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1 EINLEITUNG

1.1 Der kardiogene Schock

1.1.1 Epidemiologie

Der kardiogene Schock (CS) ist die extremste Form der akuten Herzinsuffizienz und
bleibt trotz Fortschritten in der medizinischen Versorgung eine klinische Herausforde-
rung. Zunachst zeigte sich die Krankenhausmortalitat rucklaufig und sank von 60—
90 % im Jahr 1997 auf 40-50 % im Jahr 2004 -3, was priméar auf die verbesserte Ver-
fugbarkeit der Herzkatheterdiagnostik zurtickzufuhren ist. Seitdem verbleibt die durch-
schnittliche Mortalitat auf einem konstant hohen Niveau. 4

Die Inzidenz des kardiogenen Schocks ist aufgrund der demographischen Entwicklung
zunehmend. So liegt die jahrliche Inzidenz in Deutschland bei 51,7 Fallen pro 100.000
Einwohner und die Pravalenz bei 14-16 %. ®> Das Durchschnittsalter der Patienten be-

tragt ca. 70 Jahre, und zwei Drittel der Patienten sind mannlich. 6 7

1.1.2 Definition

Das Syndrom des kardiogenen Schocks basiert auf einer Beeintrachtigung der kardi-
alen Auswurfleistung und/oder einer diastolischen Dysfunktion mit Beeintrachtigung
der ventrikularen Fllung. 8 Dies fiihrt sowohl zu einer systemischen Hypotension (Vor-
wartsversagen) als auch zu einem Ruckwartsversagen mit pulmonalvendser Stauung
und Lungenddem. ° Die Folge hieraus ist eine verminderte Perfusion und Mikrozirku-
lationsstorung mit folgender Hypoxie des Gewebes. Hierdurch wird der Sauerstoffbe-
darf des Organismus im Ruhezustand nicht mehr gedeckt und es kommt zu einer is-

chamischen Stoffwechsellage mit konsekutivem Multiorganversagen. % '

Dieser Status der Hypoperfusion kann in der frihen Phase des kardiogenen Schocks,
aber auch erst mehrere Stunden nach Einsetzen einer Hypotension auftreten. Dies ist
von der Schwere des kardiogenen Schocks sowie den zugrundeliegenden korperli-
chen Voraussetzungen abhangig. Historisch gesehen basierte die Definition des kar-
diogenen Schocks auf der Messung des Herzindexes, der weniger als 2,2 I/min/m?
betragen musste, sowie auf dem Vorliegen einer fortschreitenden Laktatazidose mit
Laktatwerten von etwa 4,0 mmol/l. 2

Aufgrund methodischer Probleme in der klinischen Routine mit eingeschrankter Prak-

tikabilitat wurde die Definition um klinische Parameter erweitert. 2 So |asst sich der



EINLEITUNG 4

Zustand des kardiogenen Schocks indirekt Uber den klinischen Zustand des Patienten
herleiten. Wegen der verminderten Herzauswurfleistung kommt es zum einen zu einer
peripheren Hypotension mit kalten, schlecht perfundierten Extremitaten, zum anderen
zu einem Ruckstau des Blutes in den pulmonalvendsen Kreislauf mit konsekutiver Er-
hohung des pulmonalkapillaren Verschlussdrucks (PCWP) und einer pulmonalveno-
sen Stauung. In Abbildung 1 wird veranschaulicht, wie anhand der Aufzeichnung des
klinischen Zustands des betroffenen Patienten Ruckschlisse auf den zugrundeliegen-

den Herzindex und den PCWP gezogen werden konnen.

Warm und trocken

Normale Perfusion.
Keine Stauung

Kalt und feucht

Verminderte
Perfusion/Schock.
Pulmonale Stauung

I4— Hypoperfusion —— Normale Perfusion

Hypovolamie —» <«———Pulmonale Stauung ——»

Abbildung 1: Klinisches Bild des kardiogenen Schocks. 3

Die aktuelle Definition des kardiogenen Schocks der Europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie (ESC) beinhaltet somit neben hamodynamischen auch klinische und la-
borchemische Kriterien. Diese sind in Tabelle 1 aufgeflhrt.
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Tabelle 1: Klinische und hamodynamische Kriterien des kardiogenen Schocks. 3
Hypotension > 30 min Evidenz und klinische Symptome fiir: Kardiogene Ursachen
A B c D

Gewebehypoperfusion mit
mind. einem der folgenden
Kriterien

Erhoéhter linksventrikularer
Fillungsdruck

Systolischer arterieller Druck
<90 mmHg fiir > 30 min

oder

Bedarf an Vasopressoren zur
Aufrechterhaltung des
systolischen Blutdrucks > 90

mmHg

Zyanose, kaltschweilige
Extremitéaten

Oligurie, Anurie mit
Urinausscheidung < 30 mi/h

Arterielles Laktat > 2mmol/l

Veranderter mentaler Status

Lungenstauung bestatigt durch
e Klinische
Untersuchung oder
e Rontgenaufnahme

des Thorax

PCWP abgeleitet von
e Pulmonalarterie
Katheterisierung oder
e Doppler
Echokardiographie
(Verzorgerungszeit der
mitralen E-Welle < 130 ms)
LVEDP > 20 mmHg

LVEF <40 % in
e Linksventrikulographie
oder
e Echokardiographie

Mechanische Ursache
e  Akute schwere
Mitralinsuffizienz
e Ruptur des
Mitralapparats
e Hochgradiges Vitium

e  Ventrikelseptumruptur

Schwere rechtsventrikulare
Dysfunktion

Tachyarrhythmie

Bradyarrhythmie

LVEDP, Li Druck; LVEF, Li ; PCWP, L

1.1.3 Atiologie des kardiogenen Schocks

Die haufigste Ursache des kardiogenen Schocks ist mit ca. 44 % die akute Myokardi-
schamie im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts (AMI). ® Durch die flachendeckende
Verfugbarkeit von Herzkatheterlaboren konnte der Anteil der Patienten mit kardioge-
nem Schock nach AMI zwar reduziert werden, dennoch entwickeln immer noch 10 %
der Patienten mit ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI) und ca. 2,5 % der Patienten mit
Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) einen kardiogenen Schock. ' '* Bei einem
Grolteil dieser Patienten tritt der Schockzustand innerhalb der ersten 24 Stunden auf;

bei 46,6 % der Patienten mit einer Latenz von sechs Stunden nach Symptombeginn. °

Ein spateres Auftreten kann auf einen Reinfarkt, eine ausgepragte Infarktausdehnung

oder eine mechanische Komplikation zurlickzufiihren sein.

Wahrend der Anteil der Falle von kardiogenen Schocks angesichts eines AMI im Laufe
der Zeit auf etwa 30 % gesunken ist, hat der Anteil der Falle aufgrund anderer Ursa-
chen stetig zugenommen. '* Neben der akuten Myokardischamie kommen differenti-
aldiagnostisch ventrikulare und supraventrikulare Arrhythmien, ausgepragte Klappen-
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erkrankungen, eine akute Rechtsherzinsuffizienz, Perikarderkrankungen sowie toxi-
sche und metabolische Ursachen in Frage. Mogliche zugrundeliegende Ursachen, die
zur Entstehung eines kardiogenen Schocks beitragen konnen, sind in Tabelle 2 auf-
gefuhrt.

Tabelle 2: Atiologie des kardiogenen Schocks. "7

Perikarderkrankung und
. S Klappen- oder
Linksventrikuldres - . : A chemothera-
Pumpversagen SOt Tiien rge:l;:::;l:‘e DA e peutische, toxische,
4 metabolische Ursachen
Akuter Myokardinfarkt el e Rechtsherzinsuffizienz | Herzbeuteltamponade
oder Flattern bakterielle Endokarditis
Hypertrophe obstruktive Akuter Myokardinfarkt Pericarditis constrictiva

Kardiomyopathie LA

Herzklappendysfunktion
oder Thrombose

Myokarditis
Myokarditis

Postkardiotomie

Myokardkontusion Ventrikuldre Mitralinsuffizienz -

Tachykardie oder Myokardischéamie oder -

Peripartale Kardiomyopathie ALl LA Kardiomyopathie

Progressive

Calciumantagonisten

Progressive

Septische Kardiomyopathie Lungenembolie

Mitralstenose Adrenerge
Stresskardiomyopathie Septische Rezeptorantagonisten

(Takotsubo) EResEe Kardiomyopathie

Aortenstenose

Bradykardie oder

Ventrikuldre Verschlechterung der Schilddriisenerkrankun-

Herzblock Ventrikelseptumdefekt

Ausflussobstruktion pulmonalen Hypertonie | gen

oder freie Wandruptur

1.1.4 Pathophysiologie

Das Verstandnis der komplexen Pathophysiologie des kardiogenen Schocks hat sich
in den letzten Jahrzehnten weiterentwickelt. Die zentrale pathophysiologische Stérung
im Rahmen eines kardiogenen Schocks ist ein vermindertes Herzzeitvolumen. & Ur-
sachlich ist zumeist eine linksventrikulare (LV) Funktionsstorung. Zudem kann auch

eine rechtsventrikulare Beeintrachtigung vorliegen, was jedoch seltener vorkommt. 2

Das verminderte Herzzeitvolumen fuhrt zu einer systemischen Hypoperfusion mit ei-
nem konsekutiven Missverhaltnis zwischen der bereitgestellten Blutversorgung und
dem Perfusions- und Oxygenierungsbedarf der Endorgane. Die Folge ist eine syste-

mische ischamische Stoffwechsellage.

Durch das reduzierte Herzzeitvolumen und die progressive diastolische Dysfunktion
kommt es zu einem erhohten linksventrikularen enddiastolischen Druck (LVEDP). Die
Folge dessen ist ein erhohter PCWP mit Entwicklung eines Lungenddems. Dies fuhrt
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zu einer schlechteren Oxygenierung und verschlechtert somit die ohnehin schon vor-
handene systemische und insbesondere myokardiale ischamische Stoffwechsellage.

Durch eine renale Hypoperfusion wird zudem das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tem (RAAS) aktiviert und die tubulare Natriumreabsorption erhoht. Infolgedessen wird
Fllussigkeit im tubularen System ruckresorbiert und eine Vasokonstriktion gefordert.
Somit steigt das intravasale Blutvolumen und die Vor- und Nachlast des Herzens er-
hoht.

