Gehan-Breslow-Wilcoxon-Test
uberpraft. In Kombination beider Tests hat man somit die optimale Voraussetzung, die
Todesfalle statistisch zu untersuchen (Zwiener et al., 2011).
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3.1 Allgemeine Informationen

Zu Beginn werden die allgemeinen Patientencharakteristika mit entsprechender
statistischer Analyse vorgestellt, wie in Tabellen 2-4 dargestellt. Bezuglich dessen fiel
insbesondere ein signifikanter Unterschied der Sepsis- und Nicht-Sepsis-Gruppe in
Bezug auf das Vorhandensein einer
Patient:innen sind signifikant haufiger an einer Hypercholesterinamie erkrankt. Andere

kardiovaskulare Risikofaktoren, wie z.B. die arterielle Hypertonie oder der Diabetes

Hypercholesterinamie auf.

mellitus zeigten keinen signifikanten Unterschied.

Tab. 2: Kriterien der Sepsis- und Nicht-Sepsis-Gruppe

Kriterium Sepsis-Gruppe (n = | Nicht-Sepsis- p-Wert
26 Patient:innen) Gruppe (n = 12
Patient:innen)
Geschlecht Méannlich 96,15 % (n | Mannlich 83,33 % (n | PF)* = 0,23
= 25) =10)
Weiblich 3,85 % (n = | Weiblich 16,67 % (n
1) =2)
Behandlungsalter X =68,04 + 10,74 | X = 67,83 = 16,69 | P = 0,964
Jahre Jahre
Verstorbene Patienten | 73,08 % (n = 19) 41,67 % (n =5) P = 0,081
(Stand 24.11.2020)
Chronisches 34,62 % (n=9) 16,67 % (n = 2) PF = 0,439
Nierenversagen
Vorherige PCI 15,38 % (n=4) 33,33 % (n=4) P = 0,397
Vorheriger 15,38 % (n = 4) 41,67 % (n = 5) PF = 0,116
Myokardinfarkt
Diabetes mellitus 38,46 % (n = 10) 33,33 % (n =10) PF =>0,99

Nicht-Sepsis-
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Arterielle Hypertonie 46,15 % (n =12) 75 % (n=9) PF = 0,137
Aktiver Nikotinkonsum | 15,38 % (n = 4) 25 % (n = 3) P = 0,656
Hypercholesterin- 19,23 % (n = 5) 58,33 % (n=7) P = 0,022
amie

Periphere arterielle | 15,38 % (n = 4) 8,33% (n=1) PF =>0,99

Verschlusskrankheit

Tab. 3: Kriterien der Sepsis-vor- und -nach-Impella-Implantations-Gruppe

Kriterium Sepsis-vor-Impella- | Sepsis-nach- p-Wert
Gruppe (n = 15| Impella- Gruppe (n =
Patient:innen) 11 Patient:innen)
Geschlecht Mannlich 93,33 % (n | Mannlich 100 % (n = | P = >0,99
=14) 11)
Weiblich 6,67 % (n = | Weiblich 0 % (n = 0)
1)
Behandlungsalter X = 674 £ 975X = 6891 + 12,41 | P=0,731
Jahre Jahre
Verstorbene Patienten | 86,67 % (n = 13) 54,55 % (n = 6) P = 0,095
(Stand 24.11.2020)
Chronisches 46,67 % (n=7) 18,18 % (n = 2) PF = 0,229
Nierenversagen
Vorherige PCI 13,33 % (n = 2) 18,18 % (n = 2) PE =>0,99
Vorheriger 13,33 % (n = 2) 18,18 % (n = 2) PF =>0,99
Myokardinfarkt
Diabetes mellitus 53,33 % (n = 8) 18,18 % (n = 2) PF =0,21
Arterielle Hypertonie 46,67 % (n=7) 45,45 % (n = 5) PF =>0,99
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Aktiver Nikotinkonsum | 13,33 % (n = 2) 18,18 % (n = 2) PF = 0,565
Hypercholesterinamie | 20 % (n = 3) 18,18 % (n = 2) PF =>0,99
Periphere arterielle | 20 % (n = 3) 9,09% (n=1) PF = 0,615
Verschlusskrankheit
Tab. 4: Kriterien der externen Kohorte
Kriterium Sepsis-Gruppe (n | Nicht-Sepsis-Gruppe (n | p-Wert
= 73 | = 129 Patient:innen)
Patient:innen)
Geschlecht Mannlich 83,56 | Mannlich 82,95 % (n = | PF) = 0,261
% (n =61) 107)
Weiblich 16,44 % | Weiblich 17,05 % (n =
(n=12) 22)
Behandlungsalter X =66,79 + 10 | X=65,72+ 12,3 Jahre | P =0,525
Jahre
Verstorbene Patienten | 61,64 % (n =45) | 50,39 % (n = 65) PF = 0,142
(Stand 24.11.2020)
Chronisches 26,03 % (n=19) | 18,6 % (n = 24) PF =0,213
Nierenversagen
Vorherige PCI 34,25 % (n=25) | 27,91 % (n = 36) PF = 0,425
Vorheriger 15,07 % (n=11) | 21,71 % (n = 28) PF =0,272
Myokardinfarkt
Diabetes mellitus 31,51 % (n=23) | 31,78 % (n = 41) PF =>0,99
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Arterielle Hypertonie 65,75 % (n=48) | 65,89 % (n = 85) PF =>0,99
Aktiver Nikotinkonsum | 35,62 % (n = 26) | 28,68 % (n = 37) PF = 0,344
Hypercholesterinamie | 31,5 % (n =23) | 34,88 % (n = 45) P = 0,646
Periphere arterielle | 19,18 % (n=14) | 10,08 % (n = 13) P = 0,085
Verschlusskrankheit

3.2 Infektiologische und Sepsis-definierende Parameter

Verglichen wurden Parameter, wie das C-reaktive Protein, die Leukozyten-Anzahl, der
SOFA-Score, sowie auch die Uberlebenszeiten zwischen der SG- und NSG. Die
Betrachtung des SOFA-Scores zur Beurteilung einer Sepsis ist dabei essenziell. Sowonhl
in Anbetracht der hochsten Werte wahrend eines Tages und der hdchsten Werte
insgesamt zeigte sich ein signifikanter Unterschied: Die SOFA-Score-Werte der SG
wahrend der gesamten Sepsis ergaben einen Mittelwert von 13,8 + 4,5 Punkten,
wohingegen die NSG auf einen Scoring-Wert von 9,42 + 3,12 Punkten, p = 0,0045,
ungepaarter t-Test, kam. Ebenso signifikant unterschiedlich waren die héchsten SOFA-
Score-Werte wahrend eines Tages mit einem p-Wert von 0,022, ungepaarter t-Test. Es
zeigte sich ein Mittelwert in der SG von 12,24 + 4,24 Punkten, wohingegen dieser in der
NSG 8,92 + 3,23 Punkten ergab. In der Sepsis-vor-, bzw. -nach-Impella-Gruppe zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,3 fur den SOFA-Score wahrend der gesamten
Sepsis, bzw. p = 0,737 fur einen Tag, ungepaarter t-Test).

Mit einem p-Wert von 0,037 im ungepaarten t-Test zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Mittelwerten des C-reaktiven Proteins beider Gruppen: Jeweils
wurde der hochste Spiegel nach Implantation gemessen, sodass sich fur die SG ein
Mittelwert von 154,42 + 79,48 mg/L errechnet, fur die NSG ein Mittelwert von 95,86 +
42,93 mg/L. In der Sepsis-vor-, bzw. -nach-Impella-Gruppe konnte kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden (p = 0,9).

Gleichermallen konnte ein signifikanter Unterschied bei der Analyse der Leukozyten-
Spiegel zum einen als hochsten Wert nach Implantation der Katheterpumpe, sowie zum
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anderen als hochster Wert wahrend des gesamten Aufenthaltes in der SG- und NSG
dargestellt werden. Die SG erreicht einen Mittelwert von 21,32 + 6,28 10”3Zellen/pL,
wohingegen die NSG einen Mittelwert von 14,19 + 6,43 10"3Zellen/pL, p = 0,0026,
ungepaarter t-Test, erreicht. Wahrend der Sepsis erreicht die SG durchschnittlich einen
Leukozyten-Spiegel von 20 + 6,9 10*3Zellen/pL (NSG von 13,87 £ 5,26 10*3Zellen/uL),
p = 0,0097, ungepaarter t-Test. In der Sepsis-vor-, bzw. -nach-Gruppe konnte dies als
nicht signifikant unterschiedlich dargestellt werden (p = 0,198).

