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A. METHODENREPORT

1. Verantwortlichkeiten

1.1. Herausgeber/Experten/beteiligte Fachgesellschaften/Autoren
Die Verantwortlichkeit flir diese Leitlinie liegt bei der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
Gefalchirurgie (DGTHG).
Folgende Fachgesellschaften waren an der Erstellung der Leitlinie beteiligt:

e Deutsche Gesellschaft fir Andsthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI)

e Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)

e Deutsche Gesellschaft fur Kardiotechnik e.V. (DGfK)

e Deutsche Gesellschaft flr Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK)

Folgende Fachgesellschaften wurden vor Beginn des Leitlinienprozesses angeschrieben, beteiligten
sich jedoch nicht an der Erstellung der Leitlinie:

e Deutsche Gesellschaft flr Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN)

e Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)

e Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie (DGPK)

e Deutsche Gesellschaft flr Interdisziplindre Notfall- und Akutmedizin e.V. (DGINA)

1.2.Mitglieder des Leitlinienkomitees
Sprecher: Dr. med. Kevin Pilarczyk
Moderation und Federfithrung: PD Dr. Helmut Sitter (AWMF), Dr. med. Kevin Pilarczyk, Dr. med.
Gunter Marggraf
Redaktion: Dr. med. Kevin Pilarczyk, Dr. med. Glinter Marggraf, Prof. Dr. med. Andreas Markewitz
Moderation der Konsensus-Konferenz: PD Dr. Helmut Sitter (AWMF)
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1.3.Moderation, Koordination und Projektleitung
Die Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefdRchirurgie (DGTHG) hat als federflihrende
Fachgesellschaft folgende Aufgaben ibernommen:

e  Koordination der Projektgruppe

e  Methodische Betreuung und Qualitatssicherung

e  Systematische Literaturrecherche

e Literaturbeschaffung

e  Verwaltung der Daten

e  Strukturelle und redaktionelle Vereinheitlichung der Leitlinientexte

e  Koordinierung der erforderlichen Diskussionen, Sitzungen und Konsensuskonferenzen

e Verwaltung der finanziellen Ressourcen

1.4. Aligemeine Themenverantwortlichkeit
Aufgaben der Verantwortlichen: Sichtung und Beurteilung der Literatur zu den einzelnen
Themengebieten.

Tabelle 1: Verantwortlichkeiten im Rahmen der Leitlinien-Erstellung

Thematik Verantwortlich

Methodische Beratung durch die AWMF PD Dr. med. Helmut Sitter

Einsatz der IABP bei kardialer Prof. Dr. Holger Thiele Dr. Kevin Pilarczyk
Dekompensation Dr. Heinrich Volker Groesdonk Prof. Dr. Andreas Markewitz
Prophylaktischer, praoperativer Einsatz Prof. Dr. Andreas Boening PD Dr. Georg Trummer

der IABP

Einsatz der IABP bei der Michael von der Brelie Dr. Nils Haake

Rechtsherzinsuffizienz/postoperativ

Erzeugung eines pulsatilen Flusses, Adrian Bauer Prof. Dr. Matthias Heringlake

Einsatz der IABP beim Weaningversagen

Weaning der IABP, Kontraindikationen Dr. Ingolf Eichler Dr. Bernhard Gohrbandt

Management (Antikoagulation, Dr. GUnter Marggraf Dr. Georg Langebartels

Anwendungsdauer, Monitoring)




S3-Leitlinie 011/020: Einsatz der intraaortalen Ballongegenpulsation in der Herzchirurgie

2. Zeitplan

aktueller Stand: Mai 2015

Tabelle 2.: Organisatorischer und methodischer Zeitplan der Leitlinien-Erstellung

Zeitraum Tatigkeit

03/2009

Genehmigung Projekt-, Zeit-und Finanzierungsplan durch die

DGTHG

01.10.2009, 16.00-17.30 Uhr, Duisburg
(1. Fokustagung der DGTHG)

Organisatorische Vorbereitung: Besetzung der Leitlinien-

Gruppe, Benennung der Leitlinien-Koordinatoren

15.02.2010, 18:00-19:00 Uhr, Stuttgart
(41. Jahrestagung der DGTHG)

Bestandsaufnahme, Vorstellung der Bewertungsschemata,

Festlegung der Verantwortlichkeiten

30.09.2010, 17.00-18.00 Uhr, Duisburg
(2. Fokustagung der DGTHG)

Diskussion und Entwurf der Kernaussagen

10/2010-01/2011

Zentrale Literaturrecherche

02/2011-11/2011

Bearbeitung der Literatur und Erstellung der Evidenztabellen

02.12.2011, 14.00-16.00 Uhr, Leipzig
(11. Kongress der DIVI)

1. Konsensuskonferenz

08/2012-09/2012

Update der zentralen Literaturrecherche

04.09.2012 - 06.09.2012, Berlin

2. Konsensuskonferenz

07/2012-06/2013

Erstellung des préfinalen Leitlinien-Entwurfes

06/2013-11/2013

Korrektur des Leitlinien-Entwurfes im Delphi-Verfahren

12/2013

Vorlage des Leitlinien-Entwurfes beim Prasidium der DGTHG

01/2014-04/2014

Diskussion des LL-Entwurfes in den Prasidien der beteiligten

Fachgesellschaften, Vorlage von Anderungswiinschen

05/2014-07/2014

Abstimmung iiber die Anderungswiinsche im Delphiverfahren

07/2014

Vorlage der gednderten LL bei den Prasidien der beteiligten

Fachgesellschaften

3. Leitlinienerstellung und Methodenreport

3.1. Einleitung

Medizinische Leitlinien sind systematisch entwickelte Entscheidungshilfen fiir Leistungserbringer und

Patienten zur angemessenen Vorgehensweise bei speziellen Gesundheitsproblemen. Sie sind

wichtige Instrumente, um Entscheidungen in der medizinischen Versorgung auf eine rationale und

transparente Basis zu stellen und sollen durch Wissensvermittlung zur Verbesserung in der

Versorgung beitragen. Der Prozess der Leitlinienerstellung muss systematisch, unabhangig und
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transparent sein. Die Leitlinienentwicklung fiir Stufe-3-Leitlinien erfolgt nach den Kriterien gemaR

den Vorgaben der AWMF/AZQ mit allen Elementen der systematischen Erstellung.

Tabelle 3: Stufenschema der AWMF zur Leitlinienentwicklung

Leitlinien-Stufe Charakeristika
Stufe 1 Eine reprdsentativ zusammengesetzte Expertengruppe der
Expertengruppe wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaft erarbeitet im

informellen Konsens eine Leitlinie, die vom Vorstand der
Fachgesellschaft verabschiedet wird.

Stufe 2 Leitlinien werden aus formal bewerteten Aussagen der

Formale Evidenzrecherche oder  wissenschaftlichen Literatur entwickelt oder in einem der

formale Konsensusfindung bewdhrten formalen Konsensusverfahren beraten und
verabschiedet. Formale Konsensusverfahren sind der nominale
Gruppenprozess, die Delphimethode und die
Konsensuskonferenz.

Stufe 3 Formale Konsensusfindung, systematische Recherche und

Leitlinie mit allen Elementen Bewertung der Literatur sowie Klassifizierung von Studien und

systematischer Entwicklung Empfehlungen nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin,

klinische Algorithmen, Outcomeanalyse, Entscheidungsanalyse.

Bei der vorliegenden Leitlinie handelt es sich um eine Leitlinie der Stufe 3.

3.2. Notwendigkeit der Erstellung einer Leitlinie

Durch die Novellierung des Sozialgesetzbuchs (Finftes Buch (SGB V)) im Rahmen der GKV-
Gesundheitsreform 2000 haben medizinische Leitlinien eine zentrale Bedeutung als
Steuerungsinstrument im deutschen Gesundheitswesen bekommen. So hat der Gesetzgeber in § 137
e SGB V festgeschrieben, dass der Koordinierungsausschuss ,,...insbesondere auf der Grundlage
Evidenz-basierter Leitlinien die Kriterien fiir eine im Hinblick auf das diagnostische und
therapeutische Ziel ausgerichtete zweckmallige und wirtschaftliche Leistungserbringung fir
mindestens zehn Krankheiten pro Jahr beschlieft”, bei denen Hinweise auf unzureichende, oder
fehlerhafte Versorgung bestehen und deren Beseitigung die Morbiditdit und Mortalitat der

Bevolkerung nachhaltig beeinflussen kann (Gesetz vom 22. Dezember 1999 (BGBI 1 5.2626).
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3.3. Grundlagen der IABP-Therapie

Die intraaortale Ballonpumpe oder auch intraaortale Gegenpulsation hat sich seit ihrer klinischen
Einflhrung 1963 durch Kantrowitz zu dem technisch einfachsten und weltweit am haufigsten
eingesetzten mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystem entwickelt. Nach Einbringen eines
Ballonkatheters (Polyurethan) in die Aorta descendens distal des Abganges der A. subclavia links wird
dieser synchron des Herzzyklus — getriggert durch EKG oder arterielle Druckkurve - iber eine externe
Pumpe mit ca. 30-50 cm’® Helium gefillt. Dabei wird der Ballon unmittelbar nach Schluss der
Aortenklappe zu Beginn der Diastole (Dikrotsche Inzisur in der arteriellen Druckkurve) insuffliert.
Dabei wird eine Pulswelle antegrad sowie retrograd, also herzwartsgerichet in Richtung Aortenklappe
ausgelost. Dadurch wird bei kompetenter Aortenklappe eine Verbesserung der Koronarperfusion
erreicht. Diese wird auch als diastolische Gegenpulsation oder Augmentation bezeichnet und bewirkt
ein gesteigertes links- wie rechtsventrikulares Energieangebot fiir das Myokard. Das prasystolische
Leersaugen des Ballon bewirkt eine Senkung der linksventrikularen Nachlast mit konsekutiver
Reduktion der linksventrikulairen Wandspannung und des linksventrikularen enddiastolischen
Druckes. Es resultiert daraus eine Reduktion des myokardialen Sauerstoffverbrauches.

Einen Uberblick Gber die postulierten hdmodynamischen Effekte der IABP, die in zahlreichen
tierexperimentellen Studien sowie Beobachtungsstudien ohne den Vergleich mit einer
Kontrollgruppe bestatigt wurden, gibt Tabelle 4. So untersuchte die Arbeitsgruppe um Gelsomino im
Tiermodell des infarktbedingten kardiogenen Schocks den Einfluss unterschiedlicher IABP-
Unterstlitzungs-Ratios auf die Koronarperfusion [Gelsomino, 2012]. Dabei zeigte sich, dass eine IABP-
Ratio von 1:1 die diastolische Koronarperfusion signifikant steigert, den diastolischen
Koronarwiderstand senkt, konsekutiv die Sauerstoffbilanz des Herzens verbessert sowie den
diastolischen und mittleren arteriellen Druck sowie das Herzzeitvolumen steigert. Diese positiven
Effekte der IABP-Therapie waren unter einer 1:2- oder 1:3-Einstellung nicht zu beobachten. Im
Gegensatz dazu konnten in randomisierten Studien zum Einsatz der IABP im infarktbedingten

kardiogenen Schock weder relevante Effekte der IABP auf den arteriellen Mitteldruck (mean arterial
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pressure =MAP) noch auf den systemischen GefaBwiderstand (systemic vascular resistance = SVR)

beobachtet werden [Thiele, 2012, Prondzinsky, 2012].

Tabelle 4: Theoretische hamodynamische Effekte der IABP

Koronarperfusion in beiden Koronararterien

Myokardiales Sauerstoffangebot

Diastolischer arterieller Druck Steigerung
Myokardkontraktilitat links- und rechtsventrikular

Herzminutenvolumen

(Mittlerer arterieller Druck)

Nachlast links- und rechtsventrikular

Myokardialer Oz-Verbrauch

Herzarbeit (bis zu 15%)

Linksventrikularer Fillungsdruck (LVEDP) Senkung
Pulmonalvaskularer GefaBwiderstand (PVR)

Systolischer Blutdruck (SAP)

(Systemischer GefaRwiderstand (SVR))

Trotz der weiten Verbreitung und haufigen klinischen Anwendung wird der Einsatz der IABP
kontrovers diskutiert und regional extrem variabel gehandhabt. So kommt die IABP beim
infarktbedingten Schock in 26 % der Patienten im ALKK-(Arbeitsgemeinschaft Leitender
Kardiologischer Krankenhausarzte e.V) Registry mit bis zu 86% im SHOCK-Trial-Registry zum Einsatz
[Zeymer, 2013; Sanborn, 2000].

Aktuelle internationale Umfragen belegen, dass nicht nur Haufigkeit und Indikationsstellung der
IABP-Implantation in der Kardiochirurgie national und regional variieren, sondern sich auch das
Management dieser Patienten zwischen einzelnen Zentren stark unterscheidet [Bignami, 2012;
Lewis, 2007]. Vor diesem Hintergrund wurde zur Erfassung der nationalen Praxis beim Einsatz der

IABP im Februar 2009 durch die Leitlinienkoordinatoren ein 28 Fragen umfassender Fragebogen an
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alle 78 bei der DGTHG erfassten herzchirurgischen Zentren in Deutschland versandt [Marggraf,
2009]. Bei den Fragen handelt es sich um flnf offene sowie 23 mittels Multiple-Choice-Verfahren zu
beantwortende Fragen, bei denen es die Moglichkeit zusatzlicher Bemerkungen gab. Der Fragebogen
war so ausgelegt, dass er innerhalb von 25 Minuten ausgeflillt werden konnte. Es fanden
unterschiedliche Themenkomplexe Berlicksichtigung. Dabei wurden Fragen zu folgenden Gebieten
gestellt: Anzahl der durchgefiihrten Operationen pro Jahr mit Herz-Lungen-Maschine (HLM), Anzahl
der verfligbaren IABP-Konsolen, Anzahl der implantierten IABP, Indikationen und Kontraindikationen
der IABP-Therapie, pra-, intra- und postoperative Anwendung der IABP, Limitationen der |ABP-
Therapie, Verantwortlichkeiten bei der IABP-Therapie. Die Riicklaufquote dieser anonym
ausgewerteten Befragung betrug 57,7% (45 von 78). Die erfassten Daten reprdsentieren somit ein
Volumen von ca. 53.000 kardiochirurgischen Operationen, die im Jahr 2008 in den 45 an der Umfrage
partizipierenden Zentren und Kliniken unter Einsatz der extrakorporalen Zirkulation (EKZ)
durchgefiihrt wurden. Bei annahernd 100.000 kardiochirurgischen Eingriffen pro Jahr in Deutschland
stellt die Umfrage ein reprasentatives Bild der gangigen nationalen Praxis der IABP-Anwendung in
der Herzchirurgie in Deutschland dar. Im Jahr 2008 wurden durchschnittlich 61,4 IABP-Katheter pro
Zentrum implantiert (5,2% aller Patienten), davon 23,9% pra-, 55,2% intra- und 20,7% postoperativ.
Hinsichtlich folgender Fragen konnte kein einheitliches Vorgehen ermittelt werden: maximale
Therapiedauer der IABP, Kriterien zum prophylaktischen Einsatz der IABP sowie optimaler Zeitpunkt
zur prdoperativen IABP-Anlage bei Hochrisikopatienten. Zu ahnlichen Ergebnissen kommt eine
internationale Umfrage unter 66 kardiochirurgischen Zentren mit insgesamt 40675 Eingriffen
[Bignami, 2012].

Somit lasst sich schlussfolgern, dass ungeachtet flachendeckender Versorgung und hoher Fallzahlen
einige Belange der IABP-Anwendung in der Herzchirurgie nach wie vor uneinheitlich gehandhabt

werden und somit ein hoher Bedarf an einer konsensbasierten Leitlinie besteht.
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3.4. Verfiigbare Leitlinien

Bereits publizierte Leitlinien mit inhaltlichem Bezug zu dieser Leitlinie wurden in nationalen und
internationalen Leitlinienregistern (AWMF, Portal des AZQ, Guidelines International Network,
National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health and Care Excellence, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network), den Homepages relevanter nationaler und internationaler
Fachgesellschaften sowie in PubMed gesucht. Im Bereich der Kardiochirurgie existiert aktuell auf
nationaler Ebene die Leitlinie ,Intensivmedizinische Versorgung herzchirurgischer Patienten -
Hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf-Therapie”, die nur eine Empfehlung zum
postoperativen Einsatz der IABP gibt: So wird die friihzeitige IABP-Implantation bei bestehendem low
cardiac output syndrome (LCOS), einer Ischdamie oder einer unvollstdndigen Koronarrevaskularisation
und fehlender chirurgischer Korrekturmoglichkeit mit einem Evidenzlevel D und einem
Empfehlungsgrad A bewertet [Carl, 2010]. Pra- als auch intraoperative IABP-Implantation werden
diskutiert, eine systematische Literaturbewertung wird jedoch nicht vorgenommen. Die 2011
publizierte “ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery” empfiehlt die IABP-
Implantation bei Fehlen einer schweren, symptomatischen peripheren arteriellen VerschluBkrankheit
(pAVK) in Hoch-Risiko-Patienten (LVEF < 30%, Re-Operation, Hauptstammstenose (HSST)) vor
Coronary Artery Bypass Grafting (CABG) mit einem Empfehlungsggrad Ila und einem Evidenzlevel B
[Hillis, 2011].

Im Bereich der Kardiologie existieren aktuell drei Leitlinien zur Anwendung der IABP im
infarktbedingten kardiogenen Schock (iKS). Wahrend die US-amerikanische Leitlinie des American
College of Cardiology und der American Heart Association (ACC/AHA) zur Behandlung des STEMI in
ihrer Version aus dem Jahr 2004 eine starke Empfehlung zum Einsatz der IABP im infarktbedingten
kardiogenen Schock gaben [Antman,2004], sind die aktuellen Leitlinien aus dem Jahr 2011
zurlickhaltender: Die Implantation der IABP wird nur bei Patienten mit NSTEMI und mechanischen

Infarktkomplikationen, schwerer therapierefraktarer Ischamie oder hamodynamischer Instabilitat vor
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oder nach Koronarangiographie mit einem Empfehlungsgrad Ila und einem Evidenzlevel C bewertet
[Anderson, 2011].

Die deutsch-Osterreichische S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie macht ihre
Empfehlungen abhingig vom Reperfusionsverfahren: Ein Uberlebensvorteil durch die IABP wird nur
postuliert bei primarer Lysetherapie oder primar konservativem Management, wahrend bei
Revaskularisation mittels perkutaner Intervention (percutaneous coronary intervention = PCl)
aufgrund der fehlenden Datenlage die IABP-Implantation nur mit einer ,, Kann“-Empfehlung bewertet
wird [Werdan, 2012]. Die aktuelle Leitlinie der European Society of Cardiology aus dem Jahr 2012
bewertet die routinemaRige IABP-Implantation bei Patienten mit STEMI und kardiogenem Schock mit
einer lIb-B-Empfehlung [Steg, 2012]. Einen Uberblick iiber evidenzbasierte Empfehlungen zur IABP-

Therapie gibt Tabelle 5.

Tabelle 5: Aktuell verfiigbare Leitlinien-Empfehlungen zum Einsatz der IABP
Empfehlung Evidenz GoR

S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten - Hdmodynamisches
Monitoring und Herz-Kreislauf-Therapie (Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféfchirurgie) [Carl,

2010]

Bei bestehendem LCOS, einer Ischamie oder einer unvollstandigen D A
Koronarrevaskularisation und fehlender chirurgischer Korrekturmoglichkeit sollte

der friihzeitige Einsatz einer IABP erfolgen.

2011 ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery [Hillis, 2011]

Bei Fehlen einer schweren, symptomatischen pAVK kann die IABP-Implantation in B Ila
Hoch-Risiko-Patienten (LVEF < 30%, Re-Operation, HSST) vor CABG erwogen

werden.

2010 Guidelines on myocardial revascularization der Task Force on Myocardial Revascularization of the
European Society of Cardiology (ESC) und der European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

[Kolh, 2010]
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Die IABP-Implantation wird bei Patienten mit hamodynamischer Instabilitat, C |
insbesondere bei Vorliegen eines kardiogenen Schocks oder mechanischer

Infarktkomplikationen empfohlen.

2011 ACCF/AHA Focused Update Incorporated Into the ACCF/AHA 2007 Guidelines for the Management of

Patients With Unstable Angina/Non -ST-Elevation Myocardial Infarction [Anderson, 2011]

Eine IABP-Implantation kann bei Patienten mit NSTEMI und therapierefraktarer C Ila
schwerer  Ischamie, hdamodynamischer Instabilitit vor oder nach
Koronarangiographie oder mechanischen Infarktkomplikationen eingesetzt

werden.

2012 Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment

elevation (European Society of Cardiology) [Steg 2012]

Bei Patienten im iKS kann die IABP-Implantation erwogen werden. B Ilb
Die routinemaRige IABP-Implantation in Patienten mit STEMI ohne KS mit A 1l

primarer PCl wird nicht empfohlen.

Deutsch-osterreichische S3-Leitlinie ,Infarktbedingter kardiogener Schock — Diagnose, Monitoring und

Therapie” (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V, 2011) [Werdan, 2012]

Bei iKS und primarer systemischer Fibrinolyse: IABP sollte implantiert werden. 3/4 ™
Bei iKS und primarer PCl: IABP kann implantiert werden; die Datenlage hinsichtlich 3/4 &
des prognostischen Nutzens ist allerdings unklar.

Patiententransport: Kann keine sofortige PCl erfolgen, sollte bei akuter 3/4 ™
systemischer Fibrinolysetherapie bzw. zur hdamodynamischen Stabilisation zum

Transport in ein Interventionszentrum eine IABP implantiert werden.

Beim Auftreten mechanischer Infarktkomplikationen — insbesondere eines 3/4 ™
Ventrikelseptumdefekts — sollte durch den Einsatz der IABP vor dem Transfer in die

Herzchirurgie die hamodynamische Situation verbessert werden.

2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention [Levine, 2011]

Die elektive Implantation eines geeigneten Kreislaufunterstiitzungsysystems als C Ilb

unterstitzende MaRBnahme kann im Rahmen einer PCl bei sorgfaltig selektionierten
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Hoch-Risiko-Patienten erwogen werden.

3.5. Ziele der Leitlinie
Ziel der vorliegenden Leitlinie ist es, wissenschaftlich fundierte Empfehlungen zu vielen Aspekten des
Einsatzes der IABP in der Kardiochirurgie zu geben und sich bewusst von anderen Leitlinien mit dem
Schwerpunkt interventionell behandelter Patienten abzugrenzen. Okonomische, organisatorische
und juristische Aspekte wurden mitbetrachtet, waren jedoch nicht primarer Gegenstand der Leitlinie.
Vielmehr wurde der Schwerpunkt auf die Effizienz der IABP-Therapie mit ihren positiven Effekten
sowie mogliche negative Effekte gelegt.
Die Leitlinie nimmt daher insbesondere Stellung zu folgenden Fragen:

e Welche Indikationsgebiete gibt es in der Kardiochirurgie fir die IABP?

e Welche relativen und absoluten Kontraindikationen fiir den IABP-Einsatz existieren?

e Uber welchen Zeitraum kann/sollte eine IABP-Therapie durchgefiihrt werden?

e |st eine Antikoagulation unter IABP-Therapie zwingend erforderlich?

e Welche(s) Verfahren ist (sind) geeignet zur Entwéhnung von der IABP?

e Welches Monitoring ist erforderlich unter IABP-Therapie?

3.6. Anwendungshinweise und Geltungsbereich

Die vorliegende Leitlinie bezieht sich auf erwachsene Patienten vor, wahrend und nach einem
kardiochirurgischen Eingriff. Somit ist die Leitlinie nicht anwendbar fiir den padiatrischen Bereich der
Kardiochirurgie. Der Einsatz der IABP bei nicht-chirurgischen Patienten sowie Patienten, die sich
einem nicht-kardiochirurgischen Eingriff unterziehen, ist ebenfalls nicht Gegenstand der Leitlinie.
Anwenderzielgruppe der Leitlinie sind in erster Linie die an der Versorgung kardiochirurgischer
Patienten beteiligten Arztinnen und Arzte sowie alle anderen an der Versorgung beteiligten

medizinischen Berufsgruppen, v.a. Kardiotechniker/-erinnen sowie &rztliches Assistenzpersonal.

14




S3-Leitlinie 011/020: Einsatz der intraaortalen Ballongegenpulsation in der Herzchirurgie
aktueller Stand: Mai 2015

In den letzten Jahren ist die Selbsthilfe zu einer "vierten Saule" im System gesundheitlicher
Versorgung herangewachsen und leistet einen wichtigen Beitrag zur Gesunderhaltung und
Problembewaltigung, insbesondere chronisch Kranker und Behinderter, aber auch von Menschen mit
psychosozialen Problemen. Die zunehmende Verbreitung und gesellschaftliche Anerkennung der
Selbsthilfe fihrt in jlingster Zeit auch zu vermehrter Beteiligung von Selbsthilfe- und
Patientenvertretern in Beratungsgremien des Gesundheitswesens sowie an der Erstellung von
Leitlinien. Eine Selbsthilfegruppe zur IABP-Therapie existiert jedoch weltweit nicht. Aufgrund der
Komplexitdt der Thematik richtet sich diese Leitlinie nicht primar an Patienten, so dass sowohl auf die
Partizipation von Patientenvertretern an dem Prozess der Leitlinienerstellung als auch auf die

Erstellung einer laienverstandlichen Patientenversion verzichtet wurde.

3.7. Einzelschritte der Leitlinien-Erstellung

Die vorliegende S3-Leitlinie ist das Ergebnis einer systematischen Literaturrecherche und der
kritischen Evidenzbewertung verfligbarer Daten mit wissenschaftlichen Methoden sowie der
Diskussion von Experten, deren Kerngruppe als Autoren aufgefiihrt ist. Das methodische Vorgehen
der Entwicklung dieser Leitlinie versuchte, die Anforderungen der evidenzbasierten Medizin zu
erfillen, wie sie von der Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlich medizinischer Fachgesellschaften
(AWMF) und der Zentralstelle des Arztlichen Zentrums fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) als Standard

definiert wurden.

Der Erstellungsprozess enthielt folgende Schritte:

e Definition der Suchbegriffe und Festlegung der relevanten Datenbanken.
e Systematische Recherche der wissenschaftlichen Literatur, aber auch bereits verfligbarer

Standardleitlinien, Empfehlungen und Expertenmeinungen.

15



S3-Leitlinie 011/020: Einsatz der intraaortalen Ballongegenpulsation in der Herzchirurgie
aktueller Stand: Mai 2015

Evaluation dieser Publikationen nach den Evidenzkriterien des Oxford Centre for Evidence-

based Medicine.

e Formulierung der Kernaussagen und des Rohentwurfes der Leitlinienempfehlungen.

e Diskussion der Entwiirfe und Kernaussagen sowie Integration von interner Evidenz (nicht
publizierte Studien, Erfahrung von Experten).

e Festlegung der Evidenz- und Empfehlungsgrade.

e Die Publikation der Leitlinien wird in peer-reviewed Journalen erfolgen.

3.8. Systematische Literaturrecherche

3.8.1. Auswahl der Literatur

Suchbegriffe

Um primar moglichst alle IABP-relevanten Arbeiten einzuschliessen, wurde der Suchbegriff allgemein
gehalten und nicht weiter eingegrenzt.

Verwendeter Suchbegriff: 1ABP OR intra-aortic ballon pumping OR balloon pump OR

counterpulsation

Schwerpunkt Datenbanken

1. Cochrane

2. PubMed

Schwerpunkt-Auswahl (unter Beriicksichtigung der Evidenzkriterien/Cochranekriterien fiir Studien)

1. Systematische Reviews

2. Metaanalysen

3. Kontrollierte Studien

4. Klassische Ubersichtsarbeiten, Fallserien, Fallberichte, Kongressberichte, Lehrbiicher

5. Informationsmaterialien der Medizintechnikindustrie zu ihren jeweiligen Produkten
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Zeitraum
e 01/2002-08/2012
e Zurlickverfolgen alterer Arbeiten mit hoher klinischer Relevanz

e  Zurlickverfolgen haufig zitierter Arbeiten

Sprachen
e Englisch

e Deutsch

Einschluss
e alle Lander
e besondere Berlicksichtigung von Arbeiten aus Europa und Deutschland

e vorrangig klinisch orientierte Arbeiten

3.8.2. Literaturrecherche
e Ubersendung der Literatur entsprechend der Zuteilung der Verantwortlichkeit
e Beurteilung der Relevanz der Artikel fiir die Leitlinie durch mindestens 2 Experten mit
notwendigem Konsens

e Beschaffung der ausgewahlten Volltexte

3.8.3. Hauptgriinde fiir den Ausschluss der Literatur bei der Recherche
e AuBer bei spezieller Relevanz oder Fehlen von humanmedizinischen Daten
tierexperimentelle Arbeiten
e Literatur entspricht nicht der gesuchten Thematik

e Existenz zahlreicherer neuerer Arbeiten zur gleichen Schwerpunktproblematik
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e Elimination von nicht relevanten Publikationstypen wie Abstracts ohne Volltext,

Kommentare, Editorials

3.9. Bewertung der Literatur

Die Bewertung der Literatur, die durch die systematische Literaturrecherche erfasst und im ersten
Screening als relevant ausgewahlt worden war, erfolgte mittels speziell entwickelter Checklisten
durch mindestens zwei Experten des Gebiets. Die Literaturbewertung erforderte eine methodisch
exakte Vorgehensweise nach den Kriterien der Evidenzbasierten Medizin (EbM) und bendtigte

Experten mit entsprechenden methodischen Kenntnissen.

3.9.1. Evidenzkriterien des "Oxford Centre for Evidence-based Medicine"

Die Evaluation der Publikationen erfolgte nach den Evidenzkriterien des Oxford Centre for Evidence-
based Medicine. Klinische Studien wurden entsprechend ihrer wissenschaftlichen Validitdt und
Wertigkeit in verschiedene Evidenzgrade eingeteilt, zusatzlich erfolgte eine Beurteilung der
klinischen Relevanz/des Evidenzniveaus. Dabei nahmen Metaanalysen aus randomisierten,
kontrollierten, klinischen Studien den hochsten Stellenwert ein.

Tabelle 6: Evidenztyp nach Oxford Center for EbM (Mai 2001)

Therapiestudien

Evidenzstufe  Aufgrund

la von Metaanalysen randomisierter kontrollierter (RCT) mit Uberpriifung auf

Heterogenitat zwischen den einzelnen RCT

Ib mindestens einer RCT (mit engem Konfidenzintervall)
Ila systematischer Ubersichtsarbeiten iiber Kohortenstudien
Ilb von Ergebnissen aus einzelnen Kohortenstudien oder einer RCT niedriger Qualitat

1] nicht experimenteller, beschreibender Studien wie z.B. Fall-Kontroll-Studien mit
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gutem Studiendesign (retrospektiv)

v von Fallserien, sowie Kohortenstudien und Kontroll-Studien niedriger Qualitat

Vv von Expertenmeinungen ohne ausdriickliche kritische Bewertung

Diagnostikstudien

Evidenzstufe  Aufgrund

la systematischer Ubersichtsarbeiten validierender Kohortenstudien

Ib mindestens einer guten validierenden Kohortenstudie mit hochwertigem
Referenzstandard

Ila systematischer Ubersichtsarbeiten explorierender Kohortenstudien

Ilb explorierender Kohortenstudie mit gutem Referenzstandard

1} von Kohortenstudien niedriger Qualitat (z.B.nicht vollstandiger Einschluss aller

verfligbaren Patienten)

v von Fall-Kontroll-Studien; Studien mit schlechtem oder nicht unabhangigem

Referenzstandard (retrospektiv)

\Y von Expertenmeinungen ohne ausdriickliche kritische Bewertung

3.10 Strukturierte Konsensfindung/Konsensuskonferenzen

Flr die Teilnehmer an dem Leitlinienverfahren wurde ein schriftliches Mandat fiir die Vertretung der
beteiligten wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften eingeholt.
Folgende Fachgesellschaften wurden im Rahmen der beiden Konsensustreffen durch die
entsprechenden Teilnehmer vertreten:

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféifschirurgie: Dr. Kevin Pilarczyk, Professor Dr.
Andreas Boening, Michael von der Brelie, Dr. Ingolf Eichler, Dr. Bernard Gohrbandt, Dr. Heinrich
Volker Groesdonk , Dr. med. Georg Langebartels, Professor Dr. Andreas Markewitz, Dr. Georg

Trummer, Dr. Glnter Marggraf
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Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK): Professor Dr.
Holger Thiele
Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI): Professor Dr. Matthias
Heringlake
Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI): Dr. Nils Haake
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiotechnik e.V. (DGfK): Herr Adrian Bauer
In zwei Konsensuskonferenzen (nominaler Gruppenprozess) unter Leitung eines externen
Moderators der AWMF wurden die Kernaussagen und Empfehlungen mit der gesamten
Leitliniengruppe abgestimmt.
Der Ablauf des nominalen Gruppenprozesses gestaltete sich jeweils wie folgt:

e Prisentation der zu konsentierenden Aussagen/Empfehlungen

e Stille Notizz: Welcher Empfehlung/Empfehlungsgrad stimmen Sie nicht zu? Erganzung,

Alternative?
e Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung von
Kommentaren durch den Moderator (noch keine Diskussion)

e Vorabstimmung tiber Diskussion der einzelnen Kommentare — Erstellung einer Rangfolge

e Debattieren/Diskussion der Diskussionspunkte

e Endgiltige Abstimmung Uber jede Empfehlung und ggf. Alternativen
Die vollstandige Dokumentation der einzelnen Schritte des Konsensusprozesses ist bei den
Leitlinienkoordinatoren hinterlegt.
Es konnten alle Empfehlungen im Konsens (Zustimmung von > 75% der Beteiligten) bzw. starken
Konsens (Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer) verabschiedet werden.
Die Textversion der Leitlinie wurde durch die Redaktionsgruppe unter Berlicksichtigung der aktuellen
Literatur erstellt. Dieser Leitlinienentwurf wurde allen Mitgliedern zur Diskussion im Delphi-

Verfahren gestellt.
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3.10.1. Empfehlungsgrade (Grade of Recommendation = GoR)

Die Einstufung der Leitlinienempfehlungen erfolgt auf der Basis der bestverfiigbaren Evidenz
(Evidenzgrad) und der klinischen Beurteilung im formalen Konsensusverfahren (Empfehlungsgrad).
Die Griinde fir ein Abweichen des Empfehlungsgrades vom Evidenzgrad kénnen sich aus ethischen
Erwagungen, klinischer Relevanz, Abwagung von Nutzen und Risiken, Nebenwirkungen sowie der
Anwendbarkeit der untersuchten Interventionen in der Breite und Berlicksichtigung von Konsistenz
und Effektstarke der Studienergebnisse ergeben. Empfehlungen, fiir welche die verfligbare externe
Evidenz nicht ausreichend bis nicht vorhanden ist, die aber erfahrungsgemaR fiir den klinischen
Ablauf unabdingbar sind, konnen trotzdem nach Konsensusfindung den hochsten Hartegrad
erhalten. Empfehlungen, fir welche der Evidenz-Grad A vorliegt, kénnen dagegen nach
Konsensusfindung wegen ihrer geringfiigigen klinischen Bedeutung einen niedrigeren Héartegrad
erhalten. Dementsprechend sind die Hintergriinde der Empfehlungen im Volltext der Leitlinie

diskutiert.

Tabelle 7: Empfehlungsgrade (GoR=Grade of Recommendation)

Starke der Evidenz Beschreibung Empfehlungsgrad (GoR)
1a, 1b Starke Empfehlung ADD
2a, 2b Empfehlung BT
3,4,5 Offene Empfehlung 0>

3.11 Verabschiedung der Leitlinie
Die endgiiltige Verabschiedung der Leitlinie erfolgte durch die Vorstinde der beteiligten

Fachgesellschaften und Organisationen. Alle beteiligten Gruppen stimmten der Leitlinie zu.
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3.12. Giiltigkeit der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie hat Giltigkeit bis zum 01.12.2016. Die Leitlinie wird laufend aktualisiert.
Spatestens im Sommer 2016 erfolgt eine vollstandige Revision. Verantwortlich fir das
Aktualisierungsverfahren sind die Koordinatoren. Neu erscheinende wissenschaftliche Erkenntnisse
werden von der Leitliniengruppe beobachtet und sich hieraus ergebende zwischenzeitliche
Neuerungen/Korrekturen als Addendum publiziert (Internetversion, Fachzeitschriften). Glltig ist nur
die jeweils neueste Version gemaR des AWMPF-Registers. Kommentierungen und Hinweise fir den
Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind ausdricklich erwiinscht und koénnen an das

Leitliniensekretariat (Dr. Kevin Pilarczyk, E-Mail: kevin.pilarczyk@uk-essen.de) gerichtet werden.

4. Implementierung der Leitlinie

Eine suffiziente Implementierungsstrategie ist essentiell fir den Erfolg einer Leitlinie. Die
Ubersetzung der Evidenz in die klinische Praxis ist schwierig und eine groRe Herausforderung. Nach
Verabschiedung der Leitlinie durch das engere Prasidium der DGTHG gemeinsam mit den
partizipierenden Fachgesellschaften wird diese im Internet auf der Homepage der AWMF als
elektronische Version publiziert, ebenso erfolgt eine Publikation als elektronische Version auf der
Homepage der DGTHG sowie - wenn erwiinscht - auf den Homepages der partizipierenden
Fachgesellschaften. Ferner wird eine Print-Version in den Fachzeitschriften erscheinen.

Es ist geplant, eine Kitteltaschenversion der Leitlinie (Kurzversion) zu erstellen, welche in
Ubersichtlicher Form die Kernaussagen der Leitlinie mit entsprechenden Hinweisen zur Volltext-
Leitlinie widerspiegelt. Alle Publikationsformate werden auch als elektronische Versionen

bereitgestellt.
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Die DGTHG sowie die partizipierenden Fachgesellschaften werden bei der Gestaltung zukiinftiger
wissenschaftlicher Veranstaltungen darauf achten, dass begleitend zu den schriftlichen Publikationen

entsprechende Vortragsreihen zum Einsatz der IABP in der Kardiochirurgie durchgefiihrt werden.

5. Evaluation der Leitlinie

Zur Erfassung der Veranderung im Rahmen der IABP-Therapie wird eine nationale Umfrage ein Jahr
nach Erscheinen der S3-Leitlinie durchgefiihrt werden analog zum Vorgehen vor Beginn der
Leitlinien-Erstellung [Pilarczyk, 2009]. Durch diese Untersuchung soll lberprift werden, ob die
Empfehlungen der Leitlinie in der Praxis angenommen und damit in die Versorgungsrealitat
aufgenommen worden sind und eine Veranderung im Behandlungs-Management feststellbar ist und

welchen Einfluss hierauf verschiedene Implementierungsansatze haben.

6. Finanzierung der Leitlinie

Die Finanzierung der vorliegenden Leitlinien erfolgte ausschlieBlich tGber Mitgliedsbeitrage und
Spenden seitens der DGTHG unabhangig von Interessensgruppen seitens der Industrie oder Anderer.
Alle Experten arbeiteten ehrenamtlich und haben keine Honorare bezogen. Die Reisekosten wurden

entsprechend der Richtlinien der DGTHG erstattet.

7. Erkldrung Giber mogliche Interessenskonflikte

Die Entwicklung von Leitlinien fiir die medizinische Versorgung verlangt tber die fachliche Expertise
hinaus auch eine strikte Vermeidung kommerzieller Abhangigkeiten und sonstiger
Interessenskonflikte, die Leitlinieninhalte beeinflussen oder gar systematisch verzerren konnten.

Um Verzerrungen aufgrund von Interessenkonflikten zu vermeiden, wurde die Leitlineinstufe S3 mit
systematischer Evidenzaufarbeitung und interdisziplindrer strukturierter Konsensfindung gewahlt.
Eine darliber hinausgehende Festlegung zum Umgang mit Interessenkonflikten wurde nicht

getroffen.
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Im Falle der hier vorliegenden Leitlinie wurden Erklarungen der Unabhangigkeit betreffend
finanzieller und kommerzieller Tatbestinde sowie Interessen der Experten selbst dem
Leitlinienkoordinator in schriftlicher Form Ubergeben und sind dort einzusehen. Im Einzelnen

mussten nachgewiesen werden:

e Berater- bzw. Gutachtertatigkeit fiir Industrieunternehmen, bezahlte Mitarbeit in einem
wissenschaftlichen Beirat eines pharmazeutischen, biotechnologischen bzw.
medizintechnischen Unternehmens

e Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw. medizintechnischer
Unternehmen bzw. kommerziell orientierter Auftragsinstitute, die liber eine angemessene
Aufwandsentschadigung fir die Planung, Durchfiihrung und Dokumentation klinischer oder
experimenteller Studien hinausgehen

e Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht,
Verkaufslizenz)

e Besitz von Geschéaftsanteilen, Aktienkapital oder Fonds der pharmazeutischen oder
biotechnologischen Industrie (Angaben sind nur bei Betrdgen > 50.000 € pro Einzeltitel
erforderlich)

e Bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaft bei Artikeln im Auftrag pharmazeutischer
biotechnologischer Unternehmen
Die Leitliniengruppe beschloss, dass relevante Interessenkonflikte trotz systematischer
Literaturauswahl und —bewertung zum Ausschluss bei der Abstimmung im Rahmen des

Konsensustreffens fiihren. Diese lagen jedoch nicht vor.
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B. Empfehlungen zum Einsatz der IABP in der Kardiochirurgie

1. Indikationen zur IABP-Implantation in der Kardiochirurgie

1.1. Einsatz der IABP bei kardialer Dekompensation

1.1.1. Einsatz der IABP beim infarktbedingten kardiogenen Schock

Der kardiogene Schock (KS) ist ein komplexes Syndrom, das zu Beginn einer Kaskade aus
eingeschrankter kardialer Pumpfunktion, Hypotension und verminderter Gewebeperfusion besteht
[Dubey, 2011]. Sekunddr kommt es im Rahmen eines Ischdmie-Reperfusionsschadens zu einer
systemischen Inflammationsreaktion mit Freisetzung proinflammatorischer Zytokine, Expression der
induzierbaren NO-Synthase und einer inaddquaten Vasodilatation sowie zu einem
Multiorganversagen [Dubey, 2011].