Neben der Aktivierung des RAAS fuhrt die Hypotension auch zu einer Aktivierung des
Sympathikus mit Ausschuttung von Katecholaminen. Hierdurch wird kompensatorisch
die Herzfrequenz erhoht, um so das Herzzeitvolumen zu steigern. Mittelfristig fuhrt dies
allerdings zu einer verkurzten Diastole und damit zu einer verminderten Perfusion der
Koronararterien, die in dieser Phase des Herzzyklus perfundiert werden. '8 '° Insofern
wird die Kontraktilitat des Myokards weiter beeintrachtigt. Durch die erhohten endoge-
nen Katecholamine entwickelt sich zudem ein proarrhythmogenes Milieu und die

Nachlast wird kurzfristig durch eine periphere Vasokonstriktion weiter gesteigert. 2°

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Kontraktilitat abnimmt, die Nachlast und
die Volumenbelastung zunehmen und der LVEDP weiter ansteigt. '8

Im weiteren Verlauf entsteht aufgrund der zunehmenden systemischen ischamischen
Stoffwechsellage eine Mikrozirkulationsstorung. Hierdurch werden Entzindungsmedi-
atoren wie Zytokine und das Komplementsystem aktiviert, die eine Produktion von
Stickoxid induzieren. Folglich entsteht ein systemisches inflammatorisches Syndrom,
das durch eine Vasodilatation zu einer verstarkten Hypotension fuhrt. AulRerdem ha-
ben Stickoxide neben einer direkten kardiotoxischen Wirkung auch eine negative Wir-
kung auf die Inotropie des Herzens. "6 17 Das Ergebnis der Hypotonie und Hypoperfu-
sion sind eine Laktatazidose und eine Hypoxamie, die den nun entstandenen
Teufelskreis fordern, da eine schwere Azidose die Wirksamkeit endogener und exo-
gener Katecholamine verringert. Falls dieser Kreis weder medikamentds noch mecha-

nisch unterbrochen wird, fihrt dies unausweichlich zum Tod. 16: 17
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Abbildung 2: Die Pathophysiologie des kardiogenen Schocks. Nach dem initialen Ausléser tritt eine
systemische inflammatorische Reaktion auf, gefolgt von der Bildung von Stickstoffmo-
noxid (NO) und Vasodilatation. ¢

1.2 Diagnostik des kardiogenen Schocks

In der Diagnostik des kardiogenen Schocks spielen Anamnese, klinische Untersu-
chung, Elektrokardiogramm (EKG) und vor allem die Echokardiographie sowie die

Herzkatheteruntersuchung eine entscheidende Rolle.

Im gunstigsten Fall wird die Verdachtsdiagnose kardiogener Schock im Falle eines
initialen Schockgeschehens bereits vom Rettungsdienst in der Prahospitalphase ge-
stellt. Die erste Untersuchung, die im Rettungswagen durchgefihrt werden sollte, ist
das Schreiben eines EKGs. Hiermit kann ein STEMI als Ursache eines Schockgesche-

hens diagnostiziert werden. 2
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1.2.1 Herzkatheterdiagnostik

Die Koronarangiographie stellt den Goldstandard in der Diagnose der koronaren Herz-
erkrankung dar. Beim kardiogenen Schock infolge eines akuten Myokardinfarktes mit
Linksherzversagen, der haufigsten Ursache des kardiogenen Schocks, besteht die In-
dikation zur umgehenden Akut-Koronarangiographie in Interventionsbereitschaft als
lebensrettende MalRnahme. 22 Steht keine Moglichkeit zur initialen Durchfiihrung einer
Akut-Koronarangiographie zur Verfugung, sollte im Falle eines STEMI moglichst rasch
eine Fibrinolyse initiilert und der Patient in ein Zentrum mit Moglichkeit zur Durchfuh-

rung einer Koronarangiographie transportiert werden. '°

1.2.2 Labordiagnostik

Im Rahmen eines kardiogenen Schocks kann die Labordiagnostik wertvolle Informati-
onen uber Sauerstoffversorgung, Elektrolytstatus und Endorganschaden liefern. Bei
einem kardiogenen Schock infolge eines akuten Myokardinfarktes ist die Bestimmung
myokardialer Enzyme und Proteine (Troponin T oder Troponin |, Kreatinkinase-
Muscle/Brain [CK-MB], CK, Laktat-Dehydrogenase [LDH]) sehr wichtig.

Um das Ausmal} des Schockgeschehens zu erfassen sind folgende Laborparameter
hilfreich: Leberwerte und Gerinnungsfaktoren (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
[GOT], Glutamat-Pyruvat-Transaminase [GPT], Cholinesterase [CHE], Albumin,
Quick, Antithrombin 1ll), arterielle oder kapillare Blutgasanalyse sowie Laktat und Nie-

renretentionswerte. 1°

Blutgaswerte und Laktat sollten im Trend gemessen werden (z. B. anfangs alle ein bis
sechs Stunden), um das Therapieansprechen beurteilen zu kdnnen. Hohere Laktat-
spiegel kdnnen mit einer erhdhten Mortalitat einhergehen. 23 24

Eine reduzierte Sauerstoffversorgung des peripheren Gewebes im Rahmen des kar-
diogenen Schocks fuhrt zu einem niedrigeren Sauerstoff-Partialdruck (pO2) und einem
erhohten Kohlendioxid-Partialdruck (pCO2) im arteriellen Blut.

1.2.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist zur Klarung der Diagnose und Ursache des kardiogenen
Schocks eine der effektivsten Methoden. Sie ist obligat fur die Primardiagnostik
und dient der Therapiesteuerung und der Beurteilung des Krankheitsverlaufes. 2°

Als schnelles, nicht-invasives und bettseitig einsetzbares Verfahren erlaubt die Echo-
kardiographie Aussagen zur links- und rechtsventrikularen Funktion, zur Lokalisation
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von Wandbewegungsstorungen sowie zu Infarktkomplikationen wie einer akuten Mit-
ralklappeninsuffizienz (MI) oder eines Ventrikelseptumdefektes. Konnen echokardio-
graphisch eine normale links- und rechtsventrikulare Funktion, normale Herzkammer-
abmessungen, das Fehlen einer signifikanten Klappenpathologie und das Fehlen
eines Perikardergusses dargestellt werden, kann praktisch eine kardiale Ursache des
Schocks ausgeschlossen werden. 26 27

Eine Herzkatheterdiagnostik sollte immer in Kombination mit einer Echokardiographie
durchgefuhrt werden, da diese bei Vorliegen mechanischer Komplikationen das wei-
tere Vorgehen (operativ vs. interventionell) entscheidend beeinflusst. Sie sollte die
Herzkatheterdiagnostik jedoch nicht verzogern. Bei Verdacht auf eine mechanische
Infarktkomplikation sollte eine Echokardiographie bestenfalls direkt im Herzkatheterla-
bor durchgefiihrt werden. 28

1.3 Therapie

Trotz des besseren Verstandnisses der Pathophysiologie und entsprechender Anpas-
sung der Therapie des kardiogenen Schocks verbleibt die Mortalitat Uber die letzten
Jahre auf einem hohen Niveau. ?° Die priméaren Ziele der Behandlung des kardiogenen

Schocks sind die Beseitigung der Ursachen und die Durchbrechung der Schockspirale.

1.3.1 Revaskularisation

Beim infarktbedingten kardiogenen Schock sollte eine moglichst fruhzeitige Revasku-
larisation des verschlossenen bzw. stenosierten Koronargefalies — in der Regel mittels
primarer perkutaner Koronarintervention (PCI) — erfolgen, unabhangig vom Zeitpunkt
des auslosenden Infarktes. 30 3" Die Mehrheit der Patienten mit infarktbedingtem kar-
diogenem Schock leiden an einer MehrgefalRerkrankung. Die randomisiert-kontrol-
lierte, multizentrische CULPRIT-SHOCK-Studie zeigte eine signifikante Reduzierung
der 30-Tage-Mortalitat bei Patienten mit kardiogenem Schock, die nur eine Revasku-
larisation der Infarkt-verursachenden Lasion erhielten. ® Basierend auf dieser Studie
ist eine routinemalige Mehrgefall-PCI nach den aktuellen Leitlinien der ESC nicht
empfehlenswert. 32

1.3.2 Medikamentose Therapie

Neben der PCI zielt die Ersttherapie darauf ab, eine angemessene systemische und
koronare Perfusion aufrechtzuerhalten. Im Allgemeinen ist eine ausreichende Perfu-
sion der Endorgane bei einem mittleren arteriellen Blutdruck von 60 bis 65 mmHg
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sichergestellt. Um dies zu erreichen, wird primar der Volumenstatus so eingestellt,
dass ein optimaler LVEDP gewabhrleistet ist. '° Ist das nicht ausreichend, sollte eine
Therapie mit Katecholaminen begonnen werden. Hierfur steht primar Noradrenalin zur
Verfugung, das den peripheren Widerstand der Gefal’e erhdht und somit zu einer Er-
hohung des Blutdrucks fuhrt. Zur Verbesserung der Inotropie des Herzens kommen
sowohl Dobutamin als auch Levosimendan in Frage. Dobutamin ist das Inotropikum
der ersten Wahl und hat zudem eine positive chronotrope Wirkung, die durch Steige-

rung der Herzfrequenz zusatzlich das Herzzeitvolumen erhoht.

Eine Therapie mit dem Calcium-Sensetizer Levosimendan wird insbesondere bei einem
akuten Linksherzversagen eingesetzt und zeigte einen Uberlebensvorteil im Hinblick auf
die 30-Tage- und 6-Monate-Mortalitat bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz. 33

Adrenalin kann zum Einsatz kommen, wenn mit Hilfe von Dobutamin und Noradrenalin
keine ausreichende hamodynamische Stabilisierung zu erreichen ist '°, insbesondere

bei Patienten mit bradykarden Herzrhythmusstorungen.

1.3.3 Mechanische Unterstutzung

Ist durch eine suffiziente und differenzierte Therapie mit Vasopressoren und Inotropika
keine Stabilisierung des klinischen Zustandes des Patienten mit kardiogenem Schock

zu erreichen, kdnnen kardiopulmonale Unterstutzungssysteme eingesetzt werden.

