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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Koronare Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist als die Manifestation der Arteriosklerose an
den Koronararterien definiert. In Deutschland liegt die Lebenszeitpravalenz der KHK
in der Bevolkerung im Alter zwischen 40-79 Jahren bei 10% '. Die Erkrankung kann
von einer stabilen, asymptomatischen Arteriosklerose mit gelegentlichen Phasen von
Brustschmerz (stabile Angina pectoris) bis zum lebensbedrohlichen akuten
Verschluss einer Koronararterie im Rahmen eines Myokardinfarktes reichen.
Pathophysiologisch kommt es dabei zu einem Missverhaltnis des myokardialen
Sauerstoffbedarfs und dem Sauerstoffangebot, welches die Ischamie des Myokards
zur Folge hat. Die dadurch entstehende Hypoxie kann potentiell lebensbedrohliche
Beschwerden und Funktionsstérungen des Herzens im Rahmen eines Angina
pectoris-Anfalles auslésen. Obwohl die Mortalitdt der KHK in den letzten Jahren
rucklaufig war, belegen die KHK sowie der Myokardinfarkt mit insgesamt 14%
weiterhin den Spitzenplatz in der Todesursachenstatistik in Deutschland 2.

Im klinischen Alltag kann die KHK anhand unterschiedlicher Systematiken
klassifiziert werden. Bei Betrachtung der Anzahl der durch die Arteriosklerose
betroffenen epikardialen Koronararterien kann zwischen einer Eingefal3-, Zweigefaf3-
oder Dreigefal3-KHK unterschieden werden. Die beiden Letzteren werden auch als
Mehrgefal3-KHK oder koronare Mehrgefalierkrankung subsummiert. Des Weiteren
kann unterschieden werden zwischen proximalen und distalen Stenosen eines
Koronargefales. Hierbei wird die Stenose des Hauptstammes der linken
Koronararterie (left main trunk, LMT) als besonders schwerwiegend erachtet, da es
sich um den am proximal gelegensten GefaRabschnitt mit dem groRten myokardialen
Versorgungsareal handelt. Die Klassifizierung der KHK anhand dieser Systematiken
ist sinnvoll, da sich hieraus bereits prognostische Erkenntnisse gewinnen lassen. Mit
der Anzahl der durch Stenosen betroffenen Gefalle erhdht sich zum einen die
Wahrscheinlichkeit fur Komplikationen im Krankheitsverlauf, zum anderen steigt die
Mortalitat des Patienten. Auch die besonders proximal gelegenen Stenosen und

Stenosen des LMT bergen hohe Komplikationsrisiken 3.
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In direktem Bezug auf die Symptomatik des Patienten hat sich die Unterscheidung
der Schweregrade laut der Canadian Cardiovascular Society (CCS) durchgesetzt 4.
Die Schweregrade der Angina pectoris des Patienten werden dabei aufsteigend in
vier Kategorien eingeteilt und spiegeln die Belastungstoleranz des Patienten wieder
(Tabelle 1). Der CCS-Score kann routinemafig im Rahmen der Anamnese erfragt

werden und eignet sich dadurch besonders gut zur Patientenevaluation in der Praxis.

Tabelle 1: Schweregrade der Angina pectoris nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS) “.

Schweregrade Belastungstoleranz

Keine Angina pectoris bei Alltagsbelastung,

CCS| ) )
jedoch bei plétzlicher oder langerer Belastung
ces il Angina pectoris bei moderater Belastung
(schnelles Gehen, Treppensteigen, psychische Belastung)
Angina pectoris bei leichter Belastung
Ccs i
(normales Gehen, Ankleiden)
Beschwerden in Ruhe oder bei geringster kérperlicher
CCS1v

Belastung

Zuletzt kann die Schwere und Komplexitat der KHK durch den Behandler mit Hilfe
des SYNTAX-Score (Synergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery)
evaluiert werden, der anhand eines Koronarangiogramms erhoben werden kann °.
Der SYNTAX-Score bewertet sowohl die Anzahl und Schwere der Stenosen als auch
anatomische Charakteristika der GefalRe oder prognostisch unglnstige Stenose-
Lokalisationen (Tabelle 2). Hierdurch werden prognoserelevante Faktoren in einem
Score zusammengefasst, welcher maligeblich zur Therapieentscheidung im Falle
der Notwendigkeit einer Revaskularisation beitragt > & 7. Ein hoher SYNTAX-Score
(233) entspricht einer komplexen KHK, wahrend ein intermediarer (23-32) oder

niedriger Score (<23) weniger komplizierten KHK entsprechen.
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Tabelle 2: Faktoren zur Erhebung des SYNTAX-Score bei koronarer Herzerkrankung (KHK) °.

Seite der Hauptversorgung des Herzens ) L
i Aorto-ostiale Lasionen
(Links- oder Rechtsversorgungstyp)

Anzahl und Lange der Lasionen Schwere Kalzifizierungen

Involvierte Koronarsegmente pro Lasion Starke GefalRwindung (Tortuositat)
Bifurkations- bzw. Trifurkations-Stenosen Thromben

Chronisch totale koronararterielle Verschlisse Diffuse Verteilung der KHK im Gefallnetz

1.1.1 Therapie der koronaren Herzerkrankung

Die Behandlung der KHK ist vielschichtig und gestaltet sich in der Praxis oftmals
herausfordernd. Sie beruht auf den Saulen der medikamentdsen Therapie sowie bei
Bedarf auf der interventionellen, Herzkatheter-gestitzten sowie der operativen
Revaskularisation. Eine Herausforderung des klinischen Alltages besteht darin, die
fur den Patienten angemessene Therapie sowie — falls notwendig — die Art der
Revaskularisation zu wahlen. Bei einem langsamen, chronischen Voranschreiten der
Erkrankung kann je nach Schwere der KHK die Kontrolle von Risikofaktoren durch
Lebensstilanderungen sowie die medikamentose Therapie die Haufigkeit
pektanginéser Beschwerden senken und die Prognose der Patienten verbessern 4 8.
Dadurch kann eine invasive Revaskularisation unter Umstanden vermieden werden.
Wird aufgrund einer Zunahme der Beschwerdesymptomatik oder einer akuten
Verschlechterung eine zeitnahe Intervention notwendig, mussen sowohl Patient als
auch Behandler eine operative oder interventionelle Revaskularisation in Erwagung
ziehen 3 7. Patienten, welche im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms durch
refraktare Angina pectoris-Beschwerden und Herzversagen, hamodynamischer
Instabilitdt oder ventrikularen Tachykardien auffallen, bedirfen einer zeitnahen
Behandlung. Sie sollten innerhalb von zwei Stunden ein Koronarangiogramm
erhalten und gegebenenfalls im Anschluss an die invasive Diagnostik durch

perkutane  Koronarintervention (percutaneous coronary intervention, PCI)

5
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revaskularisiert werden 9 10, Ist der Patient hdmodynamisch stabil sowie nicht in
Folge eines akuten ST-Hebungs-Myokardinfarkts aufgenommen worden, kann eine
Entscheidung Uber die Art der Revaskularisation auch zu einem spateren Zeitpunkt
getroffen werden '°. Die aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology und
der American Heart Association empfehlen die Bewertung multipler Faktoren zur
Auswahl der adaquaten Behandlungsform. Basierend auf der individuellen Schwere
und Komplexitat der KHK sowie Begleiterkrankungen und Dringlichkeit des Eingriffes
soll eine Abwagung zwischen der operativen Revaskularisation mittels
aortokoronarer Bypass-Operation (coronary artery bypass grafting, CABG) und der
PCI erfolgen 3 & 7. Bei diesem Vorgehen kommt haufig der beschriebene SYNTAX-
Score zum Einsatz, dessen namensgebende Studie auch Empfehlungen zur
Revaskularisationstherapie der stenosierenden KHK gibt °. KHK-Patienten mit einem
intermediaren (23-32) oder hohen SYNTAX-Score (= 33) sollten laut SYNTAX-Studie
in erster Linie durch CABG versorgt werden, sofern die Kklinisch-kérperliche
Verfassung eine Operation des Patienten zulasst. FUr Patienten mit einem niedrigen
SYNTAX-Score (0-22) oder einer einzelnen Stenose des LMT mit niedrigem oder
intermediéren Score konnte ein gleichwertiger Outcome durch PCI erreicht werden °.
Durch die Anwendung Kklinischer Scores wie dem SYNTAX-Score soll die
Therapieentscheidung konsistenter und einfacher gestaltet werden, jedoch kann die
Entscheidung Uber die Art der Revaskularisation durch verschiedene Faktoren
verkompliziert werden. Neben einem hohen Alter kdnnen besonders Komorbiditaten
des Patienten dazu fihren, dass die leitliniengerechte Therapie durch CABG
aufgrund eines zu hohen erwarteten operativen Risikos abgelehnt werden muss .
Zur Abschatzung des Operationsrisikos kdonnen weitere klinische Scores wie der
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) oder das
Modell der Society of Throacic Surgeons (STS-Score) erhoben werden, welche das
zu erwartende Risiko fur schwere Komplikationen wahrend eines herzchirurgischen
Eingriffes abbilden '> '3, Diese Problematik erhalt eine besondere Relevanz, da
bereits zum aktuellen Zeitpunkt im Zuge des demografischen Wandels die Anzahl
der Patienten zugenommen hat, welche aufgrund ihres Alters oder ihrer
Komorbiditaten nicht ohne Weiteres der Belastung einer operativen
Revaskularisation durch CABG ausgesetzt werden kénnen . Diese Patienten haben
ein deutlich erhohtes Risiko fur schwerwiegende peri- und post-prozedurale

Komplikationen wie  Herzrhythmusstérungen, schwere Kreislaufdepression,



Einleitung

Endorganschadigung sowie eine hohe Mortalitat - 4. Zudem sind neben Frauen vor
allem Patienten Uber 75 Jahre in randomisierten, kontrollierten Studien
unterreprasentiert. Daher bleibt unklar, ob sich bisherige Studienergebnisse zur KHK
ohne Weiteres auf die alternde Allgemeinheit anwenden lassen '°. Um bei diesen
herausfordernden Fallen der KHK die optimale Therapie gewahrleisten zu kdnnen,
wird in den Leitlinien empfohlen, die Therapieentscheidung in einem
interdisziplindaren Herz-Team zu beraten. Diesem sollten neben interventionellen
Kardiologen auch Herzchirurgen und Kardio-Anasthesisten angehoéren (Klasse Ic-
Empfehlung) 2 . Das Herz-Team soll Hochrisikopatienten friihzeitig identifizieren und
unter Beachtung von Komorbiditat, klinischer Verfassung und Schwere der KHK die
individuell erfolgversprechendste Art der Revaskularisation empfehlen 3 €. Die
therapeutischen Moglichkeiten sollten je nach Dringlichkeit der Situation — wenn
moglich unter Einbezug des Patientenwunsches — offen diskutiert werden, da neben
einer chirurgischen Ablehnung des CABG, dem ,surgical turn-down®, auch eine
Ablehnung der Therapie durch den Patienten denkbar ist.

Deb et al. untersuchten in einem systematischen Review die vorhandene Evidenz
zum Vergleich von PClI zu CABG bei Patienten mit MehrgefalR-KHK und
eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion 6. Sie stellten fest, dass die
Studienlage zu dem genannten Hochrisikokollektiv nicht eindeutig und eine
abschlieRende Empfehlung zu einer zu bevorzugenden Therapieform deshalb nur
begrenzt moglich sei. Das Fazit der Studie orientiert sich an den Empfehlungen der
SYNTAX-Studie und einer Therapieauswahl nach SYNTAX-Score, rat zusatzlich
aber die PCIl auch fur Patienten mit hohem chirurgischen Risiko in Erwagung zu
ziehen. Dabei soll — wenn nétig - der Einsatz von ventrikularen
Unterstitzungssystemen bedacht werden 6. Diese Systeme kénnen im Falle eines
interventionsbedingten Pumpversagens die koronare und systemische Zirkulation
unterstutzen. Die Ergebnisse unterstreichen die allgemeine Notwendigkeit einer
individuell angepassten Herangehensweise an Hochrisiko-Interventionen. Aufderdem
implizieren sie die Ausdehnung der Revaskularisationstherapie mittels PCI auf
ausgewahlte Patienten trotz hohem operativen Risiko und einer primaren Indikation
zu CABG.
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1.2 Hochrisiko-Koronarintervention

Da sich interventionelle Techniken und Materialien der PCl in den letzten
Jahrzehnten stetig weiterentwickelt haben, ist es moglich geworden, diese in
zunehmend komplexeren und herausfordernden Formen der KHK einzusetzen.
Dieser Fortschritt macht die PCI zur aktuell am haufigsten durchgeflhrten
RevaskularisationsmaRnahme in der Kardiologie 7.

Bei komplexer Koronarmorphologie oder relevanter Komorbiditat des Patienten ist
wahrend der perkutanen Revaskularisation haufig mit langeren und technisch
aufwendigeren Eingriffen zu rechnen. Dieser Zusammenhang wird deshalb als
»Hochrisiko-PCI* beschrieben. Obwohl regelmafig verwendet, existiert bisher keine
einheitliche Definition fiir diesen Terminus '8. Einige Attribute, die eine PCI zu einer
Hochrisiko-Intervention machen, werden weitestgehend Ubereinstimmend gebraucht
und beschreiben Charakteristika die von einem deutlich erhdhten peri-
interventionellen Risiko flur Komplikationen ausgehen lassen. Einige wichtige

Hochrisiko-Attribute nach Myat et al. sind in Tabelle 3 aufgezeigt.

Tabelle 3: Hochrisiko-Attribute einer perkutanen Koronarintervention 'é.

KHK, koronare Herzerkrankung; LMT; Hauptstamm der linken Koronararterie; LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion;

pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit.