Der KS ist definiert Uber das Vorliegen einer systemischen Hypotonie mit einem systolischen
Blutdruck < 90 mmHg liber mehr als 30 Minuten oder den Bedarf an Katecholaminen, um den
Blutdruck > 90 mmHg zu halten, verbunden mit einer Endorganhypoperfusion, z.B. einer
begleitenden Oligo-/Anurie < 0.5 ml/h/kgKG, kalter, blasser Haut und Extremitaten, veranderter
Neurologie oder einem erhéhten Serum-Laktat auf dem Boden einer stark eingeschrankten kardialen
Auswurfleistung ohne Besserung auf Volumengabe. Haufig herangezogene hamodynamische
Kriterien sind ein reduziertes Herzzeitvolumen mit einem Cardiac Index von unter 2,2 |/min/m? und
ein erhohter Pulmonary Capillary Wedge Pressure (PCWP) von grofRer 15 mmHg. Ein kardiogener
Schock ist nicht obligat mit einem Lungenédem verbunden: So hatten 32% aller Patienten im SHOCK-
Trial-Registry eine rein hypotensive Form des KS bzw. ein reines Vorwartsversagen [Menon, 2000].
Die Haufigkeit des KS bei akutem Myokardinfarkt (AMI) konnte durch die Weiterentwicklung der
interventionellen und intensivmedizinischen MaBBnahmen in den vergangenen Jahren von fiinf bis
15% auf vier bis sieben % gesenkt werden [Jeger, 2008]. Die Inzidenz des KS liegt bei Patienten mit
ST-Hebungsinfarkt signifikant hoher als bei Patienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt (10,7% versus

5,2%) [Jeger, 2008].
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Wadhrend in den vergangenen Jahren auch die Sterblichkeit des akuten Myokardinfarktes von ca. 30%
um 1960 auf zwischenzeitlich 6-7% deutlich abgesenkt werden konnte, ist die Sterblichkeit bei KS je
nach Studie mit 40-50% weiterhin sehr hoch [Thiele, 2012; Prondzinsky, 2012]. Damit stellt das
myokardiale Pumpversagen mit nachfolgendem KS die Haupttodesursache im Rahmen eines akuten
Infarktes im Krankenhaus dar, gefolgt von arrhythmogenen Ereignissen [Jeger, 2007].

Der iKS war Uber Dekaden hinweg die Hauptindikation zur Implantation der IABP im Bereich der
Kardiologie. So empfahlen sowohl die AHA/ACC als auch die ESC in ihren Leitlinien in der vorherigen
Version zur Therapie des STEMI im Falle des kardiogenen Schocks den Einsatz der IABP mit einer
Klasse I-Indikation [Antman, 2004; Van de Werf, 2008]. Auch bei mechanischen
Infarktkomplikationen wird prdoperativ der Einsatz der IABP bis zur Operation empfohlen. In der
aktuellen Version der AHA/ACC-Empfehlungen aus dem Jahr 2012 besteht fiir die IABP-Implantation
bei Patienten mit NSTEMI und therapierefraktarer schwerer Ischamie, hamodynamischer Instabilitat
vor oder nach Koronarangiographie oder mechanischen Infarktkomplikationen eine II-C-Empfehlung
[Anderson, 2011]. Laut ESC kann die IABP-Implantation beim iKS erwogen werden (B, Ilb). Die
deutsch-osterreichische S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie macht lhre
Empfehlungen abhingig vom Reperfusionsverfahren: Ein Uberlebensvorteil durch die IABP wird nur
postuliert bei primarer Lysetherapie oder primar konservativem Management, wahrend bei
Revaskularisation mittels PCl aufgrund der fehlenden Datenlage die IABP-Implantation nur mit einer
,Kann“-Empfehlung bewertet wird [Werdan, 2012].

In der klinischen Praxis der Versorgung von Patienten mit IKS konnte sich die IABP nicht
flachendeckend durchsetzen: So variiert die Haufigkeit der IABP-Implantation im kardiogenen Schock

in Studien von 26 % im ALKK-Register bis 86% im SHOCK-Trial [Zeymer, 2013; Sanborn, 2000].
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IABP versus no-IABP im infarktbedingten kardiogenen Schock

Randomisierte Studien

Im Bereich der Kardiochirurgie existieren keine RCTs zum Einsatz der IABP beim infarktbedingten
kardiogenen Schock. Im Gegensatz zu zahlreichen retrospektiven Arbeiten oder Registerstudien ist
die Anzahl an kontrollierten Studien auch im kardiologischen Bereich sehr begrenzt: So liegen aktuell
drei randomisierte Studien zum Einsatz der IABP zuséatzlich zur medikamentdsen Standardtherapie
vor, drei Studien vergleichen den Effekt einer IABP-Implantation mit der Effektivitdat der Implantation
anderer Kreislaufunterstiitzungssysteme (TandemHeart™ bzw. Impella™).

Ohman publizierte 2005 den prospektiv-randomisierten, multizentrischen TACTICS-Trial
(Thrombolysis And Counterpulsation To Improve Cardiogenic Shock Survival) mit insgesamt 57
Patienten zum Einsatz der IABP im akuten Myokardinfarkt bei primarer Fibrinolyse-Therapie [Ohman,
2005]. Die Studie wurde wegen langsamer Rekrutierung vorzeitig abgebrochen. 30 Patienten
erhielten zwischen 1996 und 1999 zusatzlich zur Standardtherapie eine IABP (davon hatten 12 einen
kardiogenen Schock), 27 Patienten bildeten die Kontrollgruppe (10 Patienten mit kardiogenem
Schock). Es kam zu einem Cross-over von drei Patienten von der Kontroll- in die IABP-Gruppe
aufgrund einer notfallmaRigen IABP-Implantation bei hamodynamischer Instabilitat, drei Patienten
wechselten von der IABP- in die Kontrollgruppe (zwei Verstorbene, in einem Patienten war die IABP-
Implantation frustran). Zusatzlich zur in allen Patienten mit kardiogenem Schock durchgefiihrten
Lyse-Therapie wurden 23% einer PCl, 14% einer Stent-Implantation und 18% einer CABG zugefihrt.
Die mittlere IABP-Anwendungsdauer betrug 45+32 h. Laut Studienprotokoll wurde eine intravenose,
PTT-gesteuerte Heparinisierung durchgefiihrt; das sonstige pharmakologische Management wurde
dem behandelnden Arzt (iberlassen. Der primare Studienendpunkt war die Mortalitdit nach 6
Monaten, sekundare Studienendpunkte beinhalteten u.a. die Inzidenz von Reinfarkt, Stroke sowie

GefalRkomplikationen.
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Wahrend es im Gesamtkollektiv keinen Unterschied in der 30-Tage-Mortalitdt gab (33% in der
Kontrollgruppe vs. 27% in der IABP-Gruppe, p=0.30), zeigte sich in der Subgruppe der Patienten mit
Killip 11I/IV ein moglicher Benefit der IABP-Therapie (30-Tage Mortalitdt: 80% in der Kontrolle vs. 39%
in der IABP-Gruppe, p=0.05). Eine weitere Differenzierung der Patienten im kardiogenen Schock
abhidngig von der Revaskularisation (PCl vs. CABG) wurde nicht durchgefiihrt. Intensiv- oder
Krankenhausverweildauer oder hadmodynamische Parameter werden nicht angegeben. Es trat nur
eine IABP-assozierte Komplikation auf (Extremitatenischamie).

Die IABP-Shock-Studie konnte keine Effekte der IABP fiir den primaren Studienendpunkt APACHE-2-
Score beim infarktbedingten kardiogenen Schock nachweisen [Prondzinsky, 2010/2012]: 45
Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock und interventioneller Revaskularisation (90%
PCl, in 85% zuséatzlich Stentimplantation) wurden zwischen 2003 und 2004 in zwei Gruppen
randomisiert: Wahrend 22 Patienten nur eine medikamentdse Therapie erhielten, wurde bei 23
Patienten unmittelbar nach PClI im Herzkatheterlabor zusdtzlich eine mechanische
Kreislaufunterstitzung mittels IABP etabliert. In der IABP-Gruppe wurden vier Patienten
ausgeschlossen (2 Patienten erfillten nicht die Kriterien des kardiogenen Schocks, in einem
Patienten war die Zeitspanne zwischen Infarkt und Randomisierung > 48 h und bei einem Patienten
gab es technische Probleme mit der Randomisierung). In der Kontrollgruppe musste ein Patient bei
Fehlen eines kardiogenen Schocks ausgeschlossen werden. Es kam zumCross-Over eines Patienten
aus der Kontroll- in die IABP-Gruppe. Die mittlere IABP-Anwendungsdauer betrug 45 £ 34 h. In
beiden Studiengruppen kam es nach Revaskularisierung zu einer verbesserten hamodynamischen
Situation ohne signifikanten Gruppenunterschied (Cardiac Index [I/min/m?] initial 2.3 (95% CI 1.7-3.0)
in der IABP-Gruppe vs. 1.7 (95% ClI 1.4-2.1) in der Kontroll-Gruppe, Cardiac Index nach 4 Tagen
[I/min/m?] 3.3 (95% Cl 2.6-4.0) in der IABP-Gruppe vs. 3.4 (95% Cl 2.6-4.2) in der Kontrollgruppe, p =
n.s.). In dieser Studie konnte nur fir einen sekundaren Studienendpunkt ein Vorteil der zusatzlichen
IABP-Therapie gefunden werden: Im IABP-Arm zeigte sich eine signifikante Reduktion der BNP-

Spiegel an Tag 2 und 3 (BNP-Spiegel an Tag 3: IABP-Gruppe: 632+194 pg/ml vs. Kontrollgruppe:
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1370475 pg/ml, p < 0.05). Weder Schwere des Multiorganversagens noch das AusmalR der
systemischen Inflammation (gemessen als IL-6-Serumspiegel) konnten jedoch durch die IABP-
Behandlung reduziert werden. Der APACHE-II-Score als primarer Studienendpunkt fiel in beiden
Studiengruppen in gleicher Weise bis zum 4. Tag ab (Kontrollgruppe: Abfall um 2.4 Punkte von 22.4 +
2.0 auf 20.0 + 2.4, IABP-Gruppe: Abfall um 2.8 Punkte von 21.0 + 2.8 auf 18.2 + 3.7, p=n.s.). Auch die
Mortalitdt wurde nicht durch die aortale Gegenpulsation beeinflusst (30-Tage-Mortalitdt 6/19 = 19%
IABP-Gruppe vs. 5/21 (24%) Kontrollgruppe (OR 1.48, 95% ClI 0.37 bis 5.96), Krankenhausmortalitét
7/19 (37%) |ABP-Gruppe vs. 6/21 (29%) Kontrollgruppe (OR 1.46, 95% CI 0.39 - 5.51); 1-Jahres-
Mortalitdt 9/19 (56%) IABP-Gruppe vs. 6/21 (33%) Kontrollgruppe (OR 2.57, 95% Cl 0.64 - 10.34)).
Ebenso war die Dauer des Intensiv- und Krankenhausaufenthaltes vergleichbar in Kontroll- und
Interventionsgruppe (Krankenhausverweildauer 18 + 14 Tage in der IABP-Gruppe vs. 29 * 29 Tage in
der Kontrollgruppe, Intensivverweildauer 8 + 7 Tage IABP-Gruppe vs. 14 + 12 Tage in der
Kontrollgruppe (p=0.06) mit einem Trend zur kirzeren Verweildauer der IABP-Gruppe. Die IABP-
Shock-Studie beinhaltete keine Patienten mit chirurgischer Revaskularisation.

Die bisher grofSte randomisierte Studie zum Einsatz der IABP im infarktbedingten kardiogenen Schock
wurde 2012 publiziert [Thiele, 2012]: Im Rahmen des IABP-Shock-II-Trial wurden im Zeitraum von
Juni 2009 bis Méarz 2012 600 Patienten mit kardiogenem Schock als Folge eines Myokardinfarktes, die
eine frilhe Revaskularisation erhielten, an 37 deutschen Zentren entweder nur intensivmedizinisch
behandelt oder erhielten zusatzlich eine IABP. Der primare Studienendpunkt, die 30-Tage-Sterblich-
keit, war in beiden Studienarmen mit 39,7% im IABP-Arm und 41,3% im Kontrollarm vergleichbar.
Ebenso zeigte sich in keinem anderen untersuchten Endpunkt (Kreislaufparameter, Nierenfunktion,
intensivmedizinische Behandlungstage, Beatmungstage, etc.) ein Vorteil fir die IABP, allerdings auch
keine Haufung von Komplikationen, wie etwa Blutungen. Auch die Analyse der Per-Protokoll-
Population und eine Multivarianzanalyse sowie eine umfangreiche Subgruppenanalyse ergaben keine

relevanten Sterblichkeitsunterschiede zwischen beiden Gruppen.
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Zussamenfassend lasst sich sagen, dass es sich beim IABP-Schock-II-Trial um eine methodisch gute,
multizentrische randomisierte Studie handelt, die im Bereich der Kardiologie zu recht den Zweifel an
der routinemadssigen IABP-Implantation bei Patienten mit iKS mehrt. Das grof3e Problem aller Studien
zur IABP im infarktbedingten kardiogenen Schock einschliesslich des IABP-Schock-II-Trials ist der nur
sehr geringe Anteil der Patienten, die primar einer chirurgischen Koronarrevaskularisation zugefiihrt
wurden, so dass keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt wurde und eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf das kardiochirurgische Patientenkollektiv kaum moglich erscheint. So lag der Anteil
der chirurgisch versorgten Patienten im IABP-Shock-II-Trial unter 4%. Eine rein kardiochirurgische,
randomiserte Untersuchung zu dieser Thematik existiert nicht und die Ergebnisse einer Studie mit
nahezu ausschlielllich interventionell revaskularisierten Patienten kdnnen nicht ohne weiteres auf

kardiochirurgische Patienten libertragen werden.

Metaanalysen

Die Zurlickhaltung zur IABP-Anlage im infarktbedingten kardiogenen Schock wurde durch die
Metaanalyse von Sjauw aus dem Jahr 2009 verstarkt [Sjauw, 2009]: Insgesamt wurden 1009
Patienten mit STEMI ohne kardiogenen Schock aus 7 randomisierten Studien sowie 10529 Patienten
mit STEMI und kardiogenem Schock aus 9 Kohortenstudien untersucht. Beim akuten STEMI ohne
kardiogenen Schock zeigte sich kein Benefit der IABP bzgl. 30-Tage-Mortalitdt oder Hamodynamik,
jedoch eine erhohte Rate an Schlaganfallen und Blutungskomplikationen. Im Gegensatz dazu konnte
im infarktbedingten kardiogenen Schock in den Register-Studien ein Uberlebensvorteil der IABP
nachgewiesen werden, allerdings abhangig von der Art der primaren Reperfusionstherapie: Wahrend
sich im Falle einer primiren Lyse in den Register-Studien ein Uberlebensvorteil von 18% nach 30
Tagen zeigte (95% Cl 16—20%; p=0.0001), war bei primarer PCl nach Register-Daten eine um 6%
erhéhte Mortalitat in der IABP-Gruppe zu beobachten (95% Cl 3—10%; p=0.0008).

Die Erklarungsansatze fiir den klaren Vorteil der IABP im Rahmen der Thrombolysetherapie im

Vergleich zu den Ergebnissen bei primadrer PCl sind vielfédltig: Zum einen erscheint es

30



S3-Leitlinie 011/020: Einsatz der intraaortalen Ballongegenpulsation in der Herzchirurgie
aktueller Stand: Mai 2015

pathophysiologisch nachvollziehbar, dass eine durch die IABP gesteigerte Koronarperfusion v.a. bei
nicht vollkommen rekanalisiertem Gefall — wie es bei der Thrombolyse haufig der Fall ist - einen
positiven Effekt auf die hamodynamische Situation und das Outcome hat. Zudem existieren zum
Einsatz der IABP im infarktbedingten kardiogenen Schock und Thrombolyse keine RCTs und die
durchgefiihrten Kohortenstudien sind voller Bias und Confounder: Die Patienten in der IABP-Gruppe
hatten ein geringeres Risikoprofil (niedrigeres Alter, glinstigere Geschlechterverteilung), in der IABP-
Gruppe wurde signifikant haufiger zusatzlich zur intialen Lysetherapie eine perkutane
Koronarintervention durchgefiihrt. Zudem kann spekuliert werden, dass besonders kranke Patienten
mit schwer eingeschrankter Prognose nicht einer invasiven Therapie wie der IABP-Implantdation
zugefiihrt wurden. Ein weiterer nicht unerheblicher Aspekt ist die stetige Weiterentwicklung der
interventionellen  Kardiologie: =~ Wahrend zur Zeit der Lysetherapie als primares
Revaskularisationsinstrument die Infarktmortalitat noch sehr hoch war, konnten spater insbesondere
durch die PCl und teilweise auch durch die adjunktive medikamentdse Therapie durchschlagende
Erfolge in der Behandlung des akuten Myokardinfarkts erzielt werden. So ist es durchaus moglich,
dass der Benefit der IABP im Rahmen der verbesserten, multimodalen Infarkttherapie Uberlagert
wird. Auch die iberhdhte Sterblichkeit in der IABP-Gruppe im Falle einer primaren PCl kann nicht
eindeutig ursachlich auf die IABP-Therapie zuriickgeflihrt werden, da auch die Kohortenstudien zu
diesem Thema sehr Bias-belastet sind. So erscheint es u.a. schwierig, schwer kranken Patienten auch
bei schlechter Prognose eine IABP-Implantation unter den Bedingungen des Herzkatheterlabors
vorzuenthalten.

Eine weitere Metaanalyse wurde 2011 durch die Cochrane Library publiziert [Unverzagt, 2011]: Die
gepoolte Analyse von zwei randomisierten Studien [Ohman, 2005; Prondzinsky, 2010] zum Einsatz
der IABP mit insgesamt 62 Patienten (n[IABP] = 31, n[Kontrollgruppe] = 31) zeigte keinen 30-Tage-
Mortalitatsunterschied zwischen beiden Gruppen.

Zu einem gegenteiligen Ergebnis kommt eine weitere Metaanalyse, die weder den IABP-Shock-II-Trial

noch andere randomisierte kontrollierte Studien, sondern nur Registerdaten eingeschlossen hat
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[Bahekar, 2012]. Nach Ausschluss der Studien mit AMI ohne kardiogenen Schock (insgesamt 6
Studien mit 2135 Patienten in der IABP-Gruppe und 3137 in der Kontrollgruppe) zeigte sich ein
signifikanter Vorteil bzgl. der Krankenhausmortalitdt in der IABP-Gruppe (RR: 0.72; 95 % Cl: 0.60-
0.86; p < 0.0004). Der Einsatz der IABP war jedoch mit einer signifikant gesteigerten Rate an
moderaten (RR: 1.71; 95% Cl: 1.03-2.85; p=0.04) und schwerwiegenden Blutungskomplikationen (RR:

4.01; 95% Cl: 2.66-6.06; p<0.0001) assoziiert.

Registerstudien

Die einzige zur Verfligung stehende Arbeit zum praoperativen Einsatz der IABP im Rahmen des
infarktbedingten kardiogenen Schocks in der Kardiochirurgie stammt aus dem Jahr 2002 von der
Ziricher Arbeitsgruppe um Christenson und umfasst 17 Patienten mit kardiogenem Schock, die im
Mittel 3.5 + 1.2 Stunden vor chirurgischer Myokardrevaskularisation eine IABP erhielten
[Christenson, 2002]: 16 Patienten hatten eine instabile Angina pectoris (AP), ebenfalls 16 Patienten
wurden notfallmaRig operiert. Der EuroScore betrug im Mittel 13.8 + 2.4 %. Die mittlere |IABP-
Anwendungsdauer betrug 18.9 + 2.9 h. Der Cardiac Index stieg nach IABP-Implantation von 1.6 £ 0.23
I/min/m? auf 2.3 + 0.64 I/min/m?* (p < 0.05), in 14 Patienten gelang eine suffiziente prioperative
hdamodynamische Stabilisierung (82%). Ein Patient verstarb wahrend des Krankenhausaufenthaltes
(5.8%), 5 Patienten entwickelten postoperativ ein Low Cardiac Output Syndrom (LCOS) (29.4%).
Einschrankend muss neben dem retrospektiven Charakter ohne Vergleichskollektiv und der geringen
Fallzahl aufgrund der vergleichsweise niedrigen Sterblichkeit von knapp 6% zumindest angezweifelt
werden, ob es sich bei den eingeschlossenen Patienten wirklich um Patienten mit einem kardiogenen
Schock handelt. Die niederlandische Arbeitsgruppe um den Uil untersuchte retrospektiv
monozentrisch in einer Register-Studie das Langzeit-Outcome nach IABP-Implantation vor CABG im
Zeitraum 1990-2004 in 154 Patienten und unterteilte diese aufgrund der Indikation zur Implantation

in zwei Gruppen [den Uil, 2009]: Gruppe 1 (n=99): vitale Indikation bei kardiogenem Schock oder
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therapierefraktarer Angina pectoris, Gruppe 2 (n = 55): prophylaktische Implantation in Hoch-Risiko-
Patienten (LVEF<40%, Re-Operation, komplexe Koronarldsionen). In der Gruppe mit vitaler
Indikation war die Letalitdt tendenziell hdher als mit dem EuroScore vorhergesagt (15.3 vs. 10.2%). 1-
, 5-, und 6-Jahres-Uberlebens-Raten betrugen 82.8%, 70.1%, und 67.3% in Gruppe 1 und 98.2%,
84.0% und 84.0% in Gruppe 2 (p=0.02). Bemerkenswert erscheint, dass nach der deutlich héheren
30-Tage-Mortalitat in Gruppe 1 beide Uberlebenskurven nahezu parallel verlaufen. Es verwundert
jedoch die im Vergleich zu anderen Studien vergleichsweise niedrige Mortalitdt in der Gruppe des

kardiogenen Schocks.

Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass es aktuell keine prospektiv-randomisierte Studie
zum Einsatz der IABP in Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock vor chirurgischer
Koronarrevaskularisation gibt. Studien mit primar interventioneller Revaskularisierung sind nicht
ohne Weiteres auf das chirurgische Patientenkollektiv (ibertragbar. Basierend auf prospektiv-
randomisierten Arbeiten von der prdoperativen IABP-Implantation in Hochrisikopatienten kann
postuliert werden , dass der Effekt der IABP im Rahmen einer chirurgischen Koronarrevaskularisation
mit extrakorporaler Zirkulation zumindest zum Teil auf eine Reduktion der perioperativen
Myokardischamie wdahrend der extrakorporalen Zirkulation, aber auch Situationen mit
hamodynamischer Beeintrachtigung, z.B. im Rahmen der Narkoseeinleitung, zurtickzufiihren ist. Dies
ist ein grundsatzlich anderer Wirkmechanismus der IABP im Vergleich zum Einsatz im Rahmen
interventioneller Prozeduren. Daher verwundert es nicht, dass die IABP in diesem Indikationsgebiet —
prdaoperative Implantation vor Hoch-Risiko-Operationen- in aktuell drei Metaanalysen einen
signifikanten Uberlebensvorteil bietet, dies im Bereich der interventionellen Kardiologie jedoch nicht
bestatigt werden konnte [Perera, 2010]. So muss vor diesem Hintergrund betont werden, dass die
Ergebnisse auch gut durchgefiihrter prospektiver Studien zur IABP-Implantation im kardiogenen
Schock mit primarer PCl nicht auf das kardiochirurgische Patientenkollektiv Gbertragbar sind.
Patienten mit kardiogenem Schock im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes erfahren im Falle

einer chirurgischen Revaskularisierung mit EKZ eine erneute myokardiale Ischdmie mit ausgepragter
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Reperfusion. Auch bei Verzicht auf die EKZ kommt es im Rahmen einer OPCAB-Prozedur zu Phasen
hamodynamischer Beeintrachtigung mit Gefahr der verminderten Koronarperfusion.

In den bisher publizierten prospektiven randomisierten Studien zum praoperativen Einsatz der IABP
in Hochrisikopatienten hatten bis zu 60% der eingeschlossenen Patienten eine instabile Angina
pectoris oder einen anhaltenden Infarkt; die Autoren machen jedoch keine explizite Aussage (iber
den prdoperativen hamodynamischen Zustand der Patienten bzw. Uber die Inzidenz eines
kardiogenen Schocks.

Aufgrund der theoretischen Effekte der IABP und der eigenen klinischen Erfahrung empfiehlt die
Leitliniengruppe die IABP-Implantation im Falle eines infarktbedingten kardiogenen Schocks vor

kardiochirurgischem Eingriff mit einem Empfehlungsgrad B (1) und einem Evidenzniveau IV.
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Design Reperfusions- Patientenanzahl (n) 30-d-Mortalitat (%) Effekte der IABP Evidenzgrad

therapie

IABP Keine IABP IABP Keine p
[%CABG] [%CABG] IABP

1b Studie

Ohman (2005)

TACTICS 1996 Multi- Lyse 30 27 27 33 n.s. Primarer Studiendpunkt: vorzeitig

- zentrisch (11) (10) 6-Monats-Mortalitat 43 vs. abgebrochen
37% (n.s.) In Patienten

1999
mit Killip 111/1V
Trend zur
Reduktion der
Mortalitat von
80 auf 39 %
(p=0.05)

Prondzinsky 2003- Mono- Primare PCI 23 22 32 24 n.s. Priméarer 1b
(2010) 2004 zentrisch (0) (0) Studienendpunkt:
IABP-SHOCK- Kein Effekt auf APACHE-II-
TRIAL Score
Sekundare
Studienendpunkt: Keine
Effekte auf Hamodynamik,
Inflammationsparameter
wie z.B. IL-6
BNP an den Tagen 2/3 in
der IABP-signifikant
niedriger.

300 300 39.7 41.3 n.s. Primarer 1b

Thiele (2012) 2007- Multi- Primdre PCI

IABP-SHOCK- 2011 zentrisch (2.7) (3.3) Studienendpunkt:

1I-TRIAL 30-Tage Mortalitat: kein
Effekt.

Keine Effekte auf
sekundare
Studienendpunkte wie
Hamodynamik, Serum-
Laktat, Nierenfunktion,
SAPS-2-Score, etc.
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Tabelle 8: RCTs zum Einsatz der IABP im infarktbedingten kardiogenen Schock

Tabelle 9: Retrospektive Studien zum Einsatz der IABP im infarktbedingten kardiogenen Schock

Design Patientenanzahl (n) Mortalitat (n,[%]) Evidenzgrad
IABP Keine IABP IABP Keine IABP p

Keine Reperfusionstherapie

Moulopolus, 1996 <1985 monozentrisch

15 24 (72) 15 (100) <0.05 3

Thrombolyse/Rescue-PCI

1985-1991  monozentrisch 13 28 (55) 10 0.0049 3
1985-1995  Multizentrisch 27 19 10 (37) 13 (68) 0.019 3
1989 monozentrisch 20 21 11 (55) 17 (80) <0.001 3
1995-2000  Multizentrisch 439 417 220 (50) 300 (72) 0.0001 3
1990-1993  Multizentrisch 62 248 30 (48) 146 (59) n.s. 3
1994-1998  Multizentrisch 2180 3501 1068 (49) 2346 (67) <0.05 3
Primdire PCI -
1994-1998  Multizentrisch 2035 955 956 (47) 401 (42) n.s. 3
1997-2005  monozentrisch 199 93 93 (49) 26 (28) <0.05 3
1987-1988  monozentrisch 99 101 48 (48) 58 (57) <0.05 3
2005-2008  Multizentrisch 163 490 56.9 36.1 n.s. 3
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IABP versus andere perkutane Kreislaufunterstiitzungssysteme im infarktbedingten kardiogenen

Schock

Vor dem Hintergrund der eingeschrankten Evidenz fiir den Einsatz der IABP im infarktbedingten
kardiogenen Schock stellt sich die Frage, ob andere invasivere, aber dennoch perkutan und zeitnah

zu platzierende Herzunterstiitzungssysteme der IABP Uberlegen sind.

IABP vs. Impella™

Die miniaturisierte intrakardiale Blutpumpe Impella Recover LP 2.5™ ist eine intravaskular gelegene,
mikroaxiale Pumpe mit einem maximalen AuBendurchmesser von 4 mm (12 Fr), die mittels
Flihrungsdraht perkutan Uber die Arteria femoralis eingeflihrt und via Aorta und Aortenklappe im
linken Ventrikel platziert wird. Sie fordert bis zu 2,5 | Blut pro Minute bei einer Drehzahl von bis zu
50000 /min. Das System ist in Europa fir eine maximal finftagige Kreislaufunterstitzung zugelassen.
In der prospektiven, bizentrischen, randomisierten Studie von Seyfarth wurden zwischen September
2004 und Januar 2007 26 Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt
eingeschlossen [Seyfarth, 2008]. 13 Patienten erhielten eine Impella LP 2.5™ und 13 Patienten eine
IABP. Priméarer Endpunkt war die hamodynamische Stabilisierung 30 Minuten nach Implantation der
Herzunterstlitzungssysteme. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Hamodynamik in
beiden Studiengruppen nach Implantation der Herzunterstiitzung: Der Cardiac-Index war nach 30
Minuten im Vergleich zum Zeitpunkt vor Einsatz der Pumpen bei der Impella LP 2.5™ signifikant
hoher, als bei den Patienten mit der IABP (Impella™: ACI = 0.49 + 0.46 I/min/mz, IABP ACl = 0.11 +
0.31 I/min/m?, p = 0.02). Es zeigte sich zudem ein Trend zu einer ausgepragteren Blutdruckerhéhung
nach Implantation bei den Patienten mit der Impella LP 2.5™ als bei der IABP (Impella™: 9 + 14
mmHg, IABP: 1 + 16 mmHg (p = 0.09)). Es zeigte sich ein Trend zu niedrigen Laktatkonzentration nach
48h in der Impella LP 2.5™ Gruppe, jedoch ohne statistische Signifikanz. Das freie Himoglobin als

Parameter der Himolyse war bei den Patienten mit der Impella LP 2.5 in den ersten 12h signifikant
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erhoht. Die 30-Tage-Mortalitdt betrug 46% in beiden Gruppen, nach einem Jahr lebten in beiden
Gruppen noch 38% der Patienten. Zusammenfassend fiihrte die Impella™-Therapie zu einer
besseren friihen hamodynamischen Stabilisierung im kardiogenen Schock im Vergleich zur IABP ohne
Einfluss auf klinische Outcome-Parameter. Wesentliche Kritikpunkte der Studie sind die kleine

Fallzahl sowie der sehr frithe Zeitpunkt des primaren Outcome-Parameters.

IABP vs. Tandem Heart™

In einer weiteren randomisierten Studie wurde von August 2000 bis Dezember 2003 am
Herzzentrum Leipzig ein anderes perkutan implantierbares Herzunterstiitzungssystem, das Tandem
Heart™ (n=20) mit der IABP (n=21) im infarktbedingten kardiogenen Schock und primar
interventioneller Revaskularisation verglichen [Thiele, 2005]. Das Tandem-Heart™ besteht aus einer
Zentrifugalpumpe, die Gber eine lange Ansaugkaniile transseptal das Blut aus dem linken Vorhof in
die Bauchaorta pumpt.

Die Tandem-Heart™-Therapie war der IABP-Therapie hinsichtlich der Verbesserung von Cardiac-
Index, Cardiac-Power-Index, Blutdruck und Wedge-Druck nach Systemimplantation Uberlegen. Die
Laktatkonzentration als Parameter der systemischen Perfusion war in der Tandem-Heart™-Gruppe
niedriger. Dem Benefit des Tandem-Heart™ hinsichtlich der hdmodynamischen Stabilisierung steht
jedoch die Invasivitat des Verfahrens gegeniber: Unter Tandem-Heart™-Therapie kam es signifikant
haufiger zu ischamischen- als auch Blutungskomplikationen (n=7 vs. n=0, p = 0.009; n=19 vs. n=8, p =
0.002). Die 30-Tage-Mortalitat wurde nicht durch die Art der Herzunterstiitzung beeinflusst (IABP
45% vs. TandemHeart™ 43%, p = 0.86). Auch diese Studie ldsst durch die geringe Fallzahl und die
Vielzahl von AusschluBkriterien keine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf kardiochirurgische
Patienten mit kardiogenem Schock zu.

Auch in einer weiteren randomisierten Studie konnte kein Vorteil des Tandem-Heart™ gegenliber der

IABP hinsichtlich des 30-Tage-Uberlebens herausgearbeitet werden [Burkhoff, 2006].
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In einer Metaanalyse wurden die 3 diskutierten Studien mit insgesamt 100 Patienten eingeschlossen
[Cheng, 2009]. Mittels perkutaner LVAD-Implantation konnten der Herz-Index und der mittlere
Blutdruck signifikant starker erhéht und der PCWP wesentlich ausgepragter gesenkt werden als mit
der IABP. Die bessere hamodynamische Stabilisierung ging aber auf Kosten einer 2,35-fach erhohten
Rate an Blutungskomplikationen. Die 30-Tage-Mortalitat konnte durch Einsatz der LVAD-Systeme
nicht signifikant reduziert werden und war in beiden Gruppen vergleichbar (RR 1,06 [0,68-1,66]
[LVAD vs. IABP]). Die Autoren der Meta-Analyse kommen zu dem Schluss, dass die perkutane LVAD-
Implantation bei kardiogenem Schock zwar hamodynamisch der IABP-Therapie tberlegen ist, jedoch
keine positiven Auswirkungen auf das 30-Tage-Uberleben hat. Die Daten dieser Meta-Analyse
unterstltzen daher nicht den Einsatz der perkutan zu implantierenden LVADs bei Patienten mit

kardiogenem Schock als Methode der ersten Wahl der mechanischen Herz-Kreislauf-Unterstiitzung.
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Tabelle 10: RCTs zum Einsatz der IABP versus LAVD im infarktbedingten kardiogenen Schock

Seyfarth Differenz/RR

LVAD (n=21) IABP (n=20) LVAD (n=19) IABP (n=14) LVAD (n=13) IABP (n=13) N EEZA4))

LVAD Tandem Heart™ Tandem Heart™ Impella LP 2.5™
Anteil CABG [n, %] 2 (5) 4(12) 1(4)
Hdmodynamik

Cardiac Index [I/min/m’] 2.310.6 1.8+0.4 2.2+0.6 2.1+0.2 2.210.6 1.8+0.7 0.35(0.14;0.55) < 0.001
MAP [mmHg] 76 £ 10 70t 16 91+16 72+10 87+18 71+22 12.1(6.3;17.9) <0.001
PCWP [mmhg] 165 22+7 164 25+3 19+5 206 -6.2 (-8.0;-4.3) <0.001

Komplikationen

Beinischamie [%] 7 (33) 0(0) 4(21) 2 (14) 1(8) 0 (0) 2.59(0.75;8.97) 0.13

Blutungen [%] 19 (90) 8 (40) 8 (42) 2 (14) 2.35(1.40;3.93) <0.01
30-Tage-Mortalitat 9 (43) 9 (45) 9 (47) 5 (36) 6 (46) 6 (46) 1.06 (0.68;1.66) 0.80

[n, (%)]

Evidenzgrad 1b 1b 1b
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1.1.2. Einsatz der IABP bei mechanischen Infarktkomplikationen

Sowohl die deutsch-Osterreichische, die europaische als auch die US-amerikanische Leitlinie zur
Therapie des infarktbedingten kardiogenen Schocks empfehlen die IABP-Implantation bei Patienten
mit mechanischen Infarktkomplikationen im Sinne eines Ventrikelseptumdefektes (VSD) oder einer
akuten ischamischen Mitralklappeninsuffizienz (Ml), obwohl die Datenlage sehr Uberschaubar ist
[Kolh, 2010; Anderson, 2011; Steg 2012; Werdan, 2012]: Es handelt sich dabei in der Regel um kleine
Fallserien oder —berichte. Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten mit Infarkt-VSD auch in
groRen Zentren ist moglicherweise davon auszugehen, dass es auch in Zukunft keine randomisierte
oder prospektive Studie mit groBen Patientenzahlen zu dieser Thematik geben wird.

Da die prdoperative hamodynamische Situation der starkste unabhangige Pradiktor fiir Letalitdt in
Patienten mit Infarkt-VSD ist und der hamodynamische Verlauf zwischen Auftreten des VSD und
operativer Versorgung ein starkerer Pradiktor ist als das initiale Vorliegen eines kardiogenen Schocks,
empfehlen viele Autoren die IABP-Implantation zur kardialen Stabilisierung [Crenshaw, 2000].

Gold berichtete bereits 1973 (ber seine positiven Erfahrungen mit dem Einsatz der IABP bei
Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock mit VSD (n =5) und Ml (n =6). In allen Patienten
konnte eine deutliche hamodynamische Stabilisierung erreicht werden mit einer Reduktion des
Regurgitations- bzw. Shuntvolumens [Gold, 1973]. Andere aktuelle Case-Reports oder Fallberichte
bestatigen den positiven Effekt der IABP mit einer signifikanten Reduktion des Shuntvolumens
[Testuz, 2013].

Auch wenn keine vergleichenden Untersuchungen zur IABP im Infarkt-VSD vorliegen, berichten viele
Arbeitsgruppen (iber eine signifikante Stabilisierung bzw. Verbesserung der hamodynamischen
Situation in einem groRen Anteil der Patienten. So konnte Labrousse in 77 von 85 Patienten, die
zwischen 1997 und 2000 aufgrund eines ischamischen VSD operativ versorgt wurden, nach IABP-
Implantation eine Stabilisierung oder Verbesserung der Himodynamik erzielen, nur in 8 Patienten

kam es zu einer weiteren Verschlechterung der Kreislaufsituation [Labrousse, 2002].

42



Wahrend zunachst einige Arbeitsgruppen von einem nur kurz anhaltenden stabilisierenden Effekt der
IABP und einer signifikanten hamodynamischen Verschlechterung nach 24h berichteten [Loisance,
1980; Gold, 1973; Radford, 1981] konnten andere Arbeitsgruppen einen langerfristigen
stabilisierenden Effekt der IABP nachweisen [Baillot, 1983; Estrada-Quintero, 1992; Thiele, 2003].
Allerdings konnte bisher keine Studie einen Uberlebensvorteil der IABP-Therapie beim Infarkt-VSD
nachweisen [Deville,1991; Anderson, 1989]. Einige Autoren berichten sogar (ber eine erhohte
Mortalitat unter IABP-Therapie, allerdings ist davon auszugehen, dass es sich ich bei den IABP-
Patienten schlichtweg um die krankeren Patienten handelte.

Die bisher gréRte Untersuchung umfasst insgesamt 2876 Patienten (1624 Manner [56.5%], Alter: 68 +
11 Jahre) aus dem Register der Society of Thoracic Surgeons, die einem chirurgischen Verschluss
eines postinfarziellen VSD zugefiihrt wurden [Arnaoutakis, 2012]. 65% der Patienten wurden
praoperativ mit einer |ABP versorgt, 8% der Patienten erhielten intraoperativ eine IABP. Die
Krankenhausmortalitdt betrug 42.9% und zeigte eine Abhdngigkeit vom Operationszeitpunkt:
Erfolgte die chirurgische Sanierung innerhalb einer Woche nach Myokardinfarkt, betrug die
Sterblichkeit 54.1% im Vergleich zu 18.4% bei einer Operation mit mehr als 7 Tagen Abstand zum
ischamischen Ereignis. Die Haufigkeit einer pra- als auch einer intraoperativen IABP-Implantation war
signifikant héher in der Gruppen der verstorbenen Patienten im Vergleich zu den Uberlebenden (876
(53.4%) vs. 993 (80.4%), p<0.01; 125 (7.6%) vs. 105 (8.5%), p<0.01)). Es ist jedoch zu vermuten, dass
eher Patienten mit hamodynamischer Instabilitdit sowie hohem Risiko eine IABP-Implantation
erfahren haben. Dies zeigt auch die Abhangigkeit der Haufigkeit der praoperativen IABP-Anwendung
von der OP-Dringlichkeit (normal: 79 (18.6%), dringlich: 561 (55.7%), Notfall: 1,029 (84.7%), Salvage:
189 (87.9%), p<0.01).

Aktuelle Studien belegen, dass die IABP-Implantation in Patienten mit Infarkt-VSD auch ohne hohe
Evidenz weit verbreitet ist: Von 51 Patienten mit Infarkt-VSD, die zwischen 05/1995 und 11/2008
entweder chirurgisch (n=39) oder perkutan (n=12) behandelt wurden, erhielten 88% (n=45) zur

hdamodynamischen Stabilisierung eine IABP [Maltais, 2009]. Andere Arbeitsgruppen berichten bei
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Fehlen von Kontraindikationen (ber eine routinehafte IABP-Implantation in diesem
Patientenkollektiv [Labrousse, 2002].

Bei der Betrachtung aller Studien zum Thema IABP bei VSD-Patienten muss berlicksichtigt werden,
dass sich das Procedere —operativ versus interventionell sowie Zeitpunkt der operativen Versorgung-
in den letzten Dekaden z.T. grundlegend gedndert hat und somit einzelne Studien nicht ohne
weiteres miteinander vergleichbar sind.

Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass keine prospektiv-randomisierten Studien zum
Einsatz der IABP in Patienten mit mechanischen Infarktkomplikationen wie VSD oder MI vorliegen.
Aufgrund der beschriebenen Effekte der IABP in einer Vielzahl von positiven Fallserien empfiehlt die
LL-Gruppe Ubereinstimmend mit den drei kardiologischen LL den Einsatz der IABP in Patienten mit
mechanischen Infarktkomplikationen wie VSD oder MI mit einem Evidenzlevel IV und einem

Empfehlungsgrad B.

1.1.3. Einsatz der IABP als Bridging-Maf3nahme zur Herztransplantation

Die IABP ist im klinischen Alltag der thorakalen Transplantationsmedizin nicht wegzudenken. So
benutzen einer nationalen Umfrage zufolge nahezu alle transplantierenden Zentren in Deutschland
die IABP zur Uberbriickung von Patienten mit terminaler, therapierefraktirer Herzinsuffizienz zur
Implantation eines permanenten LVADs oder zur Herztransplantation [Marggraf, 2009].

Norkiene publizierte 2007 seine Erfahrungen mit der IABP-Implantation in 11 Patienten mit
dekompensierter Herzinsuffizienz auf dem Boden einer dilatativen Kardiomyopathie nicht-
ischamischer Genese [Norkiene, 2007]. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 44.1 + 13.4 Jahre
(Range 18-62), es handelte sich um 3 Frauen und 8 Manner. Die linksventrikuldre Pumpfunktion war
hochgradig eingeschrankt mit einer mittleren Ejektionsfraktion von 14.7 t 6.4%. Nach IABP-
Implantation kam es zu einer signifikanten Stabilisierung der Himodynamik (Zunahme des MAP, des
CO, der EF, Abnahme des ZVD, PCWP sowie der notwendigen Katecholamindosierung) sowie einer

Abnahme des Laktatspiegels. Die Dauer der IABP-Therapie betrug zwischen 72 und 360 h (im Mittel
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181.6 + 81.7 h). Drei Patienten konnten erfolgreich von der IABP entwohnt werden, drei Patienten
wurden erfolgreich zur Transplantation gebridgt, in drei Patienten wurde erfolgreich ein LVAD
implantiert. Drei Patienten verstarben im protrahierten kardiogenen Schock.