Durch die Implantation eines venoarteriellen extrakorporalen Membranoxygenierungs-
systems (VA-ECMO) — auch als extrakorporale Lebenserhaltung (ECLS) bezeichnet —
kann eine vorubergehende mechanische Kreislaufunterstutzung erfolgen. Zudem wird

Uber die eingesetzte Membran ein extrakorporaler Gasaustausch ermdglicht. 34

Gemal den aktuellen Empfehlungen der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie
wird die Anwendung eines mechanischen Kreislaufunterstutzungssystems bei Patien-
ten mit kardiogenem Schock in Betracht gezogen (Empfehlungsklasse lla, Evidenz-
grad C). Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass jungste Studien keine signifikante
Verringerung der Mortalitatsrate durch den Einsatz eines solchen Systems gezeigt ha-
ben. Weder die ECMO-CS-Studie noch die ECLS-Schock-Studie ergaben eine Ver-
besserung der 30-Tage-Uberlebensrate bei Patienten, die ECMO erhielten, im Ver-
gleich zu solchen, die nur medikamentos behandelt worden sind. Dies gilt
insbesondere fur Patienten mit kardiogenem Schock nach einem akuten Herzinfarkt
und geplanter Revaskularisation. 3% 3¢ Zusammenfassend ist zu sagen, dass die routi-

nemallige Anwendung der VA-ECMO bei der Behandlung von Patienten mit
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kardiogenem Schock nicht empfehlenswert ist. Die Identifizierung derjenigen Patien-
ten, die potenziell von dieser Therapie profitieren konnten, erfordert eine grundliche

Differenzierung, wobei die genauen Kriterien derzeit noch unklar sind.

Als weitere Therapieoption ist der Einsatz einer Microaxialpumpe (Impella-System)
moglich. Hierdurch wird der linksventrikulare enddiastolische Druck gesenkt und der
linke Ventrikel entlastet. In der durchgeflhrten DanGer-Shock Studie zeigte sich unter
Einsatz der Microaxialpumpe eine reduzierte Mortalitdt nach sechs Monaten bei Pati-
enten mit infarkt-bedingtem kardiogenem Schock. 37 Jedoch I3sst sich ein routinema-
Riger Einsatz durch die strengen Einschlusskriterien nicht ableiten.

Der Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) wird von den Leitlinien aktuell

nicht mehr empfohlen. 1°

1.3.4 Therapie einer bestehenden Organdysfunktion

Ein kardiogener Schock wird haufig durch eine respiratorische Insuffizienz kompliziert.
So benotigen mehr als 85 % der Patienten mit kardiogenem Schock eine Atmungsun-
terstiitzung. 28 Die haufigste Ursache hierbei ist ein Ventilations-Perfusions-Mismatch
infolge eines Lungenddems, das durch eine pulmonalventse Stauung mit alveolarer

Transsudation entstanden ist. 1°

Mechanische Beatmungsformen kénnen sowohl nicht-invasiv als auch invasiv appli-
ziert werden. Beim Auftreten eines kardialen Lungenddems sollte eine nicht-invasive
Beatmung fruhzeitig appliziert werden, da dies die Oxygenierung sowie die Atemarbeit
verringert und somit das Uberleben im Vergleich zur alleinigen Sauerstoffgabe verbes-
sern und ggfs. eine invasive Beatmung verhindern kann. "0 3941 Jedoch ist eine nicht-
invasive Beatmung oft aufgrund eines reduzierten Herzzeitvolumens mit Vigilanzmin-
derung und metabolischer Entgleisung nicht méglich. 4? Insgesamt zeigt eine mecha-
nische Beatmung, ob invasiv oder nicht-invasiv, beim Linksherzversagen einen positi-
ven Effekt auf den Gasaustausch und die kardiovaskulare Hamodynamik Uber eine

druckbedingte Senkung der Vor- und Nachlast. 4

Bei einem rechtsventrikularen Versagen kann eine mechanische Beatmund durch die
positive Druckbeatmung maoglicherweise die Vorlast verringern und die Nachlast erho-
hen, was zu einer hamodynamischen Verschlechterung fiihren kann. 43 Hier ist ein
differenzierteres Vorgehen notwendig. Ist eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl) vor-

handen, kann sich unter einer mechanischen Beatmung der Schweregrad erhéhen. 4
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Neben der respiratorischen Insuffizienz wird bei einem kardiogenen Schock auch hau-
fig eine akute Nierenschadigung mit ggfs. Beginn eines Nierenersatzverfahrens beo-
bachtet, die mit einer erhéhten Mortalitat verbunden ist. 45 46 Ursachlich sind meist ein
kardiorenales Syndrom sowie eine renale Hypoperfusion. Zudem spielen auch Ent-
zundung, systemische und vendse Stauung, mechanische Kreislaufunterstitzung,
Thromboembolien und eine Kontrastmittelnephropathie eine entscheidende Rolle. 4’
Ein akutes Nierenversagen fuhrt zu einer raschen Verschlechterung der Filter- und
Ausscheidungsfunktion der Nieren, was zu einer Storung des Wasser-, Mineralstoff-
und Saure-Basen-Haushalts fuhrt. So kommt es zu erniedrigten Bicarbonatspiegeln im
Blut, was bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock mit einer erhdohten
Mortalitdt zusammenhangt. 48 4° Die friihzeitige Einleitung einer Nierenersatztherapie

verbessert die Behandlungsergebnisse bei diesen Patienten. *°

1.4 Risikostratifizierung

Im Rahmen der klinischen Versorgung ist eine adaquate Risikostratifizierung essenzi-
ell, um Patienten mit einem erhohten Letalitatsrisiko zu identifizieren und bei dieser
Risikogruppe erweiterte diagnostische und therapeutische Mallnahmen einzuleiten. In
diesem Zusammenhang wird definiert, anhand welcher Kriterien uber die Therapie des
Patienten entschieden werden sollte und ob ein langfristiges Unterstutzungssystem

notwendig ist.

1.4.1 Risikoscores

Im klinischen Alltag stehen einige Scoringsysteme zur Verfugung. Der Card-Shock-
Score beinhaltet klinische, echokardiographische und laborchemische Variablen 5'. Er
gilt als geeignet fur die Beurteilung der Krankenhausmortalitat bei Patienten mit kardi-
ogenem Schock und akutem Koronarsyndrom (ACS) %', kann aber die Krankenhaus-
mortalitat bei Patienten mit kardiogenem Schock ohne ACS nur eingeschrankt vorher-

sagen.

Der IABP-Score ist ein weiteres Hilfsmittel zur Risikoeinschatzung der 30-Tage-Mor-
talitat bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock. %2 Zur Erhebung dieses

Scores wird jedoch eine invasive Messung des Koronarflusses benétigt. 53

Der CLIP-Score prognostiziert ebenfalls die 30-Tage-Mortalitat bei Patienten mit in-
farktbedingtem kardiogenem Schock, hier jedoch basierend auf Biomarkern. Bezuglich
der Beurteilung von Patienten mit kardiogenem Schock ohne akutes ACS gibt es zum

gegenwartigen Zeitpunkt keine Analysen. Nachteilig erscheint zudem, dass im
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Rahmen der Erhebung des Scores Laborwerte wie Cystatin C benotigt werden, die in
der klinischen Routine in Deutschland nicht zur Standarddiagnostik zahlen.

Diese Scores sind aktuell noch die beste Wahl, um die Mortalitat bei Patienten mit
kardiogenem Schock vorherzusagen, sind aber wegen der oben genannten Nachteile
nicht ausreichend.

1.4.2 Stellenwert der Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine nicht-invasive diagnostische Modalitat, die bei einem
kardiogenen Schock schnell durchgefuhrt und interpretiert werden kann und zeitnah
einen Eindruck von der Atiologie des Schocks und der méglichen Behandlungsstrate-
gie vermittelt. Dies macht die Echokardiographie zu einem bevorzugten Instrument bei
der Diagnose des kardiogenen Schocks. 2% 27 Sie erlaubt die Bestimmung verschiede-
ner hamodynamischer Indizes, die helfen kdnnen, die Art des Schocks zu charakteri-
sieren und Uber das anschlieende Management zu entscheiden. 25 % Hierflr kann
schnell und bettseitig die systolische LV-Dysfunktion erkannt und durch die Bestim-

mung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) eingeschatzt werden. 26 55

Aulerdem konnen regionale Wandbewegungsstorungen dargestellt werden, die auf
den Gefallverschluss einer Koronararterie hinweisen konnen. Ebenso konnen die hau-
figsten mechanischen Komplikationen eines Myokardinfarktes, beispielsweise eine
Mitralklappeninsuffizienz bei Papillarmuskelabriss, eine Ventrikelseptumruptur oder
eine Ruptur der freien Wand oder eine mogliche Ausbildung eines linksventrikularen
Aneurysmas dargestellt werden. 28 56 Auch seltenere differenzialdiagnostische Ursa-
chen eines kardiogenen Schocks wie eine akute Lungenembolie, zugrundeliegende
Kardiomyopathien, Takotsubo-Kardiomyopathie oder eine Perikardtamponade lassen
sich mittels Echokardiographien ausschlieRen. 57-¢1

Neben der Beurteilung der links- und rechtsventrikularen Funktion und ihrer Dricke
konnen auch die Herzklappen morphologisch und funktionell beurteilt werden. Die Aor-
tenklappenstenose ist die haufigste linksseitige Valvulopathie bei Patienten mit kardi-
ogenem Schock; gefolgt von Mitralklappeninsuffizienz, Aortenklappeninsuffizienz und
Mitralklappenstenose. 2

1.4.3 Stellenwert der nachgewiesenen Trikuspidalklappeninsuffizienz

Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz ist selten die primare Ursache eines kardiogenen
Schocks, spielt in der Hdmodynamik jedoch eine tragende Rolle. Zudem ist die
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Trikuspidalklappeninsuffizienz ein haufiges Klappenvitium, das echokardiographisch
sowohl in der Routine-Diagnostik als auch auf der Intensivstation dargestellt werden

kann.

Die Trikuspidalklappeninsuffizienz kann weiter in eine primare und eine sekundare

Form eingeteilt werden 82, siehe Abbildung 3.

Trikuspidalklappeninsuffizienz

Primar Sekundar Isoliert
Angeboren Erworben latrogen Vorhofflimmern
N7
: 5 Endomyokardbiopsie
E"erlt(e |[r)1-An|o L Zentralvendse Katheter
AN Schrittmacher/ICD-Sonden
Marfan-Syndrom
. . . Isolierte Rechtsherz-
Rechtsherzpathologie Linksherzpathologie dysfunktion
Endokarditis
i.v.-Drogenabusus
Medikamentds-toxisch
Trauma
Sarkoidose
Amyloidose L
Rheumatische Erkrankung Idiopathische PAH LV-Dysfunktion RClecamiol tec
Rheumatisches Fieber Lungenerkrankungen DCM, ICM Sartaidace
Myxom akut/chronisch Vitien, z.B: M, AS, Al ARVC

Al, Aortenklappeninsuffizienz; ARVC, Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie; AS, Aortenklappenstenose; DCM, Dilatative Kardiomyopathie; ICD, Interner Kardioverter-
Defibrilator; ICM, Ischamische Kardiomyopathie; LV, Linker Ventrikel; MI, Mitralklappeninsuffizienz; PAH, Pulmonale arterielle Hypertonie; RV, Rechter Ventrikel; TK, Trikuspidalklappe.