Klinische Attribute

Anatomische Attribute

LVEF < 30%

Mehrgefal3-KHK

Patient im kardiogenen Schock

Intervention am ungeschutzten LMT

ST-Hebungs-Myokardinfarkt

Intervention von Bifurkationsstenosen

Akutes Koronarsyndrom mit instabiler

Hamodynamik

Intervention des letzten verbliebenen Gefalles

Hohes Alter = 70-80 Jahre

Hoher SYNTAX-Score

Komorbiditaten
(Diabetes mellitus, Nierendysfunktion, pAVK,

chronisch obstruktive Lungenerkrankung)
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Im Rahmen einer Hochrisiko-PCl kdnnen multiple Stent-Implantationen und
Ballondilatationen zu verlangerten myokardialen Ischamie-Phasen fuhren, die den
koronaren Blutfluss beeintrachtigen koénnen. Hierbei kann es zu systemischer
Hypotension, eingeschrankter Perfusion des Herzens oder der Entwicklung eines
kardiogenen Schocks mit Kreislaufstillstand kommen ' 9. Insbesondere bei
eingeschrankter linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) fehlt den betroffenen
Patienten die notige koronarphysiologische Reserve zur Aufrechterhaltung der
systemischen Zirkulation. Diese Patienten weisen einen deutlich schlechteren
Langzeit-Outcome mit einem erhdhten Risiko fur Myokardinfarkte und einer erhdhten
Mortalitat auf. Sie sind zudem haufiger schwerwiegenden peri-interventionellen
Komplikationen ausgesetzt '92'. Um Patienten wahrend einer Hochrisiko-PCI vor
potentiellen Komplikationen zu schitzen, kommen temporare mechanische
Unterstitzungssysteme zum Einsatz. Neben den Kkurzfristigen peri-prozeduralen
Vorteilen einer geschitzten ,protected PCI sollen die mechanischen
Unterstitzungssysteme auch den Langzeit-Outcome der Patienten verbessern 22.
Die protected PCl ermoglicht Patienten mit hohem peri-operativen Risiko eine
perkutane Revaskularisation und soll dabei die Rate an peri-interventionellen

Komplikationen senken.
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1.3 Einsatz mechanischer Unterstiitzungssysteme

Der Einsatz eines mechanischen Unterstitzungssystems wahrend einer Hochrisiko-
PCI erhalt laut Leitlinie der amerikanischen Kardiologie-Gesellschaften eine Klasse
llb-Empfehlung fiir ausgewahlte KHK-Patienten 6. Die fir eine protected PCI
geeigneten Patienten sollten dabei durch das Herz-Team identifiziert werden.
Welches der mechanischen Unterstlitzungssysteme bei einer solchen Intervention
zum Einsatz kommen sollte, ist laut aktuellen Leitlinien nicht eindeutig festgelegt.
Auch eine leitlinienbasierte Definition der protected PCI ist bisher nicht vorhanden.
Laut aktuellem Expertenkonsensus deutscher interventioneller Kardiologen ist eine
protected PCI mit temporarer hdmodynamischer Unterstlitzung vor allem fir stabile,
vornehmlich elektive oder dringende Patienten mit komplexer KHK geeignet, die
aufgrund ihrer klinischen Prasentation oder vorhandener Hochrisiko-Attribute (siehe
auch Tabelle 3) ein erhohtes peri-operatives Risiko aufweisen und welchen daher
nicht primar zu einem CABG geraten werden kann 4.

Drei mechanische Unterstitzungssysteme werden aktuell im Rahmen einer
Hochrisiko-PCl eingesetzt: Die Intra-aortale Ballonpumpe (IABP) (verschiedene
Hersteller), das TandemHeart (CardiacAssist, Pittsburgh, PA, USA) und das Impella-
System (Abiomed, Danvers, MA, USA). Tabelle 4 gibt einen Uberblick (ber die
gangigen Unterstitzungssysteme. Das alteste der genannten mechanischen
Unterstitzungssysteme ist die IABP. Seit der Einflhrung der IABP 1960 wurde sie
aufgrund der einfachen Implantation und Inbetriebnahme eingesetzt, um Patienten
wahrend der Revaskularisation oder im kardiogenen Schock zu stabilisieren 2. Die
IABP besteht aus einem in der Aorta einliegendem Ballon, der pulssynchron in der
Diastole mit Helium befullt wird. Dadurch reduziert sich die Nachlast des Herzens
und der diastolische Perfusionsdruck wird erhdht, was zu einem erhdhten
Herzzeitvolumen (HZV) und erhohter Koronarperfusion fuhrt. Aktuelle Studien
bewerten den Nutzen der IABP kritisch. Sowohl bei Patienten mit als auch ohne
kardiogenen Schock konnte die IABP in den betreffenden Studien keine
Verbesserung des Outcomes der Patienten vorweisen 2% 25, Zudem sind die
hamodynamischen Effekte der IABP mit einer maximalen Steigerung des HZV von
0,5 I/min gering und die Funktion aufgrund der bendétigten Puls-Synchronitat anfallig

flr Stérungen beim Auftreten von kardialen Arrhythmien '8,

10
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Das TandemHeart ist ein linksatrial-aortales Unterstitzungssystem und konnte gute
hamodynamische Effekte mit einer Steigerung des HZV von bis zu 5,0 I/min erzielen
26, Die Implantation des Systems setzt ein hohes MaR an interventioneller Erfahrung
voraus. Zudem wird sowohl ein groler arterieller als auch ein grol3er vendser
GefalRzugang fur die Kanulen des TandemHearts bendétigt. Weiterhin ergeben sich
durch die Notwendigkeit einer trans-septalen Punktion weitere Risiken bei der

18, 26

Implantation Daher werden in einer protected PCl haufig einfacher

implantierbare Unterstlitzungssysteme wie die IABP oder die Impella 2.5 eingesetzt.

Tabelle 4: Charakteristika einiger mechanischer Unterstitzungssysteme 4 18,

Intra-aortale

Ballonpumpe

TandemHeart

Impella 2.5

(Abbildung entnommen aus ?7)

(Abbildungen jeweils entnommen aus %)

Max. Leistung 0,5 I/min 5,0 I/min 2,5 I/min
. 7-8 French 15-19 French (arteriell) 12 French
Schleusengrofie ) . )
(arteriell) 21 French (vends) (arteriell)
Zugelassene
7 Tage 14 Tage 10 Tage

Einsatzdauer

Nachteile

- niedrige Flussraten
- Arrhythmie-Anfalligkeit
- keine aktive Pumpe
(nativer Herzauswurf
bendtigt)

- zwei Gefalpunktionen
- Trans-septale Punktion
- Gefallkomplikationen

- kein pulsatiler Fluss
- groRer Gefallzugang
- Gefallkomplikationen

11
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Vends-arterielle Unterstltzungssysteme, wie die extrakorporale
Membranoxygenierung, erreichen deutlich hdhere Auswurfleistungen als die bisher
genannten Systeme, bergen aber aufgrund der bendtigten Schleusengréen ahnlich
dem TandemHeart ein hoéheres Risiko fiir GefaBkomplikationen 4. Zudem kommt es
durch den retrograden Rulckfluss des Blutes in die Arteria femoralis wahrend des
Einsatzes des Systems zu einem unphysiologisch gerichteten Blutfluss, welcher
durch eine erhdéhte Wandspannung im linken Ventrikel die Nachlast zusatzlich
erhdhen kann. Dies kann zu einer zu reduzierten Koronarperfusion sowie zu einer
niedrigeren Auswurfleistung des linken Ventrikels fuhren und die hamodynamische
Situation des Patienten verschlechtern ' 2°. Vends-arterielle Unterstiitzungssysteme
bieten sich daher aus den genannten Grunden nicht fir den routinemaRigen Einsatz

im Rahmen einer protected PCl an 4 18,

12
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1.4 Perkutanes ventrikulares Unterstitzungssystem Impella 2.5

Die Impella 2.5 (Abiomed, Danvers, MA, USA) ist ein perkutanes ventrikulares
Unterstitzungssystem (percutaneous ventricular assist device, pVAD), das als
intravaskulare Katheter-Pumpe durch zusatzlich generierten Blutfluss zur Entlastung
des linken Ventrikels beitragen soll. Im Vergleich zur IABP sind die bendtigten
GefalRzugange fur die Impella etwas groRer, es wird jedoch ein ahnlich starker
hamodynamischer Effekt wie beim TandemHeart erreicht ?2. Die maximale Flussrate

der Impella 2.5 betragt 2,5 I/min.
1.4.1 Aufbau und Implantation der Impella 2.5

Das Impella-System besteht zum einen aus dem Impella-Controller mit einer
Bedienoberflache und zum anderen aus dem Impella-Katheter mit Verbindungskabel
zum Controller (Abbildung 1). Im Impella-Controller selbst ist zusatzlich ein
Spulsystem eingebaut, welches die Impella mit einer Mischung aus 5%-Dextrose-
Lésung in Wasser und unfraktioniertem Heparin spult. Dies soll das Eintreten von
Blut in den Motor der Pumpe und somit ein Verstopfen des Katheter-Systems
verhindern. Eine systemische Heparinisierung des Patienten findet durch den Einsatz

der Impella allerdings nicht statt.

Dextrose
Solution

Sodium Chloride (NaCl)
Solution in Pressure Bag

Automated Impella Controller

Impella Catheter

©)

J
Pl &
[ C

Purge Cassette

Connector Cable

Disconnect Y Connector from Purge Tubing o
[ o= & = -

Abbildung 1: Standard-Konfiguration des Impella Systems (entnommen aus *°).
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Der Katheter der Impella 2.5 besteht aus einer mikro-axialen Pumpe auf einem 9
French-Katheter (Abbildung 2). An der breitesten Stelle im Bereich des Motors und
der Kanule hat die Impella einen Au3endurchmesser von 12 French bzw. 4 mm. Die
Pigtail-Spitze am Ende des Katheters nimmt eine stabilisierende Funktion bei der
Positionierung der Impella im linken Ventrikel ein und soll die Passage der
Aortenklappe vereinfachen. Proximal der Spitze befinden sich vier Offnungen, durch
die das Blut in die Kanlle gelangt. Noch etwas weiter proximal liegt der
Auslassbereich der Impella, aus dem das durch den Motor angesaugte Blut in die

Aorta ausgeworfen werden kann.

Einlassbereich

SFR Katheter
Flussrate bis 2.5 I/min

Auslassbereich

12 FR Motor

Abbildung 2: Katheter der Impella 2.5 (entnommen aus *').
FR, French.

Vor der Implantation der Impella 2.5 sollte mittels Duplex-Angiographie der
Durchmesser des arteriellen Zugangsgefalles gemessen und eine relevante
periphere  arterielle  Verschlusskrankheit  (pAVK) oder  Kalzifizierungen
ausgeschlossen werden, um das Risiko von Komplikationen wahrend der
Implantation der Impella 2.5 zu senken. Zum Ausschluss relevanter Pathologien der
Aortenklappe oder eines intraventrikularen Thrombus, sollte bei allen Patienten vor

der Implantation der Impella 2.5 eine Echokardiographie durchgefihrt werden.
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Als GefaRzugang dient die Arteria femoralis communis. Ein Pigtail-Katheter wird
hierzu nach Vordilatation des Zugangs (5-8 Fr) Uber das arterielle Gefalisystem
retrograd bis in den linken Ventrikel vorgeschoben und dient als Schiene flr einen
FUhrungsdraht bis in das linke Herz. Anschliel3end wird der Katheter entfernt und die
Impella 2.5 unter Durchleuchtung Uber den Flihrungsdraht vorgeschoben.

Die korrekte Lage der Impella ist erreicht, wenn die Rontgen-Markierung auf dem
Katheter-Schaft etwa auf Hohe des Aortenklappen-Anulus zum Liegen kommt. Der
Einlassbereich befindet sich dann im linken Ventrikel und der Auslassbereich im
Aortenbogen oberhalb der Aortenklappe. Die Katheterspitze sollte in Richtung der
Herzspitze zeigen und das Endokard sowie die Mitralklappe nicht berihren oder

behindern. Die korrekte Lage der Impella ist in Abbildung 3 dargestellt.

> Auslassbereich in Aorta

D < 5N

~

/4 s .
g BN
N \ , —
Y b \ Katheterspitze der Impella 2.5
: J\ | B—
\ \

Abbildung 3: Korrekte Lage der Impella 2.5 im linken Ventrikel.

Links im grafischen Modell (modifiziert nach 32); rechts unter Durchleuchtung (entnommen aus ).

Zur Entwohnung des Patienten von der Unterstitzung des linken Ventrikels durch die
Impella 2.5 wird die Flussrate der Pumpe sukzessive reduziert und die Impella nach
Abschalten des Motors mit der Schleuse aus dem Gefald entfernt. Der GefaRzugang
wird entweder mit Hilfe von Gefallverschluss-Systemen (z.B. Perclose Proglide,
Abbott, Abbott Park, lllinois, USA) versorgt oder durch manuelle Kompression

verschlossen.
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1.4.2 Hamodynamische Effekte der Impella 2.5

Verschiedene Mechanismen tragen zu den hamodynamischen Effekten des Impella-
Systems bei und sollen einer Kreislauf-Instabilitat des Patienten wahrend einer
protected PCI vorbeugen (Abbildung 4). Die Impella 2.5 bewirkt zunachst sowohl
eine Abnahme des linksventrikularen end-diastolischen Volumens als auch des end-
diastolischen Druckes wodurch die Wandspannung des linken Ventrikels gesenkt
wird 34. Die resultierende Abnahme des mikrovaskularen Widerstandes im Myokard
hat eine Verbesserung der Koronarperfusion und hoéhere Sauerstoffzufuhr des
Herzmuskels zur Folge 34 3°. Des Weiteren wird durch den Einsatz des pVAD eine
Reduktion der mechanischen Arbeit des Herzens erreicht, welche neben der
reduzierten Wandspannung zusatzlich zur Senkung des myokardialen
Sauerstoffbedarfs filhrt. Uber diesen Mechanismus soll die Impella 2.5 zu einer
Reduktion des untergehenden Myokards wahrend einer moglichen Ischamie
beitragen % 37. Die durch das System erhohte kardiale Auswurfleistung des linken
Ventrikels sorgt fur eine Aufrechterhaltung bzw. Steigerung des mittleren arteriellen
Drucks und soll dadurch sowohl eine Stabilisierung der koronaren Perfusion als auch
eine suffiziente Perfusion der Endorgane ermdglichen 8-4°, Zusammengefasst wird
das HZV des Patienten durch die Impella 2.5 erhdht, wahrend die Eigenarbeit des

Herzens sowie der Sauerstoffverbrauch gesenkt werden 3437,

t Cardiac Power Output 0, Zufuhr 0, Bedarf

Perfusion der Endorgane Erholung das Myokards

Abbildung 4: Auswirkungen der Impella 2.5 auf das Herz (entnommen aus *').