Die Dynamik bezuglich der Leukozyten-Spiegel im Verlauf zeigte besonders nach 12
Stunden einen signifikanten Unterschied. In der SG ergab sich durchschnittlich ein
Leukozyten-Wert von 15,51 + 5,13 10*3Zellen/uL, in der NSG ein Mittelwert von 10,51 +
2,91 10*3Zellen/pL, p = 0,0063 im ungepaarten t-Test. In Referenz dazu zeigte die
Analyse der Sepsis-vor-, bzw. nach-Implantation, dass auch hier in der Leukozyten-
Dynamik ein signifikanter Unterschied vorlag: Nach 48 Stunden der dokumentierten
Leukozyten-Werte verzeichnete die Sepsis-vor-Impella-Gruppe einen Mittelwert von 17,
25 £ 6,74 10*3Zellen/pL, wohingegen in der Sepsis-nach-Impella-Gruppe ein Mittelwert
von 11,54 £+ 3,57 10"3Zellen/uL, p = 0,019, ungepaarter t-Test, vorlag.

In der Analyse der Thrombozyten-Werte fand sich in der SG ein Mittelwert von 119,19 £
82,17 G/L, wahrend dieser in der NSG bei 179,92 + 59,27 G/L, p = 0,028, ungepaarter t-
Test, lag. In ihrem zeitlichen Verlauf zeigten sich die Thrombozytenwerte wie folgt: Nach
24 Stunden erreichte die SG einen Mittelwert von 165,71 + 78,3 G/L, in der NSG einen
Mittelwert von 258,2 + 92,11 G/L (p = 0,01, ungepaarter t-Test). Nach 48 Stunden
veranderten sich die Mittelwerte wie folgt: In der SG fiel dieser auf 151,48 + 76,93 G/L ab,
in der NSG auf 205 + 61,66 G/L, p = 0,045, ungepaarter t-Test. Ahnliches zeigte sich nach
72 Stunden: In der SG fallt der Mittelwert weiter auf 132,19 + 75,97 G/L ab, in der NSG
hingegen steigt dieser auf 209,3 + 68,98 G/L, p = 0,01, ungepaarter t-Test. Diese
Signifikanz liel® sich in der Sepsis-vor-, bzw. -nach-Impella-Gruppe nicht nachweisen (p =
0,955, niedrigster Thrombozytenwert des gesamten Aufenthaltes).

In Anbetracht des mittleren arteriellen Drucks (MAD) zeigte sich in der Sepsis-vor- bzw.-
nach-Implantation-Gruppe ein signifikanter Unterschied: Nach 24 Stunden liel3 sich in der
Sepsis-vor-Impella-Gruppe ein Mittelwert von 90,125 £+ 11,68 mmHg, in der Sepsis-nach-

Impella-Gruppe von 74,83 + 13,61 mmHg nachweisen (p = 0,043, ungepaarter t-Test).
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Nach 48 Stunden zeigte sich ein durchschnittlicher MAD von 86 + 13 mmHg in der Sepsis-
vor-lImpella-Gruppe, in der anderen Gruppe von 70 + 13,92 mmHg (p = 0,039, ungepaarter
t-Test).

Anders verhielt sich allerdings der niedrigste MAD nach Katheterpumpen-Implantation in
der SG: Diese erreicht im Durchschnitt einen MAD von 52,1 £ 22,31 mmHg, die NSG
einen Mittelwert von 48 + 14,64 mmHg (p = 0,6, ungepaarter t-Test). Dies spiegelte sich
ebenfalls darin wider, dass sich die Katecholamin-Menge gleichte: Der SG wurden
durchschnittlich 363,61 + 436,63 pg/min infundiert, der NSG hingegen 259,64 + 421,52
pg/min, p = 0,534, ungepaarter t-Test. In der Sepsis-vor-Impella-Gruppe waren 93,3% der
Patient:innen katecholaminpflichtig (durchschnittlich 291,82 + 409,8 pg/min). In der
Sepsis-nach-Impella-Gruppe lag der Anteil bei 72,73 % (476,43 + 485,77 pg/min). Dieser

Unterschied ist jedoch als nicht signifikant unterschiedlich einzustufen (p = 0,398).

Zwischen der SG (37,13 = 2,53 °C) und der NSG (37,23 + 1,59 °C) konnte kein
signifikanter Unterschied im Temperaturniveau nachgewiesen werden, p = 0,898,
ungepaarter t-Test. Gleiches zeigte sich auch in der Sepsis-vor, bzw. nach-Implantation:
Es errechnete sich ein Signifikanzniveau von p = 0,619 mit Mittelwerten von 36,91 £+ 2,62
°C (SvG) und von 37,43 + 2,496 °C (SnG) im ungepaarten t-Test.

Auch bei weiteren Parametern, wie dem Horovitz-Quotienten (paO2/FiO.), der Glasgow-
Coma-Scale und dem COg2-Partialdruck konnten keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden: Bezlglich des Horovitz-Quotienten ergab sich fur die SG ein
Mittelwert von 105,64 £ 77,2 mmHg als niedrigster Wert wahrend der Sepsis, in der NSG
von 132,33 + 47,39 mmHg (p = 0,296). Nicht nur die Berechnung des Horovitz-Quotienten
gibt Auskunft Uber die Beatmungssituation eines Patienten. Hierzu kann auch der CO2-
Partialdruck herangezogen werden. In der SG lie sich mittels Blutgasanalyse
durchschnittlich ein CO2-Partialdruck von 24,31 + 7,53 mmHg dokumentieren,
wohingegen dieser in der NSG 26,68 + 6 mmHg betrug. Auch hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,369), welches sich in der Sepsis-vor-, bzw. -nach-Impella-
Gruppe bestatigte (p = 0,177).

Die Glasgow-Coma-Scale-Analyse erreichte auch keinen signifikanten Unterschied: Die
SG zeigte durchschnittlich einen GCS-Wert von 6,5 + 5,39 Punkten, wohingegen die NSG
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einen GCS-Wert von 10 + 6,18 Punkten erreichte (p = 0,084). Dies zeigte auch die
Analyse der groReren Kohorte von 202 Patient:innen (p = 0,076).

Tab. 5: Sepsis-Parameter im Vergleich

Parameter

Sepsis-Kohorte

Nicht-Sepsis-Kohorte

maximaler SOFA-Score
wahrend der gesamten

Sepsis

13,8 £ 4,5 Punkte
(p = 0,0045)

9,42 t 3,12 Punkte

maximaler SOFA-Score
wahrend eines Tages der

Sepsis

12,24 * 4,24 Punkte (p =
0,022)

8,92 t 3,23 Punkte

C-reaktives Protein,

154,42 + 79,48 mg/L

95,86 * 42,93 mg/L

Impella-Implantation

0,0026)

hochster Wert nach | (p = 0,037)

Impella-Implantation

Leukozyten, 21,32 + 6,28 | 14,19 £ 6,43 10”3Zellen/puL
hochste Werte nach | 10*3Zellen/yL (p =

niedrigster wahrend Sepsis

Thrombozyten, 119, 19 £ 82,17 G/L (p =| 179,92 + 59,27 G/L
niedrigste Werte nach | 0,028)

Implantation

Thrombozytenwerte nach | 165,71 * 78,3 G/L (p = | 258,2 + 92,11 G/L
24h 0,01)

Thrombozytenwerte nach | 151,48 * 76,93 G/L (p = | 205 * 61,66 G/L
48h 0,045)

Thrombozytenwerte nach | 132,19 * 75,97 G/L (p = | 209,3 £ 69 G/L
72h 0,01)

mittlerer arterieller Druck | 52,1 £ 22,31 mmHg (p = | 48 + 14,64 mmHg
(MAD), 0,6)

MAD nach 24 Stunden

83,57 £ 14,37 mmHg (p =
0,191)

99,09 + 40,16 mmHg
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MAD nach 48 Stunden

78,53 + 15,36 mmHg (p
=0,344)

89 + 38,168 mmHg

hochster
Katecholaminbedarf

insgesamt

363,61 £ 436,63 pg/min (p
= 0,534)

259,64 £ 421,52 pg/min

starkste abweichende

Temperatur insgesamt

3713 £ 253 °C (p =
0,898)

37,23 £1,59 °C

niedrigster Horovitz-Quotient

insgesamt

105,64 £ 77,2 mmHg (p =
0,296)

132,33 + 47,39 mmHg

pCO2, niedrigster insgesamt

24,31 £ 7,53 mmHg (p
0,369)

26,68 £+ 6 mmHg

Glascow-Coma-Scale,

niedrigster insgesamt

6,5 £ 5,39 Punkte (p
0,084)

10 + 6,18 Punkte

Tab. 6: Sepsis-Parameter im Vergleich (Sepsis vor- und Sepsis-nach-Impella-Gruppe)

Parameter

Sepsis-vor-Implantation-
Kohorte

Sepsis-nach-Implantation-
Kohorte

maximaler SOFA-Score
wahrend der gesamten

Sepsis

14,64 * 4,67 Punkte (p
0,3)

12,72 + 4,24 Punkte

maximaler SOFA-Score
wahrend eines Tages der

Sepsis

12,6 + 4,42 Punkte (p
0,737)

11,91 + 4,18 Punkte

C-reaktives Protein,
Wert

Impella-Implantation

hochster nach

156,31 + 81,37 mg/L (p
0,9)

151,96 + 81,26 mg/L

Leukozyten,

hochste Werte nach

Implantation

22,7 + 6,26 1073Zellen/uL
(p=0,198)