Abbildung 3: Atiologie der Trikuspidalklappeninsuffizienz, unterteilt in drei Gruppen, in primare, se-

kundare und isolierte Trikuspidalklappeninsuffizienz. 54

Bei der haufigen vorkommenden sekundaren Form ist die Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz das Ergebnis einer anderen kardialen Erkrankung z. B. einer Mitralklappeninsuffi-
zienz oder Kardiomyopathie wie der dilatativen Kardiomyopathie 5 66, wahrend bei der
selten vorkommenden primaren Form (8 bis 10 % der Falle) die Pathologie in der
Struktur der Trikuspidalklappe selbst liegt. Die Ursachen sind aufgrund des komplexen
Klappenapparats vielfaltig. 67 Eine primare Trikuspidalklappeninsuffizienz wird langfris-
tig meist gut toleriert, da die hamodynamischen Auswirkungen der Insuffizienz bei nor-
malem rechtsventrikularem Druck eher gering sind. In der Regel kommt es zu keiner
Veranderung der Druckverhaltnisse im pulmonalen Kreislauf und die Patienten sind
klinisch lange asymptomatisch. Im Rahmen einer Dekompensation kommt es zu Zei-

chen einer Rechtsherzinsuffizienz mit oberer und unterer Einflussstauung. 8 6°
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Eine sekundare Trikuspidalklappeninsuffizienz (> 90 % der Falle) ist haufig die Folge
einer kompromittierten linksventrikularen Funktion mit reduziertem LV-Schlagvolumen
und erhohtem linksarterialem und linksventrikularem Druck mit konsekutiver pulmona-
ler Hypertonie (PH). Die Trikuspidalklappe selbst und der Klappenapparat sind meist
funktional. 87> 70 Die hierdurch steigende Volumenbelastung des rechten Ventrikels
fuhrt zu einer zunehmenden rechtsventrikularen Nachlast mit progredienter rechts-
ventrikularer Dysfunktion, -Remodeling und -Hypertrophie sowie Dilatation des rechten
Atriums und Ventrikels. Hierdurch kommt es Uber eine zunehmende Dilatation des
Anulus der Trikuspidalklappe zu Tethering, Tenting und Maladaptation der Trikuspi-
dalklappensegel und folglich zu einer Trikuspidalklappeninsuffizienz. Das Regurgitati-
onsvolumen der Trikuspidalklappeninsuffizienz verstarkt die bestehende Rechtsherz-
belastung weiter, was zu einem Circulus vitiosus fuhrt. Zudem sinkt durch das infolge
der Trikuspidalklappeninsuffizienz reduzierte rechtsventrikulare Schlagvolumen die
linksventrikulare Vorlast, was die linksventrikulare Dysfunktion weiter verstarkt.

Die Echokardiographie ist die Diagnostik der Wahl zur Sicherung einer Trikuspidalklap-
peninsuffizienz. Dadurch kann die Genese und mittels Farbdopplerechokardiographie
auch der Schweregrad der Trikuspidalklappeninsuffizienz evaluiert sowie der rechts-

ventrikulare systolische Druck bestimmt werden.

Aktuell gibt es keine Daten bezuglich des prognostischen Einflusses einer vorbeste-
henden Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten mit kardiogenem Schock. Meh-
rere retrospektive und prospektive Analysen haben gezeigt, dass eine mittel- bis hoch-
gradige Trikuspidalklappeninsuffizienz mit einer erhohten Mortalitat bei Patienten mit
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) oder reduzierter Ejektions-
fraktion (HFrEF) verbunden ist. 7'- 72 AuBerdem war eine mittel- bis hochgradige Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten mit STEMI und akuter dekompensierter

Herzinsuffizienz (ADHF) mit einer erhéhten 30-Tage-Gesamtmortalitat assoziiert. 7> 74

Diese Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit akuten Herzerkrankungen bei Vorliegen
einer mittel- bis hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz eine schlechtere Prog-
nose haben im Vergleich zu Patienten ohne Trikuspidalklappeninsuffizienz.

1.5 Fragestellung der Dissertation

Aufgrund der vorhandenen Studienlage wird somit angenommen, dass eine beste-
hende Trikuspidalklappeninsuffizienz die Prognose von Patienten mit kardiogenem
Schock beeinflussen konnte. Durch eine differenzierte Betrachtung von definierten
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prognostischen Endpunkten wie etwa der Gesamtmortalitat, der Dauer des intensiv-
stationaren Aufenthaltes und der Mortalitat auf der Intensivstation sowie der Notwen-
digkeit einer Beatmung in Bezug auf das Vorliegen einer Trikuspidalklappeninsuffizi-

enz konnte deren tatsachlicher prognostischer Einfluss verifiziert werden.

Um diese Hypothese zu untersuchen, wurden alle Patienten, die am Universitatsklini-
kum Mannheim mit kardiogenem Schock aufgenommen wurden, untersucht und der
prognostische Einfluss einer vorbestehenden Trikuspidalklappeninsuffizienz schritt-

weise vom Juni 2019 bis zum Mai 2021 Uberpruft.

Die folgenden Fragestellungen werden im Zuge dieser Dissertation systematisch un-

tersucht:

— Beeinflusst eine vorbestehende mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz das Gesamtuberleben von Patienten mit kardiogenem Schock?

— Gibt es Unterschiede im Einfluss einer vorbestehenden mittel- bis hochgradigen Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz auf das Gesamtuberleben von Patienten mit nicht-in-
farktbedingtem im Vergleich zu Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem
Schock?

— Wie wirkt sich eine vorbestehende mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuf-
fizienz auf das Gesamtuberleben von beatmeten und nicht beatmeten Patienten mit

kardiogenem Schock aus?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Dissertation untersucht den prognostischen Einfluss einer vorbeste-
henden Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten mit kardiogenem Schock. Die
Studie basiert auf dem Mannheimer Register fur kardiogenen Schock (CARESMA-
Register). Das CARESMA-Register ist ein prospektives monozentrisches Register,
das alle konsekutiven Patienten, die mit einem kardiogenen Schock auf die internisti-
sche Intensivstation des Universitatsklinikums Mannheim aufgenommen worden sind,
eingeschlossen hat (clinicaltrials.gov-Kennung: NCT02982473). Der Zeitraum des Ein-
schlusses erstreckte sich vom Juni 2019 bis zum Mai 2021. Die Studie wurde entspre-
chend der Erklarung von Helsinki durchgefuhrt und von der Ethik-Kommission |l der
Medizinischen Fakultat Mannheim, Universitat Heidelberg, genehmigt (2019-695N).

2.2 Einschlusskriterien

Far die vorliegende Studie wurden konsekutiv alle Patienten mit kardiogenem Schock
und echokardiographisch vordiagnostizierter Trikuspidalklappeninsuffizienz einbezo-
gen. Hierfur wurden alle Patienten, die auf die internistische Intensivstation aufgenom-
men wurden, zunachst hinsichtlich des Vorliegens eines kardiogenen Schocks Uber-
pruft. Die Diagnose des kardiogenen Schocks wurde gemald der aktuell geltenden
Leitlinie gestellt. "> Demnach wird der kardiogene Schock definiert als anhaltender sys-
tolischer Blutdruck unter 90 mmHg oder die Notwendigkeit des Einsatzes eines Vaso-
pressors, um den systolischen Druck Uber 90 mmHg aufrechtzuerhalten. Zusatzlich
mussen klinische Zeichen einer Organ-Hypoperfusion wie Oligurie mit einer Urinaus-
scheidung von weniger als 30 ml pro Stunde, kalte Extremitaten oder ein veranderter

mentaler Status vorliegen.

Anschlie®end wurden diese Patienten bezuglich des Vorhandenseins einer vorbe-
kannten Trikuspidalklappeninsuffizienz gescreent. Hierzu wurden die Vorbefunde der
Patienten nach dem Vorliegen einer Trikuspidalklappeninsuffizienz gepruft. Zudem
wurden vorhandene transthorakale und transdsophageale echokardiographische Bil-
der im Hinblick auf das Vorliegen einer Trikuspidalklappeninsuffizienz entsprechend
der Empfehlung der European Society of Cardiology Working Groups of Cardiovas-

cular Surgery and Valvular Heart Disease analysiert. 7
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Wie in Tabelle 3 aufgelistet, erfolgte die Einteilung in drei Schweregrade: leichtgra-

dige, mittelgradige und hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Tabelle 3: Klassifikation der Trikuspidalklappeninsuffizienz. 7

Parameter Leichtgradige Mittelgradige Hochgradige
VC-Weite <0,3cm 0,3-0,69 cm >0,7 cm
PISA-Radius <0,5cm 0,6-0,9cm >0,9cm
EROA <0,2 cm? 0,2-0,39 cm? > 0,4 cm?
RegVol < 30 ml/beat 30-44 mi/beat > 45 ml/beat
Vena cava inferior <2cm 21-2,5cm 2 5en

EROA, Effective regurgitant orifice area; PISA, Proximal is velocity surface area; RegVol, Regurgitationsvolumen; RA, Rechtes Atrium; RV, Rechter Ventrikel; TK, Trikuspidalklappe; Tl,
Trikuspidalklappeninsuffizienz; VC, Vena Contracta.

FUr die echokardiographische Bewertung des Schweregrads der Trikuspidalklappenin-
suffizienz wurden qualitative und quantitative Parameter berlcksichtigt, die in Tabelle 4
dargestellt sind. Das finale Patientenkollektiv umfasste somit ausschlieRlich Patienten
mit einem kardiogenen Schock sowie einer bereits vorhandenen Trikuspidalklappenin-
suffizienz bei Aufnahme auf die Intensivstation. Jeder Patient wurde nur einmal in die
Studie aufgenommen. Sollten im Einschlusszeitraum mehrere Ereignisse eines kardio-

genen Schocks aufgetreten sein, wurde nur der erste Intensivaufenthalt bewertet.