LVEDP, linksventrikularer enddiastolischer Druck; LVEDV, linksventrikulares enddiastolisches Volumen;

MAD, mittlerer arterieller Druck.
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1.4.3 Mogliche Komplikationen der Impella 2.5

Wahrend der Implantation und Inbetriebnahme der Impella 2.5 im Zuge einer
protected PCl kann es zu Komplikationen kommen. Hier sind vor allem
Komplikationen an den Gefalten wie Perforation, Ruptur, Dissektion oder arterio-
vendse Fisteln zu nennen, die in bisherigen Studien in 4,9% der Patienten
aufgetreten sind 4?. Schwere Blutungen sind hingegen bei 7,1% der Patienten
beobachtet worden #2. Im Falle einer Nachblutung ist jedoch haufig die Kompression
der Punktionsstelle ausreichend. Eine gefal3chirurgische Intervention aufgrund einer
GefalRkomplikation ist in der Zulassungsstudie der Impella bei 0,9% der Patienten
notwendig gewesen 4. Ursachlich fir diese Komplikationen sind berwiegend die
Wahl zu grol3er Schleusen fur den Gefallzugang, fehlerhafte Punktionstechnik oder
bereits stark kompromittierte Gefalle, beispielsweise bei pAVK und starker
Kalzifizierungen der Femoralarterien 43. Die Komplikationsrate lasst sich verringern,
wenn vor Punktion eine sorgfaltige Angiographie des zu punktierenden GefalRes
vorangestellt und Gefallverschluss-Systeme eingesetzt werden. Die Punktion bei
besonders komplexen Fallen sollte zudem einem erfahrenen Behandler Uberlassen
werden 1444,

Eine weitere potentielle Komplikation stellt eine durch die Impella induzierte
Hamolyse dar, welche allerdings aufgrund des temporaren Einsatzes im Rahmen
einer protected PCIl keine besondere Relevanz hat . Dennoch wurden milde
Formen der Hamolyse ohne Indikation fur eine Therapie bei 10% der Patienten
beobachtet wahrend bei langerem Einsatz der Impella im kardiogenen Schock 7,5%
der Patienten eine manifeste, therapiebedurftige Hamolyse erlitten 3% 45,
Fehlfunktionen der Impella 2.5 wahrend der protected PCI wurden in Studien bisher
nicht berichtet, sind allerdings bei langerem Einsatz in Patienten mit kardiogenem
Schock bei 2,5% der Patienten beobachtet worden 4.

Trotz der heparinhaltigen Spullésung ist eine Thrombus-Bildung im Impella-System
denkbar. Dies ist am ehesten bei einem Stillstand des pVAD oder einer verringerten
Pumpleistung des Motors zu erwarten. Ist die Ursache eines Stillstandes nicht in
klrzester Zeit zu beheben, so muss der Katheter zuriickgezogen und die Impella zur
Sicherheit des Patienten explantiert werden . Auch im Falle einer Dislokation des

Impella-Katheters muss das gesamte System sofort explantiert werden 4.
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1.4.4 Hochrisiko-Koronarintervention mit der Impella 2.5

Erste beobachtende Studien mit kleinen Fallzahlen zum Einsatz der Impella 2.5
zeigten verbesserte hamodynamische Effekte der Impella wahrend und nach einer
protected PCI 3% 46. 47 Dje PROTECT I-Studie, als eine der ersten Pilotstudien,
untersuchte den Einsatz der Impella 2.5 bei Patienten mit hochgradig
eingeschrankter LVEF (< 35%), die sich einer Hochrisiko-PCl unterzogen. Die
Untersucher beschrieben die hamodynamische Unterstiutzung durch das pVAD mit
einer mittleren Flussrate des Systems von 2,2 +0,3 I/min sowie Implantation und
Nutzung ohne das Auftreten von schweren unerwiinschten Ereignissen 3.

Die PROTECT II-Studie berichtete als erste und momentan auch einzige kontrolliert-
randomisierte Studie Ergebnisse zu dem Outcome der Patienten nach protected PCI
mit Impella 2.5 im Vergleich zur IABP “4°. Einschlusskriterium war ebenfalls eine
hochgradig eingeschrankte LVEF. Die technisch bedingten héheren Flussraten der
Impella 2.5 im Vergleich zur IABP bewirkten im Rahmen der Studie eine verbesserte
peri-interventionelle hamodynamische Unterstitzung. Diese wurde gemessen an
einer signifikant geringeren maximalen Abnahme des cardiac power output wahrend
der Intervention (Impella 2.5 -0,04 +0,24 Watt vs. IABP -0,14 +0,27 Watt, p<0,01) 4.
Als primarer Endpunkt wurde die Inzidenz von major adverese events (MAE) nach
einem Follow-Up von 30 und 90 Tagen untersucht. Dieser kombinierte Endpunkt
bestand zum einen aus den major adverse cardiac and cerebrovascular events
(MACCE), welche die Ereignisse Mortalitat, Myokardinfarkt, ischamischer Insult und
erneute RevaskularisationsmalRnahme beinhalteten. Zum anderen wurden noch
weitere unerwunschte peri-interventionelle Ereignisse wie die Notwendigkeit von
herz- oder gefalichirurgischen Operationen, akutes Nierenversagen (ANV),
kardiopulmonale Wiederbelebung oder ventrikulare Tachykardien, Schadigungen der
Aortenklappe und der angiografische Misserfolg berticksichtigt 4°. Im 30-Tage Follow-
up konnte keines der beiden Unterstlitzungssysteme einen signifikanten Vorteil im
Hinblick auf die Haufigkeit von MAE zeigen (35,1% vs. 40,1%, p>0,05). Nach 90-
Tagen wiesen die Impella-unterstutzten Patienten im Vergleich zur PCI mit IABP
einen Trend zu niedrigeren MAE-Raten auf, ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen konnte initial jedoch nicht gezeigt werden (40,6% vs. 49,3%,
p=0,066) °.

18



Einleitung

Weiterhin muss berucksichtigt werden, dass die PROTECT-II-Studie fruhzeitig
beendet wurde, da sich zwischen den beiden Untersuchungsarmen unerwartete
interventionelle Unterschiede im Einsatz der Rotationsatherektomie zeigten. Die
vermehrte Anwendung dieser Technik bei Impella-unterstutzten Patienten der Studie
hatte in Zwischenanalysen die Inzidenz des primaren Endpunktes beeinflusst. Dies
flhrte schlussendlich zur friihzeitigen Einstellung der Studie “¢. AnschlieRend wurde
im Rahmen einer Substudie der PROTECT-Il eine erneute Auswertung der Daten
vorgenommen. Mit einer Uberarbeiteten Definition des Ereignisses Myokardinfarkt fur
den primaren Endpunkt MAE konnte man nun zeigen, dass sich die Inzidenzen der
MAE nach 90 Tagen signifikant zu Gunsten der Impella 2.5-Patienten unterschieden
(37% vs. 49%, p<0,05) *°. Da es sich bei MAE um einen kombinierten Endpunkt
handelte, wurden die Daten der PROTECT-IlI aul3erdem gezielt nach der Inzidenz
von MACCE untersucht. Auch hier zeigte sich in Folge ein signifikant verbesserter
Outcome der Patienten nach protected PCl mit Impella 2.5 verglichen zur PCI mit
IABP (22% vs. 31% MACCE, p<0,05) “°. Obwohl der Einsatz der Impella 2.5 einen
Pradiktor fir MAE-freies Uberleben darstellte (OR, 0,75; 95% Kl, 0,61-0,92; p<0,01),
konnte zwischen den beiden Unterstitzungssystemen kein Unterschied in der
Mortalitdt oder dem Auftreten von Myokardinfarkten festgestellt werden 4°. Zur
Untersuchung der Ergebnisse aus der PROTECT II-Studie auf ihre Anwendbarkeit im
klinischen Alltag, verglichen Cohen et al. Daten von 339 Patienten aus einer eigenen
Observationsstudie, dem USpella-Register, mit den Patienten aus der kontrolliert-
randomisierten Studie 8. Sie bezeichneten die interventionellen Ergebnisse sowie
den Outcome der Impella-Patienten in beiden Studien als vergleichbar. Zudem
berichteten sie verbesserte Interventionsergebnisse ihrer Impella-unterstitzten
Patienten in Form einer hohen angiografischen Erfolgsrate von 99% sowie einer
mittleren Reduktion des SYNTAX-Score von 36 +15 auf 18 15 Punkte (p<0,0001) *°.
Eine Metaanalyse zur Effektivitat und Sicherheit der Impella wahrend der protected
PCI bestatigte die Verbesserung der interventionellen Ergebnisse durch den Einsatz
des pVAD und berichtete dhnlich gute angiografische Erfolgsraten von 90-100% 3.
Des Weiteren zeigte auch die Metaanalyse eine vorteilhafte hamodynamische
Unterstitzung durch die Impella mit Flussraten von durchschnittlich 2,1 I/min und
einer Steigerung des mittleren arteriellen Drucks wahrend des Einsatzes des pVAD
um bis zu 9 mmHg. Die Autoren kritisierten allerdings die weiterhin limitierte

Studienlage zum Einsatz des pVAD bei Hochrisiko-PCl 37. Zuséatzlich ist anzumerken,
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dass die Impella 2.5 als pVAD bei protected PCI bisher fast ausschliefldlich mit der
IABP verglichen wurde. Die IABP kommt jedoch mittlerweile in Deutschland aufgrund
der aktuellen Studienlage nur noch selten zum Einsatz '® 24 25 49 Von einer
routinemafRigen Implantation der IABP wird in der aktuellen Leitlinie der ESC zum
Management des akuten Myokardinfarktes abgeraten, wahrend konkrete
Empfehlungen in Bezug auf Impella weiterhin nicht existieren °.

Neben den bereits erwahnten positiven hamodynamischen Effekten des Impella-
Systems, berichteten Flaherty et al. von einem protektiven Effekt des pVAD auf die
Nierenfunktion nach Hochrisiko-PCI. Patienten mit Impella 2.5-Unterstltzung zeigten
in Folge der Intervention signifikant niedrigere Raten von ANV im Vergleich zu nicht-
unterstltzten Patienten (5,2% vs. 27,8%, p<0,001). Dieser Effekt soll sowohl
unabhangig von einer bereits bestehenden chronischen Niereninsuffizienz (CNI)
(OR, 0,63; 95% KI, 0,25-0,83; p<0,05) als auch von einer eingeschrankten LVEF vor
Intervention des Patienten sein (OR, 0,16; 95% KI, 0,12-0,28; p<0,001) 5"

Wahrend zum jetzigen Zeitpunkt die hamodynamischen Effekte der Impella 2.5 durch
Studien belegt sind, kdnnen beobachtende Studien die Vorteile des pVAD-Einsatzes
auf den Verlauf der Patienten nur andeuten 8 37. 40. 51 Diese limitierte Studienlage
sowie die fehlende Erwahnung in aktuellen Leitlinien-Empfehlungen als Folge der
niedrigen Evidenz spiegeln die bestehende Unsicherheit in Bezug auf protected PCI

mit Impella 2.5 wieder.
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1.5 Fragestellung

Die Studienlage zum Einsatz der Impella 2.5 bei der Hochrisiko-PClI ist aktuell nicht
eindeutig. Es existieren nur wenige randomisierte Studien, die den Langzeit-
Outcome von Patienten nach Hockrisiko-PCl untersucht haben. Alle diese Studien
nutzen zudem die heute wenig relevante IABP als Kontrolle. Studien zum direkten
Vergleich der protected PCI mit der Hochrisiko-PCI ohne pVAD fehlen vollstandig.
Ziel dieser Studie ist daher, den Langzeit-Outcome von Hochrisikopatienten nach
protected PCI mit dem Outcome von Patienten zu vergleichen, die eine Hochrisiko-
PCl ohne ein pVAD erhalten haben. Hierzu wurde die Inzidenz von MACCE
innerhalb eines Jahres nach Intervention sowie intra-hospitale MACCE und die Rate
unerwiunschter Ereignisse erhoben.

Das retrospektive Studiendesign ist als Kompromiss im Hinblick auf die ethischen
Herausforderungen einer Randomisierung von Hochrisikopatienten zu verstehen.
Aus diesem Grund wurde auf ein prospektives Design der Studie verzichtet und auf
eine retrospektive Auswertung der zeitlich unabhangig voneinander erhobenen
Patientengruppen ausgewichen. Zur Vermeidung eines Selektionsfehlers bei der
Therapiezuteilung wurde ein retrospektives Patientenkollektiv unmittelbar vor
EinfUhrung der protected PCI in der 1. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin
Mannheim als Vergleichsgruppe gewahlt. Durch die Einteilung in Zeitrdume vor und
nach Einfihrung der Impella 2.5 wurde versucht, in beiden Interventionsgruppen ein

moglichst ahnliches und unbeeinflusstes Patientenkollektiv einzuschlief3en.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelte es sich um eine retrospektive, beobachtende,
monozentrische Studie, welche durch die Medizinische Ethik-Kommission Il der
Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg gepruft und genehmigt
wurde (Aktenzeichen 2016-862R-MA).

Untersucht wurde der Outcome von Patienten mit Mehrgefal3-KHK und hochgradig
eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion (LVEF < 35%) nach protected PCI
mit Impella 2.5-Unterstitzung im Vergleich zur PCl ohne mechanisches
Unterstitzungssystem (,unprotected PCI“). Eine MehrgefalR-KHK war definiert als
das Vorhandensein von Stenosen = 75% des luminalen Durchmessers in zwei oder

mehr epikardialen Koronararterien und/oder einer Stenose = 50% des LMT.

Im Oktober 2015 wurde das Therapiekonzept der protected PCI mit der Impella 2.5
(Abiomed, Danvers, MA, USA) in der kardiologischen Abteilung der |. Medizinischen
Klinik der Universitatsmedizin Mannheim eingefuhrt. Die Implementierung erfolgte im
Rahmen eines Impella-Programmes, dass die strukturierte Auswahl und Behandlung
von Patienten anhand von standard operating procedures (SOPs) umfasste. Infolge
dessen erfolgte die Behandlung aller Patienten mit 0.g. Charakteristika als protected
PCI, aul3er es lagen Kontraindikationen gegen die Impella vor. Nach der Einfihrung
der protected PCl wurden in einem Zeitraum von zwolf Monaten konsekutiv
Patienten mit einer Mehrgefa-KHK und hochgradig eingeschrankter LVEF in die
Studie eingeschlossen, welche mittels protected PClI mit dem pVAD Impella 2.5
behandelt wurden. Diese Kohorte wurde retrospektiv mit Patienten verglichen,
welche vor der Einfihrung der protected PCI in einem Zeitraum von zwolf Monaten
mit Mehrgefal-KHK und hochgradig eingeschrankter LVEF aufgenommen wurden.