19,44 + 6,08 10"3Zellen/pL
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Thrombozyten, 120 + 83,36 G/L (p = 0,96) | 118,09 + 84,55 G/L
niedrigste  Werte nach

Implantation

Thrombozytenwerte nach | 176,82 + 87,9 G/L (p =| 145,33 £ 58,29 G/L
24h 0,446)

Thrombozytenwerte nach | 161,58 + 85,74 G/L (p = | 140,45 + 66,39 G/L
48h 0,523)

Thrombozytenwerte nach | 137,91 + 84,13 G/L (p =1 125,9 £ 69,84 G/L
72h 0,73)

mittlerer arterieller Druck | 55 + 23,27 mmHg (p = | 45,33 £ 20,11 mmHg
(MAD), 0,389)

niedrigster wahrend Sepsis
MAD nach 24 Stunden 90,125 * 11,68 mmHg (p

74,83 £ 13,61 mmHg

0,043)
MAD nach 48 Stunden 86 13 mmHg (p = 0,039) | 70 * 13,92 mmHg
hochster 291,82 + 485,77 pg/min (p | 476,43 + 409,8 pg/min
Katecholaminbedarf =0,398)

insgesamt
starkste abweichende | 36,91 + 2,62 °C (p = 0,619) | 37,43 + 2,496 °C

Temperatur insgesamt

niedrigster Horovitz- | 101,21 + 83,25 mmHg (p = | 111,68 £ 71,60 mmHg
Quotient insgesamt 0,74)

pCO2, niedrigster | 22,36 + 8,59 mmHg (p = | 27,357 + 4,44 mmHg
insgesamt 0,177)

Glasgow-Coma-Scale, 6,87 £ 5,68 Punkte (p =| 6 5,196 Punkte
niedrigster insgesamt 0,69)

3.3 Infektionen und Antiinfektiva

Es konnte signifikant gezeigt werden, dass sowohl ein pulmonaler, als auch ein
bakteriamer Ursprung deutlich haufiger die SG betraf (pulmonal 84,62 %, p = 0,0452 im
Fisher's-Exact-Test; bakteriam 38,46 %, p = 0,0159 im Fisher’s-Exact-Test), als die NSG
(pulmonal 50 %; bakteriam 0 %). In der NSG konnte aufgrund von erhohten Infektwerten
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ebenfalls ein moglicher Infektionsursprung ermittelt werden, jedoch waren nicht alle
Sepsis-definierende Parameter erfullt. Andererseits lag der Anteil der Betroffenen
bezogen auf einen unbekannten infektiosen Ursprung in der NSG hoher: So erreichte sie
einen Anteil von 58,3 %, wohingegen die SG einen Anteil von 19,23 % erreichte, p =
0,0258, Fisher's-Exakt-Test.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zudem in der Dauer der antiinfektiven Therapie.
Hierbei wurde die Sepsis-nach-Impella-Gruppe mit 13,5 + 5,32 Tagen 1,96-fach langer
behandelt, als die Sepsis-vor-Impella-Gruppe mit 6,9 £+ 595 Tagen (p = 0,026,
ungepaarter t-Test). Ebenso zeigte die SG einen signifikant hoheren Gebrauch von
Meropenem (p = 0,0356 im Fisher’s-Exakt-Test) und Vancomycin (p = 0,0385 im Fisher’s-
Exakt-Test).

Weiterhin konnte bezuglich der antimikrobiellen Therapie, sowohl in Quantitat (pF) =
0,2347) als auch in der Dauer (p = 0,249, ungepaarter t-Test), kein signifikanter
Unterschied in der S- und NSG nachgewiesen werden. Allerdings wurden in der SG 1,38-
mal so vielen Patientiinnen, sowie durchschnittlich drei Tage langer, anitmikrobiell
behandelt (21 von 26; 80,77 %; bzw. 9,83 + 6,46 Tage), als in der NSG (7 von 12
Patient:innen; 58,3 %; bzw. 6,67 + 6,78 Tage).

Auch der Frage eines bakteriellen Ursprungsfokus wurden Blutkulturen, sowie auch
andere Abstrich-, bzw. Probenmaterialien entnommen. Es lie3en sich keine signifikanten
Unterschiede feststellen: Hinsichtlich der Blutkulturen konnte in 7 von 26 Fallen (26,92 %)
der SG und nurin 1 von 12 Fallen (8,3 %) der NSG ein Bakteriumwachstum nachgewiesen
werden. Die Tendenz zeigte allerdings, dass in der SG mehr Blutkulturen positiv ausfallen.
Auch hier lag der p-Wert deutlich > 0,05 (pr) = 0,3934). Bei doppelt so vielen Sepsis-
Patient:innen konnte ein Erreger per Probenmaterial (Abstriche aus Wunden, Nase,
Rachen) nachgewiesen werden. So fiel in der SG bei 13 von 26 Patient:innen (50 %) und
in der NSG bei 3 von 12 Patient:innen (25 %) ein Abstrich positiv aus. Ein signifikanter
Unterschied blieb jedoch aus (pF) = 0,178). Allein 3 von 26 Patient:innen der SG wiesen
einen urogenitalen Fokus auf (11,54 %), wohingegen in der NSG nur 1 von 12

Patient:innen davon betroffen war (8,3 %), pr) = > 0,99.
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Abb. 1: Darstellung der Verteilung zwischen der Sepsis- (26 Patient:innen) und der Nicht-
Sepsis-Gruppe (12 Patient:innen) bezuglich des Aufweisens eines Infektfokusses, bzw.
der Antibiotikagabe und — dauer
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Abb. 2: Darstellung der Verteilung zwischen der Sepsis- und Nicht-Sepsis-Gruppe
bezlglich der Verwendung verschiedener Antibiotika

3.4 Schock- und Hamodynamik-Parameter

Bezlglich vereinzelter Schock-Parameter konnte ein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden: In der S-, bzw. NSG erreichten die Laktat-Spiegel der SG einen
Mittelwert von 6,56 + 5,29 mmol/L, der der NSG betrug 3,25 £ 2,1 mmol/L, p = 0,045,
ungepaarter t-Test. In der Sepsis-vor-, bzw. -nach-Impella-Gruppe stellte sich ein
ahnliches Ergebnis ein: Die Sepsis-vor-Impella-Gruppe erreichte einen Mittelwert von
8,42 + 5,23 mmol/L, in der Sepsis-nach-Impella-Gruppe hingegen von 4,02 + 4,42 mmol/L,
p = 0,033, ungepaarter t-Test. Dies konnte in der groReren Kohorte nicht bestatigt werden
(p = 0,538, ungepaartert t-Test).

In der SG wurde eine durchschnittliche Schockdauer von 3,39 + 6,81 Stunden
dokumentiert, in der NSG von 1,58 + 2,71 Stunden (p = 0,386). Auch in der grof3eren
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Kohorte von 202 Patient:innen konnte ahnliches verzeichnet werden: Hier lag die
durchschnittliche Schockdauer vor Implantation der Katheterpumpe der SG bei 4,4 £ 8,4
Stunden, in der NSG von 2,7 £ 5,7 Stunden (p = 0,088, ungepaarter t-Test).

Weitere Unterschiede in Bezug auf die Art eines kardiogenen Schocks, dem weiteren
Verlauf im Krankenhaus, sowie der Prognose konnte Folgendes festgestellt werden: In
beiden Patientenkollektiven wurde der SYNTAX-Score vor und nach perkutaner
Koronarintervention (PCIl) ermittelt. Hierbei zeigte sich zwischen der SG (33,68 + 13,83
Punkte vor PCl vs. 11,5 £ 12, 81 Punkte nach PCI) und der NSG (38,83 + 16,99 Punkten
vor PCl vs. 9,58 + 10,1 Punkte nach PCI) kein signifikanter Unterschied (p = 0,327 vor
PCIl und p = 0,651 nach PCI, ungepaarter t-Test). Es liel® sich jedoch eine deutliche
Tendenz erkennen: Sowohl die SG als auch die NSG zeigten eine deutliche Abnahme der
vorhersagbaren Mortalitat nach perkutaner Revaskularisation anhand des Syntax-Scores.
Diese Beobachtung bestatigte sich im Vergleichskollektiv (p = 0,464 vor PCI, p = 0,694
nach PCI, ungepaarter t-Test).

Der systolische Blutdruck im Vergleichskollektiv (VK) mit 202 Patient:innen wurde
ebenfalls in einer SG und NSG verglichen: In der Vergleichskollektiv-SG ergab sich ein
Mittelwert von 99,6 + 27,9 mmHg, in der Vergleichskollektiv-NSG von 106,6 + 29,8 mmHg,
p = 0,123, ungepaarter t-Test. Auch der diastolische Blutdruck wurde untersucht: In der
Vergleichskollektiv-SG zeigte sich ein Mittelwert von 60,2 + 16,6 mmHg, in der
Vergleichskollektiv-NSG von 64,5 + 21,6 mmHg, p = 0,168, ungepaarter t-Test). Im
Durchschnitt betragt die Herzfrequenz der Vergleichskollektiv-SG 87,7 + 31,4
Schlage/Minute, in der Vergleichskollektiv-NSG bei 90,9 + 26,4 Schlagen/Minute, p =
0,492, ungepaarter t-Test. Die Herzfrequenzen wurden dabei vor Intervention gemessen
und nicht eingetragen, wenn Patient:innen zuvor einer kardiopulmonalen Intervention
unterzogen wurden. Entsprechende Ergebnisse zeigten sich in der hiesigen Kohorte (=
SG und NSG).