Tabelle 4: Echokardiographische Kriterien fiir die Einstufung des Schweregrads der Trikuspidalklap-

peninsuffizienz. 7°

Qualitative
Trikuspidalklappen-Morphologie Abnormal/flail
- Sehr groRer zentraler Jet oder exzentrischer
Farb-Doppler Insuffizienz-Jet wandborihrandar det
CW-Signal des Insuffizienz-Jets Echodicht/ dreieckig mit frihem Kurvengipfel
Semiquantitative
Breite der VC (mm) 7a, b
PISA-Radius (mm) >9c
Hepatischer Venenrtickfluss Systolische Flussumkehr
Trikuspidaler Einstrom dominante E-Welle =2 1 m/sd
Quantitative
EROA (mm2) =40
RegVol (ml/Schlag) 245
VergroRerung der Herzkammern/ GefalRe RV, RA, Vena cava inferior

Bei einer Nyquist-Grenze von 50—60 cm/s. b Vorzugsweise biplan. ¢ Anderung der Nyquist- Geschwindigkeit auf 28 cm/s. d Bei Fehlen anderer Ursachen fiir erhdhten RA-Druck
EROA, Effective regurgitant orifice area; RA, Rechtes Atrium; RegVol, Regurgitationsvolumen; RV, Rechter Ventrikel, PISA, Proximal isovelocity surface area; VC, Vena Contracta.

2.3 Ausschlusskriterien

Patienten ohne vorherige Dokumentation einer Trikuspidalklappeninsuffizienz oder
Patienten mit Herzstillstand aufRerhalb des Krankenhauses (Out-of-Hospital Cardiac
Arrest [OHCA]), die vor der Aufnahme auf die Intensivstation kein Wiederauftreten des
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spontanen Kreislaufs (Return Of Spontaneous Circulation [ROSC]) hatten, wurden

nicht in die Studie aufgenommen.

Es wurden keine weiteren Ausschlusskriterien angewendet.

2.4 Erhobene Daten

Alle relevanten klinischen Daten wurden mit Hilfe des elektronischen Krankenhausin-
formationssystems sowie des auf der Intensivstation implementierten IntelliSpace Cri-
tical Care und Anasthesieinformationssystems (ICCA, Philips, Philips GmbH Markt
DACH, Hamburg, Deutschland) dokumentiert. Am Tag des Einschlusses wurden
anamnestische, laborchemische und hamodynamische Daten erfasst. Zudem erfolgte
die Dokumentation der Daten am zweiten, dritten, vierten und achten Tag. Das Vorlie-
gen eines kardiogenen Schocks sowie die intensivmedizinischen Scores, hamodyna-
mischen Messungen und Beatmungsparameter wurden ebenfalls am Aufnahmetag
sowie am zweiten, dritten, vierten und achten Tag bewertet. Dabei wurden folgende

Informationen erhoben:
Demographische Daten: Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI).

Aufnahmestatus: ROSC-Status, No-Flow-Time in Minuten, Temperatur, Target Tem-
perature Management, Hautstatus, Rekapillarisierungszeit, Herzfrequenz, Atemfre-
quenz, Blutdruck, Schockindex, Analgesie, Sedierung, Altered mental status, Rich-
mond Agitation Sedation Scale (RASS), Glasgow Coma Scale (GCS).

Ursache des kardiogenen Schocks: Akuter Myokardinfarkt, Arrhythmien, ADHF,
Lungenembolie, Vitien, Kardiomyopathien, Perikardtamponade, Aortendissektion.

Koronarangiographie: Zeitpunkt der Koronarangiographie, Anzahl der verengten
Herzkranzgefalle, Anzahl der implantierten Stents und der aortokoronaren Venenby-
pass (ACVB).

Vorerkrankungen: Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, Chronic Obstructive Pulmo-
nary Disease, Niereninsuffizienz, chronische Dialysepflichtigkeit, Herzinsuffizienz, Le-
berzirrhose, Malignomerkrankung, Schlaganfall, koronare Herzerkrankung, vorange-
gangener Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, HFrEF/HFpEF.

Medikamentdse Therapie: Antikoagulation, Thrombozytenaggregationshemmer, An-

tidiabetika, Immunsuppressoren.

Kardiovaskulare Risikofaktoren: Arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinamie, Niko-

tinabusus, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Diabetes mellitus.
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Begleitdiagnosen: Akutes Leberversagen, Leberzellschaden, akute hepatische Dys-
funktion, Stroke, Darmischamie, Extremitatenischamie, lleus, Subileus, gastrointesti-
nale Blutung, Innerklinischer Herzkreislaufstillstand (IHCA), Infektion, Pneumothorax,

Hamatothorax, akutes Nierenversagen, Dialysepflichtigkeit.

Laborwerte: Natrium, Kalium, Calcium, Albumin, Kreatinin, Harnstoff, Glomerulare
Filtrationsrate, Troponin, CK, CK-MB, N-terminales pro-brain natriuretisches Peptid
(NT-proBNP), LDH, GOT, GPT, Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Alkalische Phos-
phatase (AP), Bilirubin, Leukozyten, Hamoglobin (Hb), Hamatokrit, Thrombozyten,
Quick, International Normalized Ratio (INR), D-Dimere, Myoglobin, Magnesium, Phos-
phat, C-reaktives Protein, Procalcitonin, Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Freies
Trijodthyronin, Freies Thyroxin, Cholesterin, Low-Density-Lipoprotein, High-Density-

Lipoprotein, Triglyceride, Glykosyliertes Hamoglobin, Laktat, pH-Wert.

Echokardiographische Parameter: LVEF, Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion (TAPSE), Perikarderguss, Aortenklappenstenose, Aortenklappeninsuffizi-
enz, Mitralklappenstenose, Mitralklappeninsuffizienz, Trikuspidalklappeninsuffizienz,
linksventrikularer Ausflusstrakt (LVOT), Velocity Time Integral (VTI), Kollaps der Vena
cava inferior (VCI).

Hamodynamische Parameter: Katecholaminpflichtigkeit (Adrenalin, Arterenol, Dopa-
min oder Dobutamin als Perfusor), Levosimendan, Pulse Contour Cardiac Output
(PICCO), Blutgasanalyse, EKG, Beatmungsstatus.

Scoring: Der APACHE Il-, SOFA-, Cardshock- und CHA2DS2-VASc-Score wurden
jeweils auf Grundlage der erhobenen Daten bestimmt.

Die Dokumentation der Daten wurde sowohl von arztlichem als auch pflegerischem
Personal auf der Intensivstation wahrend der routinemafligen klinischen Versorgung
durchgefuhrt.

2.5 Subgruppendefinition

Die Endpunkte der Studie wurden zudem in pradefinierten Subgruppen analysiert.
Zum einen wurden Patienten hinsichtlich des Vorhandenseins eines akuten Myokard-
infarktes als Ursache fur den kardiogenen Schock mit Patienten verglichen, die andere

Entitaten als Ursache hatten.

Zur Sicherung der Diagnose eines akuten Myokardinfarkts wurden die Definitionen der
ESC und die Kriterien der American Heart Association (AHA) berutcksichtigt. Die Diag-
nose eines akuten Myokardinfarkts erfolgte anhand infarkttypischer EKG-Zeichen und
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klinischer Leitsymptome der myokardialen Ischamie wie beispielsweise retrosternalem
Brustschmerz, mit ggfs. Ausstrahlung in Nacken, Kiefer, Hals, Arme oder Oberbauch
sowie oft akuter Luftnot. Entsprechend der aktuell gultigen Definition wurden ST-
Streckenhebungen = 0,1 mV in mindestens zwei zusammenhangenden Extremitaten-
ableitungen oder 2 0,2 mV in mindestens zwei zusammenhangenden Brustwandablei-
tungen (> 20 Minuten) oder neu aufgetretene pathologische Q-Zacken oder ein neu
aufgetretener Linksschenkelblock als STEMI-Kriterien angewandt. 2% 78 Ein NSTEMI
wurde jeweils diagnostiziert, falls ein hochempfindliches kardiales Troponin | oberhalb
der 99. Perzentile des Normbereichs nachweisbar war und im Verlauf eine entspre-
chende positive oder negative Dynamik des Troponins vorhanden war. 7® Die Diagnose
des Myokardinfarkts wurde in den entsprechenden Fallen mittels Koronarangiographie
ausgeschlossen oder bestatigt. Somit musste anhand der Koronarangiographie ein
eindeutiger Anhalt fiir einen Myokardinfarkt vorliegen.”®

Als weitere Subgruppe wurden Patienten mit mechanischer Beatmung zum Zeitpunkt
der Aufnahme betrachtet, um den Einfluss einer bestehenden Trikuspidalklappeninsuf-
fizienz auf das Outcome im Vergleich zu Patienten ohne Beatmung zu untersuchen.
Hierfur wurde ermittelt, ob Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme beatmet wurden oder
nicht. Dementsprechend wurden sie anschliel3end in die Gruppen aufgeteilt. Die Defi-
nition einer mechanischen Beatmung beinhaltete sowohl eine invasive als auch eine
nicht-invasive Beatmung. Die invasive Beatmung inkludierte Patienten mit Beatmung
uber einen Endotrachealtubus oder ein Tracheostoma. Die nicht-invasive Beatmung
wurde ausschlieRlich Uber enganliegende Masken, die sowohl den Nasen- als auch
Mundbereich bedeckten, durchgefuhrt. Eine nicht-invasive Beatmung Uber Full-Face-
Masken oder Beatmungshelme erfolgte nicht. In der Gruppe der nicht beatmeten Pati-
enten befanden diejenigen, die entweder keine Sauerstofftherapie bendtigten oder eine
Sauerstoffgabe Uber eine Nasenbrille, Gesichtsmaske oder Reservoirmaske erhielten.

2.6 Primarer Endpunkt

Als primarer Studienendpunkt diente die 30-Tage-Mortalitat. Definiert wurde diese als
das Eintreten des Todes innerhalb von 30 Tagen ab der Aufnahme auf die Intensivsta-

tion (Tag 1 entspricht dem Aufnahmetag auf die Intensivstation).

Das Uberleben im definierten Zeitraum von 30 Tagen konnte mit Hilfe des elektroni-
schen Krankenhausinformationssystems erfasst werden, wenn ein Todeszeitpunkt im

SAP-System dokumentiert wurde. Weiterhin konnte die Gesamtmortalitdt durch
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Kontaktierung der jeweiligen Einwohnermeldeamter und Burgerburos in ganz Deutsch-
land erfasst werden. Hierbei wurden die Patienten anhand ihres Namens, Vornamens,
Geburtsdatums und der am Universitatsklinikum Mannheim hinterlegten Melde-

adresse eindeutig identifiziert.