Die bisher grolite publizierte Studie zum Einsatz der IABP zum Bridging to transplant umfasst 40
Patienten, die bei drohendem oder manifestem kardiogenen Schock mit begleitendem Nieren-
und/oder Leberversagen trotz intravendser Inotropikagabe zur Stabilisierung eine IABP erhielten
[Gjesdal, 2009]. Sieben Patienten bedurften nach initialer Stabilisierung unter IABP-Therapie einer
weiterflihrenden mechanischen Unterstiitzung (ECMO, LVAD), ein Patient verstarb kurz nach IABP-
Implantation, 32 Patienten wurden erfolgreich bis zur Transplantation stabilisiert. Diese wurden mit
135 elektiven Patienten vor Herztransplantation ohne IABP-Therapie verglichen. Wahrend die
Kreislaufsituation der Patienten der IABP-Gruppe zum Zeitpunkt der IABP-Implantation im Vergleich
zur Kontrollgruppe eingeschrankt war, kam es unter IABP-Therapie zu einer Stabilisierung der
Hamodynamik als auch einer Besserung von Nieren- und Leberfunktion. Echokardiographie-,
Rechtsherzkatheter- Parameter als auch Letalitdt bis zu einem Jahr nach Transplantation waren
vergleichbar zwischen beiden Gruppen. Andere Arbeitsgruppen bestatigen den glinstigen Effekt der
IABP und betonen die Mdglichkeit des axillaren IABP-Zugangs mit Protheseninterponat zur Reduktion
von Komplikationen, wie Infektionen, sowie der besseren Moglichkeit der Mobilisierung
[Umakanthan, 2012]. Trotz in der Regel langer Anwendungsdauer gibt es keine Hinweise auf eine
erhohte Inzidenz von IABP-Komplikationen. Dennoch muss betont werden, dass die Indikation zur
Fortfiihrung der IABP-Therapie regelmaRig Giberprift und eine Eskalation der Therapie im Sinne einer
ECLS-/LVAD-Implantation erwogen werden muss. Insbesondere die erschwerte Mobilisierung

schrankt die langfristige IABP-Therapie ein.

1.1.4. Einsatz der IABP beim septischen Schock
Sepsis und septischer Schock sind auch heute noch mit einer hohen Sterblichkeit assoziiert und auf

nicht-kardiologischen Intensivstationen die haufigste Todesursache. Trotz aller Fortschritte in
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Diagnostik und Therapie betragt die Letalitat der Sepsis etwa 30-40%, bei septischem Schock ca. 70-
80% [Esteban, 2007]. Das Auftreten einer Myokarddepression in der Sepsis ist erst in den achtziger
Jahren von der Gruppe um Parillo gezeigt worden, der die kardiale Funktion von Intensivpatienten
mittels szintigraphischer Methoden untersuchte [Parrillo, 1989]. Diese septische Kardiomyopathie
involviert sowohl den linken als auch den rechten Ventrikel und ist potentiell reversibel. Neben
kardiodepressiv wirkenden Zytokinen, metabolischen Veranderungen, mitochondrialer Dysfunktion
sowie einer reduzierten Sensitivitdat der Myofilamente gegenliber Kalzium wird auch eine Beteiligung
einer besonderen Form von "cell hibernation" als Schutzmechanismus des Herzgewebes vermutet.

Die akute septische Kardiomyopathie als Komplikation der schweren Sepsis und des septischen
Schocks wird klinisch oft unterschatzt, da die Herzfunktion septischer Patienten im Vergleich zu
gesunden Personen scheinbar nicht wesentlich beeintrachtigt, sondern eher gesteigert erscheint. Bei
der septischen Kardiomyopathie ist es durchaus moglich, dass nicht erniedrigte, sondern sogar - im
Vergleich zu den Normwerten - scheinbar erhohte Herzindices gefunden werden. In Bezug auf die
stark erniedrigte Nachlast infolge toxischer Vasoplegie in der Sepsis sind die Herzfunktionsparameter
jedoch nicht adaquat gesteigert. So wiirde ein gesundes Herz bei einer Nachlastsenkung mit einer
Abnahme des systemischen GefaRwiderstandes von normalerweise 1.100 dyn x cm™ x s auf 200 dyn x
cm” x s sein Herzzeitvolumen von 6 I/min auf 15 — 20 |/min steigern konnen, um den drohenden
Blutdruckabfall zu kompensieren. So kann man die septische Kardiomypoathie nur erfassen, wenn
man die scheinbar hyperdyname Kreislaufsituation in Relation zum GefaBwiderstand betrachtet: 40%
aller Patienten mit Sepsis haben ein Herzzeitvolumen, das nur 60-80% des erwarteten Wertes
entspricht, und bei weiteren 40 % der Patienten mit septischem Schock ist das Herzzeitvolumen
sogar noch deutlicher reduziert [Miuller-Werdan, 2006]. Die Therapie der akuten septischen
Kardiomyopathie und der SIRS-Kardiomyopathie ist derzeit noch lberwiegend symptomatisch und
beinhaltet v.a. Volumensubstitution sowie die Gabe inotrop-vasoaktiver Substanzen. So erscheint es
zumindest erwagenswert, das Herz nicht nur mit Inotropika, sondern auch mechanisch, z.B. mit der

IABP zu unterstlitzen, um den Schockzustand maoglichst rasch zu kompensieren und die
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Nebenwirkungen der Pharmaka, wie verminderte intestinale Perfusion und Steigerung des
myokardialen Sauerstoffverbrauches zu umgehen.

Solomon publizierte 2009 seine Studie (iber die IABP-Therapie in einem hypodynamen, mechanisch
beatmeten Hunde-Sepsis-Modell [Solomon, 2009]. Die Sepsis wurde durch die intrabronchiale
Applikation von Staphylococcus-aureus-Keimen in unterschiedlichen Dosierungen induziert, um den
Effekt der IABP in verschieden schweren Verlaufen der Sepsis zu untersuchen. In der Gruppe, die die
héchste Bakteriendosis erhielt, verbesserte die IABP die Uberlebenszeit um 23 Stunden, nicht jedoch
das Uberleben per se (Uberlebenszeit 23.4 + 10 h linger; p = 0.003, Letalitit: 86% in der
Kontrollgruppe vs. 75% in der IABP-Gruppe, p=n.s.). Weiterhin senkte die IABP-Applikation die
erforderliche Noradrenalin-Dosierung im Vergleich zur Kontrollgruppe (A 0.43 + 0.17 pg/kg/min;
p=0.002), ohne Effekte auf Cardiac ouptut, MAP oder Wedge-Druck. Allerdings konnte in der IABP-
Gruppe ein Anstieg von Harnstoff und Kreatinin beobachtet werden. Die Autoren schlussfolgern, dass
aufgrund ihrer Ergebnisse in diesem Tiermodell eine randomisierte, kontrollierte Studie zur Testung
der Wirksamkeit der IABP in sorgfaltig ausgewahlten Patienten mit hypodynamem septischen Schock
und einem hohen Letalitatsrisiko indiziert sein kdnnte.

In finf neugeborenen Schafen, die mit Streptokokken der Gruppe B infiziert wurden, besserte eine
30-miniitige IABP-Therapie die Kreislaufsituation mit einem Anstieg des Herzzeitvolumens (225 +
1.27 ml/min/kg) und einem Abfall des LungengefiRwiderstandes (2.6 + 1.3 mmHg/I/min/kg) [Pribble,
1991]. Im Gegensatz dazu war in einem Endotoxinschock-Schweinemodell die IABP ohne Nutzen
[Engoren, 2004]. Klinische Daten sind kasuistischer Natur und zum Teil vor mehr als einem
Vierteljahrhundert publiziert worden [Berger, 1973; Mercer, 1981]. Die Fallbeschreibungen berichten
Uber gilinstige Effekte bei Patienten mit ausgepragtem septischen Schock und septischer
Kardiomyopathie (mit kalten Extremitdten und niedrigem Herzauswurf), nicht jedoch in Patienten
mit guter peripher Perfusion und kardialer Funktion (mit warmen Extremitraten und hohem
Herzzeitvolumen). Nicht zuletzt ist die Patientengruppe mit infarktbedingtem kardiogenem Schock

und konsekutiver Sepsisentwicklung interessant: Dies sind in der SHOCK-Studie immerhin 18% aller
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Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock [Kohsaka, 2007]. In 75% dieser Patienten
konnten in der Blutkultur Erreger nachgewiesen werden, am haufigsten Staphylococcus aureus. In
nahezu allen diesen Patienten war die IABP implantiert worden, mit einer langeren Anwendungszeit
in den septischen im Vergleich zu den nicht septischen Schock-Patienten, ohne dass verstarkt

Komplikationen beobachtet wurden.

1.1.5. Andere Indikationen

Die hdamodynamischen Effekte der IABP und somit deren Einsatz im Rahmen der Therapie des
kardiogenen Schocks beschrdanken sich nicht auf Patienten mit koronarer Herzerkrankung. So
profitieren auch Patienten mit akuter kardialer Dekompensation auf dem Boden einer
Aortenklappenstenose vom Einsatz der IABP: Im Rahmen einer akuten kardialen Dekompensation bei
Aortenklappenstenose stehen eine Nachlastreduktion sowie eine Steigerung der Kontraktilitdt im
Vordergrund. Die IABP stellt somit mit ihren beiden Haupteffekten — der Nachlastsenkung sowie
Steigerung der Koronarperfusion- vom physiologischen Verstandnis her eine sinnvolle
Therapieoption bei Patienten mit dekompensierter Aortenklappenstenose dar. Eine retrospektive
Kohortenstudie der Cleveland Clinic untersuchte den Effekt der IABP in 25 Patienten mit
kardiogenem Schock bei hochgradiger Aortenklappenstenose [Aksoy, 2011]. In allen Patienten kam
es zu einer signifikanten Verbesserung der hamodynamischen Situation mit einer Steigerung des
Herzindexes sowie Abnahme der Nachlast und der kardialen Fillungsdriicke 6 und 24 h nach IABP-
Implantation. Die mittlere IABP-Anwendungsdauer lag bei 4.7 £ 3.7 Tagen. 11 Patienten wurden
einem chirurgischem Aortenklappenersatz zugefiihrt, von diesen liberlebten alle den Eingriff.

Neben der Aortenklappenstenose existiert eine Vielzahl von positiven Fallberichten (iber den Einsatz
der IABP im Rahmen der kardialen Dekompensation anderer Atiologie. Dazu zihlen u.a. die Tako-
Tsubo-Kardiomyopathie [Kurisu, 2012], die Myokarditis [Okai, 2012] oder die peripartale

Kardiomyopathie [Gevaert, 2011].

48



Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es flir den prdoperativen Einsatz der IABP in der
Kardiochirurgie bei kardialer Dekompensation nur wenig valide Daten gibt. Die beste Datenqualitat
besteht im Bereich der mechanischen Infarktkomplikationen mit einer Vielzahl von Fallberichten,
randomisierte Studien Uber den Einsatz der IABP im infarktbedingten kardiogenen Schocks scheinen
nicht auf das kardiochirurgische Patientenkollektiv anwendbar. Basierend auf prospektiv-
randomisierten Arbeiten von der prdoperativen IABP-Implantation in Hochrisikopatienten kann
jedoch postuliert werden, dass der Effekt der IABP im Rahmen einer chirurgischen
Koronarrevaskularisation mit extrakorporaler Zirkulation zumindest zum Teil auf eine Reduktion der
perioperativen Myokardischdmie wahrend der extrakorporalen Zirkulation, aber auch Situationen
mit hdmodynamischer Beeintrachtigung, z.B. im Rahmen der Narkoseeinleitung, zurlickzufiihren ist,
so dass die Leitliniengruppe die IABP-Implantation im Falle einer kardialen Dekompensation vor
kardiochirurgischem Eingriff mit einem Empfehlungsgrad B (1) und einem Evidenzniveau IV

empfiehlt.

Empfehlung 1: Bei Patienten mit kardialer Dekompensation sollte vor kardiochirurgischem Eingriff
die Implantation einer IABP erwogen werden.
Empfehlungsgrad: B (1")

Evidenzniveau: IV
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1.2.Prophylaktischer, praoperativer Einsatz der IABP in Hochrisiko-Patienten im Rahmen
kardiochirurgischer Eingriffe

1.2.1. Prophylaktischer Einsatz der IABP im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe mit EKZ

Randomisierte Studien

Nachdem bereits 1976 die praoperativen Einsatzmoglichkeiten der |ABP diskutiert wurden
[Gunstensen, 1976], publizierte Christenson 1997 die erste randomisierte Studie zum prdoperativen,
prophylaktischen Einsatz der IABP in Hochrisikopatienten, die sich im Zeitraum 1994-1996 einer
chirurgischen Koronarrevaskularisation unterziehen mussten. 33 Hochrisikopatienten (mittleres Alter
65 Jahre, 90% Manner) - definiert Uber das Vorliegen einer eingeschrankten linskventrikuldren
Pumpfunktion (EF <40%) bei hypertensiver linksventrikuldrer Hypertrophie — wurden in zwei
Gruppen randomisiert: Patienten der Gruppe 1 (n=19) erhielten 2 h praoperativ eine perkutane |IABP-
Implantation Uber die A. femoralis mit einem 9-French 40 ml Ballonkatheter, wahrend die Patienten
der Gruppe 2 (n=14) keine prophylaktische IABP-Implantation erhielten, jedoch bei
hamodynamischer Instabilitdit intra- oder postoperativ eine |IABP erhalten konnten
[Christenson,1997]. Fir diese Studie wurde kein primarer Endpunkt definiert und es gibt keine
Fallzahlanalyse. Wahrend prdoperative Patientencharakteristika und operative Ischamiezeit
vergleichbar in beiden Gruppen war, konnte die Cardiopulmonary-Bypass (CPB)-Zeit signifikant in der
IABP-Gruppe gesenkt werden (88.1 £ 19.1 Minuten in Gruppe 1 vs. 105.0 + 30.0 Minuten in Gruppe 2,
p < 0.05). Nach IABP-Implantation konnte eine im Vergleich zur Pra-Implantation und im Vergleich
zur Gruppe 2 signifikante Verbesserung des Cardiac-Index beobachtet werden, die sich postoperativ
fortsetzte (nach IABP-Implantation 2.84 + 0.63 |/min/m?2 vs. 1.73 + 0.57 I/min/m?, p < 0.001, 30
Minuten nach Beendigung der EKZ 3.74 + 0.85 |/min/m?2 vs. 2.53 + 0.71 I/min/m?, p < 0.001). Sowohl
die Notwendigkeit einer postoperativen Inotropika-Gabe als auch die Inzidenz eines postoperativen
LCOS waren niedriger in der IABP-Gruppe, in 9 Patienten der Gruppe 2 (64%) musste postoperativ

eine IABP implantiert werden. Die durchschnittliche IABP-Therapiedauer betrug in der Gruppe 1 1.2 +
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0.5 Tage im Vergleich zu 3.1 + 1.1 Tage in Gruppe 2 (p < 0.001). Konsekutiv war die Verweildauer auf
der Intensivstation in der IABP-Gruppe kiirzer (2.4 + 0.9 Tage vs. 3.4 + 1.1 Tage, p < 0.01). Die
Krankenhaussterblichkeit war in der IABP-Gruppe signifikant niedriger (0/0 [0%] v.s 3/14 [21.4%], p <
0.05). Es traten keine IABP-assoziierten Komplikationen auf. Somit postulieren die Autoren der Arbeit
einen positiven Effekt der prophylaktischen IABP-Implantation in diesem Patientenkollektiv.
Einschrankend ist festzustellen, dass es sich um eine sehr kleine Patientenzahl handelt, keine
Fallzahlanalyse durchgefiihrt wurde, ein primarer Studienendpunkt fehlte, die ungleiche Anzahl der
Patienten in den beiden Behandlungsgruppen Zweifel an der Randomisation aufwirft, und die Studie
finanziell durch IABP-Hersteller unterstiitzt wurde.

In einer weiteren Studie im gleichen Zeitraum aus dem gleichen Zentrum wurden zwischen 1994 und
1996 Patienten eingeschlossen, die zwei oder mehr der folgenden Kriterien erfiillten: 1) Hochgradig
eingeschrankte linskventrikuldre Funktion mit einer EF < 40% (87%), 2) Hauptstammstenose > 70%
(35%), 3) Re-Do-CABG (56%), 4) instabile AP (59%) [Christenson, 1997]. Patienten mit kardiogenem
Schock wurden ausgeschlossen. Insgesamt wurden 52 Patienten randomisiert: 13 Patienten erhielten
2h praoperativ eine IABP, 19 erhielten intraoperativ 1-2 h vor Anschluss der EKZ prophylaktisch eine
IABP, 20 Patienten dienten als Kontrollgruppe (keine prophylaktische IABP). Die intra- und
postoperative kardiale Pumpfunktion war signifikant besser in beiden IABP-Gruppen, die notwendige
medikamentdse Kreislaufunterstiitzung konsekutiv signifikant niedriger. In der IABP-Gruppe war
nicht nur die Inzidenz eines LCOS signifikant niedriger, auch der Krankenhausaufenthalt und die
Krankenhausmortalitdit konnten reduziert werden. Eine frihzeitige, d.h. praoperative IABP-
Implantation flihrte zu einer verbesserten perioperativen hamodynamischen Stabilitat.
Einschrankend ist auch hier festzustellen, dass es sich um eine recht kleine Patientenzahl handelt,
keine Fallzahlanalyse durchgefiihrt wurde, ein primarer Studienendpunkt fehlte, die ungleiche Anzahl
der Patienten in den beiden Bezhandlungsgruppen Zweifel an der Randomisation aufwirft und die
Studie im gleichen Zeitraum wie eine andere Studie mit dhnlichen Einschlusskriterien durchgefiihrt

wurde.
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Aus der gleichen Gruppe im gleichen Zeitraum mit Giberlappenden Einschlusskriterien wurde in einer
weiteren randomisierten Studie der mogliche Benefit der praoperativen IABP-Implantation bei Re-
CABG-Operationen untersucht. Zwischen 06/1994 und 10/1996 wurden je 24 Patienten zur
prophylaktischen IABP-Implantation 2 h praoperativ (im Mittel 2.1 + 0.6 h) oder einer Kontrollgruppe
ohne IABP randomisiert [Christenson, 1997]. Es handelte sich um ein Hochrisiko-Patientenkollektiv
mit einer eingeschrankten Pumpfunktion (EF <40%) in 41 Patienten (85%) und einer signifikanten
HSST in 18 Patienten (38%). 26 Patienten (54%) hatten eine instabile AP. Das praoperative
Risikoprofil war dabei in beiden Gruppen vergleichbar. Es konnten dhnliche positive Effekte der IABP
wie in der Initialstudie mit einer verbesserten perioperativen Pumpfunktion, einer niedrigeren
Inzidenz eines LCOS, kiirzeren Intensiv- und Krankenhausverweildauer sowie reduzierten
Krankenhausmortalitdt (0.0% vs. 16.6%, p=0.049) nachgewiesen werden. 69% der Patienten der
Gruppe 2 benotigten postoperativ eine IABP. Wahrend in Gruppe 1 die IABP im Schnitt nach 1.2 £ 0.5
Tagen entfernt werden konnte, betrug die mittlere IABP-Therapiedauer in Gruppe 2 4.1 £ 1.7 Tagen
(p < 0.007). Es traten keine IABP-assoziierten Komplikationen auf. Die weiteren wesentlichen
Kritikpunkte an den Christenson-Studien werden im Rahmen der Diskussion der Metaanalysen in
diesem Kapitel erortert.

Eine weitere prospektive Studie bestatigte den Nutzen einer praoperativen (n=30, Implantation 2h
praoperativ) im Vergleich zur intraoperativen IABP-Implantation (n=30, Implantation vor Weaning
von der EKZ) in Patienten mit hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion (EF <25%) [Marra, 2002].
Primare Studienendpunkte waren der postoperative Herzindex sowie die Krankenhausmortalitit/-
morbiditat, sekundarer Studienendpunkt die kummulative Katecholamindosierung nach 48 h. Sowohl
die Dauer der IABP-Therapie (49.9 + 26.7 h vs. 69 + 45.2 h, p= 0.048), die Krankenhausverweildauer
(10.2+3.5dvs. 12.2 £3.2 d, p<0.001) als auch die Krankenhausmortalitat (2/30 (7%) vs. 7/30 (23%),
p= 0.004) waren in der Gruppe der prdoperativen IABP-Implantation niedriger. Der Cardiac-Index 48

h postoperativ war in der IABP-Gruppe signifikant héher (3.5 vs. 2.7 I/kgKG/min, p < 0.001).
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Frauen profitieren dabei scheinbar stirker von einer IABP-Implantation als Manner [Wilczynski,
2010]: In einer prospektiv randomisierten Studie wurden insgesamt 502 Patienten (EF <35%,
instabile Angina pectoris, Hauptstammstenose oder Re-do CABG, in Kombination mit einem
Euroscore > 6%) in vier Studiengruppen untersucht: Gruppe F1: Frauen mit praoperativer IABP
(n=72), Gruppe F2: Frauen ohne IABP (n=79), Gruppe M1: Manner mit praoperativer IABP (n=171),
Gruppe M2: Manner ohne IABP (n=180). Primarer Studienendpunkt war die Inzidenz eines
postoperativen Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events (MACCE) definiert als Tod
jeglicher Ursache, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Notwendigkeit einer Revaskularisation innerhalb
der ersten 30 postoperativen Tage. 43.6% bzw. 48.7% der Patienten der Kontrollgruppe bendtigten
intra- bzw. postoperativ eine IABP. Es zeigte sich in der Intention-to-treat-Analyse eine signifikante
Reduktion von MACCE in der Gruppe der praoperativen IABP-Implantation mit einem besonders
groBen Benefit bei Frauen (Frauen: 23.5 vs. 45.6%, p = 0.005, Manner: 39.9 vs. 44.4%, p = 0.05).
Desweiteren kam es zu einer signifikanten Verkiirzung der ICU-Dauer (Frauen: 3.3 +0.2d vs. 4.5+ 2.1
d, p < 0.01, Ménner: 3.6 + 0.6 d vs. 4.6 + 2.7 d, p < 0.01) als auch des Krankenhausaufenthaltes
(Frauen: 8.4 + 2.6 d vs. 10.2 + 3.4 d, p < 0.01, Ménner: 9.1 + 2.8 d vs. 9.5 + 2.8 d, p = 0.18). Die
Krankenhaus-Mortalitat war vergleichbar in den Studiengruppen (Frauen: 2.7 vs. 3.8 %, p = n.s.,
Manner: 2.3vs. 5.5 %, p=0.12).

Die bisher einzige prospektiv-randomisierte Studie ohne nachweisbaren positiven Effekt der
praoperativen IABP-Implantation wurde 2011 von Metz publiziert [Metz, 2011]: Es wurden 104
Hochrisikopatienten - definiert Gber einen EuroScore > 8% - eingeschlossen, die sich im Zeitraum
08/2003 bis 04/2004 am Universitatsklinikum Halle/Saale einem kardiochirurgischen Eingriff
unterziehen mussten. Geplant waren 69 Patienten je Gruppe. Nach Einschluss von 52 Patienten pro
Gruppe (52/69; 75%) wurde die Studie jedoch nach einer Interims-Analyse vorzeitig abgebrochen, da
es unwahrscheinlich erschien, die vor Studienbeginn angenommene absolute Reduktion der 30-
Tagessterblichkeit von 20% zu erreichen. Somit erhielten 52 Patienten 2 h prdoperativ eine IABP, 52

Patienten ohne prophylaktische IABP-Implantation bildeten die Kontrollgruppe. In der Kontroll-
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Gruppe verstarben 9 Patienten (17,3%) innerhalb von 30 postoperativen Tagen, wahrend 7 Patienten
(13,4%) aus der IABP-Gruppe nicht Uberlebten (p = 0.78). Dies entspricht einer absoluten
Risikoreduktion von 3,9%. Auch andere sekunddre Endpunkte wie Beatmungsdauer, Dauer des
Krankenhausaufenthaltes, Inzidenz eines LCOS oder eines ANV wurden nicht durch die IABP-Anlage
beeinflusst.

Bei der Bewertung der negativen Ergebnisse der Studie von Metz sind einige Limitationen mit
einzubeziehen, die zum Teil von den Autoren in der Publikation bereits diskutiert werden: Zum einen
erscheint die angenommene absolute Risikoreduktion von 20 % unrealistisch und zu hoch fir ein
kontrolliertes Studiendesign. Nimmt man die gefundene Risikoreduktion von 3,9 % als Grundlage fir
weitere randomisierte klinische Studien, so wirden ungefahr 1300 Patienten pro Studienarm
notwendig sein, um eine Teststiarke von 80% bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% zu
erreichen. Die Problematik der kleinen Fallzahlen trifft jedoch in gleicher Weise auf die Arbeiten von
Christenson und Marra zu.

Zudem scheint der EuroScore kein verlassliches Instrument zur Diskriminierung von Patienten, die
von einer prdoperativen IABP-Implantation profitieren. Des Weiteren kann ein EuroScore 2 8 %
moglicherweise als zu gering angesehen werden, um Patienten als Hochrisikopatienten zu definieren.
So erscheint es sinnvoller, starker hdmodynamisch orientierte Kriterien des Hochrisikopatienten, z. B.
eine hohergradig eingeschrankte LV-Funktion im Vergleich zum additiven EuroScore heranzuziehen.
Dartiber hinaus wurden in der Arbeit von Metz im Gegensatz zu allen anderen Studien zum
praoperativen Einsatz der IABP nicht nur Koronarpatienten eingeschlossen: 46,3 % der Patienten

erhielten einen Klappen- oder Kombinationseingriff.
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Registerstudien

Zahlreiche retrospektive Arbeiten bestitigen die Uberlegenheit einer friihzeitigen prophylaktischen,
d.h. praoperativen IABP-Implantation im Vergleich zu einer intra- oder postoperativen IABP-
Implantation im Falle hamodynamischer Instabilitdt. Eine multizentrische Propensity-Score-Analyse
(6 italienische kardiochirurgische Zentren, Zeitraum 01/2001-03/2009) untersuchte insgesamt 956
kardiochirurgische Hochrisiko-Patienten (478 Patienten mit prophylaktischer IABP-Anlage und 478
Patienten ohne prophylaktische IABP-Anlage), definiert iber einen EuroScore > 8 %. [Lorusso, 2010].
Indikationen zur IABP-Implantation waren (1) Hauptstammstenose > 75%, (2) instabile Angina
pectoris, (3) LV-Dysfunktion mit einer Ejektion-Fraktion < 35%, (4) akuter Myokardinfarkt und (5)
Herzinsuffizienz trotz maximaler konservativer Therapie. Die Inzidenz eines praoperativen
kardiogenen Schocks lag bei 17.8 %. Die mittlere IABP-Therapiedauer betrug 2.0 £ 1.2 Tage, die
Inzidenz von IABP-Komplikationen war mit 2.5% gering. Ischamische Extremitatenkomplikationen
traten in 7 Patienten (1.2%) auf und waren nach Entfernung des Katheters bzw.
chirurgischer/interventioneller Therapie komplett reversibel. Patienten der IABP-Gruppe hatten nicht
nur eine signifikant kiirzere Intensivverweildauer (96 h [31—134] vs. 150 h [90—203], p < 0.001)
sowie eine niedrigere Rate an perioperativen Myokardinfarkten (9 (1.8%) vs. 23 (4.8%), p < 0.001)
und LCOS (19/478 (3.9%) vs. 34/478 (7.1%), p < 0001), sondern auch eine signifikant reduzierte 30-
Tage-Mortalitat (12/478 (2.5%) vs. 26/478 (5.4%), p < 0.001). Auch die linksventrikulédre
Ejektionsfraktion als auch andere echokardiographische Marker der linksventrikuldren Funktion
waren in der IABP-Gruppe im Langzeitverlauf signifikant besser im Vergleich zur Nicht-IABP-Gruppe.
Im Gegensatz dazu unterschieden sich 5- und 8-Jahres-Uberlebensrate nicht zwischen beiden
Studiengruppen (5-Jahres Uberleben: 91.7 + 3.1% vs. 95 + 2.1%, p= 0.34; 8-JUL 84.3 +5.5%vs. 85.9 +
6.1%, p=0.2).

Eine weitere retrospektive, monozentrische Analyse bestdtigt den positiven Effekt der
prophylaktischen |ABP-Implantation in Patienten mit hochgradig reduzierter linksventrikularer

Funktion (EF < 25%) [Dietl, 1996]: Trotz eines hdoheren praoperativen Risikoprofils (hohere Inzidenz
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NYHA-III/-IV-Patienten) hatten Patienten mit prdoperativer IABP-Implantation (n=30) eine geringere
Krankenhausmortalitdt als Patienten ohne prophylaktische IABP-Implantation (n=126) (2.7% vs.
11.9%, p < 0.005). Dabei scheinen v.a. Patienten der NYHA-Klassen Ill und IV von der IABP-Therapie
zu profitieren, die aufgrund einer tendenziell kiirzeren Krankenhausverweildauer kostenneutral ist.
Santarpino verglich retrospektiv 111 Hochrisikopatienten (definiert Gber einen EuroScore > 12%), die
vor isolierter CABG prophylaktisch eine IABP implantiert bekamen, mit 130 Niedrig-Risiko-Patienten
(definiert Gber einen EuroScore < 5%). Trotz des deutlich erhéhten perioperativen Risikos war der
komplette postoperative Verlauf bis zu einem Jahr nach CABG-Operation — einschlielich Verlauf der
kardialen Enzyme, Inzidenz von Komplikationen, Krankenhausverweildauer und Mortalitdat -
vergleichbar in beiden Gruppen. Echokardiographisch kam es postoperativ in der IABP-Gruppe zu
einer signifikanten Verbesserung der linksventrikuldaren Funktion im Vergleich zum praoperativen
Status [Santarpino, 2009].

Eine weitere retrospektive Studie untersuchte 97 Patienten mit einem Alter > 70 Jahre mit
prdaoperativer |ABP-Implantation vergleichend zu 105 Patienten ohne IABP [Gutfiger, 1999].
Indikationen zur IABP-Implantation waren eine LVEF < 40%, eine Hauptstammstenose >70%, eine
instabile AP sowie Notfalloperationen nach frustraner PCl. Wahrend die Inzidenz postoperativer
Komplikationen als auch die 30-Tage-Mortalitat in beiden Gruppen vergleichbar war, war die mittlere
Krankenhausverweildauer in der IABP-Gruppe signifikant langer (9.0 £ 10.5 Tage vs. 6.0 + 3.7 Tage.,
p<0.01). Einschrankend muss festgehalten werden, dass die Patienten der IABP-Gruppe ein hoheres
Risikoprofil aufwiesen (prdoperativer Myokardinfarkt, eingeschrankte LVEF, Herzinsuffizienz), was
sich auch in einem hoéheren Parsonnet-Score widerspiegelt (21.4 + 7.3 vs. 15.0 + 6.4, p<0.001), so
dass die Autoren die verlangerte Krankenhausverweildauer in der IABP-Gruppe nicht kausal auf die
IABP, sondern vielmehr auf den hoheren Schweregrad der Erkrankung in diesem Patientenkollektiv
zurlickfiihren. Eine Risikoadjustierung wurde nicht durchgefiihrt.

Die niederlandische Arbeitsgruppe um den Uil untersuchte retrospektiv monozentrisch das Langzeit-

Outcome nach IABP-Implantation vor CABG im Zeitraum 1990-2004 in 154 Patienten und unterteilte
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diese aufgrund der Indikation zur Implantation in zwei Gruppen [den Uil, 2009]: Gruppe 1 (n= 99):
vitale Indikation bei kardiogenem Schock oder therapierefraktdrer AP, Gruppe 2 (n = 55):
prophylaktische Implantation in Hoch-Risiko-Patienten (LVEF < 40%, Re-Operation, komplexe
Koronar-Lasionen). In Gruppe 1 hatten 55 Patienten einen akuten Myokardinfarkt (56%), 12
mechanische Infarktkomplikationen (12%) und 20 Patienten erhielten bereits praoperativ Inotropika
bei kardiogenem Schock (20%). Wahrend in Gruppe 1 in 95% aller Patienten eine isolierte CABG
durchgefiihrt wurde, wurde in Gruppe 2 bei fast einem Viertel der Patienten Kombinationseingriffe
durchgefiihrt. Wahrend in Gruppe 2 eine im Vergleich zur mittels EuroScore prognostizierten
Mortalitat reduzierte 30-Tage-Mortalitdt beobachtete wurde (0 vs. 7.2%), war die Mortalitat in
Gruppe 1 tendenziell héher als vorhergesagt (15.3 vs. 10.2 %). 1-, 5-, und 6-Jahres-Uberlebens-Raten
betrugen 82.8%, 70.1%, und 67.3% in Gruppe 1 und 98.2 %, 84.0 % und 84.0 % in Gruppe 2 (p=0.02).
Die 5-Jahres-Uberlebensrate von 84% ist dabei vergleichbar mit in der Literatur fiir Niedrig-Risiko-
Patienten angegebenen Werten. Die Autoren der Studie schlussfolgern, dass eine prophylaktische
IABP-Implantation in Hochrisikopatienten aufgrund der im Vergleich zum EuroScore reduzierten
Mortalitat einen moglichen Benefit bietet.

Zahlreiche andere, meist kleinere Studien belegen den Vorteil einer friihzeitigen, d.h. praoperativen,
IABP-Implantation in Hochrisiko-Patienten im Vergleich zur intra-/postoperativen IABP-Implantation
bei hamodynamischer Instabilitdt: Feola fand in seiner retrospektiven Arbeit mit 25 Patienten mit
praoperativer IABP-Implantation und 23 Kontrollpatienten (LVEF <30% + NYHA Ill oder IV) eine
signifikant niedrigere Krankenhausmortalitdt bei prdoperativer IABP-Implantation (8% (2/25) vs.
34.7% (8/23), p < 0.05) [Feola, 1977]. Schmid untersuchte in seiner retrospektiven Arbeit die
Mortalitat in kardiochirurgischen Patienten mit einer LVEF < 40% in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der
IABP-Implantation: préaoperativ (n=56) versus intraoperativ (n = 40) oder postoperativ (n = 17), sowie
Patienten ohne IABP (n=78) [Schmid, 1999]. Die Indikation zur praoperativen IABP-Implantation war
in den meisten Fallen prophylaktisch bei eingeschrankter kardialer Pumpfunktion (80%), wahrend bei

Patienten mit intra- oder postoperativer IABP-Implantation meist ein LCOS vorlag (70% bzw. 53%).
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Eine prdoperative IABP-Implantation war mit einer geringeren Mortalitdit von 8.9% assoziiert,
wahrend Patienten mit einer intraoperativ oder postoperativ implantierten IABP eine signifikant
hohere Mortalitat (27% und 33%, p < 0.05) und einen héheren Katecholaminbedarf aufwiesen.

Einige Arbeiten konnten jedoch den Benefit einer friihzeitigen I|ABP-Implantation nicht
herausarbeiten. Eine retrospektive Auswertung der Daten der Australian National Cardiac Surgery
Database (ANCSD) im Zeitraum 06/2001 bis 06/2008 untersuchte insgesamt 18662 CABG-
Prozeduren, durchgefiihrt an 20 Krankenhdusern [Litton, 2012]. Der Begriff Hoch-Risiko-Patient
wurde definiert Gber das Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Kriterien: EF < 30%, instabile
AP zum Operationszeitpunkt, Hauptstammstenose > 50% oder Reoperation. Anhand dieser Kriterien
wurden 2348 Hochrisikopatienten identifiziert, von diesen erhielten nur 359 praoperativ eine IABP.
Eine exakte Differenzierung der Indikation zur praoperativen IABP-Implantation -prophylaktisch
versus therapeutisch bei hamodynamischer Instabilitdt- konnte aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns nicht sicher durchgefiihrt werden. Zur weiteren statischen Auswertung wurden
Hochrisikopatienten mit und ohne praoperative IABP-Implantation miteinander verglichen. Beide
Patientenkollektive unterschieden sich grundlegend voneinander: Sowohl die Inzidenz einer EF <
30%, einer instabilen AP, einer signifikanten Hauptstammstenose und einer Re-Operation als auch
der logistische EuroScore (29.7% versus 10.9%, p < 0.05) waren in der IABP-Gruppe signifikant héher.
Des Weiteren wurden in der IABP-Gruppe signifikant mehr Patienten notfallmaRig operiert. So
verwundert es nicht, dass die Inzidenz nahezu alle postoperativen Morbiditaten, wie Nierenversagen,
Sepsis oder perioperativer Myokardinfarkt als auch die 30-Tage-Mortalitdt (15.3% versus 4.9%,
p<0.01) in der IABP-Gruppe signifikant hoher waren. Nach Risiko-Adjustierung konnte dies nicht
mehr beobachtet werden, lediglich die Inzidenz ischamischer Extremitatenkomplikationen war héher
in der IABP-Gruppe (1.7% versus 0.5%, p < 0.01). Wahrend die Dauer des Intensivaufenthaltes
vergleichbar war, war die Krankenhausverweildauer in der IABP-Gruppe signifikant kirzer. Auch
wenn diese Studie keinen Uberlebensvorteil der prophylaktischen IABP nachweisen kann,

demonstriert sie sehr eindrucksvoll, dass die in den meisten randomisierten Studien zum
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préoperativen Einsatz der IABP gewadhlten Hochrisiko-Kriterien (hochgradig eingeschriankte
linksventrikuldre Funktion, signifikante HSST, instabile AP und Reoperationen) sinnvoll zwischen
Hoch- und Niedrig-Risikopatienten diskriminieren kénnen.

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 10 kardiochirurgischen Zentren in den USA und Kanada
wurden im Zeitraum 1995-2000 in einem Gesamtkollektiv von 29950 Patienten mit CABG 1896
Patienten praoperativ eine IABP implantiert (6.3%) [Baskett, 2005]. Die 30-Tage-Mortalitdt war in der
IABP-Gruppe signifikant hoher (9.5% vs. 2.3%, p < 0.001), jedoch wiesen die Patienten mit |IABP-
Implantation auch signifikant haufiger relevante Komorbiditdten und damit erhdhtes perioperatives
Risiko auf. Auch in der Subgruppenanalyse fiir 7 Hoch-Risikogruppen (z.B. Hauptstammstenose,
eingeschrankte LVEF oder Re-Operation) zeigte sich eine statistisch signifikant 1.5 - bis 3-fach
erhohte Mortalitat in der IABP-Gruppe. Daraufhin wurde eine Propensity-Score-Analyse von 1735
IABP-Patienten mit 1735 gematchten Patienten aus dem Gesamtkollektiv durchgefiihrt. Auch in
dieser bestéatigte sich die Gberhohte Mortalitdt in der IABP-Gruppe (9.5 % vs. 5.8 %, p < 0.005),
ebenso nach Ausschluss von Notfalloperationen (6.8% vs. 4.6%, p=0.04) und in einer
Subgruppenanalyse basierend auf den ,Christenson-Kriterien” (LVEF <40%, Hauptstammstenose
>70%, instabile AP, Re-Operation) (11.0% vs. 6.5%, p < 0.001). Daher fordern die Autoren eine groRRe
randomisierte Studie, die nach Berechnungen im Falle eines Niedrig-Risiko-Kollektivs 1743 Patienten
in jeder Gruppe, bei Einschluss von Hochrisikopatienten mindestens 603 Patienten in jeder Gruppe

umfassen musste.

Metaanalysen

Die erste Metaanalyse zum praoperativen Einsatz der IABP stammt aus dem Jahr 2008 und schliel3t 4
RCTs (drei Arbeiten von Christenson sowie eine Arbeit von Marra) sowie 6 Kohorten-Studien mit
insgesamt 2363 Patienten ein (1934 IABP, 1329 Kontrollgruppe) [Dyub, 2008].

In der IABP-Gruppe wurden 49 Tote im Vergleich zu 110 Toten in der Kontrollgruppe beobachtet, die

gepoolte OR fiir die Krankenhausmortalitat in Patienten mit prdaoperativer IABP-Implantation betrug
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0.4 (95% ClI: 0.21-0.82, p = 0.01). Die absolute Risikoreduktion betrug 6% (95% Cl: 2% bis 10%;
p=0.007), die Number-Needed-to-Treat (NNT) war 17 (95% Cl: 10 bis 50). Die Inzidenz IABP-
assoziierter Komplikationen (Extremitatenischamie oder lokale Blutungen) betrug 3.7% (13/349). In
der getrennten Betrachtung der Kohortenstudien und der RCTS konnte eine signifikant reduzierte
Krankenhausmortalitdit nur fiir die randomisierten Studien beobachtet werden: In den sechs
Kohortenstudien (Dietl, Gutfiner, Fasseas, Holman, Feola, Schmid) mit insgesamt 2165 Patienten,
davon 935 Patienten in der IABP-Gruppe und 1230 in der Kontrollgruppe betrug die gepoolte Odds
Ratio (OR) fir die Krankenhausmortalitat in Patienten mit praoperativer IABP-Implantation 0.54 (95%
Cl, 0.24-1.2; p=0.13). In insgesamt vier randomisierten Studien erhielten 99 Patienten eine
praoperative IABP im Vergleich zu 99 Patienten in der Kontrollgruppe. Die gepoolte OR fir die
Krankenhausmortalitat in Patienten mit praoperativer IABP-Implantation betrug 0.18 (95% Cl: 0.06
bis 0.57; p=0.003). Einschrankend ist festzuhalten, dass in dieser Metaanalyse auch Daten aus nicht-
randomisierten Studien, Off-pump-Studien sowie Studien mit intraoperativer I1ABP-Implantation
[Marra, 2002] eingeschlossen wurden. Aus Sicht der Leitliniengruppe sollten Off-Pump-Studien
isoliert betrachtet werden. Zusatzlich ist in allen retrospektiven Studien nicht auszuschlieSen, dass
die praoperative Anlage einer IABP v.a. in geeignet erscheinenden Patienten, z.B. ohne pAVK,
durchgefiihrt wurde. Des Weiteren handelte es sich in den Kohortenstudien im Vergleich zu den RCTs
um Niedrig-Risiko-Patienten. Die Fallzahlen in den randomisierten Studien sind sehr klein, so dass alle
Studien unterpowert erscheinen. Drei von vier Studien stammen von einer Arbeitsgruppe, die
weitgehend im gleichen Untersuchungszeitraum mit sehr dhnlichen Einschlusskriterien durchgefiihrt
wurden, alle Studien wurden finanziell durch Hersteller von IABP-Konsolen unterstiitzt.