Ebenso wurde im Vergleichskollektiv die Kombination mit einer veno-arteriellen ECMO
verglichen: In der Vergleichskollektiv-SG wurden dabei 16,44 %, n = 12 und in der
Vergleichskollektiv-NSG 11,63 %, n = 15 einer Kombinationstherapie unterzogen. Eine
statistische Signifikanz ergab sich nicht (pF) = 0,391).
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3.5 Hamatologische Parameter

Im Vergleich der niedrigsten gemessenen Erythrozytenwerte im Klinikaufenthalt zeigte
sich zwischen den Mittelwerten der SG (2,7 £ 0,45 10*3Zellen/pL) und NSG (3,26 + 0,79
10”3Zellen/pL) ein signifikanter Unterschied (p = 0,0098, ungepaarter t-Test).

3.6 Nephrologische und hepatische Parameter

Da andere Organfunktionen ebenfalls in den SOFA-Score einbezogen werden, wurden
diese noch einmal genauer untersucht: Hierzu zahlt unter anderem die Nierenfunktion,
die anhand des Kreatinin-Wertes, der glomerularen Filtrationsrate, sowie einer bendtigten
Dialyse, dem Auftreten einer Oligurie oder eines akuten Nierenversagens untersucht
wurde. Bei Analyse der glomerularen Filtrationsrate wurde diese 12, 24 und 48 Stunden
nach Implantation untersucht: Nach 12 Stunden konnte in der SG ein Mittelwert von 45,17
+ 18,46 mL/min berechnet werden, wohingegen in der NSG ein Mittelwert von 62,9 + 6,64
mL/min berechnet werden konnte, p = 0,014, ungepaarter t-Test. Die glomerulare
Filtrationsrate 24 Stunden nach Implantation zeigte folgendes: In der SG wurde eine
durchschnittliche GFR von 40,52 + 17,24 mL/min dokumentiert, wohingegen diese in der
NSG bei 45,71 £ 17,77 mL/min lag, p = 0,54, ungepaarter t-Test. Nach 48 Stunden zeigte
sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied. Anders als in den hiesigen Kohorten, konnte
in der Vergleichskohorte zu allen drei Zeitpunkten kein signifikanter Unterschied erreicht
werden (P24 stunden) = 0,655, p(s stunden) = 0,186, p(72 stunden) = 0,086).

Auch fur das Kreatinin liel sich in der SG- und NSG nach 12 Stunden ein signifikanter
Unterschied darstellen: Fur die SG berechnete sich ein Mittelwert von 2,13 + 1,39 mg/dL,
in der NSG ein Mittelwert von 1,09 £ 0,28 mg/dL, p = 0,048, ungepaarter t-Test. In
Anbetracht der hochsten Kreatinin-Konzentrationen wahrend des gesamten
Klinikaufenthaltes lieRen sich in der Sepsis-vor-, bzw. -nach-Impella-Gruppe, sowie im
Vergleichskollektiv keine signifikanten Unterschiede darstellen (p = 0,184 (SvG/SnG),
bzw. p = 0,07 (VK), ungepaarter t-Test).

Jedoch zeigte sich im Vergleichskollektiv von 202 Patient:innen ein signifikanter
Unterschied bezuglich der Dokumentation einer Dialysepflichtigkeit. Diese demonstrierte
einen 1,41-fachen Unterschied zwischen beiden Gruppen (Vergleichskollektiv-SG und
Vergleichskollektiv-NSG). So wurden deutlich mehr Patient:innen der Vergleichskollektiv-
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SG im Krankenhaus dialysiert (53,42 %), als der Vergleichskollektiv-NSG (37,98 %), (pr)
= 0,0391). Allerdings zeigten sich die dokumentierten Daten bezuglich einer Dialyse-
Therapie wahrend, bzw. nach, Implantation in der hiesigen Kohorte als nicht signifikant
unterschiedlich. Dabei wurden 12 von 26 Patient:innen (46,15 %) der SG dialysiert,
wohingegen dies in der NSG auf 3 von 12 Patient:innen (25 %) zutraf. Auch hier ergab
sich kein signifikanter Unterschied (p) = 0,2943). 11 von 26 Sepsis-Patient:innen (42,31
%) entwickelten unter, bzw. nach, Implantation eine Oligurie. In der NSG waren hiervon
nicht mehr als 2 von 12 Patient:innen betroffen (16,67 %; pr) = 0,149). Dies war auch in
der grofieren Kohorte als nicht signifikant unterschiedlich zu werten (p) = 0,1167).
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Abb. 4: Darstellung der Kreatinin- und GFR-Werte im

zeitlichen Verlauf

Von einem akuten Nierenversagen vor Intervention waren in der SG 9 von 26
Patient:innen (34,62 %) betroffen, in der NSG waren es 4 von 12 Patient:innen (33,33%).
So ergab sich mittels Fisher's-Exakt-Test (p = 0,7178) kein signifikanter Unterschied.

In der Sepsis-vor bzw. nach-Implantation zeigten sich ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede. Auch in Anbetracht eines chronischen Nierenversagens konnte in allen

Gruppen kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.
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Untersucht man nun die Leberfunktion anhand der Bilirubin-Spiegel, zeigt sich ein
Unterschied von durchschnittlich 1,21 mg/dL: Patient:innen der Sepsis-vor-Impella-
Gruppe haben im Mittel einen Bilirubin-Wert von 2,44 + 2 mg/dL. Die Sepsis-nach-Impella-
Gruppe zeigt einen Mittelwert von 1,23 + 1,08 mg/dL, p = 0,113, ungepaarter t-Test.
Generell entwickeln weniger Patient:innen der groReren Kohorte im Verlauf ein akutes
Leberversagen. Dies wird an einem Bilirubin-Spiegel von Uber 33 mmol/L oder einer
Erhdhung des Serum-Wertes der Aminotransferasen (AST oder ALT) auf uber 70 U/L

gemessen. Mittels Fisher's-Exakt-Test kann ein p-Wert von > 0,99 errechnet werden.

3.7 Myokardialer Schaden

Im Folgenden wird nun die Analyse Herz-spezifischer Parameter dargestellt. Im Vergleich
der Troponin |-Werte, gemessen an den hochsten Werten nach Implantation, kann
deutlich gezeigt werden, dass die SG ca. 8,6-fach hohere Troponin |-Spiegel aufwies
(220,51 £ 375,96 pg/mL), als die NSG (25,67 + 39,03 pg/mL), p = 0,084, ungepaarter t-
Test. In der Sepsis-vor-Impella-Gruppe konnten ebenfalls stark elevierte Troponin-
Spiegel im Vergleich zur Sepsis-nach-Impella-Gruppe nachgewiesen werden (317,29 +
459,9 pg/mL, vs. 88,53 + 155 pg/mL), p = 0,128, ungepaarter t-Test.

Aulerdem zeigte sich ein im Durchschnitt 2,7-fach erhohter CK-MB-Spitzenspiegel in der
SG (308,22 + 341,25 U/l) im Vergleich zur NSG (114,04 + 156,85 U/l), p = 0,11,
ungepaarter t-Test. Gleiches bestatigte sich in der Analyse der Sepsis-vor-, bzw. -nach-
Impella-Gruppe (p = 0,535). Hier zeigte sich der nominelle Unterschied lediglich von 1,33.
In dieser Weise wurde auch die dokumentierte linksventrikulare Ejektionsfraktion vor
Implantation und perkutaner koronarer Intervention zwischen beiden Patient:innen-
Gruppen verglichen: Mit einem 1,14-fachen Unterschied lag die linksventrikulare
Ejektionsfraktion der SG durchschnittlich niedriger (26,59 + 8,81 %), als die der NSG
(30,36 £ 14,19 %), p = 0,353, ungepaarter t-Test. Auch in der Sepsis-vor- und -nach-
Impella-Gruppe konnte kein signifikanter Unterschied dargestellt werden (p-Wert = 0,448).
Entsprechendes zeigt sich in der Analyse des Vergleichskollektivs (p = 0,561).

Ebenfalls wurde der linksventrikulare enddiastolische Druck vor perkutaner koronarer
Intervention zwischen beiden Gruppen verglichen: Mit geringfiugig niedrigerem LVEDP
wurde in der SG ein Druck von 26,48 + 9,63 mmHg gemessen, in der NSG von 27,8 +
12,65 mmHg. Es lie3 sich kein signifikanter Unterschied nachweisen (p = 0,749).