Far Patienten, deren Daten auf diese Weise nicht ermittelt werden konnten, wurden
weitere Uberwiesene Einrichtungen telefonisch kontaktiert, um Informationen bezug-

lich des Uberlebens wahrend der ersten 30 Tage in Erfahrung bringen zu kénnen.

2.7 Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte dienten u. a. Indikatoren, die die Schwere des Schocks und
den weiteren klinischen Verlauf darstellen. Hierzu zahlte die Dauer des Aufenthaltes
auf der Intensivstation sowie die Mortalitat auf der Intensivstation. In einzelnen Fallen
konnte die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation langer sein als 30 Tage.
Dementsprechend war es moglich, dass Patienten den primaren Endpunkt nicht er-

reicht haben, aber dennoch auf der Intensivstation verstorben sind.

2.8 Statistische Methoden

Deskriptive Statistik

Metrische Variablen wurden anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf ihre Konfor-
mitat mit der Normalverteilung gepruft. Falls sich eine Normalverteilung zeigte, wurden
der Mittelwert und die Standardabweichung mittels des t-Tests fur unabhangige Stich-
proben ermittelt. Sofern die metrischen Variablen keine Normalverteilung aufwiesen,
erfolgte die Analyse unter Einsatz des Mann-Whitney-U-Tests. Dieser berucksichtigt
den Median sowie die 25. und 75. Perzentile, um Unterschiede zwischen den Gruppen
zu untersuchen. Fur nominale Daten wurde der exakte Fisher-Test fur kleine Ereig-
nisse (Ereignisse (n) < 10) und der Chi-Quadrat-Test fur grofl3e Ereignisse (Ereignisse
(n) 210) angewendet. Nach der Analyse wurden die absoluten Haufigkeiten (n) sowie

die prozentualen Haufigkeiten (%) dargestellt.

Uberlebenszeitanalysen

Folgende statistische Analysen wurden schrittweise durchgefuhrt, um den prognosti-
schen Einfluss der Trikuspidalklappeninsuffizienz auf den primaren Endpunkt (i. e. Ge-
samtmortalitat): (1) univariate Kaplan-Meier-Methode, (2) univariate Cox-Regressions-

analyse, (3) multivariate Cox-Regressionsanalyse.
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Die Kaplan-Meier-Methode wurde angewendet, um das Auftreten eines spezifischen
Ereignisses (primarer Endpunkt) in Bezug auf die Schwere der Trikuspidalklappenin-
suffizienz (leichtgradige im Vergleich zu mittel- bis hochgradiger Trikuspidalklappenin-
suffizienz) zu bewerten. Diese Analyse wurde in der Gesamtkohorte sowie in vordefi-
nierten Patientengruppen mit und ohne akuten Myokardinfarkt sowie mit und ohne
Beatmung Uber einen festgelegten Zeitraum (30 Tage Follow-up) untersucht. Hierbei
wurde der statistische Unterschied zwischen den beiden Gruppen uber die Zeit mittels

log-rank Test untersucht.

AnschlieBend wurde eine univariate Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt. Dabei
wurden die Hazard Ratio (HR) sowie das 95-prozentige Konfidenzintervall (KI) und der
zugehorige p-Wert ermittelt. Hierfur wurden neben dem Vorhandensein einer mittel-
bis hochgradigen Tikuspidalklappenisuffizienz auch weitere klinisch oder laborche-
misch relevante Parameter bei Aufnahme untersucht. Zu diesen zahlten das Alter, das
Geschlecht, die LVEF, eine mechanische Beatmung, der pH-Wert, der Laktat-Wert
und die Herzfrequenz. Um weitere Einflussfaktoren fur primare und sekundare End-
punkte zu berlcksichtigen, wurden anschliefend multivariate Cox-Regressionsanaly-
sen durchgefuhrt. Fir die Durchfuhrung der multivariaten Cox-Regressionsanalysen
wurde die ,Forward selection® Option verwendet. Es wurden lediglich Parameter be-
rucksichtig, die in der univariaten Cox-Regression einen p-Wert < 0,10 aufwiesen.

Sekundare Endpunkte

Die Ergebnisse aller statistischen Tests wurden als signifikant betrachtet, falls der p-Wert
< 0,05 war. Fur die Statistik wurden SPSS (Version 29, IBM, Armonk, New York) und

GraphPad Prism (Version 9, GraphPad Software, San Diego, Kalifornien) verwendet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienpopulation

Von Juni 2019 bis Mai 2021 wurden insgesamt 273 Patienten mit der Diagnose eines
kardiogenen Schocks auf die internistische Intensivstation der Universitatsmedizin
Mannheim aufgenommen. Diese Patienten wurden entsprechend in das CARESMA-
Register aufgenommen. 168 dieser Patienten wurden aus der endgultigen Analyse
ausgeschlossen, weil sie keine vorherige Dokumentation einer Trikuspidalklappenin-

suffizienz aufwiesen.

Wie in Abbildung 4 illustriert, umfasste die endgultige Kohorte somit 105 Patienten

mit kardiogenem Schock und zuvor diagnostizierter Trikuspidalklappeninsuffizienz.

CS-Patienten aufgenommen auf
Intensivstation von Juni 2019 bis Mai
2021
(n=3513)

Ausgeschlossen:
« Patienten ohne kardiogenen
Schock (n=3240)
« Ohne Dokumentation bereits

vorhandener Tl (n=168)

Studienpopulation
(n=105)
Patil mit kardi Schock und vorhand Tl

Patienten mit TI° Patienten mit T1II°/TI II°
(n=59) (n=46)

l Uberlebende
(n=33)

CS, Kardiogener Schock; Tl I”, Leichigradige Trik insuffizienz; 1 11°, A or T insuffizienz; T1 111", Hochgradige Trikuspidalikdappeninsuffizienz.

Nicht
Uberlebende
(n=28)

Nicht
Uberlebende Uberlebende
(n=26) (n=18)

Abbildung 4: Flussdiagramm des Einschlussprozesses von Patienten mit kardiogenem Schock und

Trikuspidalklappeninsuffizienz. Quelle: Eigene Darstellung

Die Verteilung des Schweregrades der Trikuspidalklappeninsuffizienz in Prozent in der
gesamten Kohorte ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Verteilung der Trikuspidalklappeninsuffizienz in Prozent

TP
mTle
uT e

Abbildung 5: Verteilung des Schweregrades der Trikuspidalklappeninsuffizienz in Prozent, unterteilt
in leichtgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI 1°), mittelgradige Trikuspidalklap-
peninsuffizienz (TI II°), hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI 111°). Quelle: Ei-
gene Darstellung

3.2 Demographische und klinische Charakteristika der

Studienpopulation

Demographische und klinische Ausgangsparameter, stratifiziert nach Schweregrad
der Trikuspidalklappeninsuffizienz, sind in Tabelle 5 dargestellt.

Insgesamt zeigte sich eine recht homogene Verteilung zwischen den einzelnen Grup-
pen bezuglich der demographischen und klinischen Parameter.
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Tabelle 5: Demographische und klinische Charakteristika der Patienten; metrische Daten als Mittel-

wert mit Standardabweichung; kategoriale Daten als Anzahl der Patienten.

ter, median; (IQR) (66-81) (67-85) (67-87) 0.213 | 0.224
Mannliches Geschlecht, n (%) (62.7) (51.7) (41.2) 0.324 | 0.113
= 5 :
ﬁg‘é‘]’)‘m’ss"“de"' kg/m® (Median, 1 57 70 | (24.50-31.20) | 26.20 |(24.35-29.95) 25.48 |(23.13-29.88)| 0.497 | 0.212 | 0.429
Klinische Parameter (Median, [IQR])
Korpertemperatur (°C) 36.3 | (35.6-36.8) 36.2 | (35.7-36.6) | 36.0 | (35.0-36.6) | 0.836 | 0.047 | 0.180
Herzfrequenz (/min) 83 (69-108) 78 (65-110) 74 (68-100) 0.648 | 0.529 | 0.790
Systolischer Blutdruck (mmHg) 103 (86-122) 103 (83-131) 92 (86-105) 0.739 | 0.190 | 0.260
Atemfrequenz (/min) 20 (15-26) 24 (18-30) 21 (18-25) 0.055 | 0.671 | 0.201
Kardiovaskulire Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie 52 (88.1) 23 (79.3) 16 (94.1) 0.273 | 0.479 | 0.177
Diabetes mellitus 33 (55.9) 14 (48.3) 11 (64.7) 0.499 | 0.519 | 0.280
Hyperlipidéamie 38 (64.4) 13 (46.4) 12 (70.6) 0.112 | 0.636 | 0.114
Rauchen 23 (39.0) 8 (27.6) 8 (47.1) 0.293 | 0.551 | 0.181
|Art der TI
Priméare Tl 20 (33.9) 3 (10.3) 2 (11.8) 0.018 | 0.076 | 1.000
Sekundéare Tl 35 (59.3) 24 (82.8) 13 (76.5) 0.028 | 0.197 | 0.604
Nicht klassifiziert 4 (6.8) 2 (6.9) 2 (11.8) 0.984 | 0.502 | 0.619
Vorerkrankungen, n (%)
Koronare Herzkrankheit 35 (59.3) 12 (41.4) 12 (70.6) 0.243 | 0.366 | 0.116
Chronische Herzinsuffizienz 38 (64.4) 21 (72.4) 16 (94.1) 0.453 | 0.017 | 0.073
Vorhofflimmern 18 (30.5) 20 (69.0) 14 (82.4) 0.001 [ 0.001 | 0.318
Chronische Niereninsuffizienz 33 (55.9) 20 (69.0) 14 (82.4) 0.240 | 0.048 | 0.318
Schlaganfall 12 (20.3) 4 (13.8) 4 (23.5) 0.454 | 0.776 | 0.400
COPD {15 (25.4) 6 (20.7) 4 (23.5) 0.624 | 0.874 | 0.822
Leberzirrhose 5 (8.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.106 [ 0.214 -
Vormedikation, n (%)
ACE-inhibitor 27 (45.8) 10 (34.5) 8 (47.1) 0.314 [ 0.925 | 0.399
ARB 15 (25.4) 8 (27.6) 3 (17.4) 0.828 | 0.506 | 0.446
Betablocker 36 (61.0) 24 (82.8) 14 (82.4) 0.040 | 0.102 | 0.972
ARNI 4 (6.8) 1 (3.4) 1 (5.9) 0.526 | 0.895 | 0.696
Aldosterone antagonist 16 (27.1) 8 (27.6) 7 (41.2) 0.963 [ 0.266 | 0.343
Diuretics 35 (59.3) 22 (75.9) 13 (76.5) 0.127 | 0.197 | 0.963
ASA 27 (45.8) 8 (27.6) 3 (17.6) 0.102 [ 0.037 | 0.446
P2Y12-inhibitor 10 (16.9) 2 (6.9) 1 (5.9) 0.196 [ 0.253 | 0.893
Statin 41 (69.5) 16 (65.2) 10 (58.8) 0.186 | 0.409 | 0.809
ARB. 'v in Il cker; ARNI. 0 |‘|'I S il zep! o ,," ysil ,‘ ‘COP% Iﬁ[lvrlonisch 5 T'v L " & IQR. LVEF, Lil E jekti il ne.