Diese Patienten erhielten eine unprotected PCI ohne ein pVAD.
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Bei Patienten mit einer elektiven Indikation fUr eine Revaskularisation wurde im Herz-
Team Uber die Therapie beraten und gemeinsam mit dem Patienten eine
Entscheidung getroffen. Zu dem Herz-Team gehdrten ein/e interventioneller/e
Kardiologe/in, ein/fe Herzchirurg/in und ein/e kardiologisch erfahrener/e
Anasthesist/in.

Die Eignung fur eine protected PCl wurde in jedem Fall durch zwei erfahrene
interventionelle Kardiologen/innen gepruft. Dabei wurden sowohl Schwere und
Komplexitat der KHK des Patienten als auch Komorbiditaten des Patienten und
dessen Praferenz fur eine Revaskularisationsmethode berlcksichtigt. Alle vor der
EinfUhrung der protected PCI in die Studie eingeschlossen Patienten wurden
retrospektiv durch dieselben interventionellen Kardiologen begutachtet und waren

ebenfalls fur eine protected PCI mit der Impella 2.5 geeignet.

Das Studiendesign ist in Abbildung 5 schematisch dargestellt.
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Vor Einflihrung der Impella 2.5 ’ Nach Einfiihrung der Impella 2.5
unprotected PCl ohne pVAD | protected PCI mit Impella 2.5
|
|
|
Screening [ Screening
|
Mehrgefa-KHK | MehrgefaR-KHK
n=311 | n =426
|
|
LVEF > 35% ¢ | | LVEF > 35%
n =238 | n =373
A 4 | \ 4
|
LVEF < 35% 1 LVEF < 35%
n=73 1 N=53
|
|
Herz-Team/
O = = = — = — = - — = ) —_ - —— - - -
Interventionelle
CABG Kardiologen CABG
— >
n =40 n=25
\ 4 T A 4
Intervention | Intervention
|
unprotected PCI 1 protected PCI
n=233 1 n=28
|
|
1
Sekundére Endpunkte
Intra-hospitale MACCE | Mol

Unerwiinschte Ereignisse

Entlassung aus Klinik

Entlassung aus Klinik

T
|
|
|
unprotected PCI ! protected PCI
n=33 I n=27
|
|
|
Primérer Endpunkt
MACCE innerhalb 12 Monate
A 4 A 4
Follow-Up Follow-Up

unprotected P
n=233

Cl

Abbildung 5: Studiendesign.
CABG, aortokoronare Bypass-Operation; KHK, koronare Herzerkrankung; LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; MACCE,

protected PCI
n=27

major adverse cardiac and cerebrovascular event; PCl, perkutane Koronarintervention; pVAD, perkutanes ventrikulares

Unterstitzungssystem.
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2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien.

KHK, koronare Herzerkrankung; LMT, Hauptstamm der linken Koronararterie; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; pAVK,

periphere arterielle Verschlusskrankheit.

MehrgefaR-KHK

Stenose = 75% in zwei oder mehr
epikardialen Koronararterien

und/oder

Stenose = 50% des LMT

Hochgradig eingeschréankte

Einschlusskriterien linksventrikuldre Pumpfunktion

LVEF < 35% in der Echokardiographie
vor Intervention.

Eignung des Patienten fiir die
Implantation einer Impella 2.5

Keine Kontraindikationen
(siehe Ausschlusskriterien)

Kardiogener Schock

systolischer Blutdruck < 90 mmHg

fir mehr als 30 Minuten

und/oder

therapeutische MaRnahmen bendétigt zur

Erhaltung eines systolischen Blutdrucks
Uber oder gleich 90 mmHg.

Ausschlusskriterien

Kontraindikationen
der Impella 2.5

Muraler Thrombus des linken Ventrikels

mechanische Aortenklappenprothese

Aortenklappenstenose

(Klappenoffnungsflache < 0,6 cm?)

Aortenklappeninsuffizienz

(moderat oder schwer)

Schwere pAVK der Arteria femoralis
communis

Angeborene Defekte des Herz-Septums

Ruptur des linken Ventrikels

Herzbeuteltamponade
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2.1.2 Endpunkte

Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wurde das Auftreten eines MACCE innerhalb eines Jahres

nach Intervention definiert. Tabelle 6 zeigt die MACCE-Kriterien sowie die

Zusammensetzung des primaren Endpunktes.

Tabelle 6: MACCE-Kriterien und Zusammensetzung des primaren Endpunktes.

CABG, aortokoronare Bypass-Operation; MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular event; PCIl, perkutane

Koronarintervention.

Kardiovaskulare Mortalitat

Tod durch Myokardinfarkt, plétzlichen Herztod, Herzversagen,
ischamischem Insult, kardiovaskulare Eingriffe oder Blutungen sowie

andere kardiovaskulare Ursachen.

Myokardinfarkt

Erhéhung des Troponins oder der CK-MB um mindestens das
doppelte des oberen Referenzwertes. Die Laborwerte-Erhéhung muss
einhergehen mit Ischamie-Symptomatik im Sinne einer Angina
pectoris oder der Entwicklung eines pathologischen Q oder ST-
Strecken-Veranderungen im EKG.

Erneute Revaskularisation

Notwendigkeit einer erneuten Therapie zur Revaskularisation durch
PCl oder CABG. Unabhangig davon ob eine bereits behandelte
Lasion das Ziel der Revaskularisationsmaflinahme war oder nicht.

Ischamischer Insult

Permanentes (langer als 24 Stunden andauerndes), fokales oder
global neurologisches Defizit, welches durch eine neurologische

Untersuchung und Nachweis in der Bildgebung festgestellt wurde.

Kardiovaskulare Mortalitat ‘ ’ Myokardinfarkt

Erneute Revaskularisierung Ischamischer Insult

Major adverse cardiac or cerebrovascular event

(MACCE)
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Sekundéare Endpunkte

1 Auftreten eines intra-hospitalen

MACCE wahrend der PCIl oder des

Krankenhausaufenthaltes (siehe Tabelle 6).

2 Auftreten eines unerwlnschten Ereignisses wahrend der PCl oder des

Krankenhausaufenthaltes. Tabelle 7 zeigt die betreffenden Ereignisse.

Tabelle 7: Unerwtinschte Ereignisse und deren Definitionen.

Kardiale Arrhythmien und/oder

kardiopulmonale Wiederbelebung

anhaltende ventrikulare Tachykardien,
Kammerflimmern oder Vorhofflimmern mit der
Notwendigkeit einer medikamentdsen/elektrischen

Kardioversion oder kardiopulmonaler Wiederbelebung.

Akutes Nierenversagen 2

Stadium 1: Anstieg des Serum-Kreatinins von = 0,3
mg/dl oder um das 1,5 bis 1,9-fache des

Ausgangswertes.

Stadium 2: Anstieg des Serum-Kreatinins um das 2,0
bis 2,9-fache des Ausgangswertes.

Stadium 3: Anstieg von gréRRer oder gleich dem 3-
fachen des Ausgangswertes oder ein Serum-Kreatinin
von > 4,0 mg/dl mit einem Anstieg von > 0,5 mg/dl
oder der Notwendigkeit einer Dialyse oder

Hamofiltration wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Dissektion einer Koronararterie

oder der Aorta

Angiographisch, CT-morphologisch oder durch
Schluckechokardiographie nachgewiesene Dissektion

der genannten Gefalde

Herz- oder GefédRoperation

Beinhaltet alle operativen Eingriffe an Herz und
Gefalien.

Lungenddem

Radiologisch oder klinisch diagnostiziert

Perikarderguss

Echokardiographisch nachgewiesen

Einsatzes eines mechanischen

Unterstiitzungssystems

Einsatz eines zusatzlichen mechanischen

Unterstltzungssystems bei Krankenhausaufenthalt
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2.2 Durchfiihrung
2.2.1 Datenerhebung

Zur Erhebung der Patientendaten wurden das klinikinterne Archivierungssystem und
die jeweiligen Patientenakten herangezogen. Die interventionellen Daten sowie die
Interventionsergebnisse wurden mit Hilfe der Interventionsprotokolle der jeweiligen
PCI erhoben. Alle im Verlauf der Studie erhobenen Daten wurden mit Hilfe des
Programmes Microsoft Excel gesammelt und archiviert.

Die bendtigten Daten zur Ermittlung des SYNTAX-I-Scores wurden den Protokollen
der jeweiligen PClI entnhommen und mit den betreffenden Filmen des
Koronarangiogramms abgeglichen. Der Score wurde anschlieBend mit Hilfe des
offiziellen Online-Kalkulators der ,Syntax Score Working Group® errechnet
(http://www.syntaxscore.com/calculator/start.ntm; letzter Zugriff: Mai 2017) °. Der
EuroSCORE Il wurde unter Verwendung des frei verfugbaren EuroSCORE II-
Kalkulators der ,EUroSCORE Study Group® ermittelt
(http://www.euroscore.org/calc.html; letzter Zugriff: November 2016) '2. Die Eingabe
der Daten in beide Kalkulatoren geschah stets in anonymisierter Form.

CNI wurde als eine glomerulare Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/min/1,73m? definiert
und wie in Tabelle 8 dargestellt nach den Kriterien der KDIGO in weitere

Schweregrade unterteilt 3.

Tabelle 8: Klassifizierung der chronischen Niereninsuffizienz nach der glomerularen Filtrationsrate
(GFR) des Patienten, modifiziert nach 3.

Chronische Niereninsuffizienz GFR < 60 ml/min/1,73m?
Mild GFR 45-59 ml/min/1,73m?
Moderat GFR 30-44 ml/min/1,73m?
Schwer GFR < 30 ml/min/1,73m?
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2.2.2 Perkutane Koronarintervention

Die PCI wurde bei allen Patienten nach aktuellen Leitlinien zur PCl sowie nach
Ermessen der behandelnden interventionellen Kardiologen durchgefihrt ¢. Das Ziel
der PCl war eine vollstandige Revaskularisation der betroffenen Gefalte mit
Ausnahme von chronisch verschlossenen Koronararterien.

Epikardiale Koronargefale oder Koronarsegmente wurden als signifikant betroffen
betrachtet, wenn sie luminale Stenosen mit einem um mindestens 75% eingeengten
Lumen aufwiesen. Einzig der LMT wurde bereits ab einer Stenosierung von
mindestens 50% als signifikant betroffen erachtet.

Eine residuale Stenose war definiert als inkomplette Revaskularisation einer
signifikanten Stenose mit verbleibender Stenosierung nach PCI von mindestens 10%
des Gesamtlumens des GefaRes an der Lasion °.

Als angiografischer Erfolg galt eine PCl ohne residuale Stenosen. Patienten mit
angiografischem Erfolg und ausbleibendem Erreichen des primaren Endpunktes

MACCE wurden als prozeduraler Erfolg angesehen.
2.2.3 Follow-Up

Das Follow-Up wurde zwolf Monate nach PCI telefonisch durchgefuhrt. Zuvor
erfolgte eine postalische Kontaktaufnahme. Erfragt wurden die bereits definierten

Kriterien des primaren Endpunktes MACCE.
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2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von SAS (Version 9.04, SAS Institute
Inc., Cary, North Carolina, USA) durchgefiuhrt.

Kontinuierliche, normalverteilte Variablen werden als Mittelwerte (M) mit
Standardabweichung (standard deviation, SD) berichtet. Nicht-normalverteilte,
kontinuierliche Variablen werden als Median mit Interquartilsabstand (IQA)
dargestellt. Diskrete Variablen werden als Haufigkeiten mit Prozentzahlen aufgefuhrt.
Zur Uberpriifung der Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov Test
durchgefuhrt.

Zum Vergleich kontinuierlicher Variablen zwischen den Gruppen wurde je nach
Verteilungsmuster entweder der Student's t-Test bei normalverteilten oder der
Kruskal-Wallis-Test bei nicht-normalverteilten Variablen durchgefuhrt. Der Chi-
Quadrat-Test oder Fisher-Exakt-Test wurde durchgefuhrt, um bei diskreten Variablen
Unterschiede zwischen den Gruppen zu erfassen.

Die Wahrscheinlichkeiten ein MACCE innerhalb eines Jahres nach Intervention oder
innerhalb des Krankenhausaufenthaltes zu erleiden, wurden mit der Kaplan-Meier-
Methode bestimmt. Die Unterschiede der MACCE-Wahrscheinlichkeit zwischen den
beiden Interventionsgruppen wurden dabei mittels log-rank-Testung ermittelt.

Zur ldentifizierung von Pradiktoren fur den primaren Endpunkt MACCE wurden binar
logistische Regressionen durchgefihrt. Zunachst wurden relevante Variablen mit
bekanntem Einfluss auf MACCE univariat auf ihren Einfluss auf den Endpunkt
getestet. Diejenigen Variablen mit einem Signifikanzniveau von p<0,1 in der
univariaten Analyse wurden anschliefend in ein multivariates Regressions-Modell
aufgenommen und auf ihren Einfluss auf MACCE getestet. Fur die Identifizierung von
Pradiktoren fur das unerwinschte Ereignis ANV wurden ebenfalls binar logistische
Regressionen nach demselben soeben beschriebenen Vorgehen ausgefuhrt.
Getestet wurden relevante Variablen mit bekanntem Einfluss auf ANV. Berichtet
werden die Ergebnisse der Regressionen in Form der Odds Ratios (OR) sowie deren
Konfidenzintervalle (KI) mit 95%-Konfidenzniveau.

Bei allen statistischen Tests wurde zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von

a=0,05 festgelegt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienpopulation

Es wurden insgesamt 61 Patienten in die Studie eingeschlossen. Von ihnen wurden
28 Patienten (45,9%) mit protected PCI unter Einsatz der Impella 2.5 behandelt,
wahrend sich 33 Patienten (54,1%) einer unprotected PCl ohne pVAD unterzogen.
Das durchschnittliche Alter betrug 70,7 +£10,9 Jahre und die Studienpopulation
bestand zu 83,6% (n=51) aus Mannern. Der Anteil an mannlichen Probanden war
signifikant hoéher in der Gruppe der protected PCI-Patienten (96,4% vs. 72,7%,
p<0,05).