41

Die Art eines Myokardinfarktes wurde ebenso untersucht: Einen Vorderwandinfarkt erfuhr
ein deutlich hdherer Anteil der NSG (83,33 %, n = 10) als Patient:innen der SG (65,38 %,
n = 17) ohne signifikanten Unterschied (pF = 0,4438). Dies zeigte sich auch im
Vergleichskollektiv (pF) = 0,095). Ein 2,77-fach hoheres Vorkommen von einem ST-
Hebungsinfarkt (SG: 46,15 %, n =12; NSG: 16,67 %, n = 2) konnte in der hiesigen Kohorte
verzeichnet werden. Jedoch zeigte sich auch dies ohne signifikanten Unterschied (p) =
0,1471). Im Vergleichskollektiv lie3 sich dies ebenfalls ohne statistische Signifikanz
nachweisen (pF) = > 0,99). Ein signifikant unterschiedlich héheres Aufkommen des
Verschlusses einer Koronararterie (R. interventricularis anterior, R. circumflexus, A.

coronaria dextra oder der A. coronaria sinistra) lie® sich ebenfalls nicht darstellen.

3.8 Zeitpunkt und Dauer der Impella-Implantation

Die Zeitspanne bis zur Implantation der Katheterpumpe in der SG (2083,88 + 8582,85
Minuten) dauerte durchschnittlich 209,71 Minuten langer als in der NSG (1874,17 +
3259,23 Minuten), p = 0,936, ungepaarter t-Test. Ahnliches wurde in Zusammenhang mit
der Reihenfolge der Therapie untersucht: Bei fast genauso vielen Patient:innen der SG
wurde zuerst die Katheterpumpe implantiert, bevor eine perkutane koronare Intervention
durchgefuhrt wurde (SG = 69,23 %, n = 18; NSG =75 %, n = 9; pF = >0,99). Im
Vergleichskollektiv konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied diesbezuglich
festgestellt werden (pr) = 0,378). Im Durchschnitt ist die Katheterpumpe bei SG (2,12 +
1,66 Tage) einen Tag langer implantiert, als bei der NSG (1,08 + 1,31 Tage), p = 0,066,

ungepaarter t-Test.

3.9 Mortalitat

Als weiteren wichtigen Parameter wird nun auf die Uberlebenszeit, bzw. auf die Mortalitat
nach 30 Tagen und nach einem Jahr eingegangen. Die 30-Tages-Mortalitat der SG (53,85
%, n = 14) zeigte sich im Vergleich zur NSG (8,3 %, n = 1) signifikant erhoht (p = 0,0116,
Fishers-Exakt-Test). In der Sepsis-vor- und -nach-Impella-Gruppe konnte bezuglich einer
30-Tages-Mortalitat kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (pF) = > 0,99). Im
Vergleichskollektiv konnten die Beobachtungen ebenfalls nicht nachgewiesen werden: So
waren insgesamt 52,78 % (n = 38) der Patientiinnen der Vergleichskollektiv-SG
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verstorben, in der Vergleichskollektiv-NSG ergab der Anteil 44,19 % (n = 57), pr) = 0,31
(Stand: 09.12.2020).

Ahnlich verhielten sich die Anteile in Anbetracht der Ein-Jahres-Mortalitat: Folglich waren
in der SG nach einem Jahr 65,38 % (n = 17) verstorben, wohingegen dies in der NSG
einen Anteil von 16,67 % (n = 2) ausmachte, p = 0,0128, Fisher's-Exakt-Test. Dies
bestatigte sich auch im Vergleichskollektiv: Nach einem Jahr waren in der
Vergleichskollektiv-SG bereits 62,5 % (n = 45) verstorben, in der Vergleichskollektiv-NSG
47,29 %, n =61, p = 0,0059, Fisher's-Exakt-Test. Lediglich in der Sepsis-vor- und -nach-
Impella-Gruppe konnte diese Beobachtung nicht nachvollzogen werden (p = 0,419,
Fisher's-Exakt-Test). Im Vergleichskollektiv konnten Patient:innen der Vergleichskollektiv-
SG 254,3 + 263,6 Tage, der Vergleichskollektiv-NSG 135,5 + 368,2 Tage nachverfolgt
werden, p = 0,0162, ungepaarter t-Test. Dieser signifikante Unterschied konnte im
hiesigen Patientenkollektiv nicht bestatigt werden: Wahrend in der NSG die Patient:innen
durchschnittlich 898,08 + 606,3 Tage nachverfolgt werden konnten, war dies in der SG
lediglich 544,58 + 756,31 Tage nach Intervention moglich. Dieser Unterschied von 353,5
Tagen zeichnete sich als nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,164) aus.
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurve beziiglich des Uberlebens der Sepsis- und
Nicht-Sepsis-Gruppe. Dies ist signifikant unterschiedlich mit p = 0,0461.

3.10 Komplikationen der Intervention

Obwohl in der SG Blutungskomplikationen nach Impella-Implantation mit 34,62 % etwa
doppelt so haufig auftraten als in der NSG (16,67 %) zeigte sich kein statistisch
signfikanter Unterscheid in der Analyse (pF) = 0,4438). Im Vergleichskollektiv konnte
weder bezuglich lebensbedrohlichen (Interventionspflicht oder intrakranielle Blutung; p)
= 0,085), ernsten (Erythrozytenkonzentrat-Transfustion; pr) = 0,22) oder moderaten
Blutungen (keine Interventionspflicht notwendig; p) = 0,76) keine statistische Signifikanz

erreicht werden.

3.11 Dauer von Hospitalisation, Intubation und Beatmung

Ein signifikanter Unterschied konnte in der Dauer von Hospitalisation, praklinischer
Reanimation, Intubation und Beatmung nicht festgestellt werden. Sepsis-Patient:innen
wurden im Vergleich zu Nicht-Sepsis-Patient:innen deutlich langer im Krankenhaus
behandelt (SG: 334,68 + 283,74 Stunden vs. NSG: 252,18 + 161,87 Stunden, p = 0,356,

ungepaarter t-Test. Entsprechend zeigte sich, dass Patient:innen, die der Sepsis-nach-
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Impella-Gruppe zugehorig waren (356,86 + 215,7 Stunden) langer im Krankenhaus
behandelt wurden, als die Patient:innen, die der Sepsis-vor-Impella-Gruppe zugehorig
waren (318,42 + 331,45 Stunden), p = 0,74, ungepaarter t-Test.

Annlich verlief die Analyse der Patient:innen, die vor Intervention intubiert wurden: Dies
traf auf 11 von 26 Fallen (42,31 %) der SG zu, wovon in der NSG lediglich 3 von 12
Patient:innen betroffen waren (25 %), pr) = 0,4722 feststellen. Dies konnte auch im
Vergleichskollektiv beobachtet werden (p = 0,054). Die Anteile der Sepsis-vor-Impella-
Gruppe mit Intubation ahnelten sich derer in der Sepsis-nach-Impella-Gruppe mit 40 % zu
45,45 %, prF) = >0,99. Jedoch zeigte der Unterschied zwischen der Dauer der Intubation
der SG und NSG, dass die NSG nicht lange intubiert war: Die SG war durchschnittlich
823,125 min + 3813,57 min intubiert, die NSG 0 Minuten. In der Sepsis-vor- und Sepsis-
nach-lmpella-Gruppe zeigte sich, dass die Patientiinnen mit Sepsis-Entwicklung vor
Impella-Implantation langer intubiert waren (1488,46 + 5179,1 min), als die, die erst nach
Impella-Implantation eine Sepsis entwickelten (36,82 + 79,7 min), p = 0,364, ungepaarter
t-Test.

Bezlglich einer Beatmung im Verlauf nach Intervention konnte dies bei doppelt so vielen
Patient:innen der SG im Vergleich zur NSG dokumentiert werden: 13 von 26 Patient:innen
der Sepsis-Gruppe (50 %) wurden im Verlauf nach Intervention beatmungspflichtig,
wohingegen dies in der Nicht-Sepsis-Gruppe auf 3 von 12 Patient:innen zutraf (25 %), p)
= 0,157. Dies bestatigte sich in der Sepsis-vor- und -nach-Impella-Gruppe (pF) = >0,99).
Bezuglich kardiopulmonaler Reanimationen vor Impella-Implantation lieen sich in der S-
und NSG keine signifikanten Unterschiede erkennen: In der SG wurden 42,31 % (n = 11),
in der NSG 16,67 % (n = 2) praklinisch reanimiert, pr) = 0,158. Diese Beobachtung konnte
auch in der VK gezeigt werden, p) = 0,561.
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4. Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Die Dissertation beschaftigt sich nicht nur mit der Funktionsweise der ko-axialen
Katheterpumpe, der ,Impella“, sondern auch mit der Frage, ob eine Sepsisentwicklung
unter Impella-Therapie eine Anderung des Outcomes, bzw. einen Einfluss auf die
Hamodynamik hat. Zuallererst sollte die Kontrollgruppe kritisch betrachtet werden: Im
Vergleich zur Sepsis-Gruppe ist sie weniger reprasentativ, da sie kleiner und ein anderes
Geschlechter-Verhaltnis vertritt, als die Sepsis-Gruppe. Zudem sind per definitionem kein
Vergleich anhand des SOFA-Scores mdglich, da dieser nur bei Patient:innen angewendet
werden kann, die sich in einer Sepsis befinden. Eine Randomisierung liegt nicht vor,
sodass hierdurch Aussagen nur bezuglich aktueller Gruppenaufteilung moglich sind.
Durch ein anderes Geschlechter-Verhaltnis und eine deutliche Unterscheidung in Hinblick
auf kardiovaskulare Vorerkrankungen (Nikotinabusus von 15,3 % SG / 25 % NSG;
arterielle Hypertonie 46,15 % SG / 75% NSG; Hypercholesterinamie 19,23 % SG / 58,3
% NSG; Diabetes mellitus 38,46 % SG / 33,3 % NSG), kann anhand der prozentualen
Aufteilungen festgestellt werden, dass eine Sepsis unter Impella-Therapie unabhangig
von kardiovaskularen Risikofaktoren entsteht. Um eine reine Aussage bezlglich der
Abhangigkeit der Impella und der resultierenden Sepsis treffen zu konnen, mussten die
prozentualen Anteile der Vorerkrankungen sich jedoch gleichen. Allerdings liefert die
Arbeit wichtige Hinweise, wie eine Sepsis unter Impella-Implantation auffallen und

entsprechend therapiert werden kann, um ein besseres Outcome herbeizufuhren:

Es liegt nah, dass Sepsis-Parameter, entsprechend des SOFA-Scores, in der Sepsis-
Gruppe einen signifikanten Unterschied im Vergleich mit der Nicht-Sepsis-Gruppe
aufweisen. Da es bei einer Sepsis zu einer systemischen Entzindungsreaktion kommt,
sind Entzindungsparameter, die diese Reaktion widerspiegeln, héher als in der Gruppe,
die keine Sepsis erfahrt. Hierbei spielt es in unserer Kohorte keine Rolle, ob die Sepsis
sich vor oder nach Implantation entwickelt (s.0.). Zu diesen Entzindungsparametern
gehoren das C-reaktive Protein und die Leukozyten-Anzahl, sowie auch der SOFA-Score,
in dem sich beispielsweise Parameter, wie die Thrombozyten-Anzahl und der mittlere
arterielle Druck, wiederfinden. Anhand des mittleren arteriellen Drucks (MAD) zeigen sich
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hamodynamische Unterschiede, obwohl sowohl der Sepsis- als auch der Nicht-Sepsis-
Gruppe eine entsprechende Menge an Katecholaminen infundiert wird. Dieses Phanomen
demonstriert sich insbesondere im Vergleich der Sepsis-vor-, bzw. -nach-Implantation-
Gruppe: Der MAD der Sepsis-vor-Implantation-Gruppe ist bei gleicher Katecholamingabe
hoher als der, der Sepsis-nach-Implantation-Gruppe. Somit kann gesagt werden, dass
bereits durch Impella-Implantation eine Erhdhung des MAD mdglich ist, was eine
Katecholaminreduktion zur Folge hat. Daher kann unter Impella-Therapie bereits eine
Reduktion dessen moglich sein und andere unerwunschte Nebenwirkungen treten

seltener auf.

Gleichzeitig ist es erschwert, eine Differenzierung zwischen septischem und kardiogenem
Schock herzustellen, da sich dafur beide Schockformen in den untersuchten Gruppen
Uberlagern. Dies ist ein relevantes klinisches Problem, da hier Uberlagerungen auftreten,
wie z. B. eine Elevation von Infektparametern auch im Rahmen eines Myokardinfarktes
entstehen konnen. Genauso kann ein niedriger arterieller Blutdruck sowohl Resultat eines
myokardialen Pumpversagens als auch einer Distribution intravasaler Flussigkeit nach
extrazellular sein. Ein Anstieg der Nierenretentionsparameter im Sinne einer prarenalen
akuten Nierenschadigung kann sowohl durch Abfall des Herzzeitvolumens bei Auswurf-
Versagen, als auch bei erniedrigtem intravasalen Volumen der Fall entstehen. Dies
retrospektiv zu betrachten ist bei fehlenden erganzenden Untersuchungen erschwert.

Einerseits liee sich dies durch eine transthorakale Echokardiographie oder Sonographie
des Abdomens mit der Frage nach der linksventrikularen Pumpfunktion, des intravasalen
Volumenstatus besser einteilen, andererseits sind laborchemische Kontrollen mittels
Procalcitionin, regelmafiger Infektfokussuche mit Asservation von Blutkulturen,
Urinkulturen und Asservation anderer Kulturen notwendig zur Verlaufskontrolle. Auch
mittels hamodynamischer Messungen (z. B. PiCCO-Katheter) konnen Aussagen
bezlglich des peripheren Widerstandes oder der Wasserverteilung im Korper getroffen
werden. Da allerdings in der vorliegenden Kohorte teilweise auch eine Procalcitonin-

Bestimmung nicht erfolgte, erschwert dies eine Differenzierung zusatzlich.

Anhand der Laktat-Spiegel im Vergleich der Sepsis-vor-, bzw. -nach-Implantation-Gruppe
zeigen vor allem Sepsis-Patienten vor Implantation erhohte Laktat-Werte. Das heif3t, dass
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sich diese Patienten unabhangig von der Genese in einem schweren Schockzustand
befanden. Dennoch ist eine Erhdhung des MAD in dieser Gruppe zu verzeichnen, was
ebenfalls bestatigt, dass die Impella-Implantation bei Patienten im Schockgeschehen

einen hamodynamischen Zugewinn bringen.

Weiter kann kein signifikanter Unterschied bezuglich des SYNTAX-Scores zwischen
beiden Gruppen nachgewiesen werden, sodass der Schweregrad, bzw. die Komplexitat
der KHK, in beiden Gruppen vergleichbar ist. Somit hat die Schwere der KHK keinen
Einfluss auf die Entwicklung einer Sepsis.

Aber auch Nierenfunktionsparameter, wie das Kreatinin und die glomerulare
Filtrationsrate, zeigen sich signifikant beeintrachtigt in den Sepsis-Gruppen im Vergleich
zu der Nicht-Sepsis-Gruppe. Insbesondere fallt ein signifikanter Unterschied der
glomerularen Filtrationsrate nach 12 Stunden nach Aufnahme, bzw. nach Implantation,
auf. Dies trifft auf das Kreatinin ebenfalls nach 12 Stunden zu. Dies zeigt, dass
insbesondere die ersten 12 Stunden eine vulnerable Phase darstellen, in der die
Nierenfunktion gesondert Uberwacht und kontrolliert werden sollte, da es zu einem
signifikanten Abfall der Nierenfunktion kommen kann. Daran ankniUpfend zeigt die
Analyse der Vergleichskohorte von 202 Patient:innen einen signifikanten Unterschied
bezlglich einer Dialyse-Therapie. Dies kann sowohl das Resultat des kardiogenen, als
auch des septischen Schocks darstellen. Dementsprechend ist unter Sepsis trotz Impella-
Implantation und hamodynamischen Zugewinn eine Nierenfunktionseinschrankung mit
vermehrter Dialysepflichtigkeit vorhanden. Dies kann mit dieser Arbeit jedoch nicht
genauer beantwortet werden, da der Zeitpunkt der Dialyse-Therapie nicht untersucht
worden ist und dessen Zusammenhang bezuglich eines kardiogenen oder septischen
Schocks nicht genauer betrachtet wurden.

Die vorliegende Arbeit konnte keinen Hinweis darauf liefern, dass es mit langerer

Verweildauer der ,Impella“ zu einem vermehrten Aufkommen einer Sepsis kam.

Es finden sich signifikant haufiger pulmonale, bakteriame und unbekannte Foci der
Sepsis, als urogenitale und abdominelle. Da es zudem zu einer hoheren Rate an
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Intubationen in der SG kam, ist von einer erhOhten Rate von beatmungsassoziierten
Pneumonien auszugehen. Dies sollte in der intensivmedizinischen Behandlung des
kardiogenen Schocks Beachtung finden. Eine Indikation zur Intubation ist daher kritisch
zu stellen und sollte vermieden werden, um weitere Beatmungs-assoziierte

Komplikationen zu vermeiden.

So sollte nicht nur auf die Dauer der antimikrobiellen Therapie, die bei den Patienten, die
nach Impella-Implantation eine Sepsis entwickelten, eingegangen werden, sondern auch
die Art der antimikrobiellen Therapie berucksichtigt werden. Letztere zeigte insbesondere
einen signifikant unterschiedlich hohen Gebrauch von Meropenem und Vancomycin in der
Sepsis-Gruppe. In Anbetracht der moglichen Resistenzentwicklung, sowie der
Nebenwirkungsrate der zuvor genannten Antibiotika und der geringen Reserveantibiotika
konnte suggeriert werden, dass solche Nutzung als risikobehaftet zu betrachten ist, da
eine nicht notwendige Breitspektrum-Antibiotika-Therapie mit einer erhohten Mortalitat
vergesellschaftet ist. Jedoch kann dies insbesondere im Rahmen einer Sepsis notwendig
sein. Eine kritische Indikaitonsstellung und De-, bzw. Reeskalation ist hier ein wichtiger
Faktor zur Vermeidung einer Infektion mit multiresistenten Erregern (Rhee et al., 2020).
Hierflr ist eine regelmallige Begutachtung entsprechend des antibiotic stewardships
sinnvoll zur Vermeidung von Antibiotika-Resistenzen (Dyar et al., 2017). Zudem sollte
eine  Procalcitonin-gesteuerte  Antibiotika-Therapie  durchgefuhrt werden  zur
Verbesserung der 28-Tages- und 1-Jahres-Mortaltiat (de Jong et al., 2016).