Lelchtgradige Trikuspl
Signifikanzniveau p<0,05; * Tl ° versus T1 1I° £ TI I° versus TILlII°, + TI II° versus TI llI°

Entsprechend gab es zwischen den Gruppen keine statistisch signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich des Alters, des Body-Mass-Indexes und des Geschlechts. Hin-
sichtlich der klinischen Parameter bei Aufnahme war lediglich die Korpertemperatur
bei Patienten mit hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz niedriger als bei Patien-
ten mit leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz (36,3°C vs. 36,0°C; p = 0,047).
Daruber hinaus war die Pravalenz von Vorhofflimmern im Vergleich zu den Patienten
mit leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz in der Gruppe mit mittel- und hoch-
gradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz hoher (30,5 % vs. 69,0 % vs. 82,4 %; p =
0,001). Im Vergleich zu Patienten mit leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz
zeigten Patienten mit hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz hohere Raten an
chronischer Herzinsuffizienz (64,4 % vs. 94,1 %; p = 0,017) und chronischer Nierener-
krankung (55,9 % vs. 82,4 %; p = 0,048). Die Pravalenz der kardiovaskularen Risiko-
faktoren und Medikation bei Aufnahme waren nahezu gleichmafRig auf die drei Grup-
pen verteilt. Ausschliel3lich die Therapie mit Betablockern war bei Patienten mit
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mittelgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz haufiger als bei Patienten mit leichtgradi-
ger Trikuspidalklappeninsuffizienz (61,0 % vs. 82,8 %; p = 0,040).

Bezuglich der Ursache der Trikuspidalklappeninsuffizienz zeigten sich signifikante Un-
terschiede zwischen Patienten mit leichtgradiger und mittelgradiger Trikuspidalklap-
peninsuffizienz. Patienten mit leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz hatten hau-
figer eine primare Atiologie (33,9 % vs. 10,3 %; p = 0,018) im Vergleich zu jenen mit
mittelgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz. Im Gegensatz dazu trat bei Patienten mit
mittelgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz signifikant haufiger eine sekundare Ursa-
che auf (82,8 % vs. 59,3 %; p = 0,028) als bei Patienten mit leichtgradiger Trikuspi-

dalklappeninsuffizienz.

Wie in Tabelle 6 dargestellt, waren die Verteilung der Ursachen des kardiogenen
Schocks, die Klassifikation des kardiogenen Schocks sowie die echokardiographischen
Parameter bei Aufnahme auf die Intensivstation in den drei Gruppen vergleichbar.

Die Patienten in den drei Gruppen wiesen ahnlich hohe Raten an innerklinischem und
aullerklinischem Herzkreislaufstillstand auf. Sie hatten im Falle einer Reanimation ei-
nen vergleichbaren Anteil schockbarer und nicht-schockbarer Rhythmen und wurden

vergleichbar lang reanimiert.

Hinsichtlich des respiratorischen Status zeigte die Gruppe mit hochgradiger Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz ein signifikant hdheres medianes PaO2/FiO2-Verhaltnis im Ver-
gleich zu der Gruppe mit leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz (183 mmHg vs.
297 mmHg; p = 0,025). Daruber hinaus bendtigten Patienten mit hochgradiger Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz bei der Aufnahme hohere Raten von Noradrenalin als Pa-
tienten mit leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz (0,1 pg/kg/min vs. 0,2
pa/kg/min; p = 0,026).
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Tabelle 6: Schockbezogene Daten, Follow-up-Daten und Endpunkte.

Ursachen von CS, n (%)
Akuter Myokardinfarkt 20 33.9) 7 24.1) 3 (17.8) 0.552 0.094 0.159
Arrhythmi 11 18.6) 3 10.3) 0 (0.0)
Akute dekompensierte HI 19 32.2) 11 37.9) 13 (76.5)
Lungenembolie 3 (5.1 1 (3.4) 1 (5.9
Vitium 3 5.1 1 (13.8) 0 (0.0)
Kardiomyopathie 1 1.7, 1 (34) 0 (0.0
Perikard-Tamponad 1 17) 2 (6.9) 0 (0.0)
Aortendissektion 1 57 0 (0.0) 0 (0.0
Klassifikation des CS, n (%)
Stadium B 1 .7 0 (0.0) 0 (0.0) 0.861 0.689 0.583
Stadium C 32 (54.2) 17 (58.6 471)
Stadium D 5 (85) 3 (103 17.6)
Stadium E 21 (35.6) 9 (31.0 35.3)
T ™ ——r = =
[_LVEF >55%, n (%) 1 6) 5] (10:3) (5.9) 0280 | 0.117 | 0.657
[_LVEF 54-41%, n (%) 10 9) 1 (3.4) (5.9)
LVEF 40-30%, n (%) 11 6) 77 24.1 11.8)
LVEF <30%, n (%) 26 44.1) 17 (58.6) K] 64.4)
LVEF nicht ert, n (%) 1 .7 1 (34) 2 11.8)
VCI, om (Median, [IQR]) 18 (1.5-2.4) 19 (1.7-2.3) 23 (1.7-2.6) 0923 | 0133 | 0217
TAPSE, mm (Median, [IQR]) 15 (11-21) 14 (9-15) 12 (9-15) 0213 | 0.161 | 0.932
Reanimation
OHCA, n (%) 12 (20.3) 4 (13.8) 3 (17.6) 0.753_ | 0953 | 0.935
IHCA, n (%) 9 (15.3) 5 (17.2) 3 (17.6)
Schockbarer Rhythmus, n (%) 49 (83.1) 25 (89.3) 15 (88.2) 0.446 0.605 0.913
Nicht-schockbarer Rhythmus, n (%) 10 (16.9) 3 (10.7) 2 (11.8)
ROSC_ min (Median, [IQR]) 12 (8-30) 13 (8-30) 15 (7-40) 0.856 | 0836 | 0942
Respiration
Mechanische B %) 24 @1.4) 12 (@1.4) 6 (35.3) 1000 | 0.652 | 0.683
Dauer der masch. Beatmung, Tage,
(Mittelwert, [1QR]) 1 (0-4) 2 (0-4) 2 (0-3) 0.863 0.969 | 0.861
Pa02/FiO2 ratio, (Median, [IQR]) 183 (123-334) 256 (145-436) 297 (214-442) 0.136 0.025 0.514
PaOg, mmHg (Median, [IQR]) 95 (76-128) 107 (74-164) 113 (89-201) 0.472 0.097 0.362
Organunterstiitzung auf ITS
t‘°"’"’°."a"" bel A“:[ga’;)‘e' 04 (0.0-0.2) 04 (0.0-0.2) 02 (0.1-1.0) 0475 | 0.026 | 0.203
M ische Kreislaufi titzung, n (%) 2 (34) 1 (3.4) 1 (5.9) 0.989 0.642 | 0.696
Laborwerte, (Median, [IQR]) S—
pH 7.28 (7.18-7.35) 7.36 (7.24-7.40) 7.35 (7.17-7.45) 0.032 0.145 0.991
Laktat (mmol/l) 3.0 (1.7-8.4) 34 (1.8-6.8) 3.6 (25:8.6) 0914 | 0516 | 0585
Kreatinin (mg/dl) 1.73 (1.31-2.64) 225 (1.40-4.24) 4.40 (1.48-5.00) 0.217 0.069 .332
Ha lobin (g/dI 2 (9.4-13.1) AT (9.1-13.5) 11.6 (9.1-13.4) 0.954 0.728 .734
Leukozyten (10%/ml) 14.71 (9.46-19.90) 12.82 9.99-17.81) 15.67 (12.01-19.69) 0.370 | 0.668 | 0.276
Thrombozyten (108/ml) 212 (154-289) 202 (142-247) 226 (199-260 0.528 0.665 .356
INR 1.18 (1.07-1.47) 1.33 (1.10-1.90) 1.38 (1.20-1.63) 0. .042 .462
Bilirubin (mg/dI) 0.60 (0.40-0.89) 0.79 (0.44-1.29) 1.02 (0.64-1.62) 0. 043 | 0.432
Troponin I (ug/l) 0.312 (0.070-2.494) 0.764 (0.349-4.074) 0.717 (0.146-2.117) 0.12 762 340
NT-pro BNP (pg/ml) 7207 (2533-14844) 9458 (3353-12633) 14262 (11480-30488) 0.829 0.058 | 0.079
Pi ftonin (ng/ml) 0.26 (0.16-0.77) 0.53 (0.20-1.38) 0.36 (0.23-0.69) 0.353 | 0512 | 0.566
CRP. 4-57 10-71 6-67'

ALT, Alanine Ami AST Aspartate Ami CRP, C-reaktives Protein; IHCA , In-Hospital Cardiac Arrest; INR, i ized ratio; IOR, i NT-pro BNP, N I Peptid vom Pro-B;
OHCA, Out-of-Hospital Cardiac Arres; ROSC, Return of Spontaneous Circulation; T1 1°, Lei i il i T, i i T, i i i VCI, Vena Cava
Inferior.

Signifikanzniveau p<0,05; * TI ® versus TI II° £ TI I° versus TIIII°, + TI II° versus TI llI°

Hinsichtlich der Laborparameter waren Bilirubin (0,60 mg/dl vs. 1,02 mg/dl; p = 0,043)
und der INR-Wert (1,18 vs. 1,38; p = 0,042) in der Gruppe mit hochgradiger Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz hdher als bei Patienten mit leichtgradiger Trikuspidalklappenin-
suffizienz. Patienten mit mittelgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz zeigten ein ahn-
liches Laborprofil wie die Gruppe mit leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz,
lediglich die pH-Werte waren signifikant héher (7,28 vs. 7,36; p = 0,032).