Die durchschnittiche LVEF betrug 29,4 +6,5% und die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes lag im Median bei 6,0 Tagen (IQA, 3,0-11,0). Bei
Vorstellung im Krankenhaus wurden 36 Patienten (59%) notfallmaRig im Rahmen
eines akuten Koronarsyndroms aufgenommen, wahrend 25 Patienten (41%) elektiv
therapiert wurden (Abbildung 6). Die Anteile der Interventionsindikationen

unterschieden sich nicht zwischen den beiden Gruppen.

100%

90%

80% 41,0% 36.4%

46,4%
70%

60%

50%
40%
30%
53,6%
20%

10%

0%
Gesamt protected PCI unprotected PCI

B Akutes Koronarsyndrom  OElektive Therapie

Abbildung 6: Kumulative Darstellung der Indikationen fir die perkutane Koronarintervention (PClI).

Zwischen den Interventionsgruppen konnte kein signifikanter Unterschied in den Anteilen der Interventionsindikationen

festgestellt werden.
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Kardiovaskulare Risikofaktoren waren gleichmafig verteilt. Einzig in der Pravalenz
der Hyperlipidamie gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (protected PCI 96,4% vs. unprotected PCI 63,6%, p<0,01). Insgesamt litten
48 Patienten (78,7%) an arterieller Hypertonie und 23 (37,7%) an Diabetes mellitus.
Zudem waren 27 Patienten (44,3%) in der Studienpopulation Raucher. Funf
Patienten (8,2%), welche alle in der protected PCI-Gruppe zu finden waren, wurden
zuvor schon einmal mittels CABG revaskularisiert (17,9% vs. 0%. p<0,05).

Bei Aufnahme litten insgesamt 19 Patienten (32,2%) an einer CNI. Protected PCI-
Patienten zeigten hier signifikant haufiger eine schwere Verlaufsform dieser
Erkrankung mit einer GFR < 30 ml/min/1,73m? (18,5% vs. 0%, p<0,05). Der
EuroSCORE Il betrug in der Studienpopulation im Durchschnitt 7,4 +6,6 und war
signifikant héher unter unprotected PCIl-Patienten (5,0 £4,7 vs. 9,4 7,3, p<0,01).

Durchschnittlich  waren in dem untersuchten Patientenkollektiv 2,8 +0,8
Koronargefale beziehungsweise 5,5 +3,0 Koronarsegmente durch signifikante
Stenosen betroffen. In der protected PCI-Gruppe waren im Durchschnitt mehr
Gefale (3,3 0,6 vs. 2,4 +0,7, p<0,001) und Segmente (7,3 +2,6 vs. 4,0 12,6,
p<0,001) betroffen, als in der unprotected PCI-Gruppe. Dies war maf3geblich bedingt
durch einen hdheren Anteil von signifikanten Stenosen des Ramus interventricularis
anterior (92,9% vs. 72,7%, p<0,05) und der Arteria coronaria dextra (82,1% vs.
51,5%, p<0,05) in der protected PCI-Gruppe. Der LMT war insgesamt bei 25
Patienten (41,0%) signifikant stenosiert. Der durchschnittliche SYNTAX-I-Score aller
Patienten betrug 28,4 +13,7 und ist nach SYNTAX-Studie als intermediar anzusehen
(23-32 Punkte) “°. Der komplexe Koronarstatus in der protected PCI-Gruppe zeigte
sich auch in einem signifikant hdheren SYNTAX-I-Score (33,3 10,6 vs. 24,3 14,7,
p<0,01).

Die Patientencharakteristka der beiden Gruppen sind in Tabelle 9

gegenubergestellt.
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Tabelle 9 Gegeniberstellung der Patientencharakteristika.

CABG, aortokoronare Bypass-Operation; GFR, glomerulare Filtrationsrate; IQA, Interquartilsabstand; M, Mittelwert;

pAVK; periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCI, perkutane Koronarintervention; SD, Standardabweichung.

protected PCI

unprotected PCI

n=28 (45,9%) n=33 (54,1%) PWert
Alter in Jahren, M +SD 71,2+11,0 70,3+11,0 0,75
Mannliches Geschlecht, n (%) 27 (96,4%) 24 (72,7%) <0,05
Linksventrikulare Ejektionsfraktion in %, M +SD 30,9 +6,0 28,1 46,7 0,09
EuroSCORE Il, M +SD 5,047 9,4+7,3 <0,01
Krankenhausaufenthalt in Tagen, Median (IQA) 4,5 (3,0-11,0) 6,0 (2,0-12,0) 0,86
Interventionsindikation, n (%)
Akutes Koronarsyndrom 15 (53,6%) 21 (63,6%) 0,43
Elektive Indikation 13 (46,4%) 12 (36,4) 0,43
Kardiovaskulares Risikoprofil, n (%)
Arterielle Hypertonie 20 (71,4%) 28 (84,8%) 0,20
Hyperlipidamie 27 (96,4%) 21 (63,6%) <0,01
Raucher 12 (42,9%) 15 (45,5%) 0,84
Diabetes mellitus 12 (42,9%) 11 (33,3%) 0,44
Insulin-abhangig 3 (10,7%) 5 (15,2%) 0,72
Nicht-Insulin-abhangig 9 (32,1%) 6 (18,2%) 0,21
Bekannte koronare Herzerkrankung 17 (60,7%) 18 (54,5%) 0,63
Vorheriger Myokardinfarkt 9 (32,1%) 14 (42,4%) 0,41
Vorherige PCI 15 (53,6%) 17 (51,5%) 0,87
Vorherige CABG 5(17,9%) 0 (0%) <0,05
pAVK 5(17,9%) 2 (6,1%) 0,23
Vorhofflimmern 7 (25,0%) 6 (18,2%) 0,52
Chronische Niereninsuffizienz 8 (29,6%) 11 (34,4%) 0,70
Mild (GFR 45-59 ml/min/1,73m?) 3 (11,1%) 7 (21,9%) 0,32
Moderat (GFR 30-44 ml/min/1,73m?) 0 (0%) 4 (12,5%) 0,12
Schwer (GFR < 30 ml/min/1,73m?) 5(18,5%) 0 (0%) <0,05
Aktuell NYHA 11l oder IV 10 (35,7%) 14 (42,4%) 0,59
Aktuell CCS Il oder IV 10 (35,7%) 16 (48,5%) 0,31
Status der Koronararterien
betroffene Koronararterien, M £+SD 3,3+0,6 2,4 +0,7 <0,001
Hauptstamm der linken Koronararterie, n (%) 15 (53,6%) 10 (30,3%) 0,07
Ramus interventricularis anterior, n (%) 26 (92,9%) 24 (72,7%) <0,05
Ramus circumflexus, n (%) 27 (96,4%) 28 (84,8%) 0,20
Arteria coronaria dextra, n (%) 23 (82,1%) 17 (51,5%) <0,05
Betroffene Koronarsegmente, M +SD 7,3 12,6 4,0 £2,6 <0,001
SYNTAX-I-Score, M +SD 33,3+10,6 24,3 +14,7 <0,01
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3.2 Studienintervention

In 48 Fallen (78,7%) wurde die Arteria femoralis als Gefaltzugang fur die PCI
gewahlt, wahrend bei 13 Patienten (21,3%) Uber einen Zugang durch die Arteria
radialis interveniert wurde. Der Gefallzugang unterschied sich signifikant zwischen
den beiden Gruppen. Wahrend in 13 Patienten (39,4%) der unprotected PCI ein
Radialis-Zugang gewahlt wurde, erhielten alle protected PCI-Patienten (n=28) einen
Femoralis-Zugang.

In 36 Patienten (59%) wurde nach der Intervention ein Gefallverschluss-System
eingebracht, signifikant haufiger bei protected PCI-Patienten (78,6% vs. 42,4%,
p<0,01). Die durchschnittliche Interventionsdauer der PCI betrug 68,4 +28,9 Minuten
und es wurden im Mittel 229,1 +86,8 ml Kontrastmittel bendtigt, jeweils ohne
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Tabelle 10 zeigt die

Interventionscharakteristika der beiden Gruppen.

Tabelle 10: Interventionscharakteristika.

M, Mittelwert; PCI, perkutane Koronarintervention; SD, Standardabweichung.

protected PCI unprotected PCI

n=28 (45,9%) n=33 (54,1%) P Wert
Gefalzugang via Arteria femoralis, n (%) 28 (100%) 20 (60,6%) <0,001
Gefalizugang via Arteria radialis, n (%) 0 (0%) 13 (39,4%) <0,001
Einsatz eines Gefalverschluss-Systems, n (%) 22 (78,6%) 14 (42,4%) <0,01
Mittlere Interventionsdauer in min, M +SD 77,3+31,0 60,8 +24,9 0,05
Mittleres Kontrastmittelvolumen in ml, M +SD 227,3 £99,8 230,7 £75,7 0,43
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Bei allen 28 Patienten der protected PCI-Gruppe wurde als GefalRzugang fur die
Impella 2.5 die Arteria femoralis verwendet. In einem Fall jedoch konnte das pVAD
nicht erfolgreich implantiert werden, da es sich nicht Gber die Aortenklappe einfihren
lie. Der Patient wurde ohne das pVAD revaskularisiert. Die Impella 2.5 konnte somit
in 96,4% (n=27) erfolgreich implantiert werden. In zwei Fallen kam es aufgrund
hamodynamischer Instabilitat zu einer verlangerten Unterstitzung des Patienten
nach der Intervention, jedoch fir weniger als 24 Stunden. Tabelle 11 zeigt die

Informationen zum Impella-Einsatz in der protected PCI-Gruppe.

Tabelle 11: Informationen zur Impella-Implantation der protected PCl-Patienten.

PCI, perkutane Koronarintervention.

protected PCI

n=28
Gefalzugang fir Impella 2.5 via Arteria femoralis, n (%) 28 (100%)
Erfolgreiche Implantation der Impella 2.5, n (%) 27 (96,4%)
Peri-prozedurale Unterstiitzung, n (%) 25 (92,6%)
Verlangerte Unterstitzung < 24 Stunden, n (%) 2 (7,4%)
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3.2.1 Stent-Charakteristika

Es wurden insgesamt 228 Stents implantiert. Die mittlere Anzahl der implantierten
Stents pro Patient betrug 3,7 £2,0 und war signifikant hoher in der protected PCI-
Gruppe sowie auch die mittlere Stent-Lange, welche durchschnittlich 81,9 £53,4 mm
betrug.

Medikamenten-freisetzende Stents (Drug-eluting stents, DES) der 2. Generation
wurden mit einer Anzahl von insgesamt 218 Stents (95,6%) am haufigsten
implantiert. Diese waren entweder Everolimus- oder Zotarolimus-beschichtet. DES
der 1. bzw. 3. Generation wurden hingegen selten implantiert (2,6% bzw. 1,8%). Die
Haufigkeiten der verschiedenen eingesetzten DES zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Tabelle 12 stellt die Stent-Charakteristika der

Interventionsgruppen gegenuber.

Tabelle 12: Stent-Charakteristika beider Interventionsgruppen.

DES, medikamenten-freisetzender Stent; M, Mittelwert; PCI, perkutane Koronarintervention; SD, Standardabweichung.

protected PCI unprotected PCI

n=28 (45,9%) n=33 (54,1%) P vert

Gesamtanzahl der implantierten Stents 128 100 0,06

Mittlere Anzahl der implantierten Stents, M +SD 4,6 2,2 3,0+14 <0,01

Mittlere Stent-Lange in mm, M +SD 110,6 £59,7 56,7 £30,3 <0,001

DES der 1. Generation, n (%) 1 (0,8%) 5 (5,0%) 0,71
Paclitaxel-freisetzender Stent, n (%) 0 (0%) 5 (5,0%)

Sirolimus- freisetzender Stent, n (%) 1 (0,8%) 0 (0%)

DES der 2. Generation, n (%) 123 (96,1%) 95 (95,0%) 0,07
Everolimus- freisetzender Stent, n (%) 123 (96,1%) 68 (68,0%)
Zotarolimus- freisetzender Stent, n (%) 0 (0%) 27 (27,0%)

DES der 3. Generation, n (%) 4 (3,1%) 0 (0%) 0,46
Biolimus- freisetzender Stent, n (%) 4 (3,1%) 0 (0%)

36



Ergebnisse

3.2.2 Interventionsergebnisse

Im Gesamtkollektiv dieser Studie wurde bei 45 Patienten (73,8%) ein angiografischer

Erfolg ohne residuale Stenosen erreicht, wahrend 16 Patienten (26,2%) nach

Intervention mit einer residualen Stenose verblieben. Aus der Anzahl der Patienten

mit angiografischem Erfolg verblieben 44 Patienten (72,1%) ohne intra-hospitales

MACCE und wurden damit als prozeduraler Erfolg betrachtet. Tabelle 13 zeigt die

jeweiligen Interventionsergebnisse der beiden Gruppen.

Tabelle 13: Interventionsergebnisse.

PCI, perkutane Koronarintervention.

e et e
Prozeduraler Erfolg, n (%) 22 (78,6%) 22 (66,7%) 0,30
Angiographischer Erfolg, n (%) 23 (82,1%) 22 (66,7%) 0,17
Residuale Stenosen, n (%) 5(17,9%) 11 (33,3%) 0,17

Abbildung 7 veranschaulicht die Interventionsergebnisse in einem Balkendiagram.
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Abbildung 7: Balkendiagramm der Interventionsergebnisse nach Gruppen

Zwischen den Interventionsgruppen konnte kein signifikanter Unterschied in den Interventionsergebnissen festgestellt werden.

PCI, perkutane Koronarintervention.
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3.3 Priméarer Endpunkt

Der primare Endpunkt MACCE innerhalb von einem Jahr nach Intervention trat bei
16 Patienten (26,7%) auf. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen.
Auch die einzelnen Komponenten von MACCE waren gleichmaRig verteilt. Neun
Patienten (15%) verstarben an einer kardiovaskularen Ursache. Wiederum sechs
Patienten (10,3%) erlitten einen Myokardinfarkt und sieben (12,1%) mussten erneut
revaskularisiert werden. Ein Patient (1,7%) erlitt einen ischamischen Insult.