Signifikant konnte ebenfalls eine reduzierte Erythrozyten-Anzahl zwischen der Sepsis-
und Nicht-Sepsis-Gruppe als Nachweis einer Anamie dargestellt werden. Da dies kein
relevanter Teil der Arbeit darstellt, wurde auf die Untersuchung der Art der Anamie, der
Schwere und des Hamoglobins verzichtet. Ebenso wurde nicht untersucht, ob
Erythrozytenkonzentrate verabreicht worden sind.

Insbesondere befasst sich diese Arbeit mit dem Vorliegen eines kardiogenen Schocks.
Folglich wurden spezifische kardiologische Parameter, wie oben beschrieben, untersucht.
Es zeigt sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen der Sepsis- und Nicht-
Sepsis-Gruppe. Dadurch, dass es keine signifikanten Unterschiede in Anbetracht der



50

hochsten Werte kardialer Biomarker trotz Impella-Implantation gibt, ist ein Vergleich der
SG und NSG moglich, da entsprechend beide Kohorten ahnlich schwer kardial erkrankt
waren. Somit sind die Ausgangsbedingungen bezulglich der kardialen Ausgangssituation
in beiden Gruppen vergleichbar. Daher kann gesagt werden, dass eine Sepsis-
Entwicklung nicht in unmittelbarem Zusammenhang mit der Schwere der myokardialen

Ischamie steht.

Bezogen auf das Bonner Kollektiv liel3 sich eine signifikante, um 8 % erhohte 30-Tages-
Mortalitat der Sepsis- gegenuber der NSG nachweisen. Im Vergleich zu Arbeiten von
Fleischmann-Struzek et al. aus dem Jahr 2022 oder von Rudd et al. aus dem Jahr 2020
ist dieser prozentuale Unterschied der Mortalitdt der SG niedriger als die in den
Vergleichsarbeiten berichtete Letalitat von ca. 20 %.

Auch in der gro3eren Kohorte lieR® sich ein signifikant unterschiedliches Ergebnis nach
einem Jahr nachweisen. Dabei konnte kein Unterschied festgestellt werden, ob sich eine
Sepsis vor oder nach Implantation entwickelt.

Somit lasst sich nun die Arbeitshypothese bestatigen: Trotz Impella-Therapie kommt es
unter Sepsis-Entwicklung zu einer geringeren Lebensdauer als ohne Sepsis-Entwicklung.
Das heilt, dass unter der Katheterpumpen-Therapie mit primar kardiogenem Schock eine
Sepsis-Entwicklung zu einem schlechteren Outcome der Patient:innen fuhrt. Hinweise auf
die Entstehung einer Sepsis bieten die oben aufgefuhrten Parameter, die unter Impella-
Therapie streng kontrolliert werden sollten, um ein langeres Uberleben der behandelten
Patient:innen zu ermdoglichen. In Hinblick auf LVADs konnte generell nachgewiesen
werden, dass die Komplikation einer Sepsis mit einer  erhohten
Krankenhausaufenthaltsdauer und einem schlechteren Outcome assoziiert sind
(Gonuguntla et. al., 2020). Diese Tatsache wirft nun weitere Fragen auf: Sollte ein
septisch-induzierter kardiogener Schock mit der Impella therapiert werden? Wenn ja,
inwiefern verbessert dies das Outcome im Vergleich zu anderen linksventrikularen
Unterstitzungssystemen?

Aus diesen Fragen konnte eine erweiterte Indikationsstellung fur die Impella als mogliche
second-line-Therapie entstehen. Bei Patient:innen im therapierefraktaren septischen
Schock mit myokardialem Pumpversagen trotz inotropischer Therapie kann,
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entsprechend der Ergebnisse dieser Arbeit, eine Verbesserung des klinischen Outcomes
erzielt werden. Um diese Indikationsstellung jedoch Evidenz-basiert stellen zu konnen, ist
eine weitere, grof3ere, klinische randomisiert-kontrollierte Studie notwendig und sinnvoll.

4.2 Vergleich mit der Literatur

Wie bereits oben genannt, gibt es aktuell noch keine Studie in Bezug auf die Entwicklung
einer Sepsis unter Impella-Therapie. Jedoch konnte mehrfach gezeigt werden, dass die
Impella-Therapie eine Moglichkeit der Therapie einer Sepsis darstellt, insbesondere bei
Patienten, die bereits kardiale Vorerkrankungen im Sinne einer dilatativen
Kardiomyopathie oder koronarer Herzkrankheit haben. Hier konnte es zu einer
Stabilisierung der Pumpfunktion und zu einem geringeren Katecholaminbedarf der
behandelten Patienten kommen (Valchanov et al., 2020).

Die Arbeit von Schrage et al. aus dem Jahr 2019 zeigt jedoch, dass die Impella-
Unterstiitzungstherapie im akuten Myokardinfarkt keine signifikante Anderung des
mittleren arteriellen Blutdruckes, bzw. des Katecholaminbedarfs, herbeifuhrt. Abgesehen
davon wurde nachgewiesen, dass es zu einer Erniedrigung des systolischen Blutdruckes
unter Impella-Therapie kommt. Gleiches zeigt sich in der hiesigen Kohorte, jedoch
zusatzlich unter Sepsis-Entwicklung. Aul3erdem zeigt die Studie von Schrage et al., dass
die Entwicklung einer Sepsis unter Impella-Therapie deutlich hoher ist. Die hiesige
Analyse zeigt dennoch, dass bei Patienten, die bereits vor Impella-Therapie eine Sepsis
erfahren, einen hoheren mittleren arteriellen Blutdruck aufrechterhalten als die Patienten,
die nach Impella-Implantation eine Sepsis erfahren. So lassen sich indirekt oben genannte
Erkenntnisse bestatigen: Trotz gleicher Katecholamingabe stabilisiert sich der Blutdruck
mehr bei bereits septischen Patienten. Dies fuhrt aufgrund des erhaltenen
Herzzeitvolumens (s.0.) zu einer im Vergleich der Sepsis-nach-Impella-Gruppe weiterhin
erhaltenen Nierenfunktion (s.o.). Die Studie von Schrage et al. (s.0.) beschreibt jedoch
eine Zunahme der glomerularen Filtrationsrate unter Impella-Therapie, welches in der
hiesigen Kohorte nicht bestatigt werden kann. In Bezug auf einen hdheren mittleren
arteriellen Druck konnte ebenfalls die Metaanalyse von Cheng et al. aus dem Jahr 2009
nachweisen, dass im Vergleich zu der intraaortalen Ballonpumpe, perkutane
linksventrikulare Unterstitzungssysteme einen signifikant hoheren mittleren arteriellen

Blutdruck hervorrufen. AuRerdem erwahnt Cheng et al., dass bezogen auf die Impella
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keine Meldungen von Impella-bezogenen Blutungen, Fieber oder Sepsis nachzuweisen
sind. Dies wurde jedoch mit der PROTECT-II-Studie von O’Neill et al. aus dem Jahr 2012
aufgegriffen und genauer analysiert. So zeigte sich in dieser Studie nicht die 30-Tages-
Mortalitat als signifikant erhoht, sondern die 90-Tages-Mortalitat. Aullerdem erfasste
diese ebenfalls, dass es unter Impella-Therapie im Vergleich zu der intraaortalen
Ballonpumpe zu einem langeren Uberleben kommt. Zudem erhéht die Impella signifikant
das Herzzeitvolumen (Cheng et al., 2009; O'Neill et al., 2012). Die PROTECT-II-Studie
konnte ebenfalls nachweisen, dass es keinen signifikanten Unterschied in Anbetracht der
Kreatinin-Clearance im Vergleich von Impella zur intraaortalen Ballonpumpe gibt.

Die Studie von Stulak et al. aus dem Jahr 2013 beschreibt, dass die Dauer, wie lange ein
linksventrikulares Unterstutzungssystem implantiert bleibt, mit der Entwicklung einer
Katheter-assoziierten Infektion einhergeht.