Die Metaanalyse von Field aus dem Jahre 2009 untersuchte 4 RCTs von Christenson mit insgesamt
193 Patienten (105 in der IABP-Gruppe, 88 Patienten erhielten keine IABP) [Field, 2009]. Sowohl die
Krankenhausmortalitat als auch die Inzidenz eines postoperativen LCOS waren in der
Interventionsgruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (3/105 vs. 18/88, p < 0.0001;

21/105 vs. 59/88, p < 0.00001). Die Schwachen der Metaanalyse liegen auf der Hand: Es handelt sich
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bei allen eingeschlossenen Studien um kleine Fallzahlen, alle Studien wurden am gleichen Zentrum
unter Leitung des gleichen Principal Investigators durchgefiihrt und die Untersuchungszeitrdume
Uberschneiden sich zum Teil, so dass anzunehmen ist, dass Patienten teilweise in mehrere Studien
eingeschlossen wurden. Dariliber hinaus wurden einige Studien von Christenson von der Hersteller-
Firma von IABP-Pumpen/-Konsolen finanziell unterstiitzt. Sowohl die Mortalitit von 20.5% als auch
die Inzidenz eines LCOS 67% sowie der Notwendigkeit einer intra- oder postoperativ notwendigen
IABP-Implantation in 59% der Patienten in der Kontrollgruppe erscheinen sehr hoch und sind a.e.
durch die sehr hohe Inzidenz von Patienten mit kardiogenem Schock, akutem Myokardinfarkt oder
instabiler AP zu erklaren. Allerdings entspricht dieses Patientenkollektiv nicht dem kardial-stabilen
Hochrisikopatienten. Der EuroScore wurde in keiner Studie angegeben.

Eine aktuelle Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2011 schloss zusatzlich zu den oben genannten Studien
von Christenson eine Arbeit von Oberhoffer aus dem Jahr 2006 mit insgesamt 62 Patienten (27
Patienten mit IABP, 35 Kontrollpatienten) ein, die auf dem World Congress of The World Society of
Cardio-Thoracic Surgery prasentiert wurde und nur in Abstract-Form verfiigbar ist [Theologou, 2011].
In der Arbeit von Oberhoffer wurden 62 Hochrisikopatienten randomisiert der IABP-Gruppe (n = 27,
IABP-Implantation 1h praoperativ) oder der Kontrollgruppe (n= 35, keine prophylaktische IABP-
Implantation) zugefiihrt [Oberhoffer, 2006]. Die Mortalitat betrug in der IABP-Gruppe 4% (1/27), in
der Kontrollgruppe 14 % (5/35) (p < 0.05), 9 Patienten der Kontrollgruppe erhielten postoperativ eine
IABP. Andere Endpunkte, wie die Inzidenz eines LCOS werden nicht angegeben.

Insgesamt wurden 225 Patienten untersucht, davon 132 mit prdoperativer IABP-Implantation und
123 Kontrollpatienten. Die gepoolte Analyse bestatigte die bereits in den beiden anderen
Metaanalysen nachgewiesenen positiven Effekt der IABP auf Krankenhausmortalitdt sowie Inzidenz
von LCOS: Die Mortalitdt betrug 4 % (4/105) in der IABP-Gruppe versus 26 % (23/88) in der
Kontrollgruppe (OR 0.18, 95% Cl: 0.08-0.41, p < 0.0001). Die Inzidenz eines postoperativen LCOS war

signifikant niedriger in der IABP-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe (21/105 vs. 59/88 (OR 0.14,
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95% Cl: 0.08-0.25, p < 0.00001)). Die Limitationen sind mit denen der Metaanalyse von Field
identisch.

Unter der Rubrik ,,A best evidence topic in cardiac surgery” publizierte Dunning 2003 ein Review zur
Frage, welche kardiochirurgischen Patienten praoperativ von einer IABP-Implantation profitieren
[Dunning, 2003]. Bewertet werden die drei prospektiv-randomisierten Christenson-Arbeiten als auch
4 Kohortenstudien (Dietl, Gutfinger, Fasseas, Holman). Die Arbeit bietet keine gepoolte Analyse oder
weitergehende statistische Auswertungen, sondern hat rein deskriptiven Charakter. Die Autoren
schlussfolgern, dass Hochrisikopatienten — bei Vorliegen von mindestens zwei der folgenden
Kriterien: EF < 30-40%, HSST > 70%, Reoperationen, instabile AP- moglicherweise von einer
prophylaktischen IABP-Implantation profitieren. Auch sie fordern jedoch eine groRe randomisierte
Studie, die ihren Berechnungen zufolge bei einer Mortalitatsreduktion von 10% auf 3% 440 Patienten
einschlieRen miusste, um mit einer 80%igen Wahrscheinlichkeit den IABP-Effekt nachweisen zu
kénnen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass alle RCTs mit Ausnahme der Arbeit von Metz
sowie alle drei verfligbaren Metaanalysen einen signifikanten Vorteil der prophylaktischen IABP-
Implantation in definierten Hoch-Risiko-Patienten nachweisen. Die Ergebnisse groller
Observationsstudien als auch kleinerer retrospektiver Arbeiten sind heterogen, bestatigen jedoch in
der Mehrzahl der Félle den positiven Effekt der prophylaktischen IABP-Implantation. Dazu ist
festzuhalten, dass es sich in den meisten retrospektiven Arbeiten um weniger kranke Patienten als
den Hochrisikokollektiven von Christenson handelt.

Limitierend bei den vorliegenden randomisierten Studien zum prophylaktischen Einsatz der IABP ist
festzuhalten, dass die Begrenzung auf die 30-Tage-Mortalitdit vor dem Hintergrund einer
Hochriskopopulation mit langer Intensivverweildauer das Risiko beinhaltet, moégliche langfristige
positive Effekte der IABP zu Gbersehen. Des Weiteren ist der Begriff des Hoch-Risiko-Patienten nicht
einheitlich definiert. Wahrend einzelne Studien die Ejektionsfraktion, AP-Symptomatik oder den

Koronarstatus als Kriterium heranziehen, benutzen andere den EuroScore als Parameter.

62



Die Frage nach den pathophysiologischen Mechanismen der Uberlegenheit einer friihzeitigen |IABP-
Implantation wird in keiner Studie abschlieBend beantwortet. Eine Steigerung der postoperativen
kardialen Auswurfleistung um bis zu 100% in der IABP-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe in
einzelnen Studien kann nicht ausschlieBlich als Akuteffekt einer gesteigerten Koronarperfusion und
kardialen Nachlastsenkung interpretiert werden. Dagegen spricht auch die Uberlegenheit einer pra-
im Vergleich zur prophylaktischen intraoperativen IABP-Implantation. Daher wird ein perioperativer
protektiver Effekt der IABP postuliert: Die hamodynamische Verbesserung bereits vor Anschluss an
die EKZ sowie die verbesserte Koronarperfusion im Rahmen der Narkoseeinleitung und beim
Anschluss an die EKZ. Ubereinstimmend konnte bei priaoperativer IABP-Anwendung eine signifikante
Reduktion der perioperativen myokardialen Ischdmie, gemessen am perioperativen Troponinverlauf,
nachgewiesen werden. Des Weiteren zeigen eine Vielzahl von randomisierten Studien die positiven
Effekte der durch die IABP erzeugten Pulsatilitdit wahrend des kardiopulmonalen Bypasses (siehe
Punkt 1.5.).

Aufgrund der diskutierten Schwachen der einzelnen Studien als auch der Metaanalysen und der
Schwierigkeit der prazisen Definition des Hochrisikopatienten empfiehlt die Leitliniengruppe die
praoperative IABP-Implantation mit einem Empfehlungsgrad B (") und einem Evidenzlevel 1b und
betont die Notwendigkeit einer europadischen multizentrischen Studie entsprechender GréRe. Je
nach Patientenkollektiv und somit zu erwartender Mortalitdt in der Kontrollgruppe dirften
mindestens 400 Patienten in jedem Studienarm erforderlich sein. Die Definition des
Hochrisikopatienten muss individuell von Zentrum zu Zentrum vom Operateur getroffen werden.
Dabei kénnen v.a. hdmodynamische Parameter, wie eine hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion
hilfreich zu sein. Andere Kriterien aus den dlteren Christenson-Arbeiten, wie etwa eine signifikante
Hauptstammstenose, sind aufgrund der Weiterentwicklung der Kardiochirurgie in den letzten 15
Jahren aus Sicht der Leitliniengruppe eher kritisch zu betrachten. Auch wenn einzelne Studien den
EuroScore als valide zur Diskriminierung von geeigneten Hoch-Risiko-Patienten bewerten [Diez,

2008; Healy, 2006], sieht die Leitliniengruppe eine Begrenzung auf diesen Parameter als ungeeignet
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zur Selektion von Patienten, die von einer prophylaktischen IABP-Therapie profitieren kdnnten
[Miceli, 2009/2010].

Entschlieft man sich zur pophylaktischen IABP-Anlage, so stellt sich die Frage nach dem optimalen
Zeitpunkt der IABP-Implantation: Ist es ausreichend, die IABP nach der Narkoseeinleitung im
Operationssaal zu implantieren oder sollte sie friihestmaoglich, vielleicht sogar 24 h praoperativ gelegt
werden? Die Arbeitsgruppe um Christenson untersuchte in zwei Arbeiten den Einfluss des IABP-
Implantationszeitpunktes auf die postoperative hdamodynamische Situation sowie die
Krankenhausmortalitdt [Christenson, 1997; Christenson, 1999]. In der ersten Arbeit aus dem Jahr
1997 wurden insgesamt 52 Hochrisikopatienten randomisiert drei Gruppen zugeteilt: 1) IABP-
Implantation 1 Tag praoperativ (n=13), 2.) IABP-Implantation 2 h prdoperativ (n=19) , 3) keine IABP-
Implantation (n=20). Wahrend in beiden IABP-Gruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe
Krankenhausmortalitat sowie die Dauer des Intensivaufenthaltes signifikant reduziert waren, fihrte
die frihzeitige IABP-Implantation 24 h praoperativ im Vergleich zur IABP-Implantation 2 h
prdoperativ zu einer verbesserten postoperativen hamodynamischen Situation, hatte jedoch keinen
Einfluss auf die Krankenhausmortalitdt, die Inzidenz von Komplikationen oder die Dauer des
Intensivaufenthaltes. Ahnliche Ergebnisse erzielte auch die Arbeit aus dem Jahr 1999 mit 60
Patienten und drei Implantationszeitpunkten: 2 h praoperativ, 12 h praoperativ und 24 h praoperativ.
Es zeigte sich ein nicht-statistisch signifikanter Trend zu einer verbesserten perioperativen
hdamodynamischen Situation sowie kiirzeren CPB-Dauer bei sehr friihzeitiger IABP-Implantation.

Eine weitere prospektiv-randomisierte Studie bestitigte die Uberlegenheit einer praoperativen |IABP-
Implantation im Vergleich zur prophylaktischen intraoperativen Anlage [Marra, 2002].
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine sehr friihzeitige IABP-Implantation (24 h
préoperativ) einer kurz prdoperativ durchgefiihrten |ABP-Implantation hinsichtlich der
hamodynamischen Effekte (iberlegen zu sein scheint. Aufgrund der fehlenden Effekte auf andere
Outcome-Parameter wie ICU-Dauer oder Krankenhausmortalitdat halt die Leitliniengruppe vor dem

Hintergrund der logistischen Schwierigkeiten und der resultierenden hohen Kosten eine IABP-
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Implantation 2 h praoperativ fir suffizient. In jedem Falle sollte die IABP praoperativ unter
Lokalanasthesie vor Narkoseeinleitung und nicht erst intraoperativ gelegt werden.

In den letzten Jahren wird zunehmend der prdoperative Einsatz von Levosimendan in
Hochrisikopatienten diskutiert. Levosimendan ist ein Calciumsensitiser, dessen positiv inotrope
Wirkung auf einer Erhéhung der Empfindlichkeit kontraktiler Elemente gegeniber Calcium beruht.
Die intrazelluldre Kalziumkonzentration wird durch Levosimendan nicht beeinflusst. Von besonderem
Vorteil ist, dass Levosimendan im Gegensatz zu konventionellen Inotropika keine Erhéhung des
myokardialen ATP-Verbrauchs induziert. Zusatzlich fungiert Levosimendan als Kalium-Kanal6ffner
und bewirkt Gber diesen Weg eine periphere, pulmonale und koronare Vasodilatation.

Die Arbeitsgruppe um Lomivorotov randomisierte 40 Patienten vor elektiver chirurgischer
Koronarrevaskularisation und einer EF < 35% (Alter 57.7 + 7.66 Jahre) in zwei Gruppen: Gruppe 1
(n=20) erhielt praoperativ eine IABP, Gruppe 2 (n=20) erhielt nach Narkoseeinleitung Levosimendan
mit einem initialen Bolus von 12 pg/kg tGber 10 Minuten, gefolgt von einer Dauerinfusion von 0.1
pg/kg/min Gber 24 h [Lomivorotov VV et al, 2011]. Wahrend die Mortalitat (0% in beiden Gruppen),
der postoperative Katecholaminbedarf, die Beatmungsdauer als auch die Inzidenz eines
postoperativen dialysepflichtigen Nierenversagens oder einer Mediastinitis vergleichbar waren,
zeigte sich in der Levosimendangruppe ein niedrigerer Troponinwert 6 h postoperativ (2.74 + 2.01.
vs. 6.77 + 5.86, p < 0.05). Die Troponin- und CK-MB-Werte zu allen anderen Zeitpunkten waren
vergleichbar zwischen beiden Gruppen. Der Intensivaufenthalt war in der Levosimendangruppe
signifikant kiirzer (3.2 + 2.1 vs. 4.5 £+ 1.7, p < 0.05). Limitationen der Studie sind v.a. die kleine
Patientenanzahl sowie die fehlende Kontrollgruppe ohne Intervention.

In einer weiteren prospektiv-randomisierten Studie verglich Severi 11 Patienten mit praoperativer
IABP-Anlage mit 11 Patienten und perioperativer Levosimendan-Infusion [Severi L et al, 2011].
EinschluRkriterien waren eine chirurgische Koronarevaskularisation + Mitralklappenchirurgie, eine EF
< 35% sowie eine NYHA-Klasse 2 Ill. Die Krankenhausmortalitdt sowie Beatmungsdauer als auch die

postoperative Katcholamintherapie und echokardiographische Marker der kardialen Pumpfunktion
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waren vergleichbar zwischen beiden Gruppen. In der Gruppe der Patienten, die Levosimendan
erhielten, war der postoperative zentrale Venendruck niedriger und der Intensivaufenthalt kiirzer als
in der IABP-Gruppe. Eine der Hauptlimitationen der Studie sind neben der kleinen Patientenanzahl
v.a. der Zeitpunkt der IABP-Implantation: Diese wurde erst nach Narkoseeinleitung implantiert,
obwohl etabliert ist, dass eine IABP-Anlage vor Narkoseeinleitung vorteilhaft ist.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es nur wenige Daten zum direkten Vergleich von
Levosimendan und IABP gibt. In den zur Verfligung stehenden randomisierten Arbeiten konnte eine

verkirzte Intensivdauer, allerdings kein Effekt auf die Mortalitat beobachtet werden.

1.2.2. Prophylaktischer Einsatz der IABP im Bereich der Off-Pump-Chirurgie

Im Bereich der Off-Pump-Chirurgie stellt sich v.a. bei Risiko-Patienten mit Hauptstammstenose
und/oder eingeschrankter linksventrikuldrer Pumpfunktion die Frage der Operabilitdt, da
insbesondere durch die Luxation des Herzens zur Anastomosierung der posterior gelegenen

KoronargefaBe eine signifikante hamodynamische Kompromittierung eintreten kann.

Randomisierte Studien

Es existieren zahlreiche Arbeiten, die sich mit dem praoperativen Einsatz der IABP in
Hochrisikopatienten im Rahmen von Off-Pump-Prozeduren befassen, darunter auch drei RCTs.
Christenson untersuchte den Nutzen einer praoperativen IABP-Implantation in 30 Patienten (Gruppe
1: IABP-Implantation vor Narkoseeinleitung [n=15] , Gruppe 2: keine prophylaktische IABP-
Implantation [n=15]) in Patienten mit mindestens zwei der folgenden Kriterien: eingeschrankte
Ejektionsfraktion < 30%, instabile AP und/oder signifikante Hauptstammstenose [Christenson, 2003].
Dabei fand sich ein signifikanter Vorteil der I|ABP-Therapie hinsichtlich postoperativer
Inflammationsreaktion (Interleukin-6-Spiegel), hamodynamischer Stabilitdt (Laktatspiegel sowie
Cardiac Index, p < 0.0001), Dauer des Intensivsaufenthaltes (27 + 3 h (Gruppe 1) versus 65 + 28 h

(Gruppe 2), p=0.0017) als auch des Krankenhausaufenthaltes (8+2 Tage (Gruppe 1) versus 15+10
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Tage (Gruppe 2), p=0.035). Postoperative Komplikationen und Krankenhausmortalitdit waren
vergleichbar. In der IABP-Gruppe musste keine Konversion zum On-Pump-Eingriff durchgefiihrt
werden, wahrend in der Kontrollgruppe 10 Patienten aufgrund einer hamodynamischen Instabilitat
konvertiert werden mussten (p<0.0001). Die perioperative Myokardprotektion (gemessen mittels
Troponin und CK-MB) war vergleichbar zwischen den Studiengruppen.

Qiu untersuchte prospektiv-randomisiert zwischen 2000 und 2008 115 Patienten mit hochgradig
eingeschrankter kardialer Pumpfunktion (EF < 35%) und prdoperativer IABP-Implantation vor OPCAB
(24 h praoperativ) und verglich diese mit 106 Patienten, die intra- oder postoperativ eine |IABP
erhielten [Qiu, 2009]: Die praoperative IABP-Implantation fiihrte im Vergleich zur intra-
/postoperativen Anlage zu einer signifikanten Reduktion postoperativer Komplikationen, wie
maligner Arrhythmie (7/115 (6.1%) vs. 13/106 (12.3%), p<0.05), LCOS (12/115 (10.4%) vs. 20/106
(18.9%), p < 0.05) oder ANV (8/115 (6.9%) vs. 12/106 (11.3%), p<0.05), einer reduzierten
Intensivverweildauer sowie niedrigeren Krankenhausmortalitdt (2.6% vs. 3.6%, p<0.05). Das
Langzeitliberleben bis zu 70 Monate nach operativem Eingriff als auch die postoperative
Lebensqualitat wurden nicht durch den Zeitpunkt der IABP-Implantation beeinflusst.

Der positive Effekt der IABP vor Off-Pump-Chirurgie wurde durch eine weitere aktuelle randomisierte
Studie mit insgesamt 232 Hoch-Risiko-Patienten, darunter auch 104 Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, bestatigt [Shi, 2011]. Die prophylaktische, praoperative IABP-Anlage fiihrte zu einer
signifikanten Reduktion renaler (Inzidenz dialysepflichtiges akutes Nierenversagen (ANV) 5/125
(4.0%) vs. 1/107 (0.9%), p<0.05) und kardialer Komplikationen (Inzidenz LCOS 3/107 (2.8%) vs. 8/115
(6.4%), p<0.05), einer Verkiirzung des Intensivaufenthaltes (3.8 £ 3.2 d vs. 5.3 + 1.5 d, p<0.05) sowie
einer verringerten Hospitalmortalitat (1.9% vs. 4.0%, p<0.05).

Im Bereich der Off-pump-Chirurgie scheint der frithzeitige Einsatz der IABP in Hochrisikopatienten
(definiert (iber einen EuroScore >10%) vorteilhaft zu sein, da eine IABP-Implantation 12 h praoperativ
(Gruppe 1, n=115) der Implantation 2 h praoperativ (Gruppe 2, n=115) hinsichtlich der

perioperativen hdamodynamischen Stabilitdit Uberlegen ist [Mannacio, 2012]. Die kardiale
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Pumpfunktion nach Narkoseeinleitung und in der Frithphase der Operation war signifikant besser
und die postoperativ notwendige Inotropika-Therapie niedriger in der Gruppe der friihzeitigen IABP-
Implantation. Ubereinstimmend war die Inzidenz eines postoperativen LCOS niedriger in Gruppe 1
(8.8% vs. 19.1%, p<0.05), Intensiv-und Krankenhausdauer (3.7+1.1 Tage vs. 4.2+1.7 Tage, p<0.001
sowie 11.4+2.2 Tage vs. 13.1+3.8 Tage p<0.001), Dauer der mechanischen Beatmung (10%4 h vs. 12+5
h, p<0.001) und IABP-Therapiedauer (52121 h vs. 68+26 h, p<0.005) waren in Gruppe 1 signifikant
kiirzer. Des Weiteren kam es zu einer niedrigeren Troponinfreisetzung; die Hospitalmortaliat war
vergleichbar (4.3% vs. 7.8%, p=0.1). Die Leitliniengruppe sieht die logistischen Schwierigkeiten einer
IABP-Implantation 24 h praoperativ im klinischen Alltag, empfiehlt in jedem Falle aber die IABP-

Implantation praoperativ unter Lokalandsthesie vor Narkoseeinleitung und nicht erst intraoperativ.

Registerdaten

Kim verglich retrospektiv die hdamodynamische Stabilitdat sowie Anzahl der Anastomosen im
posterioren Versorgungsgebiet in 57 Hochrisikopatienten mit praoperativer IABP-Anlage mit 85
Patienten ohne Risikofaktoren fiir eine hamodynamische Instabilitat und ohne IABP-Implantation.
Sowohl Mortalitat, wichtige Morbiditaten als auch die Anzahl der Anastomosen waren vergleichbar
zwischen beiden Gruppen, so dass eine prophylaktische IABP-Therapie vor OPCAB in
Hochrisikopatienten eine suffiziente hdmodynamische Stabilitdt erbringt, um eine Revaskularisation
auch im posterioren Stromgebiet erzielen zu kénnen [Kim, 2011]. Zahlreiche weitere retrospektive
Studien bestatigen den Benefit einer prophylaktischen IABP-Implantation in verschiedenen Hoch-
Risiko-Kollektiven im Off-pump-Bereich [Kang, 2011; Vohra, 2005/2006; Suzuki, 2004; Craver, 2001;

Babatasi; 2003; Santarpino, 2009].

Empfehlung 2: Bei hamodynamisch stabilen Hochrisikopatienten sollte eine praoperative IABP-
Implantation erfolgen.

Empfehlungsgrad: B (1")
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Evidenzniveau: Ib
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Tabelle 11: Studien zum praoperativen, prophylaktischen Einsatz der IABP in der Kardiochirurgie bei Eingriffen mit EKZ

| Referenz | Design | N_| Studienbeschreibung Effekt der Intervention L kommentar | Evidenzgrad

Theologou
(2011)
Cochrane
Database Syst
Rev

Metaanalyse 255

Field Metaanalyse 193
(2009)
Cochrane
Database Syst
Rev

Dyub Metaanalyse 236
(2008) 3
J Card Surg

Metz RCT 104
(2011)
Med Klin
Intensivmed

Wilczynrski RCT 502
(2010)

Kardiologia
Polska

6 RCTs (5 On-Pump, 1 Off-pump)
Hochrisikopatienten vor CABG

Gruppe 1: |IABP praoperativ (n = 132)
Gruppe 2: Keine prophylaktische IABP (n =
123)

5 RCTS (4 On-Pump, 1 Off-pump)
Hochrisikopatienten vor CABG

Gruppe 1: IABP praoperativ (n = 105)

Gruppe 2: Keine prophylaktische IABP (n = 88)

4 RCTs + 6 Kohortenstudien
Hochrisikopatienten vor CABG

Gruppe 1: |ABP praoperativ (n = 1034)
Gruppe 2: Keine prophylaktische IABP (n =
1329)

Monozentrisch, Zeitraum: 2003-2004
EinschluBkriterium: EuroScore log > 8%
aortokoronarer Bypass (ACB) n=56 (53,8%),
ACB + AKE n=33 (31,7%), ACB + MK-Eingriff
n=10 (9,6%), Doppelklappenersatz + ACB n=5;
(5%)

Gruppe 1: |IABP praoperativ (n = 52)

Gruppe 2: Keine prophylaktische IABP (n = 52)
Primdrer Studienendpunkt: 30-d-Mortalitat
Sekundare Studienendpunkte: Herzindex,
peripherer Widerstand , gemischtvendse
Sauerstoffsattigung , kumulativer
Katecholaminverbrauch und Laborwerte, z. B.
Troponin |, IL-6 oder CRP

Monozentrisch, Zeitraum: 2004-2008
Einschlusskriterien: EF <35%, instabile AP,
HSST, Re-do, EuroScore > 6%

Gruppe F1: Frauen mit praoperativer IABP
(n=72)

Gruppe F2: Frauen ohne IABP (n=79)

Gruppe M1: Manner mit praoperativer IABP
(n=171)

Gruppe M2: Manner ohne IABP (n=180)
Primédre Studienendpunkte: Inzidenz eines
postoperativen MACCE definiert als Tod
jeglicher Ursache, Myokardinfarkt,

Krankenhausmortalitat |, : 4 % (4/105) vs. 26 % (23/88) (OR 0.18, 95%
Cl: 0.08- 0.41, p < 0.0001
LCOS {/: 21/105 vs. 59/88 (OR 0.14, 95% Cl: 0.08-0.25, p < 0.00001).

Einschluss von mehreren Studien aus der gleichen
Studiengruppe

Krankenhausmortalitat, : 3/105 vs. 18/88, OR 0.16 (P<0.0001)
LCOS\ : 21/105 vs. 59/88,0R 0.14 (P<0.0001)

Einschluss von mehreren Studien aus der gleichen
Studiengruppe

Krankenhausmortalitatd, :49/1034 vs. 110/1329, 0.4 (95% Cl, 0.21-
0.82; p=0.01)
ARR: 6% (95% Cl, 2% bis 10%; p = 0.007)
NNT: 17 (95% Cl, 10 bis 50)
nur RCTs: OR 0.42 (p = 0.003)
nur Kohortenstudien: OR 0.54 (p = 013)

Einschluss von mehreren Studien aus der gleichen
Studiengruppe

30-d-Mortalitat -:7/52( 17.3%) vs. 9/52 (13.4%) ( p = 0.78)
LCOS ->:26% vs. 25% (p =n.s.)
Mittlerer Herzindex 24 h postoperativ = (l/min/m2): 2,7+0,6
vs.2,6+0,5,p<0,87
Arterieller Mitteldruck 24 h postoperativ—> (mmHg): 84+13 vs. 81113,
p=0,28
Gemischtvendse Sattigung 24 h postoperativ (%) 66 (63; 72) vs. 66
(61; 70) (p = 0.31)
Suprarenin 24 h postoperative (ug) - 443 (138; 978) vs. 454 (183;
688), p = 0.64

ANV mit Dialyse (%) ->: 28% vs. 18%, p = 0,34

Kleine Fallzahl
Heterogenitat der Eingriffe
EuroScore als EinschluBkriterium

F1 F2 p M1 M2 p

ICU-stay 3.3 4.5 <0.01 3.6 4.6 <0.01
[d]
MACCE 23.6 45.6 0.005 39. | 444 0.05
[%] 9
LOS [%] 8.4 10.2 <0.01 | 9.1 9.5 0.18
Mortalit 2.7 3.8 n.s. 2.3 5.5 0.12
at [%]

Frauen profitieren mehr von der IABP

la

la

la

1b

1b



Christenson
(1999)
Ann Thorac
Surg

Christenson
(1997)
EurJ
Cardiothoarc

Surg

Christenson
(1997)
Ann Thorac
Surg

Christenson
(1997)
Thorac

cardiovasc
Surgeon

Marra
(2002)
Int J Artif

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

60

32

48

33

60

Schlaganfall oder Notwendigkeite einer
Revaskulairastion innerhalb der ersten 30
postoperativen Tage

Monozentrisch, Zeitraum: 1997-1998
EinschluBkriterien: zwei oder mehr der
folgenden Kriterien: Re-do-CABG, EF < 40%,
instabile AP, HSST > 70 %

Gruppe 1: IABP-Implantation 24 hpraoperativ
(n=10)

Gruppe 2: IABP-Implantation 12 h praoperativ
(n=10)

Gruppe 3: IABP-Implantation 2 h praoperativ
(n=10)

Gruppe 4:keine IABP-Implantation (n=30)
Primérer/sekundirer Studienendpunkt: nicht

definiert

Monozentrisch, Zeitraum: 1994-1996
EinschluBkriterien: zwei oder mehr der
folgenden Kriterien: Re-do-CABG, EF < 40%,
instabile AP, HSST > 70 %

Gruppe 1: IABP-Implantation 24 h praoperativ
(n=13)

Gruppe 2: IABP-Implantation 1-2 h
praoperativ (n=19)

Gruppe 3:keine IABP-Implantation (n=20)
Primérer/sekundirer Studienendpunkt: nicht
definiert

Monozentrisch, Zeitraum: 1994 bis 1996
EinschluBkriterien: Re-Do-CABG

Gruppe 1: IABP praoperativ (n = 24)

Gruppe 2: Keine prophylaktische IABP (n = 24)
Priméarer/sekundérer Studienendpunkt: nicht
definiert

Monozentrisch, Zeitraum: 1994-1996
EinschluBkriterien: EF < 40%, 3-GE-KHK, aHTN,
LV-Hypertrophie

Gruppe 1: |IABP praoperativ (n = 19)

Gruppe 2: Keine prophylaktische IABP (n = 14)
Primérer/sekundirer Studienendpunkt: nicht
definiert

Monozentrisch, 1999 - 2001
EinschluBkriterium: EF < 30%

Gruppe 1: IABP-Anlage 2 h praoperativ (n=30)

Gruppen 1,2,3 der Gruppe 4 liberlegen bzgl. ICU-stay,
Krankenhausdauer, Hdmodynamik und Beatmungsdauer

Trend zur verbesserten postoperativen Himodynamik bei IABP-
Implantation 12 h +24 h praoperativ im Vergleich zu 2h praoperativ
Kein Einfluss auf Mortalitat und Morbiditat

CPB-Zeit (Gruppe 1/2 vs. Gruppe 3) : 88.7 £ 20.3 vs. 105.5 + 26.8 min,
p <0.001
ICU-stay (Gruppe 1/2 vs. Gruppe 3) 4:2.3+0.9vs.3.5+1.1d,p=
0.004
LCOS (Gruppe 1/2 vs. Gruppe 3) ¢ : 6 (19%) vs. 12(60%), p < 0.05
Krankenhausmortalitdt Gruppe 1/2 vs. Gruppe 3 =: 6 % vs. 25 %,p
<0.01

Verbesserte postoperativen Hdmodynamik bei IABP-Implantation

Gruppe 1 vs. Gruppe 2, alle anderen Parameter vergleichbar

Krankenhausmortalitat, : 0/24 (0% ) vs. 4/24(16%),p= 0.049
LCOS L : 4/24(17%) vs. 13/24( 54%),p= 0.046

Cardiac-Index *: 5 min. nach CPB 3.15 £ 0.91 vs. 2.29+ 0.81 p <
0.0001

ICU-stay \,: 2.4+0.8dvs.4.5+2.2d, p=0.007

CPB-Zeit \{,: 88.1 + 19.1 Minuten vs. 105.0 + 30.0 Minuten, P < 0.05
ICU-stay \,:2.4+0.9dvs.3.4+1.1d,p<0.01
Cardiac-Index 1*: nach IABP-Implantation 2.84 +0.63 vs. 1.73 £ 0.57 <
0.001, 30 Minuten nach Beendigung der EKZ 3.74 + 0.85 vs. 2.53 +
0.71, p <0.001

Krankenhausmortalitat =: 0% vs. 0%,p = n.s.

Krankenhausmortalitat,: 2/30 (7%) vs. 7/30 (23%) , p = 0.004

Krankenhausdauerd : 10.2 £ 3.5d vs. 12.2 + 3.2, p <0.001
Postoperative EF: 42 +5vs. 33 £5, p < 0.001
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Studienendpunkt nicht definiert, kleine Fallzahl

1b
Studienendpunkt nicht definiert, kleine Fallzahl

1b
Studienendpunkt nicht definiert, kleine Fallzahl

1b
Studienendpunkt nicht definiert, kleine Fallzahl

1b

kleine Fallzahl



Organs

Litton Retrospektiv
(2012)
Asian

Cardiovasc

Thorac Ann

Lorusso
(2010)
EurJ
Cardiothorac
Surg

Retrospektiv

Joskowiak
(2010)
Thorac

Cardiovasc Surg

Retrospektiv

Baskett Multizentrische
(2005) Observations-
Am HeartJ studie

235

956

158

189
6

Gruppe 2: |IABP-Anlage intraoperativ vor
Weaning von der EKZ (n= 30)

Primdrer Studienendpunkt: Herzindex
postoperativ, Krankenhausmortalitat /-
morbiditat

Sekundare Studienendpunkte:
Katecholaminbedarf 48 h postoperativ

Multizentrisch ( Australian National Cardiac
Surgery Database (ANCSD))

Zeitraum: 2001-2008

EinschluRkriterien: EF < 30%, instabile AP,
Hauptstammstenose > 50% oder Reoperation
Gruppe 1: praoperative IABP (n = 359)
Gruppe 2: keine prophylaktische IABP
(n=2026)

Multizentrisch (6 Kliniken), Zeitraum: 2000-
2009

EinschluRkriterium: ES > 8%

Propensity-score matching mit 10 Variablen
Gruppe 1: |IABP praoperativ ( n = 478)
Gruppe 2: Keine IABP (n = 478)
Monozentrisch

EinschluRkriterium: NSTEMI/STEMI

Gruppe 1: IABP-Implantation praoperativ (n=
57)

Gruppe 2: IABP-Implantation intraoperativ (n=
101)

Multizentrisch (10 us-
amerikanische/kanadische Zentren)
Indikation zur IABP-Anlage: Re-do-CABG, EF <
40%, instabile AP + dringliche/Notafll-OP,
HSST > 50 %, AMI innerhalb der letzten 7 d +
dringliche/Notfall-OP

Insgesamt 1896 mit praoperativer IABP und
28054 ohne IABP, Analyse

Postoperativer Dobutaminbedarf (mg): 4615 + 108 vs. 6920 + 170 (p =
0.001)

EKZ-Zeit {,: 110 + 28 min vs. 145 + 44, p = 0.0004

Dauer der IABP-Therapie : 49.9 + 26.7 vs. 69 + 45.2,p = 0.048

Risikoadjustierte Odds-Ratio

Mortalitat — 1.2 [0.8-1.9], p =0.32
Tod oder AMI — 1.1[0.7-1.6], p=0.74
ICU stay — 0.5 [-0.2-1.1], p =0.11
Hospital stay — -2.5[-4.2—0.9], p <0.01
AMI —> 1.0 [0.5-2.3], p =0.92
ANV — 1.1[0.7-1.6], p=0.6

Perioperativer AMI {,: 9 (1.8%) vs. 23 (4.8%) , p <0.001

LCOS\ : 19 (3.9%) vs. 34 (7.1%) , p < 0.001

Inotropika postoperativi,: 54 (11.2%) vs. 312 (65.2%), p < 0.001
ICU stay {,: 96h [31—134] vs. 150 h [90—203], p<0.001
30-d-Mortalitatd : 12 (2.5%) vs. 26 (5.4%), p <0.001

Krankenhausmortalitdat — 17.6% (10/57) vs. 16.8% (17/101), p=n.s.

1-Jahres-Mortalitat—: 78.6% vs. 73.7%, p=n.s.

3-Jahres-Mortalitdt—: 71.4% vs. 68.7% , p=n.s.
5-Jahres-Mortalitdt—: 64.3% vs. 54.6 , p=n.s.

Préoperative IABP keine IABP [n] p
[n] (Mortalitdt in (Mortalitdt in
%) %)

Alle Patienten 1896 (9.5) 28054 (2.3) 0.0001
Alle gematchten 1735 (9.2) 1735 (5.8) 0.0001
Patienten
Alle gematchten 977 (6.8) 977 (4.6) 0.04
Patienten ohne
Notfille
Alle Christenson- 1024 (11.0) 3308 (5.4) 0.0001
Patienten
Alle gematchten 867 (11.0) 867 (6.5) 0.0009
,,Christenson-
Patienten”
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Indikation zur praoperativen IABP-Implantation

unklar (prophylaktisch vs. Notfall)

Kein Vergleich zu Patienten ohne IABP,
Kardiogener Schock haufiger in der praop.

Hoéhere Mortalitat der IABP auch nach Risiko-
adjustierung

1b



Fasseas
(2001)

J Invasive
Cardiol

Christenson
(2000)
Ann Thorac
Surg

Holman
(2000)
J Thorac

Cardiovasc Surg

Gutfiger
(1999)
Ann Thorac
Surg

Schmid
(1999)
Scand

Cardiovasc J

Post-hoc

Retrospektiv

Retrospektiv
(Propensity-
Score-Match)

Retrospektiv

Retrospektiv

457

102

120

141

Monozentrisch, Zeitraum:
EinschluRkriterium: HSST > 50%

Gruppe 1: |IABP praoperativ ( n=170)
Gruppe 2:Keine IABP praoperativ (n=287)

Auswertung von 2 RCTs

Monozentrisch, Zeitraum: 1994-1998
EinschluRkriterien: EF < 40%, Re-do-CABG,
instabile AP, diffuse KHK

Gruppe 1a: IABP 2h praop. (n=29)

Gruppe 1b: IABP 12 h prédop (n= 10)

Gruppe 1c: IABP 24 h préop (n = 23)

Gruppe 2: Keine IABP (n= 50)

Gruppe 3: low-risk-Kontrollpatienten (n=144)
Multizentrisch: Alabama CABG Cooperative
Project (insgesamt mit 7581 Patienten mit
CABG)

Zeitraum: 1995-1996, 01/1998-06/1998
Gruppe 1: Patienten mit praoperativer IABP (
n =550)

Gruppe 2: gematchte Patienten ohne
praoperative Patienten (n=550)

Monozentrisch

EinschluRkriterien: Alter > 70 Jahre, LVEF <
40%, Hauptstammstenose > 70%, instabile AP
sowie Notfalloperationen nach frustraner PCl
Gruppe 1: praoperative IABP-Implantation (n=
97)

Gruppe 2: keine prophylaktische IABP-
Implantation (n=105)

Monozentrisch, Zeitraum:1995-1996
EinschluBkriterium: EF < 40%

Gruppe 1:praoperative IABP-Implantation (n =
56)

Gruppe 2: intraoperative IABP-Implantation
(n =40)

Gruppe 3: postoperative IABP-Implantation (n

Alle gematchten 533 (9.0) 533 (4.9)

,, Christenson-
Patienten” ohne
Notfille

30-d-Mortalitat | : 5.6% vs. 1.2%, p < 0.005

Krankenhauskosten {, , p =0.0015
High-Risk-Patienten mit IABP: $27,780 + $6,874
High-Risk-Patienten ohne IABP: $43,637 + $21,006,
Low-risk-Kontrollpatienten: $23,400 + 6 $1,121

Krankenhausaufenthalt {,: 7 +7.3vs.8+6.2, p<0.05
30-Tage-Uberleben->: 515 (93.65) vs. 519 (94.4), p=n.s.
1-Jahres-Uberleben ->: 487 (88.5%) vs. 484 (88.0%), p =
n.s.

Praoperative Charakteristika

Parsonnet score: 21.4 + 7.3 vs. 15.0 £ 6.4, p < 0.001

AMI 18 (17) 36 (37) , 0.01

Kardiogener Schock {,: 18 (17%) vs. 34 (35%), p < 0.01
LVEF {/: 59+ 10vs. 4614, p =0.001

Postoperative Endpunkte

Krankenhausverweildauer *: 9.0 £ 10.5 vs. 6.0 £ 3.7 Tage
Tage, p<0.01

30-Tage-Mortalitat : 3 (2.8%) vs. 6 (6.2%), p = n.s.

Mortalitat: pP < 0.001
LCOS: p <0.001
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0.008

Unjustierte Mortalitat, Inzidenz von pAVK hoher in

der Gruppe 1

Keine Risikoadjustierung

Die Indikation zur praoperativen IABP-
Implantation war in den meisten Fallen
prophylaktisch bei eingeschrankter kardialer

Pumpfunktion (80%), bei Patienten mit intra-oder

postoperativer IABP-Implantation lag meist ein
LCOS vor (70%/53%).