Tabelle 14 zeigt die Haufigkeiten des primaren Endpunktes im Vergleich zwischen

den Gruppen.

Tabelle 14: Haufigkeiten des primaren Endpunktes MACCE.

MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular event; PCl, perkutane Koronarintervention.

protected PCI unprotected PCI

n=28 (45,9%) n=33 (54,1%) p-Wert
MACCE, n (%) 7 (25,9%) 9 (27,3%) 0,90
Kardiovaskulare Mortalitat 6 (22,2%) 3(9,1%) 0,28
Myokardinfarkt 4 (14,8%) 2 (6,5%) 0,40
Erneute Revaskularisation 2 (7,4%) 5 (16,1%) 0,43
Ischamischer Insult 0 (0%) 1(3,2%) 1,00
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Abbildung 8 zeigt Kaplan-Meier-Kurven der beiden Interventionsgruppen fur das
Eintreten des primaren Endpunktes MACCE Uber einen Zeitraum von 365 Tagen
sowie das Ergebnis des log-rank Tests. Auch hier konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.

MACCE
< 100
e o --+-.unprotected PCI
pm o
g 904 v e B -+- protected PCI
[ e
g 80+ e T e,
:: '-' oooooooooooo ;
8 70" ------- -i_l
o
%  60--
'c
.% 401- Log-rank p = 0.61
S
L 0-1 T T T 1
0 100 200 300 400
Zeit [Tagen]

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fur den primaren Endpunkt MACCE.

MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular event; PCI, perkutane Koronarintervention.
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Um Pradiktoren flir das Eintreten eines MACCE zu finden, wurde eine binar
logistische Regression durchgefuhrt. Die univariaten Analysen zeigten einen
protektiven Effekt des prozeduralen Erfolgs in der PCI auf die Wahrscheinlichkeit den
primaren Endpunkt MACCE zu erreichen (OR, 0,24; 95% KI, 0,07-0,78). Die Dauer
der Intervention war hingegen ein Pradiktor fur das Auftreten von MACCE (OR, 1,30;
95% Kil, 1,05-1,63). Tabelle 15 veranschaulicht die Ergebnisse der binar logistischen
Regression zur Ermittlung von Pradiktoren des primaren Endpunktes MACCE im 1-

Jahres-Follow-Up.

Tabelle 15: Ergebnisse der binar logistischen Regression auf den primaren Endpunkt MACCE.

ANV, akutes Nierenversagen; CNI, chronische Niereninsuffizienz; Kl, Konfidenzintervall; MACCE, major adverse cardiac and

cerebrovascular event; OR, Odds Ratio.

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Pradiktoren
OR 95% Ki p-Wert OR 95% Ki p-Wert
Alter pro 10 Jahre 1,79 1,00-3,20 0,05 2,40 1,18-4,89 0,02
Prozeduraler Erfolg 0,24 0,07-0,78 0,02 0,17 0,04-0,76 0,02
Interventionsdauer pro 10 min 1,30 1,05-1,63 0,02 1,28 1,00-1,64 0,05
Betroffene Koronarsegmente 1,18 0,98-1,42 0,08 1,10 0,86-1,42 0,44
ANV (alle Stadien) 3,18  0,91-11,08 0,07 1,65  0,33-8,20 0,54
Einsatz der Impella 2.5 1,33 0,44-4,04 0,61
Akutes Koronarsyndrom 1,65 0,52-5,23 0,39
Schwere CNI 3,80 0,58-25,06 0,17
EuroSCORE |l 1,00 0,91-1,09 0,93
SYNTAX-I-Score 1,02 0,98-1,06 0,43
NYHA IV 0,67 0,21-2,12 0,49
CCs NV 1,07 0,35-3,25 0,91
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Im multivariaten Modell der binar logistischen Regression wurde das Erreichen eines
prozeduralen Erfolgs als protektiver Faktor vor MACCE bestatigt (OR, 0,17; 95% K,
0,04-0,76). Im Gegensatz dazu stieg mit dem Alter der Patienten auch das Risiko ein

MACCE zu erleiden (OR, 2,40; 95% KIl, 1,18-4,89).

Abbildung 9 bildet die Ergebnisse des multivariaten Regressionsmodels grafisch ab,

welche sich ebenfalls in Tabelle 15 wiederfinden lassen.
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Abbildung 9: Odds Ratio der Pradiktoren fur den primaren Endpunkt MACCE.

Kl, Konfidenzintervall; MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular event.
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3.4 Sekundare Endpunkte

Der sekundare Endpunkt eines intra-hospitalen MACCE trat insgesamt bei zwei
Patienten (3,3%) auf. Dies war zum einen ein kardiovaskularer Todesfall eines
protected PCI-Patienten und zum anderen die Notwendigkeit zur erneuten
Revaskularisation eines Patienten in der Kontrollgruppe (jeweils 1,6%). Sowohl bei
dem kombinierten Endpunkt als auch in den einzelnen Komponenten des intra-
hospitalen MACCE zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Der zweite kombinierte sekundare Endpunkt — definiert als das Auftreten eines
unerwiunschten Ereignisses wahrend des Krankenhausaufenthaltes — trat im
untersuchten Gesamtkollektiv bei 18 Patienten (29,5%) auf. Auch hier konnten
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Das
unerwinschte Ereignis mit der hochsten Inzidenz war die Entwicklung eines ANV
(n=15, 24,6%). Am haufigsten handelte es sich um ein ANV des Stadium 1 (n=10,
16,4%). Ein Patient (1,6%) erlitt ein ANV Stadium 2 und vier Patienten (6,6%) ein
ANV Stadium 3. Obwohl sich die Inzidenzen der ANV zwischen den
Interventionsgruppen nicht signifikant unterschieden, wurden ANV-Falle mit hdheren
Stadien (Stadium 2 und 3) eher in der protected PCI-Gruppe erfasst. Vor allem die
Inzidenz der schweren ANV im Stadium 3 war numerisch haufiger bei Patienten nach
protected PCI mit Impella 2.5 zu beobachten (10,7% vs. 3%, p=0,32). Die Inzidenz
der ANV im Stadium 1 hingegen war in beiden Gruppen &hnlich. Kardiale
Arrhythmien erlitten insgesamt funf Patienten (8,2%). Ein Patient erlitt eine
Dissektion eines Koronargefales und vier weitere Patienten (6,6%) entwickelten ein
Lungenddem. Die Unterschiede zwischen den Inzidenzen dieser drei Ereignisse in
den beiden Gruppen waren statistisch nicht signifikant. Die Haufigkeiten der
sekundaren Endpunkte in beiden Interventionsgruppen sind in Tabelle 16

gegenubergestellt.
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Tabelle 16: Haufigkeiten der sekundaren Endpunkte.

ANV, akutes Nierenversagen; MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular event; PCl, perkutane Koronarintervention.

protected PCI

unprotected PCI

n=28 (45,9%) n=33 (541%) P ert

Intra-hospitale MACCE, n (%) 1(3,6%) 1 (3,0%) 1,00

Kardiovaskulére Mortalitat 1(3,6%) 0 (0%) 0,46
Myokardinfarkt 0 (0%) 0 (0%)

Erneute Revaskularisation 0 (0%) 1 (3,0%) 1,00
Ischéamischer Insult 0 (0%) 0 (0%)

Unerwiinschte Ereignisse, n (%) 11 (39,3%) 7 (21,2%) 0,12

ANV 9 (32,1%) 6 (18,2%) 0,20

Stadium 1 5(17,9%) 5 (15,2%) 1,00

Stadium 2 1(3,6%) 0 (0%) 0,46

Stadium 3 3 (10,7%) 1 (3,0%) 0,32

Kardiale Arrhythmie 2 (7,1%) 3 (9,1%) 1,00

Dissektion eines Koronargefaltes/Aorta 0 (0%) 1 (3,0%) 1,00

Lungenddem 2 (7,1%) 2 (6,1%) 1,00
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Abbildung 10 zeigt Kaplan-Meier-Kurven der beiden Interventionsgruppen fur das
Eintreten des sekundaren Endpunktes intra-hospitales MACCE sowie das Ergebnis

der log-rank Testung.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir den sekundaren Endpunkt intra-hospitales MACCE.

MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular event; PCI, perkutane Koronarintervention.
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Anhand der binar logistischen Regression wurden Pradiktoren fur das unerwinschte
Ereignis ANV untersucht. In den univariaten Regressionsanalysen zeigten sowonhl
hohe GFR-Werte (OR, 0,73; 95% KI,0,56-0,95) als auch eine hohe LVEF (OR, 0,47;
95% KIl, 0,29-0,78) einen protektiven Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit eine ANV zu
entwickeln. Tabelle 17 zeigt sowohl die Ergebnisse der univariaten Analyse der binar
logistischen Regression zur Ermittlung von Pradiktoren des unerwinschten

Ereignisses ANV als auch die Daten des multivariaten Regressionsmodels.

Tabelle 17: Ergebnisse der binar logistischen Regression fir den Endpunkt akutes Nierenversagen.

GFR, glomerulare Filtrationsrate; Kl, Konfidenzintervall; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; OR, Odds Ratio.

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Pradiktoren

OR 95% Ki p-Wert OR 95% Ki p-Wert
GFR vor Intervention 073 056095 002 071 052099 0,04
pro 10 ml/min
Kontrastmittelgabe pro 50 mi 1,35 0,96-1,88 0,08 1,83 1,13-2,96 0,01
LVEF pro 5% 0,47 0,29-0,78 0,003 0,41 0,21-0,79 0,008
SYNTAX-I-Score 1,04 1,00-1,09 0,06 1,08  1,01-1,16 0,03
Alter pro 10 Jahre 0,94 0,55-1,60 0,81
Mannliches Geschlecht 3,40 0,39-29,4 0,27
Diabetes mellitus 0,52 0,14-1,87 0,31
Arterielle Hypertonie 0,67 0,17-2,60 0,56
Akutes Koronarsyndrom 1,54 0,45-5,22 0,49
Prozeduraler Erfolg 0,47 0,14-1,62 0,23
Einsatz der Impella 2.5 2,13 0,65-6,99 0,21
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In der multivariaten Analyse der logistischen Regression zeigten sich weiterhin eine
hohe GFR (OR, 0,71; 95% KIl, 0,52-0,99) und eine hohe LVEF (OR, 0,41; 95% KI,
0,21-0,79) als protektiv hinsichtlich eines ANV. Mit der gegebenen Menge an
Kontrastmittel (OR, 1,83 ;95% KI, 1,13-2,96) sowie mit einem hohen SYNTAX-I-
Score (OR, 1,08; 95% KIl, 1,01-1,16) nahm auch die Wahrscheinlichkeit zu, wahrend

des Krankenhausaufenthaltes ein ANV zu entwickeln.

Abbildung 11 stellt grafisch speziell die Ergebnisse der multivariaten Analyse der

logistischen Regression fur das Eintreten der unerwinschten Ereignisses ANV dar,

welche sich auch in Tabelle 17 wiederfinden lassen.

GFR vor Intervention
(pro 10 ml/min/1.73m?)

Kontrastmittelgabe
(pro 50ml)

SYNTAX-I-Score

LVEF
(pro 5%)

Abbildung 11: Odds Ratio der Pradiktoren fir den sekundaren Endpunkt akutes Nierenversagen.

1 2 3
Odds Ratio (95% Kil)

GFR, glomerulére Filtrationsrate; Kl, Konfidenzintervall; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion.
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4 DISKUSSION

In dieser retrospektiv-beobachtenden Studie wurde der Outcome von Patienten mit
Mehrgefal3-KHK und hochgradig eingeschrankter LVEF untersucht, welche sich zur
therapeutischen Revaskularisation entweder einer protected PCl mit der Impella 2.5
oder einer unprotected PCI ohne Unterstutzung durch ein pVAD unterzogen.

Die Studienlage zur interventionellen Revaskularisation dieses Hochrisikokollektivs
mit peri-interventioneller Unterstitzung durch ein pVAD zeigte sich bisher nicht
eindeutig. Daher kann keine klare Empfehlung fir den Einsatz der Impella oder eines
anderen mechanischen Unterstlitzungssystems gegeben werden. Dies spiegelt zum
einen die hohen Herausforderungen der Studienplanung bei einem solchen
komorbiden Patientenkollektiv wieder. Zudem existieren ethische Hurden bei einer
Randomisierung des Einsatzes eines mechanischen Unterstitzungssystems vor
einer PCI bei Hochrisikopatienten. Zum anderen zeigt die bisher unklare Studienlage
die Notwendigkeit von retrospektiven Observationsstudien.

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass eine protected PCI
mit Impella 2.5 bei Hochrisikopatienten einen vergleichbaren Outcome zur
Hochrisiko-PCI ohne ein pVAD bietet. Sowohl in Bezug auf den primaren Endpunkt,
MACCE, als auch auf das Auftreten der sekundaren Endpunkte, intra-hospitaler
MACCE und unerwlnschte Ereignisse, zeigten die untersuchten Gruppen

vergleichbare Ergebnisse ohne statistisch signifikante Unterschiede.
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4.1 Inzidenz von Langzeitkomplikationen

Die in dieser Studie beobachteten Ergebnisse sind in Bezug auf die MACCE-Rate
vergleichbar mit anderen Studien zur protected PCI mit Impella 2.5. Wahrend 30-
und 90-Tage-Ergebnisse zur Inzidenz von MACCE bei protected PCI mit Impella 2.5
haufig berichtet werden, existieren nur wenige Daten zu dem Ein-Jahres-Outcome
von Patienten nach Hochrisiko-PCI mit Impella. Die Kenntnisse beschranken sich auf
die Ergebnisse aus zwei Studien, die MACCE-Raten von Impella-unterstitzten
Patienten nach einem Jahr von 30% und 37% berichteten 46 %4, In einer der ersten
veroffentlichten Arbeiten zur Impella 2.5-Unterstitzung wahrend einer protected PCI
untersuchten Burzotta et al. in einer kleinen, unkontrollierten Observationsstudie
zehn Patienten, welche sich elektiv einer protected PCI mit der Impella 2.5
unterzogen. Die dort beobachtete MACCE-Rate von 30% war vor allem durch die
Notwendigkeit erneuter Revaskularisationen (20%) bedingt 4. Die Inzidenzen von
kardiovaskularer Mortalitat, Myokardinfarkt und cerebral-ischamischen Ereignissen in
der vorliegenden Studie sind ahnlich zu Burzotta et al. Hingegen zeigen die aktuellen
Ergebnisse in Bezug auf die Inzidenz der erneuten Revaskularisation mit einer Rate
von 7,4 % in der Impella-Gruppe eine Verbesserung des Langzeit-Outcomes
verglichen mit den Daten von Burzotta et al.