Gleiches konnte auch die Studie von Pae et al. aus dem Jahr 2007 bereits aufzeigen: 30
% der dort untersuchten Patient:innen nach Implantation eines LVAD entwickelten eine
Sepsis. Dies kann jedoch mit dieser Arbeit nicht bestéatigt werden. Ahnlich zu den hier
dargestellten Ergebnissen zeigte auch die Studie von Goldstein et al. von 2012, dass
insbesondere ein pneumogener Fokus bei kontinuierlich-aktiven Geraten die haufigste
Ursache einer Sepsis darstellt. Eine Sepsis stellt in dieser Studie ebenfalls die haufigste
Todesursache dar. Gleichermal3en zeigt die Studie von Lee et al. aus dem Jahr 2015 auf,
dass die dort untersuchten Patienten am haufigsten eine pneumogene Sepsis
entwickelten (36,7 %). In Bezug auf Sepsis-Parameter, die mittels SOFA-Score beachtet
werden, konnten ahnliche Ergebnisse der Parameter erzielt werden.

Lediglich die linksventrikulare Ejektionsfraktion der hiesigen Analyse zeigte sich deutlich
niedriger als in der von Lee et al. veroffentlichten Arbeit. Insbesondere ein hoher SOFA-
Score, sowie hohe Mengen an Laktat und verabreichten Vasopressoren konnten bei
Nicht-Uberlebenden signifikant erhoht festgestellt werden. Dies entspricht den oben
dargestellten Ergebnissen. Ebenso konnte in der Studie von Castelli et al. aus 2006
bereits nachgewiesen werden, dass Patienten mit einer Sepsis, schweren Sepsis und
septischem Schock, deutlich hohere Spiegel an C-reaktivem Protein und Leukozyten
besalien. Dies spiegelt ebenfalls die oben dargestellten Ergebnisse wider.
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Die Studie von Patel et al. aus dem Jahr 2020 untersuchte linksventrikulare
Assistenzgerate in Bezug auf die Infektions-bedingte Mortalitat. Zusammengefasst konnte
auch in dieser Studie die Sepsis als Komplikation nachgewiesen werden. Dies traf auf 16
% der Patient:innen zu. Generelle Gerat-assoziierte Infektionen kamen bei 27 % der
Patient:innen auf. Die Sepsis-Patient:innen hatten eine signifikant kirzere 2-Jahres-
Uberlebensrate von 63 % im Vergleich zur Gruppe ohne Infektionsnachweis von 83,7 %.
So zeigt auch diese Studie, dass es bei LVADs mit Sepsisentwicklung zu einer
signifikanten Reduktion der Uberlebensrate kommt.

In der IABP-SHOCK-II-Studie von Thiele et al., veroffentlicht 2019, zeigte sich hingegen,
dass unter anderem hohe Kreatinin- und Laktat-Werte, sowie das Vorhandensein einer
Oligurie Pradiktoren fur eine 6-Jahres-Mortalitat unter der Therapie einer intraaortalen
Ballonpumpe darstellen. Ein signifikantes Ergebnis bezuglich einer Oligurie konnte in
dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden.

Auch in Anbetracht der aktuellen SARS-CoV-2-Pandemie konnten einige
Fallbeschreibungen zeigen, dass es zu einer therapiebedurftigen Abnahme der LVEF
kommt und die Patient:innen durch die Impella-Therapie stabilisiert werden konnten (s.o.).

4.3 Schwachpunkte und Limitationen der Dissertation

In dieser Dissertation sind unter anderem die Grol3e der Kohorten, sowie die ungenaue
Dokumentation der Patient:innen als Schwachpunkte und Fehlerquellen zu identifizieren.
Die einzelnen Kohorten sind zu klein, als dass man diese fur explizite Interpretationen
heranziehen darf. Sie zeigen lediglich eine Tendenz einer moglichen Verhaltensweise in
einer groReren Population. Aulierdem erschwerte die unvollstandige Dokumentation der
Patient:innen die genauere Analyse von oben genannten Parametern, die insbesondere
auf ihre Dynamik untersucht worden sind. So konnten einige Patient:innen nicht in die
jeweiligen Analysen einbezogen werden. Dies kdonnte den Ergebnissen eine falsche
Tendenz aufzeigen. Es muss jedoch erwahnt werden, dass es aufwandig ist, ein
Patientenkollektiv zu rekrutieren, das sich mit kardiogenem Schock prasentiert. Diese sind
zudem meistens aufgrund verschiedener Komorbiditaten schwer erkrankt, sodass die

durchzufihrende Analyse erschwert ist.
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Da insbesondere der Fokus dieser Arbeit auf der Sepsisentwicklung unter Impella-
Therapie und der Einfluss dessen auf die Hdmodynamik liegt, wurden andere Parameter,
die fur die Komplikationsrate verantwortlich sein konnten, nicht berucksichtigt. Hierzu
zahlen zum Beispiel die genauere Betrachtung einer Anamie, die weiterhin in Atiologie,
Therapie und Komplikation untersucht werden kann.

In Hinblick auf die Prufung der Temperaturunterschiede der Sepsis- und Nicht-Sepsis-
Gruppe wurde ebenfalls nicht die therapeutische Hypothermie berucksichtigt. Dies kann
ebenfalls zu einer zusatzlichen Fehlerquelle beitragen.

Auch die oben geschilderte Signifikanz des Thrombozytenabfalls unter Sepsis wurde nicht
in Hinblick auf das Vorliegen einer moglichen Heparin-induzierten-Thrombozytopenie

untersucht.

Fir eine zielgerichtetere Aussagekraft ist es zudem notig eine klinische Studie mit einer
Kontroll-Gruppe zu etablieren, die dann ggf. mit einem anderen linksventrikularen
Unterstltzungssystem therapiert wird. In dieser Studie konnte auch auf die Art und Weise
der Antibiotika, dessen Nebenwirkungen, sowie das Erregerspektrum eingegangen
werden, um eine zielgerichtete und nebenwirkungsarmere Therapie mit der Impella-

Katheterpumpe zu ermoglichen.
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5. Zusammenfassung

Die hier dargestellte Arbeit befasst sich mit der Hypothese, dass die Entwicklung einer
Sepsis unter Impella-Therapie zu einer signifikanten Erhéhung der 30-Tages- und Ein-
Jahres-Mortalitat fuhrt. Dies konnte bestatigt werden: Patientiinnen unter Impella-
Therapie, bei denen es zu einer Sepsis-Entwicklung kommt, zeigen eine signifikant
hohere 30-Tages-Mortalitat sowie eine signifikant hohere 1-Jahres-Mortalitat. Letztere
kann auch durch das Vergleichskollektiv bestatigt werden. Grundsatzlich zeigen auch
Sepsis-spezifische Parameter signifikante Unterschiede zwischen der Sepsis- und Nicht-
Sepsis-Gruppe (erhohter SOFA-Score, betrachtlich elevierte Infektparameter, sowie eine
erniedrigte  Thrombozyten- und Erythrozyten-Anzahl und ein erniedrigter mittlerer
arterieller Blutdruck). Insbesondere ein pulmonaler und bakteriamischer Fokus kann in
der Sepsis-Gruppe nachgewiesen werden, auch wenn es einen nicht-signifikanten
Unterschied bezuglich der Anzahl an Intubationen und Beatmungen gibt. Die Sepsis-
Gruppe zeigt einen signifikant hoheren Gebrauch an Reserve- und Breitspektrum-
Antibiotika. Auch eine in den ersten 12 Stunden bestehende eingeschrankte
Nierenfunktion und die vermehrte Notwendigkeit einer Dialyse kann zwischen Gruppen
der Sepsisentwicklung dargestellt werden. Bezuglich kardialer Biomarker, der
linksventrikularen Pumpfunktion oder einer Reanimation lassen sich keine signifikanten
Unterschiede nachweisen.

Fir die Praxis hieRe das Folgendes: Bei Patient:innen im kardiogenen Schock und
Impella-Implantation gilt es eine Sepsis-Entwicklung zu vermeiden. Dies kann durch
kritische Indikationsstellung einer Intubation, frihere Reaktion auf beginnende Elevation
der Nierenfunktionsparameter, tagliche Bestimmung des SOFA-Scores, um auf
kurzzeitige Verschlechterungen reagieren zu konnen, regelmalige Kontrollen
implantierter Katheter zum Ausschluss einer Infektion (in Hinblick auf eine Bakteriamie)
und tagliche Evaluation der Notwendigkeit einer Breitspektrum-Antibiotika-Therapie.
Dafur mussen jedoch mehr Parameter zu regelmalligen Kontrollen herangezogen
werden. Das hiel3e, dass ab Implantation der Impella eine regelmalige (z. B. tagliche)
Bestimmung des Procalcitonins zur PCT-gesteuerten Antibiotika-Therapie in Kombination
mit taglichen PiCCO-Messungen, Asservation von Blutkulturen, Urinkulturen oder

anderem Material gewahrleistet werden muss, um eine Sepsis frUhstmdglich zu
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identifizieren und eine unnodtige antibiotische Therapie(-dauer) entsprechend des

antibiotic stewardships zu vermeiden.

Die dargestellten Ergebnisse geben jedoch lediglich Hinweise auf das Verhalten in einer
gréBeren Population und kénnen firr eine Ubertragung auf groere Populationen nicht
hinreichend genutzt werden. Dies beruht insbesondere auf der unzureichenden
Dokumentation und anderen Einflussfaktoren, die nicht weitergehend untersucht worden

sind (s.0.).
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