Dietl Retrospektiv Monozentrisch, Zeitraum: 1991-1995 30-d-Mortalitat {: 2.7% vs. 11.9%, p < 0.001
(1996) EinschluRkriterium: EF < 25%, isolierte CABG 3
Ann Thorac Gruppe 1: |IABP praoperativ (n=27)
Surg Gruppe 2:Keine IABP (n = 126)
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Tabelle 12: Studien zum praoperativen, prophylaktischen Einsatz der IABP in der Kardiochirurgie bei Eingriffen ohne EKZ

| Referenz | Design | N | Studienbeschreibung Effekt der Intervention Evidenzgrad

Shi RCT 232 Monozentrisch, Zeitraum: 1999-2010 Dialysepflichtiges ANV {,: 1/107 (0.9%) vs. 5/125 (4.0%), p < 0.05
(2011) EinschluRkriterien: zwei oder mehr der folgenden Kriterien: EF<  LCOS {,: 3/107 (2.8%) vs. 8/125 (6.4%) , p < 0.05
J Int Med Res 40%, instabile AP, Ml in den letzten 10 d, Notfall, HSST > 70 % ICU-Dauer {,:3.8+3.2dvs.5.3+1.5d, p<0.05 1b
Gruppe 1: IABP — Anlage 1 h praoperativ (n=107) Hospitalmortalitatd :2/107 (1.9%) vs. 5/125 (4.0%), p< 0.05
Gruppe 2: Keine prophylaktische IABP (n = 125)
Priméarer/sekundarer Studienendpunkt: nicht definiert

Monozentrisch, Zeitraum: 2000-2002 ICU-stay,: 27 3 hvs. 65+ 28 h, p =0.0017)
Christenson RCT 30 EinschluBkriterien: Mind. zwei der folgenden Kriterien: HSST > Krankenhausdauerd,: 8 +2dvs. 15+ 10d, p =0.04
(2003) 70%, EF < 30%, instabile AP, RE-Operation Konversion zu On-Pump-,: 0/15 (0%) vs. 10/15 (67%), p < 0.007
J Card Surg Gruppe 1: |IABP-Anlage praoperativ vor Narkoseeinleitung Cardiac index perioperativ I ( p< 0.001) 1b
(n=15) Inotropikagabe > 48 h postop. {,: 0/15 (0%) vs. 12/15 (80%), p < 0.002
Gruppe 2: Keine prophylaktische IABP-Implantation (n=15) LCOS - 6/15 (40%) vs. 7/15 (47%) , p = n.s.
Priméarer/sekundarer Studienendpunkt: nicht definiert Inflammationsreaktion {, (p <0.01)
Hospitalmortalitat =: 0/15 (0%) vs.1/15(7%), p= n.s.
Qiu RCT 221 Monozentrisch, Zeitraum: 2000-2008 LCOS { : 12/115 (10.4%) vs. 20/115 (18.9%), p < 0.05
(2009) EinschluRkriterium: EF < 35 % Ventrikuldre Arrhythmied, : 7/115 (6.1%) vs. 13/106 (12.3%), p < 0.05
J Gruppe 1: IABP 24h praoperativ (n=115) ANV : 8/115 (6.9%) vs. 12/106 (11.3%), p < 0.05 1b
Cardiothorac Gruppe 2: IABP intra-/postoperativ bei LCOS (n= 106) Hospitalmortalitat {,:2.6 vs. 3.6%, p < 0.05
Surg Primé&rer/sekundarer Studienendpunkt: nicht definiert Postoperative IABP-Therapiedauery,: 2.2 £ 0.7 d vs. 3.6 £ 1.3 d < 0.05
Mannacio RCT 230 Monozentrisch, Zeitraum: 2005-2011 LCOS | :8.8% vs. 19.1%, p < 0.05
2012 EinschluBkriterium: ES log > 10% Beatmungsdauery,: 104 hvs. 12 £5 h, p <0.001
(Ann Thorac Gruppe 1: IABP 2 h praoperativ (n=115) ICU-stay \,:3.7+1.1dvs. 4.2+ 1.7d, p<0.001 1b
Surg) Gruppe 2: |IABP 12 h praoperativ (n=115) Krankenhausdauer {,: 11.4+2.5d vs. 13.1+3.8d, p < 0.001
Priméarer/sekundarer Studienendpunkt: nicht definiert IABP-Therapiedauer {,: 52 £ 21 h vs. 68 + 26 h, p < 0.005

Hospitalmortalitat >: 4.3% vs. 7.8%, p = 0.1
Troponinfreisetzung {,, Hdmodynamische Stabilitat perioperativ T
Etienne Retro- 55 Monozentrisch, Zeitraum: 2000-2005 Beobachtete vs. erwartete Mortalitat
(2007) spektiv IABP-Anlage praoperativ bei Hochrisikopatienten (ES log im Mittel  Notfalleingriffe: 20% vs. 37%
Ann Thorac 24%) Elektive Eingriffe: 0% vs. 15.2% 4
Surg Vergleich der beobachteten mit der erwarteten Mortalitat
Gruppe 1: Notfall-OP (n=30)
Gruppe 2: elektive/dringliche OP (n=25)
Suzuki Retro- 133 Monozentrisch, Zeitraum: 2000-2004 Prdoperative Charakteristika:
(2004) spektiv Indikation zur IABP-Implantation: EF < 35%, instabile AP, Ml in den  Notfall-OP: 18% vs. 6%, p < 0.0001 3
Ann Thorac letzten 10 d, kardiogener Schock, HSST > 70 % Instabile Angina pectoris/: 20% vs. 5% 0.0001
Surg Gruppe 1: IABP praoperativ (n=32) AMI: 5% vs. 0 %,p < 0.0001
Gruppe 2: Keine IABP (n =101) Postoperative Endpunkte:
ANV - 2% vs. 4%, p= n.s.
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(2001)
Ann Thorac
Surg

Vohra
(2006)
J Card Surg

Kang
(2001)
Ann Thorac
Surg

Vohra
2005
(Heart Surg
Forum)

Prospek-
tiv

Retro-
spektiv

Monozentrisch, Zeitraum1998-2000: Praoperative Charakteristika:

142 OPCAB mit Hinterwand-revaskularisation HSST >75% 1: 34% vs. 14%,p = 0.001
Gruppe 1: IABP intra-/postoperativ (n =57) EF <35% 1 : 8% vs. 1%, p = 0.003
Gruppe 2: Keine IABP (n =85) AMI < 4 Wochen : 5% vs. 1%, p =0.04 4

Postoperative Endpunkte:
Anzahl der Anastomosen -: 3.4+ 0.9 and 3.5+ 0.9,p =n.s.

Operative Mortalitdt=>: 0% (0/57) vs. 1.2% (1/85), p=n.s.
Beatmungsdauer - 16+ 13 hvs.+12+ 10, p=n.s.

ICU stay >:44+£36vs.36+3 h, p=n.s.

Hospital stay »:13+512+5h, p=n.s.

Monozentrisch, Zeitraum: 1998-1999 Krankhausmortalitit beobachtet vs. erwartet (ES log)

645 OCABP mit IABP Gruppe 1 {,: 5.7 vs. 20%
Gruppe 1: prophylaktische, praoperative IABP (n =35) Gruppe 2 {:32.1vs. 47% 4
Gruppe 2: praoperative notfallmaRige IABP (n = 45) Gruppe 34: 12.6 vs. 22%

Gruppe 3: intra-/postoperative IABP (n=21)

76



1.3.Einsatz der IABP im Rahmen der Therapie der akuten Rechtsherzinsuffizienz

Auch wenn in der Literatur keine allgemeingitiltige Definition der Rechtsherzinsuffizienz existiert,
kann ein Zustand mit einem erhoéhten rechtsventrikuldren Fullungsdruck (ZVD >10 mmHg) in Ruhe
und/oder einem erniedrigten Herzzeitvolumen infolge einer eingeschriankten rechtsventrikularen
Funktion als manifeste Rechtsherzinsuffizienz verstanden werden [Haddad, 2009].

Ein akutes rechtsventrikuldares Versagen mit konsekutiver Leberstauung tritt bei 0.04-1% aller
Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen, in 2-3% nach Herztransplantation und in 20-30% nach
LVAD-Implantation auf. Die akute therapierefraktdre Rechtherzinsuffizienz ist mit einer Hospital-
Mortalitdt von bis zu 75% vergesellschaftet [Vlahakes, 2012; Haddad, 2009].

Oberste Prioritdt bei der Therapie der akuten Rechtsherzinsuffizienz hat die Beseitigung kausaler
Ausloser: So sollte im Falle einer Lungenembolie zwischen Antikoagulation, Lyse-Therapie und
chirurgischem Vorgehen je nach hamodynamischer Situation abgewogen werden. Bei
rechtsventrikuldrer Infarzierung bieten sich je nach Konstellation interventionelle Verfahren oder die
chirurgische Koronarrevaskularisation an.

Nach der aktuellen S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten -
Hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf-Therapie- empfiehlt sich zur Uberwachung der
Therapie ein erweitertes hamodynamisches Monitoring [Carl, 2010]. Rechtsherz-Katheterisierung
und transdsophageale Echokardiographie scheinen dabei gleichwertige diagnostische Methoden
darzustellen. Die Verwendung eines Pulmonalarterienkatheters bietet dabei den Vorteil des
kontinuierlichen Verfahrens, birgt aber aufgrund seines invasiven Charakters auch madgliche
Komplikationen. Abhdngig vom Befund der Echokardiographie bzw. des Rechtsherzkatheters ergibt
sich ein in der S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten
publizierter Therapie-Algorithmus.

Im Rahmen des allgemeinen Therapieregimes ist das Erhalten oder Etablieren eines Sinusrhythmus
wichtig. Darliber hinaus sind bei beatmeten Patienten hohe Beatmungsgdriicke, ein Auto-PEEP,

Hyperkapnie sowie Azidose zu vermeiden. Eine optimale Respiratortherapie kann im Rahmen eines
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Rechtsherzversagens die rechtsventrikulare Nachlast reduzieren und die rechtsventrikulare Vorlast

optimieren.

Ziele der Therapie bei der akuten Rechtsherzbelastung sind v.a.
¢ Senkung eines erhohten pulmonalvaskuldaren Widerstandes
¢ Verbesserung der myokardialen Sauerstoffzufuhr
¢ Senkung des myokardialen Sauerstoffverbrauches
e Gewahrleistung einer adaquaten Vorlast

e Gewahrleistung eines adaquaten koronaren Perfusionsdruckes

Die Therapie beinhaltet somit v.a.folgende Grundelemente
¢ Vorlastoptimierung
e Inotropiesteigerung

¢ Behandlung einer pulmonalen Hypertonie

Den hamodynamischen Effekten der IABP folgend erscheint der Einsatz der IABP im Rahmen der
akuten Rechtsherzinsuffizienz rational: Aufgrund der gesteigerten Koronarperfusion kann es zu einer
rechtsventrikuldren Inotropiesteigerung kommen, eine rechtsventrikuldre Nachlastsenkung
entspricht einer Senkung des pulmonalvaskuldren Widerstandes. Es existieren nur wenige
humanmedizinische Daten zum Einsatz der IABP im akuten Rechtsherzversagen: Bereits 1980
publizierte Kopman einen Case-Report Uber einen 62-jahrigen Mann, der im Rahmen einer
chirurgischen Koronarrevaskularisation nach mehreren frustranen Weaning-Versuchen aufgrund
eines manifesten Rechtsherzversagen nach Implantation einer IABP erfolgreich von der Herz-Lungen-
Maschine entwohnt werden konnte; die IABP konnte am ersten postoperativen Tag entfernt werden

[Kopman, 1980].
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Die Gruppe um Arafa publizierte 2000 ihre Erfahrungen mit der IABP als mechanische
Kreislaufunterstitzung als Therapieoption bei der Behandlung einer akuten Rechtsherzinsuffizienz
nach Herztransplantation im Sinne eines akuten Transplantatversagens (n=5) [Arafa, 2000]. 12 h nach
IABP-Implantation kam es zu einer statistisch signifikanten Senkung des ZVD, PCWP sowie
pulmonalarteriellen Druckes, zu einer Steigerung des Herzzeitvolumens sowie des MAP. Die
notwendige Katecholamin-/Vasopressortherapie konnte deutlich gesenkt werden. In allen Patienten
konnte die IABP erfolgreich entfernt werden (im Mittel nach 44 + 16 h).

Auch die bisher grofte retrospektive Arbeit mit insgesamt 79 Patienten, die bei rechtsventrikularem
Pumpversagen nach kardiochirurgischem Eingriff mit einer IABP versorgt wurden, zeigt die
Wirksamkeit der IABP-Therapie [Boeken, 2009]: Bereits eine Stunde nach IABP-Implantation konnte
eine signifikante Senkung der rechts- wie linksventrikularen Fillungsdriicke bei gleichzeitiger
Steigerung des CO und des MAP verzeichnet werden. Die Krankenhausmortalitat betrug 38%,
historische Angaben aus der Literatur reichen bis zu 75 % [Moazami, 2004].

Tierexperimentelle Arbeiten untermauern die Rolle der IABP in der Therapie des
Rechtsherzversagens: Im Tiermodell des Rechtsherzversagens auf dem Boden einer gesteigerten
fixierten rechtsventrikuldaren Nachlast ist die Kombinationstherapie aus IABP und niedrig-dosiertem
Vasopressor (Phenylephrine) der Monotherapie mittels Vasopressor oder der Placebogabe
hinsichtlich rechtsventrikuldrer Funktion Gberlegen [Liakopoulos, 2010]. Eine alleinige IABP-Therapie
ohne zusatzlichen Vasopressor konnte zwar die rechts- wie linksventrikuldre Koronarperfusion
signifikant verbessern, hatte jedoch keinen signifikanten Effekt auf echokardiographische Marker der
Rechtsherzfunktion. Ursache fiir dieses Phanomen kénnte ein zu niedriger Perfusionsdruck sein, der
nur durch die Gabe eines Vasopressors suffizient ist, um die rechtsventrikulare Hypoperfusion mit
einer Steigerung des druck-abhangigen Flusses aufzuheben. Darrah konnte im Gegensatz dazu in
einem adhnlichen experimentellen Modell eine signifikante Steigerung der rechtsventrikuldren

Ejektionsfraktion nach IABP-Anlage beobachten [Darrah, 1997].
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Im Tiermodell der rechtsventrikuldaren Ischamie durch Mikroembolisation der rechten Koronararterie
fihrte die I|ABP-Therapie zu einer nicht-signifikanten Steigerung der rechtsventrikuldaren
Koronarperfusion sowie zu einer Steigerung der linksventrikuldren Pumpfunktion sowie einem
Anstieg des MAP. Die rechtsventrikuldare Effizienz wurde signifikant verbessert, a.e. durch eine
Senkung des pulmonalvaskuldaren Widerstandes [Nordhaug, 2004].

Zusammenfassend hélt die Leitliniengruppe aufgrund der pathophysiologischen Uberlegungen, der
positiven tierexperimentellen Daten und nur wenigen humanmedizinischen Fallberichten die IABP-
Implantation bei akuter Rechtsherzinsuffizienz fiir erwdgenswert.

Die Leitliniengruppe betrachtet die IABP als gleichberechtigten Behandlungsbaustein neben allen
anderen Malinahmen, die nicht erst zeitlich und hierarchisch als Option nach Ausschopfung aller
pharmakologischen und anderer nicht-mechanischer Therapieoptionen in Betracht gezogen werden
sollte. So erscheint uns im Falle einer IABP-Implantation der friihzeitige Einsatz als vorteilhafter und
am ehesten geeignet, eine konsekutive Linksherzinsuffizienz, ein protrahiertes Multiorganversagen
sowie andere  Nebenwirkungen einer hochdosierten  pharmakologischen Inotropie-
/Vasopressortherapie vermeiden und die hohe Mortalitdt der Rechtsherzinsuffizienz senken zu

konnen.

Empfehlung 3: Bei der akuten Rechtsherzinsuffizienz kann der Einsatz der IABP friihzeitig
erganzend zur pharmakologischen Therapie erfolgen.
Empfehlungsgrad 0 (=)

Evidenzgrad: IV
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1.4. Einsatz der IABP beim erschwerten oder unméglichen Weaning von der Herz-Lungen-Maschine

im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe

In Deutschland werden in jedem kardiochirurgischen Zentrum pro Jahr durchschnittlich 61 IABP-
Implantationen durchgefiihrt, tGber die Hélfte der Implantationen erfolgt intraoperativ (55,2%)
[Marggraf, 2009]. Alle an einer nationalen Umfrage teilnehmenden Kliniken setzten die IABP beim
Weaning-Versagen oder erschwerten Weaning von der EKZ ein. In der Auswertung des Benchmark-
Registers war das Weaningversagen von der HLM mit 16.1% nach dem Einsatz im Rahmen von
interventionellen Koronarprozeduren (20.6%) und dem kardiogenen Schock (18.8%) die
dritthaufigste Indikation zur IABP-Implantation [Ferguson, 2001]. Im Rahmen einer Umfrage unter
australischen kardiochirurgischen Kliniken wurden etwa ein Drittel aller Ballonkatheter zum Weaning
von der HLM eingesetzt (34.2%) [Lewis, 2007]. Dieser Anteil liegt im US-amerikanischen Raum jedoch
im Vergleich zu nicht-amerikanischen Landern signifikant niedriger (14.3% vs. 28.2%) [Cohen, 2003].
Auch wenn das Weaning-Versagen oder ,Schwierigkeiten beim Weaning” nicht eindeutig definiert
sind, ist davon auszugehen, dass Probleme beim Weaning von der EKZ bei 10-45% aller Patienten
auftreten [Mebazaa, 2010].

In einer Erhebung unter 19 kardiochirurgischen Kliniken mit insgesamt 2331 Patienten
(Durchschnittsalter 66 + 11 Jahre) konnten 1158 Patienten (49.7%) einfach (d.h. ohne oder nur
miteiner vasoaktiven/inotropen Substanz), 835 Patienten (35.8%) schwierig (d.h. mit zwei oder mehr
vasoaktiven/inotropen Substanzen) und 338 Patienten (14.5%) komplex (d.h. nach mindestens einem
frustranen Weaningversuch und/oder mechanischen Herzunterstitzung) von der EKZ geweant
werden [Denault, 2012]. 108 Patienten verstarben (4.6%), von diesen boten 84 (77.8%)
Schwierigkeiten beim Weaning von der HLM, so dass ein erschwertes Weaning von der HLM ein
unabhangiger Pradiktor fir Mortalitat nach kardiochirurgischen Eingriffen darstellt (Odds ratio 3.01).
Auch wenn die IABP in allen Ubersichtsarbeiten sowie kardiochirurgischen Standardwerken als

Instrument bei Patienten mit erschwertem oder unméglichem Weaning von der EKZ erwahnt wird,
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liegen nur wenig Daten zur Effektivitdt der IABP in dieser Indikation vor [Licker, 2012; Mebazza,
2010], so dass Baskett in seiner Ubersichtsarbeit der IABP fiir diese Indikation eine 1-C-Empfehlung
gibt [Baskett , 2002].

Tokmakoglu untersuchte 69 Patienten mit isolierter aortokoronarer Bypassoperation, die im
Zeitraum von 1992 bis 2001 im Rahmen des Weanings von der EKZ eine IABP erhielten (1.3% des
Gesamtkollektivs, n = 4873) [Tokmakoglu, 2003]. Ursache fiir das Weaningversagen war in 78.2% der
Fille ein fiihrendes linksventrikuldres Pumpversagen, in 11.5% der Falle ein primar
rechtsventrikuldres Versagen und in 10.1% der Falle ein biventrikuldres Versagen. Die Indikation zur
IABP-Implantation wurde gestellt, wenn wahrend des Weanings die kardiale Pumpfunktion trotz
optimaler Vor- und Nachlast auch unter hochdosierter Inotropikagabe (Adrenalin > 2ug/min,
Dopamin > 10 pg/kg/min) eingeschrankt war verbunden mit einer systemischen Hypotension
(systolischer Blutdruck < 90 mm Hg). Die Implantation erfolgte bei dem GroRteil der Patienten
perkutan Uber die A. femoralis, in 2 Patienten wurde der Ballonkatheter transthorakal gelegt. Nach
IABP-Implantation war das Weaning von der EKZ bei 59 Patienten (85.5%) erfolgreich, bei 10
Patienten war das Weaning trotz aortaler Gegenpulsation frustran. 23 Patienten verstarben wahrend
des Krankenhausaufenthaltes (33.3%). In einer weiteren retrospektiven Arbeit konnten von 175
Patienten mit Weaning-Versagen nach IABP-Anlage 136 (78%) erfolgreich von der HLM entwdhnt
werden, 22% verstarben intraoperativ [Corral, 1986]. 120 (68.6%) Patienten konnten im weiteren
Verlauf von der IABP entwohnt werden und 111 (63.4%) konnten aus dem Krankenhaus entlassen
werden. Andere Arbeitsgruppen berichten von einem erfolgreichen Weaning von der EKZ nach |IABP-
Anlage in 75% der Patienten und einer Hospitalletalitdt von 65 % [Macoviak, 1980]. Weitere
ausnahmslos retrospektive Studien ohne Vergleichskollektiv, bestatigen den Effekt der IABP beim
Weaning-Versagen [Pennington, 1983].

In einer prospektiv-randomisierten Studie zur Testung der Wirkung einer praoperativen
Levosimendan-Gabe in Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion auf die intraoperative

Hamodynamik und das Weaning von der EKZ konnten 4 von 30 Patienten in der Kontrollgruppe auch
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nach zwei Versuchen des Weanings und Adrenalingabe nicht von der HLM entwdhnt werden. Nach
IABP-Implantation war der nachste Weaning-Versuch in allen Patienten erfolgreich [Eriksson, 2009].
Die zahlenmaBig umfangreichste Arbeit untersuchte retrospektiv in 322 Patienten Pradiktoren, die
zum Weaning von der HLM eine IABP benétigten [Baldwin, 1993]. Vier Variablen waren dabei
unabhangige Pradiktoren fiir Mortalitat: AV-Block I1lI° (p<0.001), Alter (p<0.002), prdoperativer
Serum-Harnstoff-Wert (p=0.036), und weibliches Geschlecht (p=0.048). Aussagen zum Weaning-
Erfolg der IABP wurden nicht gemacht. Altere Arbeiten berichten iiber die Notwendigkeit einer
langfristigen mechanischen Herzunterstiitzung in bis zu 40% der Patienten, die zum Weaning von der
HLM eine IABP benétigten [McGee, 1980].

Die einzige vergleichende Studie untersuchte retrospektiv insgesamt 319 Patienten, die pra-, intra-
oder postoperativ eine IABP erhalten sollten [Downing, 1981]. Diese wurden in 2 Gruppen unterteilt
und miteinander verglichen: Gruppe 1 (n=280): erfolgreiche IABP-Implantation (IABP-Gruppe);
Gruppe 2 (n=39): frustrane IABP-Anlage, meist aufgrund schwerer pAVK (Kontrollgruppe). In dem
Gesamtkollektiv erhielten 11 Patienten intraoperativ vor Beendigung der EKZ bei zu erwartenden
Problemen beim Weaning erfolgreich eine IABP (IABP-Gruppe), in 16 Patienten gelang dies nicht
(Kontrollgruppe). Des Weiteren erhielten 109 Patienten intraoperativ nach frustranem Weaning von
der EKZ eine IABP (IABP-Gruppe), 13 Patienten mit frustraner Anlage bildeten die Kontrollgruppe.
Patienten der IABP-Gruppe waren jinger und hatten eine schlechtere linksventrikulare
Pumpfunktion. Die perioperative Mortalitdt betrug 45% bzw. 62 % (p=0.077) im Gesamtkollektiv.
Wadhrend die 30-Tage-Mortalitdt der Patienten mit intraoperativer IABP-Implantation nach
Weaningversagen von der EKZ vergleichbar zwischen beiden Gruppen war, war im Falle der IABP-
Implantation bei zu erwartenden Weaningproblemen von der EKZ die Mortalitat statistisch niedriger
in der IABP-Gruppe (p<0.05). Aufgrund der geringen Fallzahl und des Studiendesigns kénnen daraus
keine direkten Empfehlungen fiir den intraoperativen Einsatz der IABP abgeleitet werden. Sie
bestatigen jedoch die klinische Erfahrung der Leitliniengruppe, dass eine frihzeitige IABP-

Implantation vorteilhaft erscheint.
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Aufgrund des Fehlens anderer bzw. nur deutlich invasiverer Therapiealternativen im Sinne der
Implantation eines ECLS beim Weaning-Versagen von der EKZ als auch vor dem Hintergrund des
Vertrauens des klinischen Herzchirurgen in die IABP in dieser Indikation auch ohne Evidenz kdnnte
sich die Konzeption und Durchfiihrung einer randomisierten Studie auch in Zukunft schwierig
gestalten. Auch wenn es sich bei den vorliegenden Arbeiten nicht um vergleichende, sondern um
Studien mit rein deskriptivem Charakter handelt, zeigen sie dennoch die Wirksamkeit der IABP und
spiegeln die klinische Erfahrung der Autoren wider: In einem hohen Prozentsatz der Patienten, die im
Rahmen eines kardiochirurgischen Eingriffes mit HLM nicht von dieser entwdhnt werden konnten,
gelang die Entwohnung nach Implantation einer IABP.

Die IABP wurde im Benchmark Registry sowohl bei isolierter Koronarrevaskularisation als auch bei
Klappen- oder Kombinationseingriffen eingesetzt [Ferguson, 2001]. Eine aktuelle retrospektive Arbeit
aus Jena konnte zudem zeigen, dass bei kardiologischen Patienten mit kardiogenem Schock das
Outcome nach IABP-Implantation (mittlere 30-Tage-Mortalitdt 36.4%) nicht abhdngig von der
Atiologie der Herzinsuffizienz — ischdmisch versus nicht-ischdmisch — war [Lauten, 2012]. Daher ist
aus Sicht der Autoren der intraoperative Einsatz der IABP nicht auf CABG-Prozeduren beschrankt,
auch wenn die Mortalitdt in Patienten mit Klappenoperationen und intraoperativer |ABP-
Implantation deutlich héher ist als bei Koronaroperationen [Downing, 1986].

Auch wenn die IABP in der Therapie des Rechtsherzversagens z.T. kontrovers diskutiert wird,
empfehlen die Autoren die IABP auch zur mechanischen Kreislaufunterstiitzung bei erschwertem
Weaning auf dem Boden einer primar rechtsventrikularen Funktionsstorung.

Die Autoren weisen darauf hin, dass eine IABP-Implantation im Rahmen des Weaning-Versagens
friihzeitig, d.h. nach maximal einem frustranen Weaningversuch nach Optimierung von Volumen-,
Elektrolythaushalt, Herzrhythmus etc. und nicht erst nach mehrfachen frustranen Weaningversuchen
und hochstdosierter Katecholamintherapie erwogen werden sollte. Insbesondere bei bereits
prdoperativ abzusehender Risikokonstellation sollte eine prophylaktische IABP-Implantation erwogen

werden, um die Nebenwirkungen einer hochstdosierten pharmakologischen Kreislaufunterstitzung
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und die durch ein LCOS auftretenden Endorganschaden mit Multiorganversagen zu minimieren. Bei
intraoperativ zu erwartenden Problemen bei der Entwéhnung von der EKZ sollte die IABP bereits vor
dem ersten Entwohnungsversuch implantiert werden. So erachtet der GrofSteil der Teilnehmer in
einer deutschlandweiten Umfrage den Zeitpunkt nach Beendigung der Ischamie, aber vor Ende der
EKZ, als optimal fur die intraoperative IABP-Implantation (73,3%; n=33) [Marggraf, 2009].

Auch wenn die IABP mit Sicherheit in den meisten Fallen beim Weaning-Versagen die mechanische
Herzunterstlitzung der ersten Wahl darstellt, muss an dieser Stelle betont werden, dass individuell
flr jeden Patienten anhand vieler Faktoren die Entscheidung zwischen IABP, ECLS oder VAD getroffen
werden muss. Dabei miissen v.a. die myokardiale Pumpfunktion, die Atiologie des Weaning-
Versagens, die Frage nach einem isolierten Links-/Rechtsherzproblem oder einem biventrikuldren
Versagen, einem begleitenden respiratorischen Versagen, Begleiterkrankungen sowie die

Einschatzung der Erholungsmoglichkeiten des Myokards beriicksichtigt werden.

Empfehlung 4: Die Implantation einer IABP sollte friihzeitig erfolgen, wenn das Weaning von der
Herz-Lungen-Maschine erheblich erschwert bzw. unméglich ist.
Empfehlungsgrad: B (1")

Evidenzniveau: IV
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1.5.Erzeugung eines pulsatilen Flusses durch die IABP wahrend der extrakorporalen Zirkulation im
Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe
Seit der Einflihrung der Herz-Lungen-Maschine beschaftigten sich viele Arbeitsgruppen mit der
Fragestellung, ob ein pulsatiler Fluss einem nicht-pulsatilen Fluss (iberlegen ist. Wesolowski
beschaftigte sich als einer der ersten Forscher in den 50er Jahren mit dieser Thematik. Seine
Ergebnisse zeigten keinen eindeutigen Unterschied zwischen der pulsatilen und der nicht-pulsatilen
Perfusion [Wesolowski, 1953]. Aufgrund seiner initialen Ergebnisse und des technisch einfacheren
und weniger storanfalligen Pumpensystems setzte sich die nicht-pulsatile Perfusion durch.
Wahrend aufgrund kontinuierlicher technischer Verbesserungen der extrakorporalen Zirkulation
durch die Optimierung der Pumpen- und Filtersysteme, Oxygenatoren und Oberflaichenmaterialien
die Frage nach dem optimalen Perfusionsmodus zundchst in den Hintergrund trat, wurde diese
Thematik wieder in den 70er Jahren mit der Einfilhrung von modifizierten Rollerpumpen
aufgegriffen. Diese pulsatilen Pumpensysteme waren wenig storanfallig und konnten sowohl einen
pulsatilen als auch einen kontinuierlichen Flussmodus generieren [Boucher, 1974; Dunn 1974;
Moores, 1977; Taylor; 1978]. Etwa zeitgleich wurden zahlreiche Studien publiziert, bei denen der
pulsatile Fluss durch unterschiedliche Pumpen, aber auch die IABP erzeugt wurde [Pappas
1974/1975, Grover 1979, Maddoux 1976]. Ein direkter Vergleich der unterschiedlichen
Untersuchungsergebnisse der einzelnen Studien ist jedoch schwierig, da zum einen unterschiedliche
Methoden zur Erzeugung eines pulsatilen Flussprofils herangezogen wurden und sich zum anderen
die erzeugten Flussprofile deutlich voneinander unterschieden. Aus pathophysiologischen
Uberlegungen kénnte der pulsatile Fluss durchaus vorteilhafter sein. Vor diesem Hintergrund stellt
sich fiir den Kliniker die Frage, ob im Falle einer praoperativ implantierten IABP die intraoperative
Erzeugung einer Pulsatilitdt wahrend des linearen Flusses der EKZ positive Effekte hat.
Wahrend die initialen Arbeiten zu dieser Thematik keinen Effekt der Pulsatilitat durch die IABP
nachweisen konnten [Kawahara, 1999; Hashimoto, 2001], stammt die erste positive Untersuchung zu

dieser Thematik aus dem Jahr 2005 [Onorati, 2005]. Es folgte eine Vielzahl von prospektiv-
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randomisierten Studien, die den Einfluss eines IABP-induzierten pulsatilen Flusses auf verschiedene
Organsysteme untersuchte. Die (iberwiegende Mehrzahl der Arbeiten stammt von der italienischen
Arbeitsgruppe um Onorati. Das Studiendesign aller publizierten Arbeiten dieser Gruppe ist nahezu
identisch, es werden lediglich andere Endpunkte untersucht und spezifische Patientenpopulationen
eingeschlossen (Alter > 70 Jahre, Patienten mit COPD, Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion).

In allen Studien wurde die IABP prophylaktisch, praoperativ in perkutaner Weise in die A. femoralis in
Hochrisikopatienten vor isolierter chirurgischer Koronarrevaskularisation gelegt, die wie folgt
definiert waren: hochstgradige Hauptstammstenose (in der Regel = 90%) + eingeschrankte
linksventrikuldare Pumpfunktion (LVEF < 25-40%); hochgradige Hauptstammstenose 275% mit
Stenose der RCA 290%; chronischer Verschluss aller drei Koronarien mit schlechten peripheren
GefaRen. Das Priming der Herz-Lungen-Maschine wurde mit 1000 ml Ringer-Laktat sowie 40 mg
Heparin durchgefiihrt. Es erfolgte eine Hypothermie von 32 bis 34 °C. Die Myokardprotektion wurde
mittels intermittierender antegrader und retrograder hyperkalamischer Blutkardioplegie
durchgefiihrt. Der Blutfluss der EKZ betrug im Mittel 2.6 |/min/m? Die praoperativ implantierte IABP
wurde in Gruppe 1 wahrend des kardioplegischen Herzstillstandes in den Stand-by-Modus gestellt,
wahrend sie in Gruppe 2 wahrend dieser Phase im Automatikmodus mit einer Frequenz von

80/Minute einen pulsatilen Fluss erzeugte.

Einfluss der intraoperativen Pulsatilitit der IABP auf das Splachnikusgebiet

Gastrointestinale Komplikationen stellen mit einer Inzidenz von etwa 0.5-3% nach renalen und
neurologischen Komplikationen die drittgrofRte Gruppe von Komplikationen nach herzchirurgischen
Eingriffen dar und sind somit 2-3mal haufiger anzutreffen als sternale Wundheilungsstérungen oder
perioperative myokardiale Ischamien [Geissler, 2006]. Zu den haufigsten gastrointestinalen
Komplikationen nach herzchirurgischen Eingriffen zahlen neben der gastrointestinalen Blutung und

der mesenterialen Ischamie v.a. die akute Pankreatitis sowie die — meist steinlose — Cholezystitis
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[Geissler, 2006]. Die Mortalitat dieser sehr heterogenen Gruppe von Erkrankungen schwankt je nach
Atiologie und betragt zwischen 15 und 100% [Geissler, 2006]. Dabei ist v.a. die Mesenterialischiamie
mit einer dramatisch hohen Mortalitdt vergesellschaftet. Gastrointestinale Komplikationen erhéhen
dabei nicht nur die Mortalitdt nach herzchirurgischen Eingriffen, sondern auch signifikant die
Krankenhauskosten durch zusatzliche Diagnostik und Therapie sowie verlangerte Liegezeiten.

Schon sehr friith konnte nachgewiesen werden, dass die extrakorporale Zirkulation eine intestinale
Permeabilitatszunahme mit bevorzugter Lokalisation im Bereich des Colons und konsekutiver,
sekundarer Translokation von Bakterien und Endotoxinen bewirkt [Rossi, 2004]. Dariber hinaus
kommt es zu einer drastischen Abnahme der Splachnikusperfusion mit konsekutiver Abnahme des
Mucosa-pH-Wertes und Zunahme des Mucosa-CO,-Partialdruckes, wobei der Hypoperfusion der
intestinalen Mukosa eine besondere Bedeutung bei der Entstehung eines Multiorganversagens
(MODS) zukommt. Dabei ist die Dauer des kardiopulmonalen Bypasses wichtigster Einflussfaktor auf
das Ausmal der Schadigung. In der anschlieBenden Reperfusionsphase kommt es nach temporarer
Ischamie zu einer Hyperamie mit konsekutivem Ischamie-Reperfusionsschaden.

Die Umstellung der Himodynamik, Anderungen der Druckverhiltnisse im rechten und linken Herzen
sowie das laminare Flussmuster durch die EKZ fihren zu einer Stérung zentralnervéser und
peripherer Regulationsmechanismen. Ahnlich den Verhéltnissen im Kreislaufschock und bei
erniedrigter Plasmaosmolaritdit wird im Zusammenhang mit herzchirurgischen Operationen
antidiuretisches Hormon (ADH, Vasopressin) aus dem Hypothalamus freigesetzt. Durch die
Interferenz mit Barorezeptoren wird die Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse aktiviert. ADH und
Angiotensin Il sind potente Vasokonstriktoren und begiinstigen das Auftreten einer regionalen
intestinalen Sauerstoffminderversorgung. Die anatomische Anordnung der Darmzottengefilie
fordert den basisnahen Sauerstoffaustausch durch das Gegenstromprinzip und beglinstigt eine
Hypoxie der Zottenspitzen. Die dadurch strukturell und funktionell geschadigte Darmmukosa ist
durch Sduren, Gallenflissigkeit, proteolytische Enzyme, Peroxidradikale, Endotoxine und Bakterien

leichter angreifbar. Die in ihrer Funktion beeintrachtigte Darmbarriere erleichtert das Eindringen von
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Bakterien und Bakterientoxinen in die systemische Zirkulation. Die Endotoxineinschwemmung ist
Ausgangspunkt fir die Aktivierung verschiedenster inflammatorischer Kaskaden im Organismus
(Komplementkaskade, Gerinnungskaskade, Fibrinolyse, Kininkaskade). Dadurch wird das Syndrom
einer systemischen Entziindungsreaktion (Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS)
ausgelost, das zu einer progredienten Schadigung aller Organe, also zu einem sekundaren MODS
fuhren kann.

Wahrend zundchst davon ausgegangen wurde, dass der pathophysiologische Hauptmechanismus der
Schadigung des Gastrointestinaltraktes im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe nahezu vollkommen in
der Anwendung der EKZ liegt, weifl man heute, dass es sich um ein sehr komplexes und
multifaktorielles Geschehen handelt. Neben dem chirurgischen Trauma sowie einer Freisetzung von
proinflammatorischen Mediatoren bei langerfristiger Ventilation kommt v.a. der systemischen
Hamodynamik wahrend der gesamten perioperativen Phase eine entscheidende Bedeutung zu. Im
Rahmen einer Kreislaufdepression kommt es konsekutiv im Rahmen der Autoregulation zu Gunsten
einer pulmonalen, myokardialen sowie cerebralen Perfusionssteigerung zu einer Hypoperfusion des
Splachnikusgebietes. So verwundert es nicht, dass bisher keine vergleichende Studie mit dem
Endpunkt der gastrointestinalen Komplikationen einen Vorteil der OPCAB-Chirurgie gegenliber der
ONCAP-Chirurgie zeigen konnte [Musleh, 2003; Ascione, 2006; Croome, 2009].

Die Arbeitsgruppe um Onorati untersuchte in ihrer ersten prospektiv-randomisierten Studie im
Zeitraum von 01/2004-11/2004 den Einfluss einer intraoperativ erzeugten Pulsatilitat durch die IABP
in 40 Patienten auf die Perfusion der Abdominalorgane (Gruppe 1) im Vergleich zum Pausieren der
IABP wiahrend des kardioplegischen Kreislaufstillstandes (Gruppe 2) [Onorati, 2005]. Patienten mit
einem Alter > 70 Jahren oder einer anamnestisch bekannten Abdominalerkrankung wurden
ausgeschlossen. Demographische Patientencharakteristika als auch Aortenklemmzeit und EKZ-Zeit
waren zwischen beiden Studienarmen vergleichbar (46.4 + 14.7 versus 45.3 + 11.6 Minuten, p =
0.779; 75.8 + 32.3 vs. 73.6 + 22.6 Minuten, p =0.785). Sowohl perioperative Hamodynamik,

Krankenhaus- und Intensivverweildauer, perioperativer Troponin-I-Verlauf als auch Beatmungsdauer
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und Hospitalmortalitdt (0% in beiden Studiengruppen) zeigten keine Abhdngigkeit vom
Perfusionsmodus.

Ein Leberversagen wurde in keinem Patienten beobachtet, ein postoperativer paralytischer lleus
wurde bei einem Patienten der Gruppe 2 diagnostiziert, der jedoch unter konservativer Therapie
regredient war. Wahrend die LDH-Werte in beiden Gruppen vergleichbar waren, zeigten alle anderen
biochemischen hepatischen und pankreatischen Marker eine verbesserte Splachnikusperfusion in der
Gruppe des pulsatilen Flusses an (GOT 48 h postop.: 88.9 + 26.2 U/l vs. 48.5 + 30.7 u/l (p = 0.02); GPT
48 h postop.: 73.2 £ 21.9 U/l vs. 41.4 + 20.1 U/I (p= 0.01); Billirubin gesamt 48 h postop.: 1.34 £ 0.5
mg/dl vs. 0.61 + 0.31 mg/dl| (p=0.02); Amylase 48 h postop.: 148.2 + 55.5 U/l vs. 55.1 + 27.4 U/l (p =
0.03)). Ein akutes dialysepflichtiges Nierenversagen wurde in keinem Patienten beobachtet. Wahrend
sowohl Diurese, Inzidenz einer Diuretikatherapie als auch postoperative Serum-Harnstoffwerte in
beiden Gruppen vergleichbar waren, zeigten sowohl die Serum-Kreatinin-Werte als auch die
Kreatinin- Clearance 48 h postoperativ in der Gruppe 1 eine signifikant bessere Nierenfunktion an
(0.85 + 0.18 mg/dl vs. 1.13 + 0.4 mg/dl (p = 0.005); 112.3 + 21.0 vs. 95.9 + 20.7 (p = 0.03)). Eine
mogliche Erklarung fir die beobachtete Diskrepanz des Effektes des pulsatilen Flusses auf
biochemischen Marker der Splachnikusperfusion bei fehlendem Einfluss auf andere Endpunkte, wie
die Mortalitat, die Verweildauer auf der Intensivstation oder im Krankenhaus oder die Inzidenz eines
akuten Nierenversagens, liegt neben der kleinen Fallzahl in der eher kurzen Aortenklemmzeit, so
dass sich die positiven Effekte der IABP nur subklinisch bemerkbar machen kénnten. Vor diesem
Hintergrund untersuchte Onorati in weiteren Studien Patienten mit einem erhdhten Risiko fir
spezifische postoperative Komplikationen (wie Patienten mit bekannter COPD oder prdoperativ
eingeschrankter Nierenfunktion), um somit bei zu erwartender hoéherer Inzidenz postoperativer

Morbiditaten einen Gruppenunterschied nachweisen zu kénnen.
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Einfluss der intraoperativen Pulsatilitat der IABP auf die Lungenfunktion

Pulmonale Dysfunktionen sind regelhaft unter dem Einsatz der nicht-pulsatilen EKZ zu beobachten.
Die klinischen Verlaufe reichen von milden Formen mit leicht bis moderat eingeschranktem
pulmonalen Gasaustausch, vermehrter Sekret- und Odembildung bis hin zum Vollbild des Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS). Eine prolongierte Beatmung ist (je nach Definition) in bis zu
10 % aller Patienten notwendig und ein unabhangiger Pradiktor fir die Krankenhausmortalitat
[Reddy, 2007; Lone, 2011]. Auch wenn die genauen Pathomechanismen multifaktoriell, komplex und
nur unzureichend verstanden sind, scheint neben der Induktion eines SIRS durch den Kontakt von
Blut mit Fremdoberflaichen sowie der eingeschrankten perioperativen Ventilation v.a. eine
verminderte Durchblutung der Pulmonalarterien mit konsekutivem Ischdamie-Reperfusionsschaden
fiir eine postoperativ eingeschrankte Lungenfunktion zu sein. Wahrend der EKZ sind neben dem
Herzen — das allerdings eine Protektion durch die Kardioplegie erfahrt — auch die Lungenarterien
stark vermindert bzw. nicht durchblutet. Die Lungendurchblutung ist somit auf die Bronchialarterien
beschrankt. Die Perfusion der Bronchialarterien ist jedoch unter der EKZ nicht kompensatorisch
gesteigert, sondern ebenfalls signifikant reduziert, was mit einer verminderten Gesamtdurchblutung
der Lunge um 40% bei fehlender Protektion zu einer erhohten Kapillarpermeabilitdit mit
Lungenddem, erhdhter Zytokinproduktion mit Inflammation sowie intrapulmonaler Shuntbildung mit
Hypoxie fuhrt.

Vor diesem Hintergrund ist die Frage nach dem Effekt eines pulsatilen Flusses auf die postoperative
Lungenfunktion untersucht worden: So flihrt eine pulsatile Lungenperfusion im Tiermodell unter den
Bedingungen der EKZ zu einer signifikanten Senkung der lokalen Inflammation und Apoptose [Siepe,
2008]. Andere Arbeitsgruppen konnten im Tiermodell keinen positiven Effekt eines pulsatilen Flusses
im Vergleich zum nicht-pulsatilen Fluss nachweisen [Brandes, 2002].