In der einzigen randomisiert-kontrollierten Studie mit Langzeitdaten zum Impella-
Einsatz verglichen Ouweneel et al. in der IMPRESS in STEMI-Studie den Outcome
von zwolf Patienten mit ST-Hebungs-Myokardinfarkten, welche eine PCI mit Impella
2.5 erhielten mit neun weiteren Patienten nach PCI mit IABP-Unterstiitzung °*. Die
Autoren berichteten hohe MACCE-Raten von 37% nach zwolf Monaten bei Einsatz
der Impella im Vergleich zu 47% bei PCI mit IABP, jedoch ohne signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Abgesehen von der beschrankten
Verfugbarkeit von Langzeitdaten zur Impella 2.5 bei protected PCI, unterscheiden
sich die beiden bisherigen Studien mit berichtetem Ein-Jahres-Outcome in ihren
Einschlusskriterien erheblich. Wahrend Burzotta et al. rein elektive Hochrisiko-PCI
durchfihrten, schlossen Ouweneel et al. gezielt hamodynamisch instabile Patienten
mit einem systolischen Blutdruck von < 100 mmHg und einer Herzfrequenz von >
100 Schlagen pro Minute ein 46 %4, Sie definierten diesen Zustand als Pra-Schock.
Der schlechtere pra-interventionelle Zustand der Patienten kann daher die hdhere
MACCE Rate verglichen mit Burzotta et al. erklaren. Zusatzlich muss hinzugefugt
werden, dass die IMPRESS in STEMI-Studie ahnlich zur PROTECT Il vorzeitig
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abgebrochen werden musste, da aufgrund der selektiven Einschlusskriterien bei
einem solchen Hochrisikokollektiv in einem Zeitraum von Uber drei Jahren insgesamt
nur 21 Patienten randomisiert in die Studie eingeschlossen werden konnten 4.

Die in dieser Studie berichtete MACCE-Inzidenz nach zwdlf Monaten von 25,9% in
der Patientengruppe der protected PCI mit Impella 2.5 ist im Vergleich zu den zuvor
genannten Studien etwas niedriger. Dies war insofern zu erwarten, da es sich bei
dem untersuchten Kollektiv sowohl um elektive als auch dringlich behandelte
Patienten handelte. Zwar wurden Patienten mit kardiogenen Schock
ausgeschlossen, dennoch sind die eingeschlossenen Patienten mit einer pra-
interventionell hochgradig eingeschrankten LVEF als Hochrisiko-Kohorte zu
bezeichnen. Betrachtet man daher die Einschlusskriterien sowie die sich daraus
ergebenen Risiken fur Komplikationen der beiden genannten Studien mit
Langzeitdaten, so befindet sich das Patientenkollektiv der hier vorliegenden Studie in
einem Bereich zwischen dem vergleichsweise niedrigen Risiko fur schwere
Komplikationen elektiver Patienten bei Burzotta et al. und dem hohen Risiko eines
kardiogenen Pra-Schock nach Ouweneel et al 46 %4, Es sind daher hohere MACCE-
Raten als bei rein elektiv behandelten Patienten zu erwarten, aber dennoch
niedrigere MACCE-Raten als bei kritisch instabilen Patienten im Pra-Schock 921,
Aufgrund dessen ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse dieser Studie mit den
beiden genannten Studien erschwert.

Wahrend sich die Inzidenz von MACCE zwischen den untersuchten
Interventionsgruppen in dieser Studie nicht signifikant unterschied, war das Erreichen
eines prozeduralen Erfolgs in der PCI jedoch mit einem niedrigeren Risiko fur ein
MACCE nach zwolf Monaten verbunden. Dies bestatigt Erkenntnisse friherer
Studien zur MehrgefaR-KHK Uber die positiven Auswirkungen einer kompletten
Revaskularisation bei Patienten ohne kardiogenen Schock, welche sowohl die
Mortalitat als auch das Risiko ein MACCE zu erfahren, senken kann %°. Patienten mit
Mehrgefal3-KHK, welche sich nicht im kardiogenen Schock befinden, sollten daher
vollstandig revaskularisiert werden % %6, Obwohl statistisch kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden konnte, zeigte sich bei den Impella-unterstitzten
Patienten in dieser Studie ein numerisch hdherer Anteil an angiografischem und
prozeduralem Erfolg sowie weniger residuale Stenosen im Vergleich zu Patienten,
welche eine unprotected PCI erhielten. Diese prognostisch vorteilhaften

Interventionsergebnisse der Impella-Patienten wurden trotz pra-interventionell
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signifikant hoherem SYNTAX-I-Score im Vergleich zur unprotected PCI-Gruppe
erreicht. Man kann daher vermuten, dass trotz einer komplexeren Form der KHK der
protected PCI-Patienten eine vollstandigere Revaskularisation durchgefuhrt werden
konnte. Die Impella 2.5 kdnnte dabei wahrend dieser Interventionen die notwendige
hamodynamische Stabilitdt fur eine extensivere PCIl bieten. Diese Unterstitzung
konnte damit in Folge auch den langfristigen Outcome der Patienten verbessern. Ein
statistisch signifikanter Effekt auf den Outcome der Patienten konnte in dieser Studie
allerdings nicht abgebildet werden. Dies ist mutmallich auf das relativ kleine

Patientenkollektiv zurtickzufihren.
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4.2 Inzidenz intra-hospitaler Komplikationen

In bisher veroffentlichten Studien zum Einsatz der Impella 2.5 im Rahmen der
Hochrisiko-PCI zeigen sich deutliche Unterschiede in der Inzidenz von MACCE nach
1 bis 3 Monaten. Ichou et al. berichten in einem systematischen Review Uber den
Outcome von 1287 Patienten aus 20 Studien zur Hochrisiko-PCl mit Impella-
Unterstiitzung 3. So wurden nach einem Follow-Up von 30 Tagen MACCE-Raten
von 5 % bis Uber 30 % festgestellt 4> %7, Besonders hohe Inzidenzen der MACCE
zeigten sich in den beiden PROTECT-Studien, welche als Zulassungsstudien der
Impella konzipiert wurden 3% 40, Hier sticht vor allem die randomisiert-kontrollierte
PROTECT-II Studie heraus, die mit 35,1 % eine besonders hohe Rate an MACCE zu
berichten hat, jedoch aufgrund der niedrigen statistischen Power in einer
Zwischenanalyse vorzeitig eingestellt wurde und somit keine Langzeitergebnisse
zeigen konnte 4. Die groRe Schwankung zwischen den Ergebnissen bisheriger
Studien lasst sich durch differierende Einschlusskriterien und verschiedene
Definitionen des Endpunktes MACCE erklaren. Wahrend sowohl die PROTECT I- als
auch die PROTECT II-Studie gezielt Patienten mit einer hochgradig eingeschrankten
LVEF einschlossen, war der Anteil an Patienten mit vergleichbar eingeschrankter
Herzfunktion in anderen Studien deutlich geringer 3% 40, Es scheint daher moglich,
dass die hoheren MACCE-Raten von 20 % und 35,1 % in den PROTECT-Studien
nicht unerheblich auf den hdheren Anteil an Patienten zurtckzufuhren sind, welche
im Rahmen dieser Studien bereits mit hochgradig eingeschrankter LVEF interveniert
wurden. Da eine hochgradig eingeschrankte LVEF das Risiko fur Komplikationen wie
einen Myokardinfarkt wahrend oder nach einer PCI sowie die Mortalitat der Patienten
deutlich erhoht, ist umgekehrt bei Patienten ohne diesen Hochrisikofaktor ein deutlich
besserer Outcome zu erwarten '9-2'. Maini et al. konnten im Rahmen des USpella-
Registers niedrigere MACCE-Raten von 8% nach einem Monat zeigen, jedoch
wiesen in dieser Studie Uber 30% der Patienten eine LVEF von > 35% und somit
keine hochgradig eingeschrankte Ejektionsfraktion auf °°. Die niedrigste berichtete
MACCE-Rate von 5% nach 30 Tagen stammt aus einer Studie von Alasnag et al.,
welche die Impella bei elektiven PCI-Patienten mit Bypass-Ablehnung durch einen
Chirurgen verwendeten. Da in dieser Studie allerdings weniger als die Halfte der
Patienten eine hochgradig eingeschrankte LVEF zeigte, war auch hier mit
niedrigeren MACCE-Raten zu rechnen als in Studien mit hoherem Anteil an

Patienten mit hochgradig eingeschrankter LVEF wie der PROTECT Il oder der hier
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vorliegenden Studie °’. Des Weiteren wurde der Endpunkt MACCE in der
methodischen Planung der Studien heterogen definiert und weicht daher teilweise
erheblich von der hier verwendeten Definition des primaren Endpunktes ab. Dies
betrifft neben der PROTECT Il auch das USpella-Register 4% 50, Maini et al. flgten in
dem grof3-angelegten Register mit 175 Patienten der Definition von MACCE neben
dem Auftreten von Tod, Myokardinfarkt, ischamischer Insult und erneuter
Revaskularisation auch die Notwendigkeit von herz- oder gefal3chirurgischen
Operationen hinzu *°. Die PROTECT II-Studie hingegen erweiterte den Endpunkt um
noch eine Reihe weiterer unerwunschter Ereignisse. Ein unkommentierter Vergleich
der MACCE-Raten der beiden Studien mit den hier vorliegenden Ergebnissen
erscheint daher in der berichteten Form nicht sinnvoll 4°. Eine Sub-Studie der
PROTECT Il untersuchte deren Ergebnisse ein weiteres Mal nach der auch in dieser
Studie verwendeten Definition von MACCE. Bei dieser Analyse zeigte sich eine
reduzierte MACCE-Rate nach 30 Tagen von 14 % bei protected PCI mit Impella 2.5
im Vergleich zu 20 % in der Gruppe, welche mit Hilfe der IABP interveniert wurde 4°.
Dieser Unterschied war allerdings statistisch nicht signifikant. Erst nach einem
Follow-Up von 90 Tagen unterschieden sich die beiden Interventionsgruppen der
Studie signifikant zu Gunsten der Impella 2.5 (22% vs. 31%, p<0,05) 4.

Die intra-hospitale MACCE-Rate der protected PCI-Patienten der aktuellen Studie
von 3,6 % nach einem medianen Krankenhausaufenthalt von 4,5 Tagen lasst sich
nicht ohne Weiteres mit dem 30 Tage-Outcome aus bisherigen Studien vergleichen.
Dennoch wurden die Ergebnisse im Gegensatz zu anderen Studien mit ahnlich
niedrigen MACCE-Raten in einem reinen Hochrisikokollektiv. mit hochgradig
eingeschrankter LVEF erhoben, in dem von einer hdheren Anzahl an Komplikationen
ausgegangen werden muss. Dies kdnnte demnach auf eine Verbesserung des intra-
hospitalen Outcomes der Patienten in dem untersuchten Kollektiv hindeuten. Unter
Umstanden spiegelt diese vergleichsweise niedrige Rate an MACCE auch die
positiven Folgen einer langfristig geplanten Implementierung der Impella 2.5 in den
klinischen Alltag dieser Einrichtung wieder, welche im Rahmen eines ,protected PCI-
Programmes® unter Ausarbeitung neuer SOPs und standardisierten Einflhrungen
stattgefunden hat. Der vorhandene Lern- und Ubungseffekt bei der Implantation der
Impella sowie die Vorteile einer Durchfihrung der protected PCI in einem Setting aus
erfahrenen interventionellen Kardiologen wurde in der Literatur bereits beschrieben

14.44,58 In einem aktuellen Konsensuspapier deutscher Kardiologen zum Einsatz von
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pVADs wahrend einer Hochrisiko-PCl wird explizit auf die Vorteile eines
systematisierten Vorgehens sowie Notwendigkeit der Kenntnisse Uber die mdglichen
peri- und post-interventionellen Komplikationen des jeweilig eingesetzten Systems
hingewiesen. Dadurch soll die Rate an schweren intra-hospitalen Komplikationen

beim Einsatz eines pVAD wahrend einer protected PCI gesenkt werden kénnen 4.
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4.3 Einfluss auf Inzidenz des akuten Nierenversagens

Vergleicht man Ergebnisse anderer Studien zur protected PCI unter Verwendung der
Impella 2.5 mit den unerwlnschten Ereignissen dieser Studie, fallt die
vergleichsweise hohe Rate an ANV auf. Mit einer Inzidenz von 32,1% aller Impella-
unterstltzten Patienten dieser Studie macht die ANV den grdofdten Anteil der
unerwiunschten Ereignisse in diesem Patientenkollektiv aus. Die PROTECT II-Studie
berichtet im Gegensatz hierzu eine Inzidenz der ANV von 4,2% in der Impella-
Gruppe nach einem Follow-Up von 30 Tagen 4°. Weitere Studien zeigen ahnliche
Werte mit ANV-Raten von 2% bis 5% nach 30 Tagen 3% %0 % |m Vergleich zu
bisherigen Studien liegt die hier berichtete intra-hospitale ANV-Inzidenz damit
deutlich héher. Zudem konnte in der Inzidenz der ANV zwischen den beiden
Interventionsgruppen dieser Studie kein signifikanter Unterscheid festgestellt werden
39, 40, 50, 59_

Die angesprochenen Differenzen in der Inzidenz von Schadigungen oder
Dysfunktionen der Niere konnten ahnlich der Unterschiede bei den MACCE-Raten
durch heterogene Definitionen bei den Endpunkten zu erklaren sein. Auch eine
generell hohe Pravalenz an schwerer CNI in Patienten dieser Studie kann einen
relevanten Einfluss auf die gefundene Inzidenz haben. Die in vorliegenden Studie
angewendete Definition des sekundaren Endpunktes ANV entspricht den Kriterien
der KDIGO *2. Sie stellt allerdings eine eher niedrig angelegte Grenze zum Erreichen
des Endpunktes ANV dar. Definiert wird die ANV nach KDIGO im ersten Stadium als
eine relative Erhéhung des Serum-Kreatinins des Patienten um mindestens das 1,5-
fache vom pra-interventionellen Ausgangswert. Je nach HoOhe des relativen
Anstieges sowie der dadurch notwendig gewordenen Therapie wird die ANV dann
aufsteigend weiter in drei Schweregrade unterteilt (Stadium 1 bis 3). Somit kébnnen
bei dieser Definition auch niedrigere Werte des Serum-Kreatinins eine ANV des
Stadium 1 begrunden, sofern der relative Anstieg des Kreatinins den Kriterien der
ANV-Definition entspricht. Die beiden hoheren Stadien der ANV nach KDIGO
reprasentieren schwere Dysfunktionen der Niere.