Onorati untersuchte in einem Kollektiv von 50 COPD-Patienten (Definition: aktuelle COPD-
Medikation oder FEV1 < 75% oder FEV1/FVC < 0.7) den Einfluss eines IABP-induzierten pulsatilen

Flusses auf die postoperative Lungenfunktion [Onorati, 2006]. Wahrend Krankenhausmortalitat (0%
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in beiden Gruppen), Pneumonierate (4% in beiden Gruppen; p=0.755) sowie die Haufigkeit der
Notwendigkeit einer nicht-invasiven Beatmung (24.0% vs. 20%, p=n.s.) nicht durch den
Perfusionsmodus beeinflusst wurden, hatte die intraoperative diastolische Augmentation einen
positiven Effekt auf die postoperative Oxygenierung (Horowitz-Index: 240.8 + 77.3 mmHg vs. 349.8 +
100.4 mmHg (p=0.003)), die Compliance der Lunge (8 h postoperativ: 59.4 + 7.0 ml/cm H,0 vs.76.4 +
8.2 ml/cm H,0 (p=0.0001)) sowie die postoperative Beatmungsdauer (13.2 +6.0 hvs. 8.3+ 5.1 h (p=
0.001)). Basierend auf den pathophysiologischen Ausfiihrungen zu den Mechanismen der
Lungenfunktionsstérung durch die EKZ kann postuliert werden, dass die beobachtete verbesserte
Lungenfunktion unter IABP-Therapie v.a. auf eine verbesserte Lungenperfusion durch die

BronchialgefaRe zuriickzufihren ist.

Einfluss der intraoperativen Pulsatilitdt der IABP auf die Nierenfunktion

Eine akute Nierenschadigung (Acute Renal Injury = ARI) tritt entsprechend der aktuellen Definitionen
mit einer Inzidenz von bis zu 30% nach kardiochirurgischen Eingriffen auf, in ca. 1% als
dialysepflichtiges Nierenversagen, so dass der Begriff ,Cardiac surgery associated acute kidney
injury” (CSA-AKI) gepragt wurde [Rosner,2008]. Die assoziierte Mortalitat liegt dabei zwischen 15 und
30%; CSA-AKI erhéht die Mortalitit [Rosner, 2008]. Lediglich bei 50% der Uberlebenden kommt es
zur vollkommenen Regeneration der Nierenfunktion [Chertow, 2005]. Vor diesem Hintergrund
untersuchte Onorati 2007 den Einfluss eines pulsatilen Flusses durch die IABP auf die Nierenfunktion
in 100 Patienten, die basierend auf ihrer praoperativen Nierenfunktion in zwei Subgruppen unterteilt
wurden [Onorati, 2007]: Subgruppe 1: 64 Patienten (32 Patienten in jeder Gruppe (pulsatil vs. nicht-
pulsatil)) mit einer Niereninsuffizienz Stadium 1 oder 2 nach Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI), Subgruppe 2: 36 Patienten (18 Patienten in jeder Gruppe (pulsatil vs. nicht-
pulsatil)) im Stadium Ill nach KDOQI. Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wurden
ausgeschlossen, ebenso Patienten > 75 Jahre. Primarer Endpunkt war die postoperative Glomerulare

Filtrationsrate (GFR).
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In der Subgruppe der leichten bis moderaten Nierenschadigung konnte kein Unterschied hinsichtlich
Diurese oder Serumharnstoffwerten in den ersten zwei postoperativen Tagen zwischen der Gruppe
mit pulsatilem und nicht-pulsatilem Fluss nachgewiesen werden. Wahrend allerdings in der Gruppe 1
(pulsatiler Fluss) die GFR- und Kreatininwerte stabil blieben, kam es in der Gruppe 2 (nicht-pulsatiler
Fluss) zu einem signifikanten Abfall der GFR mit einem Kreatininanstieg sowie haufiger zu einer
Diuretikatherapie. In der Subgruppe 1 kam es ohne intraoperative IABP-Augmentation bei zwei
Patienten zu einem Acute Renal Injury (ARI), in der mit Gegenpulsation zu keinem ARI. In Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz (Stadium 1ll) kam es ohne IABP signifikant haufiger zu einem ARI
(33% vs. 5.6%, p = 0.044). Ein akutes Nierenversagen (ANV) wurde nur in zwei Patienten der Gruppe
1 beobachtet.

Aus der Literatur ist bekannt, dass bereits geringe Anstiege des Serum-Kreatinins im postoperativen
Verlauf nach kardiochirurgischen Eingriffen die Prognose entscheidend verschlechtern [Lassnigg,
2008]. Im Vergleich zu Patienten ohne postoperativen Serum-Kreatinin-Anstieg weisen Patienten mit
einem postoperativen Anstieg von bis zu 0.5 mg/d| eine 3-fach erhéhte 30-Tage-Mortalitat, Patienten
mit einem Anstieg > 0.5 mg/dl sogar eine etwa 28-fach erhohte Mortalitat auf [Lassnigg, 2008].
Daher kann postuliert werden, dass die durch eine IABP induzierte Pulsatilitit im Rahmen
kardiochirurgischer Eingriffe insbesondere bei praoperativ eingeschrankter Nierenfunktion nicht nur
biochemische Marker beeinflusst, sondern auch andere klinische Endpunkte positiv beeinflussen

kann. Zur Uberpriifung dieser Hypothese ist jedoch eine groRere prospektive Studie erforderlich.

Einfluss der intraoperativen Pulsatilitat der IABP auf andere Endpunkte

In weiteren Studien konnte Onorati eine Reduktion der systemischen Entziindungsreaktion und EKZ-
induzierten Koagulopathie bei intraoperativer Anwendung der IABP nachweisen [Onorati, 2009;
Onorati, 2008]. Auch in einem Kollektiv von 80 Patienten mit einem Alter > 70 Jahre konnte Onorati

multiple positive Effekte der IABP bestatigen [Onorati, 2009].
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In seiner bisher letzten publizierten Studie zu dieser Thematik hat Onorati insgesamt 158 Patienten
im Alter von 30-70 Jahren mit dem bereits beschriebenem Studiendesign im Zeitraum von 08/2007
bis 02/2008 eingeschlossen und eine Vielzahl von Endpunkten untersucht (Gruppe 1: wihrend EKZ
IABP pausiert (n=87), Gruppe 2: wahrend EKZ pulsatiler Fluss mittels IABP 80/min (n= 71)). Insgesamt
wurden 28 Patienten aufgrund Ilhrer Komorbidititen von der Studie ausgeschlossen
(Niereninsuffizienz, COPD, Leberfunktionsstorungen, hamatologische Erkrankungen,
Gerinnungsstorungen, instabile AP). Praoperative demographische Daten, operative Variablen sowie
Hospitalmortalitdt (0% in beiden Gruppen), Inzidenz eines perioperativen Myokardinfarktes (0% in
beiden Gruppen) oder eines LCOS (5 vs. 0%, p = 0.5) unterschieden sich nicht. Andere postoperative
Morbiditaten, wie akute renale, respiratorische oder IABP-assoziierte Komplikation waren selten und
nicht gruppenspezifisch. Die mittels Rechtsherzkatheter gemessenen hamodynamischen Werte
unterschieden sich mit Ausnahme des MAP (signifikanter Anstieg in Gruppe 2, p = 0.001) sowie des
SVR (Abnahme in Gruppe 2) nicht signifikant. In der Gruppe mit Ballonunterstiitzung konnte eine im
Vergleich zur Gruppe mit nicht-pulsatilem Fluss signifikante Reduktion der systemischen
Inflammationsreaktion mit reduzierten IL-6-Werten (p < 0.05) beobachtet werden.

Auch die Lungen- (verkiirzte Beatmungsdauer, besserer Oxygenierungsindex) und Nierenfunktion
(hohere GFR (p < 0.05), niedrigere Inzidenz eines dialysepflichtigen ANV) wurden giinstig durch den
pulsatilen Fluss beeinflusst. Transaminasen, Bilirubin, Amylase sowie Laktatwerte im Serum waren
niedriger in Gruppe 2 (p < 0.05). Des Weiteren konnten positive Effekte auf das Gerinnungssystem
beobachtet werden (geringerer Bedarf an Bluttransfusionen, geringere Drainagenférdermenge (p <
0.05)).

Auch wenn es sich bei den bisher diskutierten Studien um Arbeiten einer Gruppe handelt und die
Fallzahlen z.T. sehr klein sind, wurden die Studien methodisch gut durchgefiihrt, es handelt sich nicht
um Doppelpublikationen oder um Untersuchungen nur eines Patientenkollektivs. Des Weiteren
werden die durchweg positiven Ergebnisse von Onorati in einer aktuellen randomisierten Studie der

Arbeitsgruppe um Serraino mit insgesamt 501 Hochrisiko-Patienten (EF < 25%, Hauptstammstenose >

94



90% und EF < 40%, Hauptstammstenose > 75% und Stenose der rechten Koronararterie), die
prdaoperativ propylaktisch mit einer IABP versorgt wurden, bestatigt [Serraino, 2012]. In 231
Patienten wurde wahrend der extrakorporalen Zirkulation ein pulsatiler Fluss mittels IABP im
Automatik-Modus mit einer Frequenz von 80 Schligen/Minute generiert, in den anderen 270
Patienten wurde die IABP wahrend der extrakorporalen Zirkulation ausgeschaltet. Es zeigte sich ein
signifikanter positiver Effekt auf die Nierenfunktion (Serumkreatinin, GFR, Inzidenz von Acute renal
injury und Acute renal failure), Splachnikusperfusion (GOT, GPT, Amalyse, Laktat, Billirubin) und
Lungenfunktion (Compliance, Oxygenierungsindex) sowie auf das Gerinnungsystem (Fibrinogen,
Thrombozyen, Hamatokrit, etc.) und die Endothelaktivierung (VEGF, MCP-1).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass bislang keine Studie negative Effekte eines pulsatilen
Flusses, generiert durch die IABP, im Rahmen eines nicht-pulsatilen Flusses durch die EKZ bei
kardiochirurgischen Eingriffen nachweisen konnte. Aktuelle randomisierte Studien belegen
durchgehend eine glinstige Beeinflussung verschiedener Organsysteme, wie Niere, Lunge,
Abdominalorgane, Inflammation und Gerinnungssystem. Wahrend die meisten kleinen Studien nur
Veranderungen biochemischer Marker oder Surrogatparameter klinischer Endpunkte zeigen,
konnten zwei groRere Studien auch eine Reduktion postoperativer Komplikationen, wie

Nierenfunktionsstérungen, nachweisen.

Empfehlung 5: Bei praoperativ erfolgter IABP-Implantation soll diese zur Erzeugung eines
pulsatilen Flusses wahrend der extrakorporalen Zirkulation fortgesetzt werden.
Empfehlungsgrad: A (1)

Evidenzniveau: Ib
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Tabelle 13: Ubersicht iiber randomisierte Studien (RCTs) zum Einsatz der IABP zur Erzeugung eines pulsatilen Flusses wihrend der extrakorporalen Zirkulation im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe

| N | Design | Studienbeschreibung Effekte der IABP Evidenzgrad

Serraino
(2012)
CircJ

Onorati
(2009)
Artificial Organs

Onorati
(2009)
EJCTS

Onorati
(2009)
Crit Care
Med

Onorati
(2008)
Artificial Organs

158

40

80

96

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

Monozentrisch, Zeitraum: 01/2004 -02/2010

Patienten zur elektiven CABG mit praoperativer IABP-Implantation
Indikationen zur IABP-Implantation: Hauptstammstenose 290% +
LVEF <40%; Hauptstammstenose >75% mit Stenose der RCA >90%;
LVEF <25%

Gruppe 1: wahrend EKZ IABP pausiert (n=231)

Gruppe 2: wihrend EKZ pulsatiler Fluss mittels IABP 80/min (n= 270

Monozentrisch, Zeitraum: 08/2007 -02/2008

Elektive CABG-Patienten , 30-70 Jahre alt

Indikationen zur IABP-Implantation: Hauptstammstenose 290% +

LVEF <40%; Hauptstammstenose >80 % mit Stenose der RCA >90%;
Chronischer Verschluss aller 3 Koronarien mit schlechten peripheren GefdRen
Gruppe 1: wihrend EKZ IABP pausiert (n=87)

Gruppe 2: wahrend EKZ pulsatiler Fluss mittels IABP 80/min (n= 71)

Monozentrisch, Zeitraum: 09/2007-02/2008

Elektive CABG-Patienten

Indikationen zur IABP-Implantation: Hauptstammstenose 290% +
LVEF <40%; Hauptstammstenose >75% mit Stenose der RCA 290%;
LVEF <25%

Gruppe 1: wahrend EKZ IABP pausiert (n=20)

Gruppe 2: wihrend EKZ pulsatiler Fluss mittels IABP 80/min (n= 20)

Monozentrisch, Zeitraum: 07/2003-08/2007

Elektive CABG-Patienten > 70 Jahre mit praoperativer IABP
Indikationen zur IABP-Implantation: Hauptstammstenose 290% +
LVEF <40%; Hauptstammstenose 275% mit Stenose der RCA 290%;
LVEF <25%

Gruppe 1: wihrend EKZ IABP pausiert (n=40)

Gruppe 2: wihrend EKZ pulsatiler Fluss mittels IABP 80/min (n= 20)

Monozentrisch, Zeitraum: 04/2004 -02/2007

Elektive CABG-Patienten

Indikationen zur IABP-Implantation: Hauptstammstenose 290% +
LVEF <40%; Hauptstammstenose 275% mit Stenose der RCA 290%;
LVEF <25%

Gruppe 1: wahrend EKZ IABP pausiert (n=48)

Gruppe 2: wihrend EKZ pulsatiler Fluss mittels IABP 80/min (n=48)

96

Nierenfunktion A (Inzidenz ANV, Kreatinin {,, GFR M; p < 0.05)

Spalchnikusperfusion N (GOT, GPT, Amylase, Laktat, Billirubin {, ; p <

0.05)

Lungenfunktion A (paO,/Fi0,M, Compliance/; p < 0.05) 1b
Endothelaktivierung { (VEGF{,, MCP-14 ) p < 0.05)

Blutungen { (Transfusioneny,, Drainageférdermenge. ; p < 0.05)

Body perfusion”

MAP M (p = 0.001)

112,IL6, & (p < 0.05)

1110 M (p < 0.05) 1b
Laktat \ (p < 0.05)

GFR M (p < 0.05)

Transaminasen  ( p < 0.05)

Bluttranfusionen, Drainagenférdermenge {, (p < 0.05)

Beatmungsdauer {,, paO2/Fi02 M (p < 0.05)

Inflammation:

MAP A (p = 0.01)

VEGF, MCP 1 {, (p = 0.001)

1110 M (p = 0.001) 1b
IL-2, IL-6 und IL-8 = (p=n.s.)

erfusion

“Body p o

MAP M (p = 0.001)

112,IL6, & (p < 0.05)

1110 M (p < 0.05)

Laktat L (p < 0.05) 1b
GFR N (p < 0.05)

Transaminasen \( p < 0.05)

Bluttranfusionen, Drainagenférdermenge |, (p < 0.05)

Beatmungsdauer \,, pa0O,/FiO, { (p < 0.05)

Blutgerinnung”

Drainageférdermenge | (p = 0.04)

Bluttransfusionen {, (p= 0.03)

Hamatokrit /N (p < 0.05) 1b
Fibrinogen A (p < 0.05)

Thrombozyten A (p < 0.05)



Fortsetzung Tabelle 13

| Referenz | N | Design | Studienbeschreibung Effekte der IABP Evidenzgrad

Onorati 100 RCT Monozentrisch 2Nierenunktion”
(2007) Patienten vor elektiver CABG mit praop. IABP-Implantation - GFR: 58.1 ml/min/1.73 m” vs. 74.0
AmJ Indikationen zur IABP-Implantation: Hauptstammstenose 290% + ml/min/1.73 m” (p < 0.001) 1b

Kidney Dis LVEF <40%; Hauptstammstenose 275% mit Stenose der RCA 290%;
LVEF <25%
Zeitraum: 01/2004-11/2004
Gruppe 1: wahrend EKZ IABP pausiert (n=50)
Gruppe 2: wahrend EKZ pulsatiler Fluss mittels IABP 80/min (n= 50)

Onorati 50 RCT Monozentrisch, Zeitraum: 01/2004-07/2005 LLungenfunktion
(2006) Pat. mit COPD + elektiver CABG + praop IABP - ICU-stay, hospital-stay = (p=n.s.)
Ann Thorac Indikationen zur IABP-Implantation: Hauptstammstenose 290% + —  Beatmungsdauer: 13.2 +6.0 hvs. 8.3
Surg LVEF <40%; Hauptstammstenose 275% mit Stenose der RCA 290%; +5.1h(p=0.001) 1b
LVEF <25% —  Compliance (8 h postop): 59.4 + 7.0
Gruppe 1: wahrend EKZ IABP pausiert (n=25) ml/cm H,0 vs.76.4 + 8.2 ml/cm H,0
Gruppe 2: wahrend EKZ pulsatiler Fluss mittels IABP 80/min (n= 25) (p = 0.0001)

- pa0,/Fi0,: 240.8 + 77.3 mmHg vs.
349.8 + 100.4 mmHg (p = 0.003)

Onorati 40 RCT Monozentrisch, Zeitraum: 01/2004-11/2004 “Splachnicus-Perfusion”
(2005) Patienten vor elektiver CABG mit praop. IABP-Implantation — ICUstay:39.9+83hvs.41.4 £9.9 (p
Ann Thorac Indikationen zur IABP-Implantation: Hauptstammstenose 290% + =0.68)
Surg LVEF <40%; Hauptstammstenose 275% mit Stenose der RCA 290%; - Kreatinin (Clearance): 95.9 + 20.7 vs.
LVEF <25% 112.3 +21.0(p = 0.03)
Gruppe 1: wahrend EKZ IABP pausiert (n=20) —  Kreatinin 48 h postop.: 1.13+ 0.4
Gruppe 2: wahrend EKZ pulsatiler Fluss mittels IABP 80/min (n= 20) mg/dl vs. 0.85 % 0.18 mg/dl (p = 0.005)
—  GOT 48 h postop.: 88.9  26.2 U/l vs. 1b

48.5 £30.7 u/l (p = 0.02)
—  GPT 48 h postop.: 73.2 £ 21.9 U/l vs.
41.4+20.1 U/l (p=0.01)
Billirubin gesamt 48 h postop.: 1.34 +
0.5 mg/dl vs. 0.61 £ 0.31 mg/dI
(p=0.02)
—  Amylase 48 h postop.: 148.2 + 55.5 U/I
vs. 55.1+27.4 U/l (p = 0.03)
Hashimoto 52 RCT Elektive Patienten vor CABG mit prdaop IABP IABP hat Benefit bei Hypothermie auf die
(2001) 4 Gruppen: regionale zerebrale Sauerstoffoxygenierung 1b
J Cardiovasc Hypotherme EKZ (30°C) + IABP
Surg Normotherme EKZ (36°C) = IABP
Kawahara 21 RCT CABG mit praop IABP Zentralvenose Sauerstoffsattigung = (p=n.s.)
(1999) Gruppe 1: wahrend EKZ IABP pausiert (n=11) 1b
J Thorac Gruppe 2: wahrend EKZ pulsatiler Fluss mittels IABP 80/min (n=10)
Cardiovas Surg
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1.6.Postoperativer Einsatz der IABP

Im Bereich der Kardiochirurgie stellt der postoperative Einsatz der IABP im Rahmen der Behandlung
eines therapierefraktaren Low-Cardiac-Output-Syndroms die klassische Indikation dar: So wird die
IABP in allen an einer nationalen Umfrage teilnehmenden Institutionen in dieser Indikation
eingesetzt [Marggraf, 2009].

Die akute postoperative Herzinsuffizienz, auch als Low-cardiac-output-Syndrom (LCOS) bezeichnet,
ist eine der haufigeren Komplikationen nach herzchirurgischen Eingriffen. Dabei kommt es nach
kardialen Eingriffen zu einer globalen Kontraktilitdtsstérung, die eine kritische Einschrankung der
Pumpleistung verursacht. Trotz verschiedenster Protektionsmechanismen kommt es sowohl bei
kardiochirurgischen Eingriffen mit EKZ, aber auch bei OPCAB-Prozeduren zu einer myokardialen
Ischamie, die nicht nur bei bereits vorgeschadigtem Myokard eine signifikante Beeintrachtigung der
Herzfunktion bedingen kann und neben anderen Ursachen perioperativ zu einem LCOS fiihren.

Die  S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten -
Hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf-Therapie der DGTHG definiert ein LCOS anhand
folgender Parameter:

® Scv02 < 60 % bei Sa02 98%

e Mittlerer arterieller Druck < 60 mmHg

¢ Urinausscheidung < 0,5 ml/h, ldnger als eine Stunde bestehend

¢ Plasmalaktat > 2,0 mmol/I

¢ Periphere Vasokonstriktion mit verzogerter Rekapillarisierungszeit bzw. kiihlen Extremitdten im
Sinne einer Zentralisation

In der Literatur wird ein LCOS sehr unterschiedlich definiert und einige Arbeitsgruppen definieren die
Notwendigkeit einer postoperativen IABP-Therapie als LCOS, haufiger wird jedoch ein Zustand mit
einem erniedrigten Herzminutenvolumens mit einem Cl < 2.2 |/min/m? trotz optimaler Vorlast als

LCOS beschrieben.
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Nach den Daten des AQUA-Institutes liegt die Inzidenz eines postoperativen LCOS 2011 bei isolierten
Koronareingriffen bei 7.4%, bei isolierten Aortenklappeneingriffen bei 4.3 % und bei kombinierten
Koronar-/Aortenklappeneingriffen bei 8.3% [Aqua-Institut, 2013]. Andere Arbeitsgruppen berichten
Uber eine Inzidenz eines LCOS nach isolierter Koronarchirurgie zwischen 3% und 14% [Rao, 1996;
Hogue, 2001; Baillot, 2009]. Ein LCOS ist mit einer 10-17-fach erhéhten Mortalitat assoziiert [Rao,

1996; Hogue, 2001; Baillot, 2009].

Tabelle 14: Inzidenz und Behandlung des LCOS abhdngig von der Art der chirurgischen Intervention

(Bundesauswertung des AQUA-Institutes des Jahres 2011)

Operation Konservative IABP Andere mechanische
Therapie (%) (%) Kreislaufunterstiitzung (%)

Isolierte Koronarchirurgie 7.4 2.7 4.2 0.48

Isolierte Klappenchirurgie 4.3 2.7 1.2 0.38

Kombinierte Aortenklappen- und 8.3 4.2 3.5 0.56

Koronarchirurgie

Ursachen des LCOS kdnnen u.a. eine unvollstindige myokardiale Revaskularisierung, die akute
perioperative Graft-Dysfunktion (thrombotischer Verschluss oder mechanisches Hindernis) sowie
protrahierte intraoperative myokardiale Ischdamie bei nicht ausreichendem kardioplegischen Schutz
sein.

Die Therapie des LCOS leitet sich aus seiner Pathophysiologie ab mit dem Ziel der Behebung von
Hypotension und Hypoperfusion bei drastisch erhdhter Nachlast und hochgradig eingeschrankter
Kontraktilitat. Eine multimodale Therapie -bestehend aus der Gabe positiv inotroper Substanzen,
Frequenzkontrolle, Volumenmanagement und Nachlastsenkung- muss von einer standigen Re-
Evaluation des Patienten und seiner Reaktion auf Anderungen und Anpassungen des

Therapieregimes begleitet werden.
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In der Bundesauswertung der AQUA-Daten werden Patienten mit LCOS nach isoliertem
Koronareingriff in etwa 36% der Falle rein medikamentds behandelt, in 56% der Falle wird eine IABP
implantiert und in 6.5% kommt eine andere mechanische Kreislaufunterstiitzung zum Einsatz [Aqua-
Institut, 2013]. Im Bereich der Aortenklappen- oder Kombinationschirurgie werden weniger
Patienten mit einer IABP versorgt, es erfolgte eine rein medikamentdse Therapie.

Die  S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten -
Hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf-Therapie der DGTHG empfiehlt den frihzeitigen
Einsatz der I|ABP bei bestehendem LCOS, einer Ischamie oder einer unvollstiandigen
Koronarrevaskularisation und fehlender chirurgischer Korrekturmoglichkeit mit einem
Empfehlungsgrad A und einem Evidenzlevel D [Carl, 2010]. Baskett gibt in seinem Review zur IABP in
der Kardiochirurgie eine Grad Il- Level C-Empfehlung fiir den postoperativen Einsatz einer IABP bei
CABG-Patienten mit LCOS [Baskett, 2002].

Es liegen aktuell keine Metaanalysen, RCTS oder Fall-Kontroll-Studien zum postoperativen Einsatz der
IABP in der Kardiochirurgie vor. Obwohl eine Vielzahl von Autoren (iber den postoperativen Einsatz
der IABP in der Kardiochirurgie berichten, existieren keine vergleichenden Studien hoher Qualitat, die
die Effektivitat der IABP untersucht. So sind die Daten zum Einsatz der IABP beim LCOS sehr begrenzt,
oft historisch und umfassen in der Regel nur kleine Fallserien oder Case-Reports [Buckley, 1973;
Kveim, 1976; Housman, 1973]. Die Ziricher Arbeitsgruppe um Christenson publizierte 1995 ihre
Erfahrungen mit der IABP-Implantation in 169 Patienten im Zeitraum 1984 bis 1993 [Christenson,
1995]: Von diesen erhielten 109 Patienten intraoperativ und 53 Patienten postoperativ eine IABP, in
51 Fallen aufgrund eines LCOS. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 60.2 + 8.8 Jahre, am
haufigsten wurden isolierte Koronareingriffe durchgefiihrt (88.2%). Die durchschnittliche IABP-
Anwendungsdauer betrug 50 h (0.5-576 h). Die Mortalitdt betrug 47.9% (81/169). 30 Patienten
verstarben intraoperativ (17.7%), 81 Patienten postoperativ. Von diesen verstarben 61.7% innerhalb

der ersten 12 postoperativen Stunden und 88.9% innerhalb der ersten 48 h. Todesursache war in den
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meisten Fallen ein therapierefraktares kardiales Versagen (90.1 % (73/81)), 66 der 81 Verstorbenen
konnten nicht von der IABP entwdhnt werden.

Die einzige vergleichende Studie untersuchte retrospektiv insgesamt 319 Patienten, die pra-, intra-
oder postoperativ eine IABP erhalten sollten [Downing, 1981]. Diese wurden in 2 Gruppen unterteilt
und miteinander verglichen: Gruppe 1 (n= 280): erfolgreiche IABP-Implantation; Gruppe 2 (n=39):
frustrane IABP-Anlage, meist aufgrund schwerer pAVK. Von diesen Patienten erhielten 43 Patienten
postoperativ eine IABP (IABP-Gruppe (15%)), 8 Patienten mit frustraner postoperativer Implantation
bildeten die Kontrollgruppe (21%). Patienten der IABP-Gruppe waren jlinger und hatten eine
schlechtere linksventrikuldare Pumpfunktion. Die 30-Tage-Mortalitat der Patienten mit postoperativer
IABP-Implantation war tendentiell niedriger in der IABP-Gruppe, ohne statistische Signifikanz zu
erreichen (6/8 [62.5%] vs. 23/42 [53.5%], p = n.s.). Aufgrund der geringen Fallzahl und des
Studiendesigns konnen daraus keine Empfehlungen fiir den postoperativen Einsatz der IABP
abgeleitet werden. Sollten nach kausaler Therapie, wie etwa interventioneller oder chirurgischer
Koronarevaskularisation, Rhythmisierung, Optimierung des Volumenhaushaltes und der Nachlast
weiterhin eine erhohte Dosierung von Vasopressoren bzw. Inotropika erforderlich sein, kann
aufgrund der theoretischen Effekte sowie der klinischen Erfahrung die Implantation einer IABP
erwogen werden.

Da es im Rahmen eines LCOS zu einer signifikanten Einschrankung sowohl der Mikro- als auch
Makrozirkulation mit der raschen Entwicklung von Organendschaden bis hin zum MODS kommt, das
durch die hoéchstdosierte Gabe von Katecholaminen noch verstarkt wird, stellt sich die Frage, wann
die IABP implantiert werden sollte. Aufgrund der Heterogenitat sowohl beim Einsatz der
pharmakologischen Kreislaufunterstiitzung als auch der Monitoringverfahren zeigt sich in der
Umfrage von Pilarczyk eine Vielzahl von Angaben zum optimalen Zeitpunkt der IABP-Implantation
[Pilarczyk, 2009]. Im Falle der Entscheidung zur IABP-Implantation empfehlt die LL-Gruppe den
flihzeitigen Einsatz ohne konkrete Medikamentendosierungen oder Kreislaufparameter nennen zu

konnen.
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Hausmann definierte folgende Kriterien fiir die postoperative IABP-Implantation bei CABG-Patienten
nach erfolgtem Weaning von der HLM [Hausmann, 2001/2002]: linksatrialer Druck >18 mmHg, HZV
<2 I/min/m?* und systolischer arterieller Druck <90 mmHg trotz Adrenalingabe > 0,2 pg/kg/min.
Samuels sah im Falle eines LCOS (systolischer Blutdruck <100 mmHg, mittlerer pulmonalarterieller
Druck > 25 mmHg, ZVD >15 mmHg und Herzindex < 2,0 I/min/m?) eine Indikation zur IABP-
Implantation, wenn folgende Pharmakadosierungen zur Kreislaufstabilisierung erforderlich waren:
Adrenalin > 0,15 pg/kgkG/min, Dobutamin > 10 pg/kgkG/min, Dopamin > 10 ug/kgKG/min oder

Milrinon > 0,5 pg/kg/min [Samuels, 2001].

Empfehlung 6: Bei bestehendem LCOS, einer Ischdmie oder einer unvollstandigen
Koronarrevaskularisation und fehlender Korrekturméglichkeit kann der friihzeitige Einsatz einer
IABP erfolgen.

Empfehlungsgrad: 0 ()

Evidenzgrad: IV
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2. Management von Patienten unter IABP-Therapie

2.1. Antikoagulation unter IABP-Therapie

In einer in der Vorbereitungsphase dieser Leitlinie durchgefiihrten Umfrage unter deutschen
kardiochirurgischen Zentren ergab sich im Bereich des Antikoagulationsregimes unter IABP-Therapie
folgendes Bild [Pilarczyk, 2009]: Ein Standardprotokoll zur Antikoagulation existiert in 60% der
Kliniken, wobei in der Mehrzahl der Kliniken eine aPTT-gesteuerte intravendse Heparinisierung
durchgefiihrt wird (84%). In 4.4% der Kliniken kommt eine Low-dose-Heparinisierung zur Anwendung,
11.1% halten eine Antikoagulation fiir die IABP-Therapie nicht fir notwendig, diese richte sich
vielmehr nach der Grunderkrankung.

Zwei grundsétzliche Uberlegungen fiihren zu der weiten Verbreitung einer generellen Antikoagulation
von Patienten unter IABP-Therapie: Zum einen wird insbesondere im Rahmen des Weanings und
somit langerer Phasen der Immobilisation des Ballons im Falle einer Frequenzreduktion bzw. einer
inkompletten Gasfiillung des Ballons im Falle einer Volumenreduktion - eine Thrombenbildung an der
Oberflache des IABP-Ballons mit konsekutiver peripherer Embolisation befiirchtet. Zudem wird v.a. in
der Anfangszeit der IABP-Therapie eine hohe Inzidenz von ischdamischen Komplikationen der unteren
Extremitat berichtet. Diese sind nicht nur auf die mogliche Verschleppung thrombotischen Materials
vom |ABP-Ballon zuriickzufiihren, sondern werden auch durch die Lumeneinengung der A. femoralis
durch den einliegenden IABP-Katheter beglnstigt. Zahlreiche Studien belegen jedoch eine
signifikante Reduktion von ischamischen Komplikationen unter IABP-Therapie in den letzten Jahren
und Jahrzehnten: So berichtet die Arbeitsgruppe um Elahi tGber eine Reduktion von IABP-bezogenen
Komplikationen von 10 % auf 2% und von vaskuldren Komplikationen von 3% auf 1% in den
Zeitrdumen 1994-1998 und 1998-2003 [Elahi, 2005]. Aktuelle Studien bestidtigen eine geringe
Inzidenz von vaskuldaren Komplikationen von unter 1% [Severi, 2012]. Die naheliegendste Erkldarung
fir die berichtete Reduktion von ischamischen Komplikationen ist die Entwicklung von neuen

kleineren Kathetern.
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Dem moglichen Nutzen einer grundsatzlichen Antikoagulation unter IABP-Therapie steht eine erhdhte
lokale Blutungsgefahr an der IABP-Einstichstelle, aber auch gastrointestinal, zerebral etc. gegentiber.
In einer US-amerikanischen prospektiven Observationsstudie mit insgesamt 252 Patienten wurden
zwei Antikoagulationsregime miteinander verglichen [Cooper, 2008]: Von September 2006 bis Marz
2007 erhielten alle Patienten unter IABP-Therapie eine intraventse Heparingabe mit einer Ziel-PTT
des 1.5- bis 2-fachen des Ausgangswertes (universelle Heparinisierung, n = 102). Von April bis
November 2007 erhielten Patienten mit liegender IABP Heparin nur dann, wenn aufgrund der Grund-
oder Nebenerkrankung eine Indikation zur Antikoagulation mit Heparin bestand (selektive
Heparinisierung, n=150). In dieser Gruppe wurden 80 Patienten (53%) systemisch heparinisiert, in der
Mehrzahl der Falle aufgrund eines akuten  Koronarsyndroms. Eine  zuséatzliche
Thrombozytenaggregation mittels ASS, Clopidrogel oder Glykoprotein-lib/Illa-Inhibitoren wurde in
beiden Gruppen gleich haufig durchgefiihrt. Die durchschnittliche IABP-Therapiedauer betrug in
beiden Gruppen 43 = 37 h. In der Gruppe der universellen Heparinisierung wurden signifikant
haufiger groRlumigere Katheter (8 French) verwendet. Es trat nur eine Perfusionsstérung des Beines
auf (1 % in der Gruppe der universellen Heparinisierung vs. 0% in der Gruppe der selektiven
Heparinisierung, p=0.4). Eine relevante Blutung abseits der IABP-Implantationsstelle (am h&ufigsten
gastrointestinale Blutungen) wurde signifikant haufiger in der Gruppe der universellen Heparingabe
beobachtet (10.8% vs. 3.3%, p=0.02). Die Dauer des Intensivaufenthaltes als auch die
Krankenhausmortalitdat wurden nicht durch die Art der Antikoagulation beeinflusst.

Jiang publizierte 2003 die Ergebnisse seiner prospektiv-randomisierten Studie mit 153 Patienten
unter IABP-Therapie mit einem 8-French Fidelity-Katheter [Jiang, 2003]. Etwa jeweils die Halfte der
Patienten erhielt eine chirurgische bzw. interventionelle Koronarrevaskularisation (CABG 50.3%, PCI
49.7%). Die Patienten wurden randomisiert einer systemischen, intravendsen Heparingabe mit einer
Ziel-PTT von 50-70 Sekunden (n = 71) oder keiner systemischen Antikoagulation (n=82) zugeteilt.
Beide Gruppen unterschieden sich nicht wesentlich hinsichtlich demographischer Daten,

Grunderkrankung, der durchgefiihrten Prozedur oder der Anwendungsdauer der IABP (46.9 + 19.4 h
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versus 45.1 + 22.4 h). Die Inzidenz einer pAVK betrug 25.4 bzw. 29.3 %. Wahrend sowohl die Inzidenz
von klinisch diagnostizierten thrombembolischen Komplikationen als auch von makroskopisch auf
den explantierten Kathetern nachweisbaren Thromben nicht von der Art der Antikoagulation
abhangig waren, wurde in der Gruppe der systemischen Antikoagulation eine signifikant erhohte
Inzidenz von Blutungskomplikationen beobachtet (14.1 vs. 2.4%, p<0.05). Dabei handelte es sich im
Wesentlichen um kleinere Blutungen im Bereich der IABP-Eintrittsstelle [11.3 % versus 2.4%, p<0.05).
GrolRere Blutungen traten nur bei zwei Patienten in der Antikoagulationsgruppe auf.

Die Sicherheit eines heparinfreien Regimes unter IABP-Therapie auch bei langerer Anwendungsdauer
bestatigte auch eine israelische Arbeit, die 203 kardiochirurgische Patienten mit IABP ohne
systemische Antikoagulation im Zeitraum von 2004 bis 2011 hinsichtlich thrombembolischer und
Blutungskomplikationen in Abhangigkeit von der Therapiedauer untersuchte [Kogan, 2012]: In 81
Patienten betrug die IABP-Therapiedauer weniger als 24 h, die Inzidenz ischamischer Komplikationen
war gering mit 2.5% (n=2). Trotz einer Therapiedauer >24 h (n=122) konnte keine signifikante
Zunahme ischamischer Komplikationen beobachtet werden (n=5, 4.1%). Es traten in beiden Gruppen
keine relevanten Blutungen auf, in 8 Patienten (4.2%) kam es zu kleineren Blutungen an der IABP-
Einstichstelle.

Die Arbeitsgruppe um Laik- Farkash publizierte 2009 ihre retrospektive Auswertung von 97 Patienten
(77 Ménner, Durchschnittsalter 63 Jahre, Zeitraum 01/2000-04/2003), die im Rahmen einer
Koronarintervention bei akutem Myokardinfarkt eine IABP (8 Fr in 96 Patienten, 9.5 Fr in einem
Patienten) zur hdamodynamischem Stabilisierung erhielten und neben der
thrombozytenaggregationshemmenden Medikation mittels Glykoprotein-lila/llb-Antagonisten auBer
einem initialen Heparinbolus keine simultane kontinuierliche Heparintherapie erhielten [Laik-
Farkash, 2009]. Erst nach Beendigung der Glykoprotein-lib/llla-Antagonisten-Therapie in der Regel
nach 12-24 h wurde eine PTT-gesteuerte intravendse Heparinisierung gestartet (Ziel-PTT 50-70

Sekunden).
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45% der Patienten wiesen einen kardiogenen Schock (Killip 1V) auf, 53% der Patienten hatten bei
Entlassung eine deutlich eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion mit einer EF < 30%. Zwei
Patienten mussten nach frustraner interventioneller Revaskularisation einer CABG-Operation
zugefiihrt werden. Die IABP-Therapiedauer betrug in nahezu allen Patienten <48 h (97%). Eine
Extremitdtenischamie trat bei zwei Patienten auf (2%), allerdings bereits nach Beendigung der
Therapie mit Glykoprotein-llb/llla-Antagonisten und unter intravendser Heparinisierung. Diese Zahl
liegt in der GroRenordnung historischer Daten mit universeller Heparintherapie. Die Inzidenz grofRer
bzw. kleiner Blutungen betrug 15.5% bzw. 9%. Die Autoren der Studien schlussfolgern, dass der
Verzicht auf Heparin unter |IABP-Therapie bei Gabe eines Glykoprotein-llla/llb-Antagonisten sicher
ohne eine erhéhte Inzidenz thrombembolischer Komplikationen ist und ggfs. das Risiko fir Blutungen
reduzieren kann.

Im Gegensatz zu den bisher diskutierten Studien legen die Daten von Chin, die im Rahmen der
Jahrestagung der American Heart Association 2010 prasentiert wurden und bisher nur als Abstract
erhaltlich sind, eine systematische Antikoagulation unter IABP-Therapie nahe [Chin, 2010]: Chin
wertete die Daten des weltweit groften IABP-Registers, dem Benchmark Registry aus und
untersuchte insgesamt 18875 Patienten mit IABP-Therapie im Rahmen einer koronaren
Revaskularisation im Zeitraum von 1996 bis 2004 hinsichtlich Perfusions- und Blutungskomplikationen
in Abhangigkeit von einer Antikoagulation. Wahrend es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Inzidenz von Blutungskomplikationen (2.6 vs. 2.9 %, p=0.15) und Notwendigkeit von
Bluttransfusionen (0.7% vs. 0.9%, p= 0.22) gab, wurden in der Gruppe ohne Antikoagulation eine
signifikante Haufung von Beinischdmien (3.2 % vs. 2.4%, p = 0.003) sowie eine erhohte In-Hospital-
Mortalitat (18.2 % vs. 15.5 %, p<0.0001) beobachtet. Amputationen als Ausdruck der schwersten
Form der Extremitdtenischamie waren gleich haufig in beiden Gruppen. In einer multivariaten
Analyse erwiesen sich das Patientenalter, -geschlecht sowie das Vorliegen einer pAVK als

unabhangige Risikofaktoren fiir IABP-assoziierte Komplikationen. Der Faktor , Antikoagulation” war
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ohne statistische Signifikanz (OR 0.9, p=0.08). Die Autoren der Studie empfehlen bei fehlender
Kontrainidikation eine allgemeine Antikoagulation unter IABP-Therapie.

Bei der Interpretation der dargestellten Daten miissen jedoch folgende Punkte beriicksichtigt werden:
Eine Reduktion von Beinperfusionssstorungen um 0.8% ohne einen nachweisbaren Effekt auf
schwerwiegende Durchblutungsstérungen, die einer Amputation zugefiihrt werden mussten, kann
nur schwer eine Senkung der Mortalitdt um 2.7 % erkldren. Somit muss in Frage gestellt werden, ob
die Antikoagulation kausal an der Reduktion thrombembolischer Komplikationen beteiligt ist. So ist
der systolische Blutdruck als auch die IABP-Anwendungsdauer in der Gruppe der antikoagulierten
Patienten signifikant hoéher. Somit kann zumindest nicht ausgeschlossen werden, dass der
Uberlebensvorteil in der Gruppe der antikoagulierten Patienten auf eine verbesserte
hamodynamische Unterstiitzung der IABP aufgrund langerer Therapiedauer zurlickzufiihren ist.

Des Weiteren wird weder die Indikation zur Antikoagulation noch die Art der Antikoagulation naher
definiert. Um differenzierte Empfehlungen zur Antikoagulation unter IABP-Therapie aus dieser Studie
ableiten zu kdnnen, misste der Autor Informationen liber die Indikation zur Antikoagulation geben:
Wurde der Patient aufgrund einer Komorbiditdt, wie z.B. Vorhofffimmern oder einer
Herzklappenimplantation antikoaguliert, oder nur aufgrund seiner einliegenden IABP? Wurde eine
systemische, PTT-gesteuerte Vollheparinisierung durchgefihrt oder eine Therapie mit
niedermolekularem Heparin? Der LL-Gruppe wurden auf Nachfrage keine zusatzlichen Daten seitens
des Autors zur Verfligung gestellt, um diese Fragen suffizient beantworten zu kdénnen. Somit kann
diese Arbeit aufgrund der Vielzahl von Schwachen und den nur rudimentér vorliegenden Daten nicht
zur Evidenzbewertung und Festlegung von Empfehlungsgraden einbezogen werden.

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit beinhaltet die bereits oben zitierten Arbeiten von Cooper, Jiang und
Laik- Farkash sowie eine tierexperimentelle Arbeit aus dem Jahr 1999 [Lazar, 1999]. Eine gepoolte
Analyse ist aufgrund der Heterogenitdt der Studien nicht sinnvoll und wurde nicht durchgefiihrt. Es
handelt sich somit lediglich um ein Review, das systematisch nach Studien zur Antikoagulation

gesucht hat.
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Bei der Betrachtung der diskutierten Daten muss einschrankend festgehalten werden, dass es zur
Thematik der Antikoagulation unter IABP-Therapie nur eine prospektiv-randomisierte Studie gibt.
Ebenso befasst sich nur eine Studie ausschlieRlich mit kardiochirurgischen Patienten. Dennoch lasst
sich festhalten, dass eine universelle Heparinisierung nach aktueller Datenlage zu einer erhdhten
Blutungsneigung ohne signifikante Reduktion thrombembolischer Komplikationen fihrt. Eine
heparinfreie |ABP-Therapie erscheint sicher durchfihrbar ohne eine erhdhte Inzidenz
thrombembolischer Komplikationen, auch bei langerer IABP-Therapiedauer. Somit empfiehlt die
Leitlinien-Gruppe keine universelle Antikoagulation unter IABP-Therapie. Vielmehr sollte die
Entscheidung zur Antikoagulation in Abwagung anderer Komorbiditdten und sich daraus ergebender

Indikationen und Kontraindikationen getroffen werden.

Empfehlung 7: Es besteht keine grundsatzliche Indikation zur systemischen Antikoagulation unter
IABP-Therapie, diese richtet sich vielmehr nach der Grunderkrankung bzw. Komorbiditaten.
Empfehlungsgrad: A (1 1")

Evidenzniveau: lla
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Tabelle 15.: Studien zur Antikoagulation unter IABP-Therapie

Design n Studienbeschreibung Endpunkt/Effekt Evidenzgrad
Pucher Ubersicht 3 klinische Studien (Cooper, Jiang, Laish-Farkash) sowie s.u.
2012 ,Best evidence topic” eine tierexperimentelle Arbeit (Lazar) s.u. 2a
Jiang RCT 153 Monozentrisch, Zeitraum: 2001-2004 Thrombembolien: n.s. 2b
2003 Anteil kardiochirurgischer Patienten (CABG): 50.3%
Anteil kardiologischer Patienten (PCl): 49.7% Blutungen: 14.1% (Gruppe 1) vs. 2.4% (Gruppe 2), p <
0.05

Gruppe 1 (n=71): i.v. Heparin (Ziel-PTT 50-70)
Gruppe 2 (n= 82): keine Heparinisierung

Retrospektiv 203 Herzchirurgische Patienten mit IABP ohne Heparinisierung Blutungskomplikationen: n.s. 2b
Gruppe 1: IABP <24 h (n =81) Thrombembolische Komplikationen: n.s.
Gruppe 2: IABP >24 h (n=122)
Vergleich zwischen den Gruppen sowie zu historischem
Vergleichskollektiv

Cooper Prospektiv , before and 252 Monozentrisch, Zeitraum 2006-2007 Extremitdtenischamie: 0.5%, 0% (n.s.) 2b
2008 after” Kardiologische Patienten mit IABP
Lokale Blutung an der IABP: 26.9%, 21.1% (n.s.)
Gruppe 1 (n=102): universelle Heparinisierung (Ziel-PTT 1.5 bis 2fache

des Ausgangswertes) Blutung allgemein: 38.5, 25.4% (p = 0.049)
Gruppe 2 (n=150): selektive Heparinisierung nur bei Indikation (53%
dieser Gruppe erhielten Heparin) IABP-Komplikationen: 3.3, 5.6% (n.s.)

Therapiedauer IABP: 45.2 +38.8 h (Gruppe 1), 38.1 £+ 33.3 h (Gruppe
2), n.s.
Anteil CABG: 6 % in Gruppe 1, 14% in Gruppe 2 (p = 0.03)

Laish-Farkash Observationsstudie 97 Monozentrisch Extremitatenischamie: 2 % (vergleichbar zu 2b
2007 Patienten nach PCI + IABP bei akutem Myokardinfarkt historischen Kollektiven mit Heparin in der Literatur)
Initialtherapie mit Glykoprotein llb/llla-Antagonisten ohne Heparin GroRe Blutungen: 9.3 %
Nach Beendigung der Therapie mit Glykoprotein lIb/Illa-Antagonisten Kleine Blutungen: 15.6%
Hepariniserung i.v. (Ziel-PTT: 50-70 sec)
Eingesetzte Glykoprotein llb/llla-Antagonisten: Eptifibatide (89.7%),
Tirofiban (6.2%), Abciximab (4.1%)
IABP-Therapiedauer < 48 h in 97% aller Patienten
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2.2.Monitoring unter IABP

Patienten mit einliegender IABP miissen nicht nur aufgrund ihrer haufig bestehenden
hamodynamischen Instabilitdt, sondern auch aufgrund moglicher spezifischer systembedingter
Komplikationen intensivmedizinisch Gberwacht werden. Zur Thematik des Basis- bzw. erweiterten
hamodynamischen Monitorings wird an dieser Stelle auf die Leitlinie ,Intensivmedizinische
Versorgung herzchirurgischer Patienten - Hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf-
Therapie” verweisen [Carl, 2010].

Es ist zu beachten, dass die Pulskonturanalyse unter aortaler Gegenpulsation aufgrund der
veranderten Kontur der arteriellen Druckkurve keine giiltigen, kontinuierlichen Werte liefern kann.
Eine korrekte Lage der IABP-Spitze distal der linken A. subclavia ist nicht nur Grundbedingung fiir eine
optimale aortale Gegenpulsation, sondern auch unabdingbar, um mogliche Komplikationen einer
Dislokation mit Verlegung der supraaortalen Aste oder der IntestinalgefiRe zu vermeiden. Die
Haufigkeit der Lagekontrolle hangt von mehreren Faktoren, v.a. vom Grad der Mobilisierung des
Patienten ab. In der klinischen Routine haben sich v.a. drei Methoden zur Lagekontrolle der IABP
durchgesetzt: Bei der Anlage im Herzkatheterlabor ist die direkte angiographische Kontrolle méglich.
Bei der radiologischen Kontrolle mittels konventionellem Rontgen des Thorax wird die Projektion der
rontgendichten IABP-Spitze auf die Carina bzw. den 3.-4. Interkostalraum als glinstig betrachtet, um
eine korrekte Lage der IABP zu gewahrleisten [Kim, 2007]. Als alternative Methode steht die
transosophageale Echokardiographie zur Verfligung [Klopman, 2011]. Diese bietet den Vorteil,
relevante  Pathologien der Aorta  (Aneurysma/Dissektion) und der  Aortenklappe
(Aortenklappeninsuffizienz) beurteilen zu kdnnen. Dass die traditionelle radiologische Kontrolle der
IABP fehleranfallig ist, zeigt eine Studie aus dem Herzzentrum Leipzig [Rastan, 2010]: In 63 Patienten
mit perioperativer IABP-Implantation lag im konventionellen Rontgen des Thorax anhand der
genannten Kriterien 96.8% aller IABPs korrekt, in der Computertomographie jedoch nur 38.1%. In
96.8% aller Patienten kam es trotz Anwendung der vom Hersteller basierend auf der PatientengréRe

empfohlenen IABP-GroRe zur Verlegung von mindestens einer Viszeralarterie in der
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Computertomographie. Ursachlich ist neben der inkorrekten proximalen Position eine signifikante
Diskrepanz zwischen IABP-Katheter-Ldnge (248 + 17 mm) und Abstand zwischen A. subclavia und A.
mesenterica superior (241 + 23 mm), was in 68.2% der Patienten zu einem “zu langen” IABP-Katheter
fliihrte. Ob die hohe Inzidenz von radiologischen Zeichen einer Darmischamie und Notwendigkeit
einer Laparatomie kausal auf den partiellen Verschluss der DarmgefdRe durch die IABP
zurtckzufihren ist, oder nur Ausdruck eines schwerkranken Patientenkollektives ist, bleibt unklar.
Andere Arbeitsgruppen bestatigen ein Mismatch zwischen IABP-Katheterlange und Abstand zwischen
linker A. subclavia und Truncus coeliacus [Byon, 2011].

Vor diesem Hintergrund entwickelten einige Arbeitsgruppen neue Ansdtze, die neben der
PatientengroBe noch andere Faktoren fiir die Entscheidung Uber die Katheterldnge beinhalten
[Parissis, 2011]. Auch die Hersteller der IABP-Katheter haben dies berlicksichtigt und die
Empfehlungen fiir die Auswahl der Katheter anhand der KorpergrolRen geandert. Nichts desto trotz
kommt der klinischen Uberwachung von Nieren- und Darmfunktion unter IABP-Therapie eine
entscheidende Rolle zu, um eine mogliche IABP-induzierte renale und/oder intestinale
Hypoperfusion zu detektieren.

Neben der korrekten Lage des Ballonkatheters ist v.a. die korrekte Zeiteinstellung der IABP fir eine
suffiziente Nachlastsenkung und Inotropiesteigerung von enormer Bedeutung. Eine fehlerhafte
Zeiteinstellung kann sogar negative hamodynamische Effekte hervorrufen. Im klinischen Alltag
kénnen jedoch nicht selten fehlerhafte Zeiteinstellungen der IABP beobachtet werden, so dass eine
regelmiRige Uberwachung der aortalen Druckkurve hinsichtlich der IABP-Einstellung zu empfehlen
ist [Pantalos, 2011].

Auch wenn die Inzidenz von Komplikationen unter IABP-Therapie in den letzten Jahren signifikant
abgenommen hat, ist die Einstichstelle regelmaRig auf Blutungs- und Infektzeichen zu kontrollieren
sowie die untere Extremitat auf klinische Zeichen einer Malperfusion zu untersuchen.

Ein engmaschiges Monitoring insbesondere in der Frithphase nach IABP-Implantation bei

hdamodynamischer Instabilitdt ist auch hinsichtlich der weiteren Therapieplanung essentiell: Sollte
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unter IABP-Therapie keine zeitnahe Stabilisierung bzw. Rekompensation erfolgen, sind Moglichkeiten
und Sinnhaftigkeit einer weiteren Eskalation der Therapie im Sinne der Implantation eines
perkutanen Unterstitzungssystems, eines ECLS oder eines LVADs zu diskutieren. Trotz fehlender
Studien zu dieser Thematik sieht die LL-Gruppe aufgrund der Invasivitat des Verfahrens sowie
moglicher Komplikationen eine kontinuierliche Uberwachung des IABP-Systems, der
Kreislaufsituation sowie der Organ- und Extremitdtenperfusion unter laufender IABP-Therapie fir

zwingend erforderlich.

Empfehlung 8: Unter laufender IABP-Therapie soll eine kontinuierliche Uberwachung des IABP-
Systems, der Kreislaufsituation sowie der Organ- und Extremitatenperfusion erfolgen.
Empfehlungsgrad: A (1)

Evidenzlevel: IV

2.3.Maximale Anwendungsdauer der IABP

Insbesondere in der Friihphase der IABP-Nutzung sorgte eine hohe Inzidenz von IABP-assoziierten
Komplikationen nicht nur zu einer eher zuriickhaltenden Indikationsstellung, sondern auch der
Auffassung, eine langerfristig durchgefiihrte IABP-Therapie fliihre zu einer signifikant gesteigerten
Rate schwerer Komplikationen.

In einer aktuellen Umfrage beantworteten 26.7% der Befragten (n=12) die Frage nach der maximal
sinnvollen Therapiedauer der IABP mit maximal zehn Tagen und 22,2% (n=10) mit maximal flnf
Tagen [Marggraf, 2009]. Etwa die Halfte der Befragten vertritt jedoch die Ansicht, dass bei klarer
Indikation keine zeitliche Begrenzung der Therapie bestehe.

Es gibt Hinweise in der Literatur, dass die Anlage der IABP der entscheidende Faktor fiir das
Auftreten von IABP-bezogenen Komplikationen ist, dhnlich wie dies flr andere intravasale Katheter

bekannt ist. So traten in der Arbeit von Isner 60% aller Komplikationen (12/20) im Rahmen der
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Katheter-Anlage auf [Isner, 1980]. Vor diesem Hintergrund ist eine sonographische Kontrolle der
Femoralgefale vor Implantation zu erwagen. Auch eine scheinbar einfache Punktion und
Implantation der Pumpe schlieRt bereits initiale, schwere Komplikationen nicht aus: In der Studie von
Isner traten neun aorto-iliakale Dissektionen auf, in vier dieser Patienten wurde die Implantation als
einfach und das Vorschieben des Katheters ohne Widerstand beschrieben [Isner, 1980].

Zu ahnlichen Ergebnissen wie Isner kommt auch die Arbeitsgruppe um Arceo:
Extremitatenischamien treten im Median 24 h nach IABP-Implantation (2-98 h) auf und sind somit
a.e. mit der Implantation, weniger mit einer langen Therapiedauer vergesellschaftet [Arceo, 2003].
Entsprechend konnte auch nur das Patientenalter als unabhangiger Pradiktor fir Komplikationen
evaluiert werden. Oshima berichtet in seiner Arbeit (iber 18 Patienten (12 Méanner, 6 Frauen), davon
13 Patienten nach einem kardiochirurgischem Eingriff, die im Schnitt 17 £ 7 Tage einer IABP-Therapie
zugefliihrt wurden. Eine arterio-venotse Fistel war hier die einzige zu beobachtende Komplikation,
ischamische oder septische Komplikationen wurden nicht beschrieben [Oshima, 2005].

Eine retrospektive Untersuchung analysierte die Komplikationen in 911 Patienten, die zwischen 1994
und 2000 perioperativ im Rahmen einer CABG eine IABP erhielten [Meharwal, 2002]. Die IABP-
Therapiedauer lag zwischen 20 h und 21 Tagen, die mittlere Anwendungsdauer lag bei 3.8 Tagen. In
71 Patienten (7.8%) wurde die IABP innerhalb von 24 h entfernt, der GroRteil der Patienten (53.7%)
wurde zwischen 1 und 3 Tagen mit der IABP unterstitzt. In 82 Patienten (9.0%) war eine
langerfristige |ABP-Therapie >1 Woche erforderlich. 54 Patienten (5.9%) entwickelten
schwerwiegende, 53 Patienten (5.8%) milde vaskuldre Komplikationen. Schwerwiegende
Extremitatenischamien wurden in 25 Patienten (2.7%) beobachtet. Weder in der univariaten, noch in
der multivariaten Analyse konnte ein Zusammenhang zwischen Therapiedauer und vaskuldren
Komplikationen nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu waren das Patientenalter, die Indikation
zur I1ABP-Anlage, eine Drei-GefaR-KHK sowie die Implantation lGber eine Schleuse Pradiktoren fir das

Auftreten von Komplikationen.
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Andere Arbeitsgruppen berichten jedoch auch Uber eine Assoziation vaskuldarer Komplikationen mit
der Anwendungsdauer der IABP [Felix, 1982]. In mehreren Studien konnte die Anwendungsdauer der
IABP als der einzige unabhangige Risikofaktor fir das Auftreten von Komplikationen herausgearbeitet
werden: In der Arbeit von Funk war die durchschnittliche Therapiedauer in Patienten mit
Extremitatenischamie 49.5 h, in Patienten ohne Zeichen der Minderperfusion 42.5 h [Funk, 1989].
Dies bestdtigen weitere Arbeiten, die eine nahezu lineare Beziehung zwischen Therapiedauer und
Komplikationshaufigkeit aufzeigen [Christenson, 2007].

Freed et al analysierten 733 konsekutive Patienten im Zeitraum von 1967 bis 1982 hinsichtlich der
Inzidenz von Komplikationen unter IABP-Therapie [Freed, 1988]. 27 Patienten wurden langer als 20
Tage mit der IABP behandelt. Die Inzidenz von vaskuldren Komplikationen betrug in diesen Patienten
37% im Vergleich zu 15% in Patienten mit einer IABP-Anwendungsdauer <20 Tage. Ahnliche Daten
wurden von der Gruppe um lverson publiziert, die eine 1.5-fach hdhere Inzidenz an Komplikationen
in Patienten mit einer Therapiedauer > 60 Stunden im Vergleich zu Patienten mit einliegender IABP <
60 h (32% versus 21%, p < 0.05) berichtet [Iverson, 1987].

Bei der Betrachtung von IABP-Komplikationen ist neben der Therapiedauer eine Vielzahl weiterer
Faktoren zu beriicksichtigen, die die Haufigkeit von Komplikationen beeinflussen. Eine Analyse des
Benchmark-Registrys mit insgesamt 16909 Patienten aus 243 Institutionen und 18 Landern berichtet
2003 (ber die Haufigkeit an IABP-Komplikationen [Ferguson, 2001]. Das durchschnittliche
Patientenalter betrug 66 Jahre, 12% der Patienten hatten eine pAVK. Die IABP-assoziierte Letalitat
betrug 0.05%. Die Pravalenz einer Extremitatenischamie war 2.9%, in 0.9% aller Patienten handelte
es sich um eine schwere Extremitatenischamie. Eine Amputation wurde in 0.1% aller Patienten
notwendig. Die mittlere |ABP-Therapiedauer betrug 41 h. 61% der IABPs wurden im
Herzkatheterlabor, 24% im Operationssaal und 4% auf der Intensivstation implantiert. Der Einfluss

der Therapiedauer auf die Komplikationsrate wurde nicht untersucht.
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Tabelle 16: Haufigkeit von IABP-assoziierten Komplikationen im Benchmark-Registry [Ferguson,

2001]

Komplikationen Inzidenz
IABP-assoziierte Letalitat 0.05 %
Extremitatenischamie 2.9%
Schwerwiegende Extremitatenischamie 09%
Schwerwiegende Blutung an der Einstichstelle 0.8%
Amputation 0.1%
Ballonruptur 1.0%

Auch die Indikation zur IABP-Implantation hat einen Einfluss auf die Komplikationsrate und bei
Patienten mit prophylaktischer, prdoperativer IABP-Anlage ist im Vergleich zur intra- und
postoperativen IABP-Anlage eine signifikant niedrigere Rate an Komplikationen zu beobachten. Ob
dies nur auf die kiirzere Therapiedauer oder aber auf eine elektive, kontrollierte IABP-Anlage und
stabilere Kreislaufverhaltnisse mit geringerer Vasopressortherapie zuriickzufiihren ist, ist unklar.

In einer retrospektiven Arbeit wurden Inzidenz und Pradiktoren fiir IABP-assoziierte Komplikationen
in 150 Patienten im Zeitraum von 2004 bis 2009 untersucht [Vales, 2011]. Die mittlere IABP-
Therapiedauer betrug 3.7 + 2.2 Tage. 132 Patienten hatten einen akuten Myokardinfarkt (88%),
davon 49 Patienten (33%) kompliziert durch einen kardiogenen Schock. 54 Patienten (36%) wurden
interventionell, 9 Patienten (6%) chirurgisch mittels CABG-Operation revaskularisiert. Eine
Thrombozytopenie wurde in 75 Patienten (50%), Fieber in 55 (36%), Blutungen in 41 (27%) und
vaskuldare Komplikationen in 2 Patienten (1%) beobachtet. Das Auftreten von Fieber war dabei
signifikant mit der IABP-Therapiedauer assoziiert und entsprechend die Therapiedauer sowohl in
Patienten mit Fieber als auch mit positiven Blutkulturen langer als in Patienten ohne Fieber oder mit

negativen Blutkulturen (4.8 versus 3.0 Tage; p = 0.0001; 6.1 versus 4.3 Tage; p = 0.0182). Dariiber
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hinaus war die Krankenhausterblichkeit in Patienten mit Fieber signifikant erhdht (31% versus 16%; p
= 0.0487).

Kritisch muss festgehalten werden, dass unklar bleibt, ob es einen kausalen Zusammenhang zwischen
der einliegenden IABP als moglichen Infektfokus und dem beobachteten Fieber gibt. So wurde die
IABP nur bei 30% der Patienten mit Fieber entfernt, Angaben liber mikrobiologische Untersuchungen
der IABP-Spitze werden nicht gemacht. Des Weiteren werden bereits von den Autoren der
proinflammatorische Status im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes und die hohe Inzidenz von
Fieber und Sepsis in anderen Studien mit Patienten im kardiogenen Schock erwdhnt. So spiegelt eine
lange Anwendungsdauer der IABP ggfs. nur die Schwere des kardiogenen Schocks und somit einen
erhohten proinflammatorischen Status wieder und die Zunahme infektiéser Komplikationen ist durch
den protrahiertem ICU-Aufenthalt zu erklaren.

Ein Abfall der Thrombozyten ist haufig unter IABP-Therapie zu beobachten, mit einem Nadir am 3.
Tag unter IABP-Therapie und einer Erholung auf Normalwerte um den 8. Tag. Eine Thrombozytopenie
(meist definiert als Nadir < 150 000/mL oder eine Reduktion vom Ausgangswert > 50%) ist mit einer
Inzidenz von 47-82 % eine der haufigsten Komplikationen unter IABP-Therapie und ist abhangig von
der Dauer der IABP-Anwendung (2.2 + 1.7 d in Patienten mit Thrombozytopenie vs. 1.5 + 1.4 d in
Patienten ohne Thrombozytopenie, p < 0.001) [Roy, 2010; Vonderheide, 1998; Bream-Rouwenhorst,
2008]. Ursachlich scheinen v.a. mechanische Faktoren der IABP zu sein. So ist die Haufigkeit einer
Thrombozytopenie in Patienten mit bzw. ohne Heparin vergleichbar (45% vs 40%, p = 0.5). In
Patienten mit Thrombozytopenie unter laufender IABP ist eine erhohte Inzidenz von
Blutungskomplikationen als auch eine erhohte Mortalitdt zu beobachten (13.8% vs. 4.2%, p = 0.01
und 28% vs. 16%, p = 0.02). In der multivariaten Analyse war eine Thrombozytopenie jedoch nicht

mit der Hospitalmortalitat oder Blutungen assoziiert (OR 1.5, 95% Cl 0.8-2.9, p =0.3).
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Im Gegensatz dazu ist eine schwere Thrombozytopenie (<100.000/ml) in anderen
Patientenkollektiven, z.B. Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS), mit dem Risiko fur Blutungen
(OR: 3.39) sowie der Hospital-Mortalitat assoziiert (OR 2.10) und scheint daher von systemischen
Faktoren abzuhdngen [Gore, 2009]. Somit scheint eine Thrombozytopenie unter IABP-Therapie zwar
haufig, jedoch meist milde zu sein und nur selten Einfluss auf den klinischen Verlauf zu haben.

Elahi berichtet Giber eine Reduktion von Komplikationen unter IABP-Therapie in den Zeitraumen 1994
bis 1998 verglichen mit dem Zeitraum 1999 bis 2004 von 10% auf 2% [Elahi, 2005]. Die Inzidenz von
vaskularen Komplikationen sank dabei von 3% auf 1%. Ursachlich scheint eine Reduktion des
Katheterdurchmessers Uber die Zeit (Durchmesser <9.5 French Katheter in 57 Patienten (30.6%)
zwischen 1994 und 1998 versus 248 Patienten (76.8%) zwischen 1999 und 2004, p=0.009) sowie der
schleusenlosen Implantation (44 Patienten (23.6%) versus 305 Patienten (94.4%), p=0.014) zu sein.
Aktuelle Studien bestatigen eine geringe Inzidenz vaskularer Komplikation von unter 1% und nennen
als Erklarung die Entwicklung von neueren, kleineren Kathetern [Severi, 2012].

Der AuRendurchmesser des IABP-Katheters hat einen immensen, nicht-linearen Einfluss auf die
Restperfusion der unteren Extremitat: Wahrend ein 12 French Katheter in einem Gefall mit einem
Durchmesser von 5 mm nur einen Restfluss von etwa 20% erlaubt, fihrt die Implantation eines 6-
French-Katheters nur zu einer Reduktion des Blutflusses von < 10%. Im Rahmen einer post-hoc-
Analyse des Benchmark-Registrys in 9332 Patienten wurde im Zeitraum von 1997-2000 die Inzidenz
von ischdmischen Komplikationen unter IABP-Therapie in Abhangigkeit von der KathetergrofRe
untersucht [Cohen, 2002]: Trotz signifikant langerer IABP-Therapiedauer (im Schnitt 5 h langer) kam
es in der Gruppe mit einem 8.0- French-Katheter im Vergleich zu Patienten mit einem 9.5 French -
Katheter zu signifikant weniger schwerwiegenden ischamischen Komplikationen (1.6% versus 2.5%, p
<0.05). Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion von 36%. Sowohl die Inzidenz von
Blutungskomplikationen als auch die Mortalitat durch IABP-Komplikationen waren gering und in

beiden Gruppen vergleichbar.
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Tabelle 17: IABP-assoziierte Komplikationen in Abhdngigkeit von der KathetergroBe (8.0 Fr vs. 9.5

Fr.) [Cohen, 2002]

Komplikation 8 Fr Katheter 9.5 Fr Katheter
(n =2254) (n=7078)
Schwerwiegende Extremitatenischamie 1.6% 2.5% *
Schwere Blutungen im Bereich der 0.8% 09%

Implantationsstelle

IABP-Implantation frustran 29% 1.7%*
IABP-assoziierte Mortalitat 0% 0.1%
*p<0.05

Neben dem Katheterdurchmesser gibt es noch andere Faktoren, die die Haufigkeit von
Komplikationen beeinflussen. In einer multivariaten Analyse des Benchmark Registrys wurden das
weibliche Geschlecht, hohes Alter (> 75 Jahre), das Vorliegen einer pAVK sowie eine niedrige

Korperdberfliche (<1.65 m?) als unabhangige Pradiktoren fiir IABP-Komplikationen ermittelt.

Tabelle 18: Multivariate Pradiktoren fiir Komplikationen im Benchmark-Registry [Ferguson, 2001]

Multivariate Pradiktoren fiir IABP-Komplikationen im Benchmark-Registry

Risikofaktor Odds-Ratio p-Wert
pAVK 1.97 <0.001
Weibliches Geschlecht 1.74 <0.001
BSA <1.65 m’ 1.45 <0.05
Alter > 75 Jahre 1.29 <0.05

BSA = body surface area

Bei der Arteriosklerose handelt es sich um eine chronisch-progrediente Erkrankung, die haufig auch
die lliakalgefaRe betrifft. Somit erscheint es plausibel, dass mit zunehmendem Alter das Risiko
sowohl fiir eine Plaqueruptur bei der IABP-Anlage als auch einer Minderperfusion der unteren

Extremitat unter einliegendem |ABP-Katheter aufgrund einer Stenosierung steigt. Ebenso ist der
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Durchmesser der lliakalgefalRe bei Frauen kleiner als bei Mdannern mit einem erhdhten Risiko fiir eine
Extremitatenischamie aufgrund einer geringen Perfusion tber das Restlumen.

Eine schleusenlose Implantation der IABP mit einem grofSeren Restlumen der A. femoralis scheint mit
einer Reduktion von Komplikationen einherzugehen: Eine retrospektive Studie mit 126 Patienten
nach perkutaner IABP-Anlage verglich die schleusenlose Implantation von Kontron-9.0 Fr-Kathetern
mit Datascope-Kathetern, die liber eine Schleuse gelegt wurden (9.5 Fr in 54% der Félle, 8.5 Fr in
26%, 10.5 Fr. in 20%) [Tatar, 1993]. Obwohl die Patienten in der Gruppe mit schleusenloser
Implantation alter waren, eine héhere Inzidenz von pAVK und Diabetes mellitus aufwiesen und die
IABP-Therapiedauer im Mittel 9 h langer war, war die Inzidenz an schweren Extremitdtenischamien
signifikant niedriger (2% versus 12%, p<0.01). Aufgrund unterschiedlicher IABP-KathetergréRen, die
benutzt wurden, ist unklar, ob diese Reduktion auf die Schleuse oder den geringeren
Katheterdurchmesser zurtickzufiihren ist.

Eine groBe retrospektive Analyse von 1211 Patienten mit IABP untersuchte die Inzidenz von
Komplikationen in 305 Patienten mit schleusenloser Implantation und verglich diese mit 906
Patienten, bei denen die Anlage Uber eine Schleuse erfolgte [Erdogan, 2006]. Eine
Extremitatenischamie wurde in 129 Patienten beschrieben (10.7%). Trotz signifikant héherer Inzidenz
einer pAVK in der Gruppe mit schleusenloser Implantation (11.1% vs. 3.6%, p<0.05) war die
Komplikationsrate signifikant niedriger (5.2% vs. 12.4%; p=0.001). Das Vorliegen einer pAVK, eines
Diabetes mellitus sowie die Implantation lGber eine Schleuse waren unabhangige Pradiktoren fir
ischamische Komplikationen. In Patienten mit pAVK und Diabetes mellitus fiihrte die Implantation
Uber eine Schleuse zu einem 35-fach erhohten Risiko fiir Komplikationen, so dass die Autoren
insbesondere in diesen Patienten eine schleusenlose Implantation empfehlen.

Die grofte Studie zu dieser Thematik ist das Benchmark Registry mit 7078 Patienten, bei denen 9.5 Fr
IABP-Katheter verwendet wurden [Cohen, 2002]. In der multivariaten Analyse fir Pradiktoren einer
Extremitatenischamie war die Implantation lber eine Schleuse mit einer Odds ratio von 1.79 (p<0.01)

mit einer Extremitatenischamie assoziiert, der Zusammenhang mit schweren Extremitdtenischamien
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verfehlte die statistische Signifikanz (OR 2.42, p=0.06). Andere Gruppen bestatigen eine erhohte
Komplikationsrate bei Implantation tber eine Schleuse [Kocogullari, 2008].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Inzidenz von Komplikationen unter IABP-
Therapie in den letzten Jahren kontinuierlich abgenommen hat. Wahrend Infektionen und
Thrombozytopenie mit der Dauer der IABP-Therapie assoziiert zu sein scheinen, treten ischamische
Komplikationen bevorzugt bei weiblichen Patienten und Patienten mit bekannter pAVK und Diabetes
mellitus auf und stehen nicht durchgehend in allen Studien in Beziehung mit einer verlangerten
Therapiedauer. Trotz einer in der Regel langen Anwendungsdauer in neueren Fallserien mit
Patienten vor einer Herztransplantation gibt es keine Hinweise fir eine erhéhte Inzidenz von IABP-
Komplikationen. Somit sieht die Leitlinien-Gruppe keine maximale Anwendungsdauer der |ABP.
Vielmehr kann die IABP bei fehlenden Anzeichen von Komplikationen ohne zeitliche Limitation bei
fortbestehender Indikation eingesetzt werden. Dennoch muss betont werden, dass die Indikation zur
Fortfiihrung der IABP-Therapie regelmafig Gberpriift werden muss und eine Eskalation der Therapie
im Sinne einer LVAD-/ECLS Implantation erwogen werden muss. Insbesondere die erschwerte
Mobilisierung schrankt die langfristige IABP-Therapie ein. Des Weiteren mochten wir an dieser Stelle
auch an das Kapitel ,,Monitoring unter IABP-Therapie” verweisen, da insbesondere unter langfristiger
IABP-Therapie sowohl die periphere Perfusion (Ischamiezeichen), die lokalen Gegebenheiten an der
Einstichstelle (Infektzeichen, Blutungen) als auch die Lage des Katheters (Dislokation durch
Mobilisierung) mit besonderer Sorgfalt kontrolliert werden miissen. Im Falle einer Beinischdmie oder
einer Sepsis mit der einliegenden IABP als mdglichem Infektfokus kann die IABP auf der
kontralateralen Seite implantiert werden, ggfs. muss ein alternativer Implantationsort, wie die A.

subclavia oder A. axillaris erwogen werden.

Empfehlung 9: Eine zeitliche Limitierung der IABP-Dauer existiert bei Fehlen von systembedingten
Komplikationen nicht.
Empfehlungsgrad: 0 ()

Evidenzniveau: Il
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2.4. Weaning der IABP
Ohne wissenschaftliche Evidenz wird seit der klinischen Einfiihrung der IABP eine schrittweise
Entwohnung der IABP vor deren Entfernung propagiert und in den meisten kardiochirurgischen
Kliniken auch durchgefihrt [Marggraf, 2009]. Dabei stehen dem Kliniker zwei Verfahren der
Entwohnung zur Verfligung, die auch miteinander kombiniert werden koénnen: Zum einen die
schrittweise Reduktion der Unterstiitzungsfrequenz von 1:1, d.h. jeder Herzschlag wird durch die
IABP augmentiert, auf 1:2 (jeder zweite Herzschlag wird augmentiert) bis hin zu 1:8
(Frequenzreduktion). Alternativ kann das Ballonvolumen stufenweise in Schritten von 10% reduziert
werden (Volumenreduktuion).
Im Rahmen des Weanings von der IABP stellen sich fir den klinischen Alltag v.a. drei Fragen:

1.) Ist ein Weaning der IABP generell notwendig bzw. sinnvoll?

2.) Wann sollte das Weaning eingeleitet bzw. welche Parameter sollten als Pradiktoren fiir ein

erfolgreiches Weaning herangezogen werden?
3.) Welches Weaning-Verfahren (Frequenzreduktion versus Volumenreduktion) ist zu

bevorzugen?

zu 1) Ist ein Weaning der IABP generell notwendig bzw. sinnvoll?

Eine retrospektive Kohortenstudie mit 429 Patienten unter IABP-Therapie verglich den Effekt eines
schnellen Weanings (alleinige 1:2-Frequenzreduktion, n=164) mit einer stufenweisen 1:2- und 1:3-
Frequenzreduktion (n=180) sowie dem abrupten Ausstellen der IABP ohne vorheriges Weaning
(n=85) in einem sehr heterogenen Patientenkollektiv aus kardiologischen und kardiochirurgischen
Patienten [Manohar, 2012]. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns gab es keine a priori fest
definierten Kriterien zum Weaning der IABP. Der arterielle Blutdruck, die Diurese, Mortalitat und
Reinsertionsrate der IABP waren unabhangig von der Weaningmethode, die Herzfrequenz war in der
Gruppe ohne Weaning signifikant niedriger im Vergleich zu beiden Weaning-Gruppen. Der Einsatz

eines Weaningverfahrens verlangerte den Intensivaufenthalt tendenziell ohne statistische
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Signifikanz. Eine Aussage Uber die Dauer des Intensiv-/Krankenhausaufenthaltes nach IABP-Weaning
wird nicht gemacht. Die Autoren schlussfolgern, dass ein Weaning der IABP nicht vorteilhaft, sondern
vielleicht sogar nachteilig sei aufgrund des verlangerten Intensiv-Aufenthaltes. Diese Interpretation
muss mit groRter Vorsicht betrachtet werden: Da es sich bei der Arbeit von Manohar um eine
retrospektive Arbeit handelt, ist die Gefahr von Bias sehr hoch: Die Studie hat keine Selektion von
spezifischen Patientenkollektiven vorgenommen, so dass kardiologische und kardiochirurgische,
stabile und instabile Patienten, prophylaktische/praoperative und notfallméssige |ABP-
Implantationen eingeschlossen wurden. Der kardiogene Schock als Indikation zur IABP-Implantation
war tendenziell, die therapierefraktare Arrhythmie signifikant haufiger in der Weaning-Gruppe.
Insbesondere Patienten mit einem kardiogenen Schock sowie mit einem postoperativen LCOS sind
per se Patientenpopulationen mit einer deutlich erhéhten Mortalitat, so dass die Patientenkollektive
beider Studiengruppen nicht vergleichbar sind. Ein Diabetes mellitus sowie die Notwendigkeit einer
Transfusion innerhalb von 24 h nach Ziehen der IABP war haufiger in der Weaning-Gruppe.

Patienten in der langsamen Weaning-Gruppe benétigten signifikant haufiger Inotropika und/oder
Vasopressoren und hatten einer hohere Herzfrequenz sowie einen niedrigeren mittleren arteriellen
Blutdruck zu Beginn des Weanings im Vergleich zur schnellen Weaning-Gruppe. Die Haufigkeit einer
Amiodarongabe bei Beginn des Weanings war tendenziell hoher in der Weaning-Gruppe, so dass
postuliert werden darf, dass es in dieser Studiengruppe haufiger zu rhythmogenen Ereignissen kam,
die zum einen ein Surrogatmarker fir einen héheren Krankheitsgrad sein kdnnen, zum anderen aber
auch die leicht erhéhte Herzfrequenz nach IABP-Entfernung erkldaren kénnen. Ebenso kann die
erhohte Transfusionsrate nach IABP-Weaning Ausdruck einer héheren Krankheitsschwere in der
Gruppe des langsamen Weanings sein.

Zusammenfassend kann nicht ausgeschlossen werden, dass schwerkranke Patienten eher ein
langsames, stufenweises Weaning erfahren haben. Zudem sind Herzfrequenz und Blutdruck keine
optimalen Parameter, um den Effekt der IABP oder eines IABP-Weaningverfahrens zu beurteilen. Des

Weiteren gibt es Daten, die nahelegen, dass eine Frequenzreduktion der Volumenreduktion als
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Weaning-Verfahren unterlegen ist und die IABP mit einer Unterstiitzungsfrequenz von 1:2 oder 1:3
keinen Effekt auf Koronarperfusion, Kontraktilitdt oder Nachlast hat und somit kein wirkliches
Weaning-Verfahren darstellen, sondern einem abruptem Ausstellen der IABP gleichkommt (siehe
Punkt 3). Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass es aktuell keine verlasslichen Daten gibt, die fur
oder gegen ein Weaning der IABP sprechen. Die LL-Gruppe empfiehlt aufgrund ihrer persoénlichen
Erfahrungen und dem  verbreiteten  Grundprinzip des langsamen  Ausschleichens
kreislaufunterstitzender MalRnahmen (vasoaktive + inotrope Medikamente, ECLS, etc.) ein Weaning

der IABP vor dessen Entfernung.

zu 2.) Wann sollte das Weaning eingeleitet bzw. welche Parameter sollten als Pradiktoren fiir ein
erfolgreiches Weaning herangezogen werden?

Es existieren aktuell zwei Umfragen, die sich mit den zu berlicksichtigenden Faktoren zum IABP-
Weaning beschaftigen. Zum einen ermittelte eine Umfrage unter australischen Intensivstationen die
von den Intensivmedizinern als wichtig bzw. unwichtig empfundenen Parameter zur Einschatzung der
Sinnhaftigkeit eines Weaning-Versuches [Lewis, 2006]. Von den 54 teilnehmenden Kliniken
bericksichtigten 46 Kliniken fest definierte Kriterien zur Beurteilung des Patienten vor Beginn des
IABP-Weanings und vor I|ABP-Explantation, wahrend in 8 Kliniken eine sehr individuelle
Betrachtungsweise bevorzugt wurde, so dass sowohl Parameter als auch Grenzwerte von Patient zu
Patient variieren. Folgende Kriterien wurden als wichtig eingestuft: Blutdruck (92%), Herzfrequenz
(76%), Wedge-Druck (59%), Katecholamindosierung (Noradrenalin-Dosierung 78%, Dobutamin-
Dosierung 57%, Adrenalindosierung 57%). Als eher unwichtig empfunden wurden der mentale Status
(80%), der Cardiac Index (78%), die Diurese (68%), der Hamoglobinwert (57%), der zentrale
Venendruck (52%) sowie der pulmonale Gasaustausch (50%). Die Spannweite der einzelnen
Parameter war dabei sehr grof3: Wahrend einige Kliniken erst nach Ausschleichen aller Inotropika
und Vasopressoren das Weaning der IABP beginnen, tolerieren andere Kliniken milde bis moderate

Katecholamindosen.  Aufgrund unterschiedlicher = Monitoring-Systeme  (Rechtsherzkatheter,
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Pulskonturanalyse, Echokardiographie) sowie unterschiedlicher Inotropika/Vasopressoren ist es
schwierig, einheitliche Zielparameter oder pharmakologische Dosierungen herauszuarbeiten, die als
Bedingung fiir ein Weaning der IABP gelten kdnnen.

Anhaltspunkte fiir mogliche hamodynamische Zielparameter vor sowie unter IABP-Weaning kénnen
die allgemeinen Zielparameter der kardiochirurgischen Intensivmedizin sein (S3-Leitlinie zur
intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten- Hdmodynamisches Monitoring und

Herz-Kreislauf-Therapie) [Carl, 2010]:

ScvO, > 70 % oder SvO2 > 65%

— MAP > 65 mmHg

— Cardiac Index >2,0 |/min/m?

— ZVD 8-12 mmHg (abhangig von der Beatmung)

—  LV-EDAI 6-9 cm?/m’

—  ITBVI 850-1000 ml/m?

—  GEDVI 640-800 ml/m’

— PCWP 12-15 mmHg

— Diurese > 0,5 ml/kgkG/h

— Laktat <3 mmol/I
Zu ahnlichen Ergebnissen kommt auch eine nationale Umfrage aus dem Jahr 2009 [Pilarczyk, 2009].
71.1% der Befragten hielten einen Herzindex >2.2 I/min/mz, etwa die Halfte einen PCWP <18 mmHg
sowie einen mittleren arteriellen Blutdruck >70 mmHg, 42.2% eine gemischtvendse Sattigung >65%
sowie 31.1% eine zentralvenodse Sattigung >60% als geeignete hamodynamische Pradiktoren fir ein
erfolgreiches Weaning der IABP an. Etwa die Halfte der Befragten gaben als Bedingung fir das
Weaning der IABP eine nur niedrig-dosierte Katecholamintherapie an (Dosierung von Noradrenalin
und Adrenalin im Schnitt < 0.1 pg/kgKG/min).
Da Patienten unter IABP-Therapie nicht selten mechanisch beatmet sind und pharmakologisch

kardial unterstitzt werden, stellt sich die Frage, in welcher Reihenfolge die Therapie deeskaliert
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werden soll. In der Umfrage von Lewis gab es in knapp 40% der Kliniken keine Praferenz fiir eine
definierte Reihenfolge. Wahrend in den ersten Jahren nach klinischer Einfihrung der IABP von
einigen Autoren die Meinung vertreten wurde, dass es vorteilhaft fiir die IABP-Therapie sowie das
IABP-Weaning sei, wenn der Patient sediert und mechanisch ventiliert sei [Krau, 1999], ist nach
heutigem Kenntnisstand eine mechanische Beatmung nicht erforderlich unter IABP-Therapie, so dass
eine Extubation nach den gangigen intensivmedizinischen Kriterien und nicht in Abhangigkeit von
einer IABP-Therapie erfolgen sollte. Eine verlangerte mechanische Ventilation nur aufgrund einer
IABP-Therapie ohne andere Indikation fihrt unndtig zu einer erhohten Inzidenz typischer
Nebenwirkungen/Komplikationen einer Beatmungstherapie, wie der Ventilator-assozierten
Pneumonie, so dass auch beim IABP-Patienten eine Spontanatmung vorzuziehen ist. Trotz fehlender
Studien hoher Evidenz sieht die LL-Gruppe aufgrund der eigenen Erfahrung mit hohem

Empfehlungsgrad eine Beatmung unter IABP-Therapie nicht als erforderlich an.

zu3.) Welches Weaning-Verfahren (Frequenzreduktion versus Volumenreduktion) ist zu
bevorzugen?