Die PROTECT II-Studie berucksichtigt in der Definition der akuten Dysfunktion der
Nieren im Gegensatz zur Definition nach KDIGO sowohl einen relativen Anstieg des
Serum-Kreatinins als auch einen Anstieg um einen absoluten Wert. Das relative
Kriterium wurde erreicht bei einem Anstieg um mindestens das Doppelte zum

Ausgangswert, ahnlich des Stadium 2 nach KDIGO. Der absolute Wert lag bei einem
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Anstieg von 2,5 mg/dl oder der Notwendigkeit einer Hamodialyse nach Intervention
40 Es fallt auf, dass die ANV des Stadium 1 in dieser Form nicht berlcksichtigt
wurden. Somit wurde die tatsachliche Gesamtpravalenz der ANV in dem Kollektiv der
PROTECT-II nach den offiziellen Kriterien der KDIGO tendenziell eher unterschatzt.
Die dort berichtete Inzidenz der akuten Dysfunktion der Nieren von 4,2% in der
Impella-Gruppe entspricht am ehesten dem Anteil der Patienten mit einer ANV =
Stadium 2. Sie bildet somit vor allem schwere Dysfunktionen der Niere ab 4°. Bezieht
man nun ausschlieBlich Stadium 2 und 3 der ANV in die Auswertung der
vorliegenden Studie ein, ergibt sich eine Gesamtinzidenz akuter Dysfunktion der
Nieren von 8,2%. Unter Berlcksichtigung der hohen Rate an pra-interventioneller
schwerer CNI und dem deutlich kleineren Patientenkollektiv erscheint dieser Wert
vergleichbar mit der Gesamtinzidenz akuter Dysfunktionen der Nieren von
annahernd 5% in der PROTECT-II-Studie 4.

Die vorliegenden Ergebnisse stehen Resultaten von Flaherty et al. entgegen, welche
einen positiven Effekt der protected PCI mit Impella 2.5 auf peri- oder post-
interventionelle Nierenschadigungen feststellten °'. Sie verglichen in ihrer Arbeit die
Inzidenz der ANV nach protected PCI mit Impella 2.5 mit der Inzidenz nach
unprotected PCI ohne pVAD bei insgesamt 230 Patienten mit bestehender
hochgradig eingeschrankter LVEF < 35%. In ihren Ergebnissen beschreiben sie
einen protektiven Effekt vor dem Auftreten eines ANV durch den Impella-Einsatz
wahrend einer protected PCI, welcher laut den Autoren unabhangig von einer
vorbestehenden CNI oder einer eingeschrankten LVEF des Patienten erhalten
bleiben soll *'. Die Autoren nehmen multifaktorielle Auswirkungen durch die Impella
2.5 auf die Nieren an. Mithilfe der durchgehenden hamodynamischen Unterstutzung
der Impella 2.5 sollen zum einen ischamische Schadigungen wahrend einer renale
Hypoperfusion verhindern werden. Zum anderen soll ein Abfall der GFR wahrend
dieser Minderperfusion abgemildert und damit ein suffizientes Auswaschen des
Kontrastmittels peri- als auch post-interventionell gewahrleistet werden °'. Das Risiko
ein ANV zu entwickeln und die Notwendigkeit einer Hamodialyse aufgrund eines
ANV waren signifikant geringer bei Patienten, welche mit einer hamodynamischen
Unterstitzung durch die Impella 2.5 interveniert wurden. Im Gegenzug waren diese
Risiken signifikant erhoht bei Patienten, welche eine PCI ohne pVAD erhielten °'.
Entgegen der Erkenntnisse von Flaherty et al., konnten im Rahmen der vorliegenden

Studie kein protektiver Effekt vor dem Auftreten von ANV durch den Einsatz der
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Impella 2.5 festgestellt werden, wenngleich die Inzidenz der ANV in beiden Studien
ahnlich ist (17% vs. 24,6%) °'. Vergleicht man die pra-interventionellen
Charakteristika der beiden Studienpopulationen, so fallt jedoch ein wichtiger
Unterschied auf. Bei Flaherty et al. erhielt die Mehrheit der Patienten mit einer
schweren CNI als Vorschadigung der Nieren eine unprotected PCl ohne pVAD-
Unterstitzung. Im Gegensatz dazu war in der hier vorliegenden Studie die Pravalenz
der schweren CNI gerade in der Gruppe der protected PCI-Patienten mit Impella-
Unterstlitzung signifikant erhoht. Im Vergleich zu milder und moderater CNI hatten
bei Flaherty et al. besonders Patienten mit einer schweren CNI das hochste Risiko
fur eine ANV oder die Notwendigkeit einer Hamodialyse. Dieser prognostische Effekt
war unabhangig vom Einsatz der Impella 2.5 wahrend der Intervention. Die Schwere
der CNI korrelierte signifikant mit der Wahrscheinlichkeit einer post-interventionellen
ANV 5!, Diese Unterschiede in der Verteilung der Inzidenz einer schweren CNI im
Vergleich zu Flaherty et al. kdnnten aufgrund der vorgeschadigten Nieren das
Ausbleiben eines protektiven Effektes der Impella 2.5 auf die Nierengesundheit in der
vorliegenden Studie erklaren. Unterstltzend fur diese These kann noch hinzugeftigt
werden, dass in der hier vorliegenden Studie pra-interventionell niedrige GFR-Werte
mit einem erhohten Risiko fir ANV einhergingen. Die schweren Formen der ANV in
dieser Studie haben sich ahnlich zu Flaherty et al. aus bereits zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme bestehenden schweren Formen einer CNI entwickelt.
Zusatzlich war ein hoher SYNTAX-I-Score, welcher bei protected PCI-Patienten
dieser Studie signifikant erhoht war, mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fur die
Entwicklung eines ANV verbunden. Der Einsatz der Impella 2.5 hatte jedoch keinerlei
Einfluss auf den sekundaren Endpunkt ANV.

Signifikante Unterschiede in der Gesamt-Inzidenz der ANV oder den verschiedenen
Stadien konnten im Rahmen dieser Studie nicht festgestellt werden. Die Ergebnisse
legen jedoch einen Zusammenhang niedriger GFR-Werte im Sinne einer
chronischen Vorerkrankung der Niere mit dem Auftreten von unerwinschten

Ereignissen in Bezug auf die Nierenfunktion nahe.
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4.4 Schlussfolgerung

Die bisherigen Ergebnisse zur protected PCl mit der Impella 2.5 legen eine kritische
Herangehensweise an die Auswahl der Patienten fur den Einsatz des pVAD nahe.
Zwar existieren verschiedene durch Studien beobachtete positive hamodynamische
Effekte des Impella-Systems, allerdings auf3ern sich diese nicht in jedem Fall in
einem verbesserten Outcome der Patienten. So wurden in dieser Studie keine
signifikanten Veranderungen auf den Outcome der untersuchten Patienten durch die
Impella festgestellt. Die Frage nach der ursachlichen Problematik fur die bestehende
niedrige Evidenz der protected PCI im Allgemeinen sowie speziell unter Einsatz der
Impella 2.5 lasst sich nicht ohne Weiteres aufklaren. Jedoch stellte sich das fur die
protected PCI vermeintlich geeignete Hochrisikokollektiv bereits in fruheren Studien
als besonders schwer zu untersuchen heraus. Dies fuhrte aufgrund der selektiven
Einschlusskriterien zu Abbrichen der einzelnen, wenigen randomisiert-kontrollierten
Studien dieser Interventionsart. GroRe randomisiert-kontrollierte Studien sind in
Zukunft nicht zu erwarten. Trotz einzelner Expertenmeinungen ist das Zielkollektiv
der Impella 2.5 mdglichweise noch nicht ausreichend klar identifiziert worden, da
bisher konkrete Kriterien flir den Einsatz des pVAD fehlen. Zukunftige Studien zur
Impella 2.5 sollten sich deshalb zum Ziel setzten, Kriterien herauszuarbeiten, nach
denen diejenigen Patienten identifiziert werden kdénnen, welche am meisten von
einer hamodynamischen Unterstiutzung durch die Impella 2.5 wahrend einer
protected PCI profitieren. Starken der Impella 2.5 deuten sich aber vor allem im
Hinblick auf das Ziel einer vollstandigen Revaskularisation des Patienten mit
Mehrgefal3-KHK an. Sowohl in dieser als auch in bereits veroffentlichten Studien zur
Impella zeigen sich interventionelle Verbesserungen durch die stabilisierte
hamodynamische Situation unter dem Einsatz des pVAD. Allerdings muss sich auch
hier in weiteren Studien zeigen, ob die beobachteten Effekte in einem grof3en

Patientenkollektiv reproduzierbar sind.
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4.5 Limitationen

Die relativ geringe Anzahl an Patienten in dieser Studie lasst nur bedingt eine
Ubertragung auf die Allgemeinheit zu. Jedoch muss berlicksichtigt werden, dass es
sich hierbei um ein hamodynamisch eingeschranktes Hochrisikopatienten-Kollektiv
handelt, dessen Untersuchung sich bereits in vorherigen Studien aufgrund der
besonderen Einschlusskriterien als komplex herausstellte. Es bleibt abzuwarten, ob
sich die in dieser Studie beobachteten Trends und vermeintlichen Unterschiede in
multizentrischen Studien mit gro3en Fallzahlen bestatigen.

Des Weiteren konnten die Wahl eines retrospektiven Studiendesigns und der
Einschluss der Patienten aus unterschiedlichen Einschlusszeitrdumen einen
Selektionsfehler beglnstigt haben. Zuletzt unterscheidet sich der Anteil der
mannlichen Patienten signifikant zwischen den beiden Interventionsgruppen und ist
im gesamten Studienkollektiv sehr hoch. Da bei kardiovaskularen Erkrankungen ein
geschlechtsabhangiger Einfluss auf Therapie und Outcome besteht, kann durch den
hohen Anteil an Mannern die Generalisierbarkeit der Ergebnisse in Frage gestellt

sein.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss der temporaren Implantation des
perkutanen ventrikularen Unterstutzungssystems Impella 2.5 auf
Langzeitkomplikationen nach perkutaner Koronarintervention bei Hochrisikopatienten
mit einer koronaren MehrgefalRerkrankung und hochgradig eingeschrankter
linksventrikularer Ejektionsfraktion (< 35%) untersucht. Die Interventionsgruppe
(n=28) wurde mit einer retrospektiven Kontrollgruppe (n=33) aus Patienten
verglichen, welche vor der Einfuhrung der Impella 2.5 in der Universitatsmedizin
Mannheim in einer perkutanen Koronarintervention ohne ein mechanisches
Unterstutzungssystem behandelt wurden. Der kombinierte primare Endpunkt der
Studie war definiert als die Inzidenz schwerer Komplikationen, den major adverse
cardiac and cerebrovascular events, nach einem Jahr. Dieser bestand aus den
Ereignissen kardiovaskulare Mortalitat, Myokardinfarkt, erneute Revaskularisation
und ischamischer Insult. Sekundare Endpunkte waren die Inzidenzrate schwerer
intra-hospitaler Komplikationen und die Inzidenz unerwlnschter Ereignisse.

Die Gesamt-Inzidenz schwerer Komplikationen nach einem Jahr betrug 26,7%
(n=16) und zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (Impella
25,9% vs. Kontrolle 27,3%, p>0,05). Auch die Raten schwerer intra-hospitaler
Komplikationen (Impella 3,6% vs. Kontrolle 3,0%, p>0,05) und unerwlnschter
Ereignisse (Impella 39,3% vs. Kontrolle 21,2%, p>0,05) unterschieden sich nicht
signifikant. In Bezug auf den interventionellen Erfolg wiesen Impella-Patienten
weniger residualen Stenosen und einen héheren Anteil prozeduralen Erfolgs nach
Intervention auf. Da diese Ergebnisse jedoch ohne statistische Signifikanz waren,
kobnnen sie einen positiven Einfluss der Impella 2.5 auf das Ergebnis der
Koronarintervention nur andeuten. Dennoch koénnte die hamodynamische
Unterstitzung der Impella 2.5, wie in anderen Studien vorbeschrieben, zu einer
vollstandigeren Revaskularisation der Patienten beigetragen haben.

Der in der Literatur beschriebene protektive Effekt der Impella 2.5 vor der
Entwicklung eines akuten Nierenversagens war bei den untersuchten Patienten nicht
nachweisbar. Ein starker Einfluss der pra-interventionellen glomerularen

Filtrationsrate sowie ein hoher Anteil schwerer chronischer Niereninsuffizienz in
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dieser Studie konnten allerdings die Rate der akuten Nierenversagen beeinflusst und
einen potentiell vorhandenen protektiven Effekt der Impella 2.5 Uberdeckt haben.

Ein kritischer Umgang mit der Impella 2.5 erscheint angebracht, da sich der in
Studien beobachtete hamodynamische Vorteil des Systems bisher nicht in ein
deutlich verbessertes Komplikationsprofil der Patienten Ubertragen konnte. Die
Anwendung heterogener Definitionen der Endpunkte sowie differierende
Einschlusskriterien in bereits bestehenden Studien erschweren zu diesem Zeitpunkt
den Vergleich der Ergebnisse zwischen den Studien zu dem Unterstutzungssystem
und ermdglichen daher keine klaren Empfehlungen fir oder gegen den Einsatz der
Impella 2.5. Es liegt nun an weiteren randomisiert-kontrollierten Studien oder grof3en
Registern die bisher in Observationsstudien festgestellten Effekte der perkutanen
Koronarintervention unter Einsatz der Impella 2.5 weiter zu beleuchten. Ein wichtiges
Ziel dieser Studien muss dabei sein, die entsprechende Patientengruppe zu
identifizieren, welche am meisten von einem Einsatz der Impella 2.5 wahrend einer

Hochrisiko-Intervention profitieren kann.
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