Das Weaning von der IABP erfolgt in Deutschland der Umfrage von Pilarczyk zufolge in 53.3% der
Falle Uber eine stufenweise Reduktion der Unterstiitzungsratio und in 8.9% liber eine Reduktion der
Unterstlitzungsintensitat. Ein kombiniertes Vorgehen wird von einem Drittel der Kliniken (n=15)
bevorzugt. Internationale Umfragen zeigen ein dhnliches Bild [Bignami, 2012]. Eine Umfrage unter 54
australischen Intensivstationen ermittelte, dass die Frequenzreduktion das héaufigste Weaning-
Verfahren (61%) ist, gefolgt von Kombinationsverfahren aus Volumen- und Frequenzreduktion. Nur
4% aller Kliniken nutzen die alleinige Volumenreduktion als Weaning-Verfahren der ersten Wahl
[Lewis, 2006]. In dieser Studie war die alleinige Frequenzreduktion mit einer signifikant niedrigeren
Reinsertionsrate sowie Notwendigkeit der Katecholamin-/Vasopressortherapie im Vergleich zu allen
anderen Verfahren assoziiert. Limitierende Faktoren der Aussagekraft dieser Studie sind zum einen

das sehr heterogene Patientenkollektiv (intra-und postoperative, instabile und stabile Patienten,
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prophylaktische IABP-Implantationen, kardiologische und kardiochirurgische Patienten), aber auch
die groRe Varianz in ZentrumsgréRe und —erfahrung im Umgang mit der IABP und das Studiendesign
(retrospektiv, Effizienz der Weaningverfahren nicht primares Studienziel). So merken die Autoren an,
dass der beobachtete Vorteil der Frequenzreduktion durchaus nur Ausdruck einer groReren
Erfahrung im Management von |ABP-Patienten sein kann, da insbesondere grofle Zentren die
Frequenzreduktion als Weaningmethode bevorzugen.

Aus pathophysiologischer Sicht resultiert aus einer Frequenzreduktion eine starke Variabilitdat der
Nachlast und damit der Herzarbeit — von Schlag zu Schlag. Dies erscheint sehr unphysiologisch und
eine Reduktion des Ballonvolumens vorteilhafter. Allerdings steigt mit abnehmendem Ballonvolumen
theoretisch die Gefahr der Thrombenbildung am Katheter, so dass von verschiedenen Autoren eine
untere Grenze von 20-50% des maximalen Ballonvolumens postuliert wird.

Die einzige vergleichende randomisierte Studie untersuchte in 30 Patienten mit intra- oder
postoperativer IABP-Implantation den Einfluss der Weaning-Methode - Volumenreduktion (10%
Ballonvolumen/h fiir 5 h) versus Frequenzreduktion (4 h 1:2, gefolgt von 1h 1:3) - hinsichtlich
hamodynamischer sowie biochemischer Parameter bis zur Verlegung von der Intensivstation
[Onorati, 2012]. Patienten mit prophylaktischer prdaoperativer IABP-Anlage wurden ausgeschlossen.
Das Weaning aller Patienten wurde nach einem standardisierten Protokoll begonnen, wenn der Cl
>2.5 I/min/m? der ZVD <12 mmHg, der MAP >65 mmHg, die Diurese >1 ml/kgkG/h und der
Laktatwert <2.5 mmol/l war. Mit Ausnahme eines Patienten in der Frequenzgruppe konnten alle
Patienten erfolgreich geweant werden. Es wurde in beiden Gruppen nach IABP-Explantation kein
LCOS beobachtet, eine Reinsertion der IABP war nicht notwendig, Mortalitdt und der Verlauf der
Troponinwerte nach IABP-Entfernung waren vergleichbar. Allerdings war nach Entfernung der IABP
der Cardiac-Index in der Volumengruppe signifikant hoher, die Laktatspiegel als auch SVR und ZVD
signifikant niedriger und der Aufenthalt auf der Intensivstation verkdrzt.

Die Autoren schlussfolgern, dass eine Unterstitzungsfrequenz von 1:2 oder 1:3 keinen Effekt auf

Kontraktilitdt oder Nachlast hat und somit kein wirkliches Weaning-Verfahren darstellen, sondern
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einem abruptem Ausstellen der IABP gleichkommt. Diese Hypothese wird z.T. durch andere Arbeiten
gestlitzt: Die Arbeitsgruppe um Gelsomino untersuchte im Tiermodell des infarktbedingten
kardiogenen Schocks den Einfluss unterschiedlicher IABP-Unterstlitzungs-Ratios auf die
Koronarperfusion [Gelsomino, 2012]. Dabei zeigte sich, dass eine IABP-Ratio von 1:1 die diastolische
Koronarperfusion signifikant steigert, den diastolischen Koronarwiderstand senkt und konsekutiv die
Sauerstoffbilanz des Herzens verbessert. Diese positiven Effekte der IABP-Therapie waren unter einer
1:2- oder 1:3-Einstellung nicht zu beobachten.

Fuchs untersuchte in 7 Patienten mit instabiler AP und hochgradiger RIVA-Stenose den Effekt
verschiedener Unterstiitzungsfrequenzen und — volumina auf den Blutfluss in den Herzvenen sowie
den diastolischen aortalen Druck als Surrogatparameter der Koronarperfusion [Fuchs, 1983].
Wahrend im 1:1-Modus eine suffiziente Steigerung der Koronarperfusion - auch bei Einsatz kleinerer
Ballonvolumina — erzielt werden konnte, konnte dieser |ABP-Effekt bei niedrigeren
Unterstltzungsfrequenzen auch bei Verwendung groRerer Ballonvolumina nicht beobachtet werden.
Ubereinstimmend kann auch die Gruppe um Bolooki keinen positiven Effekt auf die
hamodynamische Situation von 12 Postkardiotomie-Patienten sehen, wenn die IABP-Ratio auf 1:4
oder niedriger gestellt wird [Bolooki, 1998].

Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt eine Forschergruppe aus Philadelphia, die in kardiochirurgischen
Patienten den Effekt unterschiedlicher Unterstitzungsfrequenzen untersuchte [Cheung, 1996]. Bei
einer Unterstltzungsratio von 1:1 konnte im Gegensatz zu niedrigeren Ratios ein glinstiger Effekt auf
Marker der linksventrikuldaren Nachlast sowie echokardiographische Zeichen der systolischen
linksventrikuldren Funktion beobachtet werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass einige Studien einen potentiellen Vorteil in der
Anwendung der Volumereduktion gegeniiber der Frequenzreduktion beim Weaning der IABP sehen.
Demgegeniiber steht die theoretisch mit abnehmendem Ballonvolumen zunehmende Gefahr der
Thrombenbildung am Katheter. Vor diesem Hintergrund und der Heterogenitdt sowie geringen

Evidenzgrades der bisher publizierten Studien sieht die LL-Gruppe die Volumenreduktion und
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Reduktion der Unterstiitzungsfrequenz als gleichwertige Verfahren des IABP-Weanings und fordert

weitere prospektiv-randomisierte Studien.

Empfehlung 10: Das Abtrainieren der IABP soll erst nach Reduktion der positiv-inotropen
Kreislaufunterstiitzung erfolgen.
Empfehlungsgrad: 0 ()

Evidenzniveau: IV

Empfehlung 11: Das Weaning der IABP kann durch Volumenreduktion oder Reduktion der
Unterstiitzungsfrequenz erfolgen.
Empfehlungsgrad: 0 (=)

Evidenzniveau: IV

Empfehlung 12: Die IABP-Therapie erfordert keine mechanische Beatmung.
Empfehlungsgrad: A (1)

Evidenzniveau: IV

3. Kontraindikationen

3.1.Absolute Kontraindikationen

Im Falle einer Aortenklappeninsuffizienz kommt es aufgrund der retrograden diastolischen
Augmentation Richtung Aortenklappe zu einem Blutstrom in den linken Ventrikel und somit zu einer
ventrikuldren Volumenbelastung und Dilatation. Wahrend im Bereich der LVAD-/ECLS- Therapie
zahlreiche Studien existieren, die sich mit der Thematik der Aortenklappeninsuffizienz beschaftigen,
liegen solche Arbeiten fiir die IABP-Therapie nicht vor [Sidebotham, 2012; Aggarwal, 2013]. Im

Bereich der LVAD-Therapie ist eine praoperative Evaluation der Aortenklappe mittels
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transdsophagealer Echokardiographie obligat. Auch eine nur milde Aortenklappeninsuffizienz kann
unter den hamodynamischen Bedingungen des LVADs zu einem bedeutsamen Blutfluss in den linken
Ventrikel und zu einem Shunting des gepumpten Blutes fliihren. Auch im Falle der IABP-Implantation
wird eine hochgradige Aortenklappeninsuffizienz von nahezu allen Arbeitsgruppen als absolute
Kontraindikation angesehen. Auch wenn einige wenige Autoren Uber den erfolgreichen Einsatz der
IABP in Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz berichten und keine publizierten Studien zur
Aortenklappeninsuffizienz als Kontraindikation existieren, sehen die Autoren aufgrund der
pathophysiologischen  Uberlegungen eine Aortenklappeninsuffizienz > 1° als absolute
Kontraindikation zum Einsatz der IABP an [Trost, 2006; Lewis, 2009].

Auch wenn einzelne Case-Reports (ber eine echokardiographisch gesteuerte IABP-Implantation in
Patienten mit Aortendissektion oder —aneurysma vorliegen, birgt die IABP-Implantation bei
vorliegenden Pathologien der Aorta (Aortenaneurysma und/oder Aortendissektion) das enorme
Risiko der mechanischen Schadigung der Aortenwand beim Vorschieben des Flihrungsdrahtes bzw.
des Ballonkatheters und ist daher kontraindiziert. Auch bei intakter Aorta sind Falle einer
Aortendissektion und —ruptur im Rahmen einer IABP-Implantation beschrieben [Shiraishi, 2002,

Trabattoni, 2009].

Empfehlung 13: Absolute Kontraindikationen fiir einen IABP-Einsatz sind eine hochgradige
Aortenklappeninsuffizienz, ein Aortenaneurysma oder eine Aortendissektion.
Empfehlungsgrad: A (1)

Evidenzniveau: IV

3.2.Relative Kontraindikationen
Zahlreiche Studien belegen, dass das Vorliegen einer pAVK ein unabhangiger Risikofaktor fir
GefdlRkomplikationen unter IABP-Therapie darstellt [Cohen, 2002; Skillman, 1988; Kvilekval, 1991;

Iverson, 1987; Pace, 1977]. Es ist davon auszugehen, dass es aufgrund der arteriosklerotischen
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Veranderungen zu einem reduzierten Lumen der A. femoralis kommt, so dass es unter einliegender
IABP nicht mehr zu einem suffizienten Blutstrom in die Peripherie kommt. Des Weiteren kann die
mechanische Manipulation bei Punktion und/oder Einbringen des Ballonkatheters zum Abscheren
thrombotischen Materials mit einem embolischen arteriellen Verschluss fiihren.

Vor diesem Hintergrund ist eine pAVK als relative Kontraindikation zur IABP-Implantation Uber die A.
femoralis anzusehen. Es wird geschatzt, dass etwa 20% aller zur IABP-Implantation vorgesehenen
Patienten eine ausgepragte pAVK aufweisen, so dass im Einzelfall Risiko und Nutzen der IABP-
Therapie abzuwagen sind. Im Falle einer klaren Indikation zur Implantation einer IABP und dem
Vorliegen einer schweren pAVK ist die Anlage Uber alternative Zugangswege zu erwdagen: So stehen
interventionell v.a. die A. axillaris oder die A. subclavia zur Verfligung - erstmals von Mayer 1978
beschrieben [Mayer, 1978]. Die Implantation lUber die A. subclavia hat einige potentielle Nachteile
gegenliber der perkutanen Anlage Uber die A. femoralis: Zum einen ist die Anlage aufwandiger und
erfordert neben der chirurgischen Intervention eine entsprechende Bildgebung, z.B. im Katheterlabor
oder im OP-Saal. Dadurch ist die Anlage zeitaufwandiger und somit nicht flir Notfallsituationen
geeignet. Des Weiteren gibt es mogliche spezifische Komplikationen, wie embolische Schlaganfille,
Perfusionsstorungen der oberen Extremitdt oder Plexusschdaden. Auf der anderen Seite ermoglicht
die transsubclaviculdre Anlage eine bessere Mobilisierung des Patienten.

Die bisher grofRte Fallserie Uber die offen-chirurgische Implantation der IABP (ber die rechte oder
linke A. subclavia wurde 2012 publiziert und beinhaltet insgesamt 20 Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz [Russo, 2012]. In allen Patienten wurde die IABP (iber ein PTFE-Graft in die A.
subclavia implantiert. In 19 Patienten wurde die rechte A. subclavia (95%), in einem Patienten die
linke A. subclavia gewahlt. In drei Patienten gelang keine suffiziente aortale Augmentation (device
failure), andere IABP-assoziierte Komplikationen wurden nicht beschrieben. Die mittlere IABP-
Therapiedauer betrug 17.3 £ 13.1 Tage [Range 3-48 Tage]. Andere Fallserien berichten ebenfalls Giber
eine problemlose Implantation sowie niedrige Komplikationsraten bei transsubklavikuladrer

Implantation [Marcu, 2006]. Alternativ kann die Implantation Uber die A. axillaris oder die A.
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brachialis in Erwdgung gezogen werden [Bundhoo, 2008]. Des Weiteren kann die IABP v.a. im
Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe transthorakal direkt in der A. ascendens implantiert werden.
GefaBkomplikationen im Sinne einer Dissektion oder Perforation treten in der Regel nicht auf, der
Thorax muss jedoch in der Regel offen belassen werden. Alternativ kann die IABP getunnelt tber eine
Prothese ausgeleitet werden. In einer Fallserie mit 24 Patienten mit transthorakaler IABP-
Implantation im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe kam es bei 10 Patienten zu mdglicherweise
IABP-assoziierten Komplikationen: Ballon-Ruptur (n=3), mediastinale Blutung (n=1), Schlaganfall
(n=3), postoperative Mediastinitis (n=1), spate Graft-Infektion (n=2) [Arafa, 2001]. Andere
Arbeitsgruppen berichten Uber niedrigere Komplikationsraten unter transthorakaler IABP-Therapie

[Datt, 2007]

Empfehlung 14: Relative Kontraindikationen zum Einsatz der IABP sind eine pAVK, eine
GefaBprothese in der Leiste sowie ein Stentgrafting im Bereich der Aorta descendens.
Empfehlungsgrad: A (1)

Evidenzniveau: IV

4, Grenzen der IABP-Therapie

Auch wenn die IABP das in der Regel am schnellsten verfiigbare, technisch einfachste und am
haufigsten eingesetzte mechanische Herzunterstlitzungssystem darstellt, muss die Indikation zur
Fortfllhrung der IABP-Therapie als auch die hamodynamische Situation unter IABP-Therapie
regelmaRig Gberpriift werden und eine Eskalation der Therapie erwogen werden: Sollte unter IABP-
Therapie keine zeitnahe Stabilisierung bzw. Rekompensation erfolgen, sind Moglichkeiten und
Sinnhaftigkeit einer weiteren Eskalation der Therapie im Sinne der Implantation eines anderen
perkutanen Unterstltzungssystems, einer ECLS oder eines VADs zu diskutieren.

Insbesondere beim Einsatz der IABP in der Therapie des therapierefraktaren LCOS, das mit einer
hohen Mortalitit vergesellschaftet ist, ist die frithzeitige und suffiziente Uberpriifung der

Wirksamkeit der IABP-Therapie sowie die Uberlegung einer ggfs. notwendigen weiteren Eskalation
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der mechanischen Kreislaufunterstiitzung von enormer Bedeutung. Vor diesem Hintergrund stellt
sich die Frage, wann und basierend auf welchen Parametern eine Implantation eines ECLS/VAD unter
IABP-Therapie erwogen werden sollte. Hausmann entwickelte basierend auf der retrospektiven
Auswertung der Daten von Patienten mit IABP-Therapie bei LCOS einen Score (0-5 Punkte), der
bereits 1 h nach IABP-Implantation eine wichtige Entscheidungshilfe bei der Frage nach einer
Therapieeskalation sein kann [Hausmann, 2001/2002]. In der multivariaten Analyse waren vier
Faktoren unabhangige Pradiktoren flr Sterblichkeit nach der IABP-Implantation: Adrenalin-Dosierung
> 0.5 pg /kgKG/ min, LAP >15 mmHg, Diurese <100 ml/h und SVO, <60%.

Auch die bisher groRte retrospektive Arbeit zum Einsatz der IABP bei rechtsventrikularem
Pumpversagen nach kardiochirurgischem Eingriff mit insgesamt 79 Patienten konnte prognostische
Pradiktoren herausarbeiten [Boeken, 2009]: Ein Serum Laktat >11 mmol/Il in den ersten 10 h nach
IABP-Implantation war mit einer Mortalitdt von 100% assoziiert. Ein Basendefizit >12 mmol/L, ein
MAP <55 mmHg, eine Diurese <50 ml/h Uber 2h, sowie eine Kreislaufunterstitzung mit Adrenalin
bzw. Noradrenalin > 0.4 pg/kgkG/min waren andere hoch signifikante prognostische Marker. Des
Weiteren waren in der multivariaten Analyse ein PCWP >17 mmHg sowie eine SVO, <65 % mit einem
schlechten Outcome assoziiert.

Andere Arbeitsgruppen bestatigen, dass die Mortalitat unter IABP-Therapie v.a. durch einer erhéhtes
Serumlaktat, ein erhéhtes Basendefizit, therapieresistente Hypotonie, Oligurie sowie die Dosierung
der Inotropoika/Vasopressoren vorhergesagt werden kann [Davies, 2001; Saeed, 2007].

Aufgrund  unterschiedlicher  Monitoring-Systeme  (Rechtsherzkatheter, = Pulskonturanalyse,
Echokardiographie) sowie unterschiedlicher Inotropika/Vasopressoren ist es schwierig, einheitliche
Zielparameter oder pharmakologische Dosierungen herauszuarbeiten, bei denen eine Eskalation der
Therapie im Sinne einer LVAD/ECLS-Implantation in Erwagung zu ziehen ist. Anhaltspunkte fur
mogliche hdamodynamische Zielparameter unter |ABP-Therapie gibt die S3-Leitlinie zur
intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten- Himodynamisches Monitoring und

Herz-Kreislauf-Therapie [Carl, 2010]:
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— Scv0, > 70 % oder SvO, > 65%

—  MAP > 65 mmHg

— Cardiac Index > 2,0 I/min/m?

— ZVD 8-12 mmHg (abhangig von der Beatmung)

—  LV-EDAI 6-9 cm’/m’

—  ITBVI 850-1000 ml/m?

—  GEDVI 640-800 ml/m’

—  PCWP 12-15 mmHg

— Diurese > 0,5 ml/kgkG/h

— Laktat <3 mmol/I
Sollten diese hamodynamischen Zielparameter unter I|ABP-Therapie sowie moderater bis
hochdosierter Katecholamintherapie zeitnah nicht erreicht werden, sollte unter Beriicksichtigung der
Komorbiditaten und v.a. des neurologischen Status eine weitere Eskalation der Therapie erfolgen.
Die routinemaRige primare Implantation eines ECLS/LVAD wird in den ESC-Revaskularisations-
Leitlinien mit einer Klasse-lll-Empfehlung nicht empfohlen [Wijns, 2010]. Auch wenn keine
vergleichenden Studien zum Einsatz einer ECLS/LVAD versus IABP oder perkutane LVAD vorliegen,
erzielen diese Systeme in der Regel signifikant starkere hamodynamische Effekte, so dass diese
Systeme Therapieoptionen bei fehlender Stabilisierung darstellen kénnten, was sich in den ESC-
STEMI-Leitlinien mit einer Klasse llb C-Empfehlung ausdriickt [Wijns, 2010]. Auch wenn prospektive
Daten nicht verfigbar sind, zeigen einige Arbeiten, dass der friihzeitige Einsatz einer ECLS/LVAD
vorteilhaft ist und die Dauer der peripheren Minderperfusion mit Entwicklung eines MODS ein
starker unabhangiger Pradiktor fiir Mortalitdt unter ECLS-Therapie ist [Akay, 2011; Samuels, 1999].
Somit empfiehlt die LL-Gruppe trotz fehlender Studien hoher Evindez bei fehlender Stabilisierung der
Hamodynamik unter IABP-Therapie im Sinne eines eskalierenden Therapie den friihzeitigen Einsatz

eines Kreislaufunterstitzungssystems (VAD, ECLS).
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Die IABP kann unter ECLS ggfs. belassen werden, da sie je nach Art der Kanllierung eine signifikante

Verbesserung der Koronarperfusion erzielt [Bélohlavek, 2012; Madershahian, 2009/2011].

Empfehlung 15: Bei fehlender Stabilisierung der Himodynamik unter IABP-Therapie soll frithzeitig
der Einsatz eines Kreislaufunterstiitzungssystems (ECLS, VAD) erfolgen.
Empfehlungsggrad: A (1 1)

Evidenzgrad: IV
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5. Addendum

Bei der Erstellung der S3-Leitlinie , Einsatz der intraaortalen Gegenpulsation in der Kardiochirurgie®
wurde entsprechend den vor Beginn der Leitlinienerstellung festgelegten Einschluss-Kriterien
Literatur berlcksichtigt, die vor dem 31.08.2012 publiziert wurde. Im Rahmen der Diskussion des
finalen Leitlinientextes wurde die Leitliniengruppe auf eine im November 2013 publizierte
prospektiv-randomisierte Studie zum praoperativen Einsatz der IABP aufmerksam, die aufgrund der
kleinen Fallzahlen sowie anderer Schwachen der bisher zu dieser Thematik publizierten Studien als
sehr relevant eingestuft wurde [1]. In Absprache mit der AWMF wurden trotz der bereits formal
abgeschlossenen Literaturrecherche Vorschlage zum Umgang mit der Studie von Ranucci formuliert
und zur Abstimmung an alle Mitglieder der Leitlinien-Gruppe geschickt. Der Abstimmungsprozess
erfolgte in dem Zeitraum 01. Dezember 2013 bis 10. Dezember 2013. Es wurde entschieden, die
Arbeit von Ranucci aufgrund ihrer besonderen Relevanz fiir die vorliegende Leitlinie zusatzlich in
Form eines Addendums zu beriicksichtigen, jedoch sowohl die LL-Empfehlung als auch den LL-Text
zum praoperativen Einsatz der IABP in der bisherigen Form zu belassen. Die Ranucci-Arbeit sowie
gefs. weitere bis dahin vorliegende Publikationen werden im Rahmen der Aktualisierung der Leitlinie
spatestens im Jahr 2016 einschlieRlich einer Uberarbeitung der Evidenz- und Empfehlungsgrade

entsprechend bericksichtigt.

In der monozentrischen, prospektiven Studie von Ranucci wurden 110 hdamodynamisch stabile
Patienten mit elektiver chirurgischer Koronarrevaskularisation (ggfs. in Kombination mit anderen
herzchirurgischen Eingriffen) unter extrakorporaler Zirkulation (EKZ) und einer EF < 35 % in 2
Gruppen randomisiert: In der Interventionsgruppe (n=55) erfolgte eine perioperative |ABP-
Implantation im Operationssaal nach Narkoseeinleitung, jedoch vor Hautschnitt. In der
Kontrollgruppe (n=55) erfolgte keine prophylaktische IABP-Implantation, jedoch konnte bei
Schwierigkeiten beim Weaning von der EKZ eine IABP implantiert werden. Primarer Studienendpunkt

war eine schwerwiegende Morbiditdt nach Definition der Society of Thoracic Surgeons (Schlaganfall,
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Nierenversagen, Mediastinitis, Re-Operation Krankenhausmortalitdt). Die Studie wurde nach der
zweiten Interrimsanalyse nach Einschluss von 110 der geplanten 160 Patienten abgebrochen. In zwei
Patienten der Interventionsgruppe gelang keine IABP-Implantation, in sieben Patienten (13%) der
Kontrollgruppe erfolgte die IABP-Implantation bei Schwierigkeiten im Weaning von der EKZ.

Die perioperative hamodynamische Situation unterschied sich zwischen beiden Studiengruppen nur
hinsichtlich des MAP ({, in der IABP-Gruppe: 80.1 + 15.1 vs. 89.2 £+ 17.9 mmHg, p =0.01) und der
Notwendigkeit der Gabe von Dopamin bei Ankunft auf der Intensivstation (J, in der IABP-Gruppe, p =
0.043). Sowohl der perioperative Cardiac-Index als auch die Haufigkeit der Gabe von anderen
Inotropika/Vasokonstriktoren waren vergleichbar in beiden Gruppen. Allerdings zeigte sich ein nicht-
signifikanter Trend zu einem besseren Cardiac-Index vor EKZ-Anschluss sowie einem geringeren
Volumenbedarf in der IABP-Gruppe. Trotz eines Trends zu einer héheren Inzidenz chirurgischer Re-
Operationen (11% in der Interventionsgruppe-Gruppe vs. 3.6% in der Kontrollgruppe) sowie eines
akuten Nierenversagens (12.0 % in der Interventionsgruppe-Gruppe vs. 4.9% in der Kontrollgruppe)
in der IABP-Gruppe sowie einer etwa gleich hohen Inzidenz an schwerwiegenden Morbiditaten in
beiden Gruppen (40% in der Interventionsgruppe-Gruppe vs. 31% in der Kontrollgruppe), war die
Krankenhausmortalitdt mit 14.0% in der Kontrollgruppe etwa doppelt so hoch wie in der IABP-
Gruppe (7.3%). Der Gruppenunterschied erreichte jedoch in keinem der untersuchten
Studienendpunkte aufgrund der geringen Fallzahl die statistische Signifikanz. Das Problem der
geringen Fallzahl zeigt sich auch bei der Betrachtung der praoperativen Patientencharakteristika:
Obwohl es z.T. erhebliche Unterschiede in der Inzidenz einer COPD (5.5 % vs. 16.4%), eines Diabetes
mellitus (23.6 % vs. 14.5%) oder einer Vor-Operation (5.5 % vs. 1.8%) gibt, erreichte keiner der
Parameter die statistische Signifikanz. Somit erscheint die vorliegende Studie trotz Fokussierung auf
Outcome-Parameter mit hoher Inzidenz unterpowert [2].

Neben der kleinen Fallzahl ist bei der vorliegenden Studie v.a. der Zeitpunkt der IABP-Implantation zu
kritisieren: Die IABP wurde im Gegensatz zu allen anderen randomisierten Studien zu dieser

Thematik nicht prdoperativ vor Narkoseeinleitung gelegt, um eine hamodynamische Verbesserung
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sowie eine gesteigerte Koronarperfusion bereits vor Narkoseeinleitung zu erzielen, sondern erst nach
Narkoseeinleitung. Des Weiteren wurde die IABP trotz hoher Evidenz, dass bei praoperativer
Implantation diese zur Erzeugung eines pulsatilen Flusses wahrend der extrakorporalen Zirkulation
eingesetzt werden sollte, wahrend der EKZ pausiert. Somit kann postuliert werden, dass aufgrund
des Studiendesigns die postulierten und in anderen Studien nachweisbaren positiven Effekte der
IABP auf die Himodynamik und andere Parameter nicht beobachtet werden konnten.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Ranucci-Arbeit keinen Vorteil der prophylaktischen,
perioperativen |ABP-Implantation in hamodynamisch stabilen Patienten mit einer EF < 35%
herausarbeiten konnte, jedoch einige Limitationen aufweist. Eine neue Metaanalyse unter Einbezug
der Mortalitatszahlen der Ranucci-Arbeit mit einer doppelt so hohen Mortalitat in der Kontrollgruppe
wiirde jedoch den Uberlebensvorteil der prophylaktischen IABP-Therapie frilherer Metaanalysen
bestatigen bzw. sogar noch verstarken.

Vor dem Hintergrund der u.a. aufgrund ihrer kleinen Fallzahlen ebenfalls kritisch zu betrachtenden
anderen randomisierten Studien unterstreicht die Ranucci-Arbeit daher v.a. die Notwendigkeit einer
europdischen multizentrischen Studie entsprechender GroRe. Je nach Patientenkollektiv und somit
zu erwartender Mortalitdt in der Kontrollgruppe diirften mindestens 300-400 Patienten in jedem

Studienarm erforderlich sein.

[1] Ranucci M, Castelvecchio S, Biondi A, de Vincentiis C, Ballotta A, Varrica A, Frigiola A, Menicanti L;
Surgical and Clinical Outcome Research (SCORE) Group. A randomized controlled trial of preoperative
intra-aortic balloon pump in coronary patients with poor left ventricular function undergoing

coronary artery bypass surgery. Crit Care Med. 2013 Nov;41(11):2476-83.

[2] DZavik V. Routine intra-aortic balloon pump support in high-risk cardiac surgery patients: is it time

to throw away the pump? Crit Care Med. 2013 Nov;41(11):2642-4.
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C. Anhang

1. Abkiirzungsverzeichnis

ACC American College of Cardiology

ACCF American College of Cardiology Foundation

ADH antidiuretisches Hormon

AHA American Heart Association

ALKK Arbeitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer Krankenhausarzte e.V.
ANCSD Australian National Cardiac Surgery Database

ANV Akutes Nierenversagen

AMC-CS Amsterdam Medical Center Cardiogenic Shock

AMI akuter Myokardinfarkt

AP Angina pectoris

APACHE II Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I

aPTT Aktivierte partielle Thromboplastinzeit

ARI Acute renal injury

ASS Acetylsalicylsaure

AzQ Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften e.V.

BNP Brain natriuretic peptide

BSA Body surface area

CABG Coronary artery bypass graft

cl Confidence interwall

CK Creatinkinase

CK-MB Creatinkinase - Muscle-Brain type

co Cardiac output

copD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CPB Cardiopulmonary bypass

CSA-AKI Cardiac surgery associated acute kidney injury

DGAI Deutsche Gesellschaft fir Andsthesiologie und Intensivmedizin e.V.
DGCH Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie

DGHTG Deutschen Gesellschaft fiir Herz-, Thorax- und Gefdl3chirurgie
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DGIIN

DGINA
DGK
DGPK
DGfK
DIVI
EACTS
EbM
ECLS
ECMO
EF

EKZ
ES
ESC
FEV1
FVC
GEDVI
GFR
GoR
GOT
GPT
GUSTO

HLM
HSST
IABP
ICU
iKS

ITBVI
JOL
Kpoal
KHK
KOD

Deutsche Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin und
Notfallmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Interdisziplindare Notfall- und Akutmedizin e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiotechnik e.V

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin
European Association for Cardio-Thoracic Surgery

Evidenzbasierte Medizin

Extracorporeal Life Support

Extrakorporale Membranoxygenierung

Ejektionsfraktion

Extrakorporale Zirkulation

EuroScore

European Society Cardiology

Forcierte Einsekundenkapazitat

Forcierte exspiratorische Vitalkapazitat

Globaler End-Diastolischer Volumen-Index

Glomeruldre Filtrationsrate

Grade of recommendation = Empfehlungsgrade
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for
Occluded Coronary Arteries

Herz-Lungen-Maschine

Hauptstammstenose

Intraaortale Ballonpumpe

Intensive care unit

Infarktbedingter kardiogener Schock

Interleukin

Intrathoracic blood volume index

Jahres-Uberlebensrate

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Koronare Herzkrankheit

Kolloidosmotischer Druck
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KS
LVEDP
LL
LCOS
LV-EDAI
LVEF
LVAD
MAP
MCP-1
Ml
NNT
NRMI
NSTEMI
NYHA
OPCAB
OR
pAVK
PCI
PCWP
PCI
PVR
RAAS
RCT
RIVA
RR
SCAI
ScvO2
SGB
SHOCK

SIRS
SvO,
STEMI
SVR
TACTICS

Kardiogener Schock

Left ventricular end-diastolic pressure
Leitlinie

Low-cardiac-output-Syndrom

Left Ventricular End-Diastolic Area Index
Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Left ventricular assist device

Mean arterial pressure

Monocyte chemotactic protein-1
Mitralklappeninsuffizienz

Number needed to treat

National Registry for Myocardial Infarction
Nicht-ST-Hebungs- Myokardinfarkt

New York Heart Association
Off-Pump-Coronary-Artery-Bypass

Odds Ratio

Periphere arterielle VerschluRkrankheit
Percutaneous coronary intervention
Pulmonary Capillary Wedge Pressure
Percutaneous coronary intervention
Pulmonary vascular resistance
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Mechanismus
Randomized controlled trial

Ramus interventricularis anterior

Relatives Risiko

Society for Cardiac Angiography and Interventions
zentralvenose Sauerstoffsattigung
Sozialgesetzbuch

SHould we emergently revascularize Occluded Coronaries in cardiogenic
shocK

Systemic inflammatory response syndrome
Gemischtvenose Sauerstoffsattigung
ST-Hebungs- Myokardinfarkt

Systemic vascular resistance

Thrombolysis And Counterpulsation To Improve Cardiogenic shock
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VAD
VEGF
VSD
ZVD

Survival

Thrombolysis therapy

Ventricular Assist Device

Vascular Endothelial Growth Factor
Ventrikelseptumdefekt

Zentraler Venendruck
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2.

Anlagen: Interessenkonflikte

Bauer, Adrian

1

Berater- bzw. Gutachtertétigkeit

oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsingtituts oder einer
Versicherung

Nein

Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerzigll
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z.
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Nein

Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Nein

Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

Nein

Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesel | schaften/Berufsverbanden,
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung

Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche K onflikte begriinden kdnnten

Nein

Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

MediClin Herzzentrum Coswig

Pr

of. Dr. Andreas Boning

Berater- bzw. Gutachtertétigkeit

oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsingtituts oder einer
Versicherung

Nein

Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung
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Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z.
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Nein

Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Nein

Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

Nein

Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesel | schaften/Berufsverbanden,
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung

Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche K onflikte begriinden kdnnten

Nein

Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Justus-Liebig-Universitdt Gief3en,
UKGM GmbH

Dr.

med. Bernahrd Gohrbandt

Berater- bzw. Gutachtertétigkeit

oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

Nein

Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerzigll
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein

Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein

Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z.
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Nein

Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Nein

Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

Nein

Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesel | schaften/Berufsverbanden,
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung

Ja: DGTHG, ISHLT, DIVI

Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche K onflikte begriinden kdnnten

Nein

Gegenwaértiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Universitatsmedizin Mainz
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Dr

. med. Ingolf Eichler

1

Berater- bzw. Gutachtertétigkeit

oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsingtituts oder einer
Versicherung

Nein

Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein

Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein

Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z.
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Nein

Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Nein

Perstnliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

Nein

Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesell schaften/Berufsverbanden,
Mandatstrager im Rahmen der Leitlinienentwicklung

Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche K onflikte begriinden kdnnten

Ja

Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frihere Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Klinikum Dortmund gGmbH

Dr.

med. Heinrich Volker Groesdonk

Berater- bzw. Gutachtertétigkeit

oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerzigll
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein
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4 | Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. | Nein
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)
5 | Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung | Nein
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
6 | Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten Nein
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft
7 | Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung | Ja
relevanten Fachgesel | schaften/Berufsverbanden,
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung
8 | Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten Nein
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche K onflikte begriinden kdnnten
9 | Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frihere Arbeitgeber der | Universitatsklinikum Homburg / Saar
letzten 3 Jahre
Dr. med. NilsHaake
1 | Berater- bzw. Gutachtertatigkeit Nein
oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsingtituts oder einer
Versicherung
2 | Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder Nein
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, e nes kommerziell
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung
3 | Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) for Nein
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Bereich Intensivmedizin
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens | Klinik fir Herz- und Gefal3chirurgie
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten UK-SH Campus Kié
Auftragsinstituts oder einer Versicherung
4 | Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. | Nein
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)
5 | Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung | Nein
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
6 | Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten Nein
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft
7 | Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung | Mitglied
relevanten Fachgesel | schaften/Berufsverbanden, DIVI
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung DGTHG
ESICM
8 | Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten Nein
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche Konflikte begriinden kdnnten
9 | Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der | seit 1.8.2014
letzten 3 Jahre Intensivmedizin Krankenhaus Rendsburg
(imland GmbH)
bis 31.5.2015
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel
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Klinik fir Herz- und Gefélchirurgie

Prof. Dr. med. Matthias Heringlake

1 | Berater- bzw. Gutachtertétigkeit Ja
oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat 1. Beratertdtigkeit - Oxygen
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B. Biotherapeutics
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines 2. Beratertétigkeit - Covidien
kommerziell orientierten Auftragsingtituts oder einer
Versicherung
2 | Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder Ja: Vortragshonorare
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines 1. Covidien
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell 2. Orion Pharma
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung 3. Gambro Hospal
3 | Finanzidlle Zuwendungen (Drittmittel) fur Ja
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von 1. Air Ligquide International
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung
4 | Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. | Nein
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)
5 | Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung | Nein
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
6 | Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten Nein
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft
7 | Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung | Ja
relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbanden, Mitglied und Reprasentant der DGAI bei
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung der Leitlinienentwicklung
8 | Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten Nein
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche K onflikte begriinden kdnnten
9 | Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frilhere Arbeitgeber der | Universitétsklinikum Schleswig —
letzten 3 Jahre Holstein — Campus L tibeck (bzw.
Universitéat zu Libeck) seit > 15 J.
Dr. med. Georg Langebartels
1 | Berater- bzw. Gutachtertétigkeit Nein.
oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsingtituts oder einer
Versicherung
2 | Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder Ja.

bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, e nes kommerziell
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung
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Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein.

Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z.
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Nein.

Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Nein.

Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

Nein.

Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesel | schaften/Berufsverbanden,
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung

DGTHG, DIVI

Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche K onflikte begriinden kdnnten

Nein.

Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Uniklinik Kéln

Dr.

med. Guenter Marggraf

Berater- bzw. Gutachtertétigkeit

oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsingtituts oder einer
Versicherung

Nein

Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein

Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein

Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z.
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Nein

Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Nein

Perstnliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

Nein

Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesell schaften/Berufsverbanden,
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung

Ja. DGTHG, DIVI

Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche K onflikte begriinden kdnnten

Nein
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Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Universitatsklinikum Essen,
Westdeutsches Herzzentrum Essen,
Klinik fir Thorax- und kardiovaskulare
Chirurgie

Pr

of. Dr. med. Andreas Markewitz, OTA

Berater- bzw. Gutachtertétigkeit

oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsingtituts oder einer
Versicherung

Nein

Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein

Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein

Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z.
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Nein

Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Nein

Perstnliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

Nein

Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesel | schaften/Berufsverbanden,
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung

Ja. DGTHG, DGK, DIVI

Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche Konflikte begriinden konnten

Nein

Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frihere Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Bundeswehr

Dr.

med. Kevin Pilarczyk

Berater- bzw. Gutachtertétigkeit

oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

Nein

Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerzigll
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Ja: MSD Sharp & Dohme GmbH
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3 | Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fr Ja Astute Medical
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung
4 | Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. | Nein
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)
5 | Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung | Nein
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
6 | Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten Nein
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft
7 | Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung | Ja: DGTHG, DIVI
relevanten Fachgesel | schaften/Berufsverbanden,
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung
8 | Palitische, akademische (z.B. Zugehorigkeit zu bestimmten Nein
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche K onflikte begriinden kdnnten
9 | Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frihere Arbeitgeber der | Universitatsklinikum Essen,
letzten 3 Jahre Westdeutsches Herzzentrum Essen,
Klinik fur Thorax- und kardiovaskulére
Chirurgie
Prof. Dr. med. Holger Thiele
1 | Berater- bzw. Gutachtertatigkeit Nein
oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsingtituts oder einer
Versicherung
2 | Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder Ja; Lilly, Terumo, Medicines Company,
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines | Maguet Cardiovascular; AstraZeneca,
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell | Boehringer Ingelheim, Daiichi Sankyo
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung
3 | Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fr Ja; Lilly, Terumo, Medicines Company,
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Teleflex Medical, Maguet Cardiovascular
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung
4 | Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. | Nein
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)
5 | Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung | Nein
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
6 | Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten Nein
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft
7 | Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung | Ja, Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie
relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbanden, und European Society of Cardiology
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung
8 | Politische, akademische (z.B. Zugehorigkeit zu bestimmten Nein

»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche Konflikte begrinden konnten
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Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
— Campus L Ubeck

Vorher bis 11/2013 Herzzentrum Leipzig
- Universitétsklinik

PD Dr. Georg Trummer

1 | Berater- bzw. Gutachtertatigkeit Nein
oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat Ja
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsingtituts oder einer
Versicherung
2 | Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder Nein
bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines | Ja Sorin Deutschland GmbH
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung
3 | Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur Nein
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Ja
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung
4 | Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. | Nein
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz) Ja ResuSciTec GmbH
5 | Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung | Nein
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft Ja ResuSciTec GmbH
6 | Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten Nein
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft Ja
7 | Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung | Nein
relevanten Fachgesel | schaften/Berufsverbanden, Ja
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung
8 | Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten Nein
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die | Ja
maogliche Konflikte begriinden konnten
9 | Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frihere Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre
Michael von der Bréelie
1 | Berater- bzw. Gutachtertatigkeit Nein
oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B.
Arzneimittelindustrie, M edizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung
2 | Honorare fur Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder Ja (2014: Fa. Sorin Honorar fir

bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerzigll
orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Vortragstatigkeit)
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Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein

Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z.
B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Nein

Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Nein

Personliche Beziehungen zu einem V ertretungsberechtigten
eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

Nein

Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesel | schaften/Berufsverbanden,
Mandatstréger im Rahmen der Leitlinienentwicklung

Ja(DGTHG, DIVI, ESICM)

Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten
»Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die
maogliche K onflikte begriinden kdnnten

Nein

Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Universitatsklinium Schleswig-Holstein
(UKSH)
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