In Bezug auf die Todesursache waren signifikante Differenzen festzustellen. Ein kar-
diogener Schock war haufiger die unmittelbare Todesursache bei Patienten mit hoch-
gradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz, verglichen mit Patienten mit leichtgradiger
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(64,7 % vs. 30,5 %; p = 0,011) und mittelgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz
(64,7 % vs. 34,5 %; p = 0,047).

3.3 Primarer Endpunkt

Im Rahmen der statistischen Auswertung zwischen den einzelnen Schweregraden der
vorbekannten Trikuspidalklappeninsuffizienz konnte in Bezug auf den primaren End-
punkt insgesamt eine hohere 30-Tage-Mortalitat mit steigendem Schweregrad der Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz gezeigt werden (Tabelle 6). Dieses Ergebnis zeigte sich
jedoch nur teils statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen. Dement-
sprechend zeigten Patienten mit einer hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz im
direkten Vergleich zu Patienten mit einer leichtgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz
eine signifikant hohere 30-Tage-Mortalitat (44 % vs. 76 %; p = 0,019). Im direkten Ver-
gleich der Patienten mit mittelgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz zu der Gruppe
mit hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz konnte ein numerischer Unterschied
festgestellt werden (52 % vs. 76 %; Log-rank p = 0,097). Zudem zeigten Patienten mit
mittelgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz eine numerisch hohere 30-Tage-Mortali-
tat im Vergleich zu den Patienten mit leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz
(52 % vs. 44 %; p = 0,499). Diese beiden Vergleiche waren jedoch zwischen den ein-

zelnen Gruppen statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

Zur Analyse des prognostischen Einflusses einer vorbekannten Trikuspidalklappenin-
suffizienz auf den primaren Endpunkt wurde zunachst eine univariate Cox-Regressi-
onsanalyse durchgefuhrt (Tabelle 7). In dieser zeigte sich, dass der Schweregrad der
Trikuspidalklappeninsuffizienz einen signifikanten Einfluss auf die 30-Tage-Gesamt-
mortalitat hat (HR = 1,442; 95 % Kl 1,028-2,023; p = 0,034). In der anschlieRenden
multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte jedoch keine statistische Signifikanz
festgestellt werden (HR = 1,255; 95 % Kl 0,823-1,914; p = 0,292) (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Uni- und multivariate Cox-Regressionsanalysen fiir die Gesamtkohorte.

Alter 0,992 0,971- 1,013 0,431 1,002 | 0,979- 1,024 | 0,885
SCAI-CS-Stadium 1,657 1,248- 2,200 0,001 1,531 1,047- 2,239 | 0,028
Vorbekannte HI 1,073 0,584- 1,973 0,820 0,771 | 0,385-1,543 | 0,463
Mechanische Beatmung 1,708 1,001- 2,914 0,050 1,226 | 0,588-2,554 | 0,587
PAPs 1,012 0,995-1,029 | 0,185 1,006 | 0,985- 1,027 | 0,584
Vorbekannte Tl 1,442 1,028- 2,023 0,034 1,255 | 0,823-1,914 | 0,292

CS, Kardiogener Schock; HI, Herzinsuffizienz; PAPS, Pulmonalarterieller systolischer Druck; SCAI, Gesellschaft fiir Kardiovaskulare Angiographie und Interventionen;
Tl, Trikuspidalklappeninsuffizienz.
Signifikanzniveau p<0,05.

* Multivariate Modelle wurden nach Alter, SCAI- CS-Stadium, Vorbekannte HI, mechanische Beatmung, PAPs und vorbekannte Tl adjustiert.

Daruber hinaus war ein zunehmendes Stadium des kardiogenen Schocks in
der Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI)-
Klassifikation sowohl in der univariaten Analyse. (HR = 1,657; 95 % Kl 1,248-2,200; p
= 0,001) als auch in der multivariaten Analyse (HR = 1,531; 95 % KI 1,047-2,239; p =

0,028) mit dem primaren Endpunkt assoziiert.

Nach Differenzierung zwischen leichtgradiger und mittel- bis hochgradiger Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz, wie in Tabelle 8 dargestellt, zeigte sich gleichfalls kein signifi-
kanter Unterschied hinsichtlich der 30-Tage-Gesamtmortalitat in der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse (HR = 1,249; 95 % Kl 0,623-2,500; p = 0,531). Ein zunehmendes
SCAI-CS-Stadium blieb jedoch nach dieser Differenzierung signifikant mit der 30-
Tage-Mortalitat assoziiert (HR = 1,562; 95 % Kl 1,069-2,280; p = 0,021).

Tabelle 8: Multivariate Cox-Regression fur mittelgradige/hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Alter 1,002 0,979- 1,025 0,873
SCAI-CS-Stadium 1,562 1,069- 2,280 0,021
Vorbekannte HI 0,804 0,402- 1,608 0,537
Mechanische Beatmung 1,216 0,581- 2,545 0,603
PAPs 1,007 0,985- 1,029 0,530
TI /T 1,249 0,623- 2,500 0,531

CS, Kardiogener Schock; HI, Herzinsuffizienz; PAPS, Pulmonalarterieller systolischer Druck; SCAI, Gesellschaft fiir kardiovaskulére Angio-
graphie und Interventionen; TI II° Mittelgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz; Tl 1lI° Hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz.
Signifikanzniveau p<0,05.

* Multivariate Modelle wurden nach Alter, SCAI-CS-Stadium, vorbekannte HI, mechanische Beatmung, PAPs und Tl mittelgradig/hochgra-

dig adjustiert.

Diese Ergebnisse konnten im Rahmen der Kaplan-Meier-Analyse bestatigt werden
(Abbildung 6). In dieser war hinsichtlich des primaren Endpunktes ein Trend zu einer
héheren 30-Tage-Mortalitat mit steigendem Schweregrad der Trikuspidalklappeninsuf-

fizienz nachweisbar (Log-rank p = 0,054). Jedoch erreichte dieses Ergebnis nicht das
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Signifikanzniveau. Wurden die einzelnen Gruppen untereinander verglichen, so konnte
ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit leichtgradiger Trikuspidalklap-
peninsuffizienz und der Gruppe mit hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz fest-

gestellt werden (Log-rank p-Wert = 0,015).

Alle Patienten

Log rank p = 0.054

10 TII°vs. TII° Log rank p = 0.554
TII°vs. TIII° Log rank p = 0.015
Tl °ll vs. Tl llI° Log rank p = 0.102
08 -
8 —
g R
8 o4
|
0.2
TIr THIP THI®
Gesamtmortalitit, n(%) [ Wt A0 (n=29; 28%) (n=17; 16%)
0,0 26 (44) 15 (52) 13(77)
0 10 Uberlebenszeit in Tagen 20 31
Patienten unter Risiko
TP 59 38 34 33
THIP 29 16 15 14
TP 17 5 4 4

Abbildung 6: Prognostischer Einfluss einer vorbestehenden Trikuspidalklappeninsuffizienz, ge-
schichtet nach leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI 1°), mittelgradiger Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz (TI 11°) und hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz

(TI11°) auf die 30-Tage-Gesamtmortalitat bei Patienten mit kardiogenem Schock.

3.4 Sekundare Endpunkte

Im Kontext der sekundaren Endpunkte zeigte die Patientengruppe mit hochgradiger
Trikuspidalklappeninsuffizienz im Vergleich zu den Patienten mit leichtgradiger Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz eine signifikant erhohte Mortalitat auf der Intensivstation
(44 % vs. 82 %; p = 0,005). In Bezug auf die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt.

3.5 Subgruppenanalyse

Zur weiteren genaueren Differenzierung des Einflusses des Schweregrades der Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz auf bestimmte Patientenpopulationen erfolgte eine Analyse
in pradefinierten Subgruppen. Hierfur wurde untersucht, ob es einen Unterschied
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hinsichtlich der Mortalitat zwischen Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt als Ur-
sache des kardiogenen Schocks hatten, im Vergleich zu Patienten ohne Myokardinfarkt
gab.

Hierbei zeigte sich, dass Patienten ohne Myokardinfarkt mit mittel- bis hochgradiger
Trikuspidalklappeninsuffizienz in der Kaplan-Meier-Analyse eine signifikant hohere 30-
Tage-Gesamtmortalitat im Vergleich zu Patienten mit leichtgradiger Trikuspidalklap-
peninsuffizienz aufwiesen (64 % vs. 39 %; Log-rank p = 0,027), wie in Abbildung 7
dargestellt.

| =]

0
Log rank p = 0.027 Log rank p = 0.823

Oberleben (%)
Oberleben (%)

T U ‘
Gesamtmortalitit, n(%) [N URCHE D) (n=36; 48%) Gesamtmortalitét, n (%) (n=20; 67%) (n=10; 33%)
15 (39) 23 (64) 00 11(55) 5 (50)

e THETE

0 10 20 31 0 10 5 20 31
Patienten unter Risiko Oberiebenszeltin Tagen Patienten unter Risiko Toma

me 39 29 25 24 Te 20 9 9 9

THIETNe 36 16 14 13 THIETe 10 5 5 5

Abbildung 7: Prognostischer Einfluss einer vorbestehenden Trikuspidalklappeninsuffizienz, einge-
teilt nach leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI I°) und mittelgradiger bis
hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz (T1 [I°/TI 111°) bei Patienten mit kardioge-
nem Schock und akutem Myokardinfarkt (AMI) (rechte Seite) im Vergleich zu Patien-
ten ohne AMI (linke Seite).

Dies konnte in der univariaten Analyse (HR = 2,023; 95 % Kl 1,052-3,889; p = 0,035)
bestatigt werden (Tabelle 9). Neben dieser war ein zunehmendes CS-Stadium in der
SCAl-Klassifikation (HR = 1,932; 95 % CI 1,370-2,725; p = 0,001), eine invasive Be-
atmung (HR = 2,247; 95 % Cl 1,186-4,258; p = 0,013), und das Acute Kidney Injury
Network Stadium (AKIN) (HR = 1,819; 95 % CI 1,283-2,579; p = 0,001) mit dem pri-
maren Endpunkt in dieser Subgruppe assoziiert.

Um Confounding-Faktoren zu berucksichtigen, wurden multivariate Cox-Regression-
Modelle erstellt. Hier zeigte das Vorhandensein einer mittel- bis hochgradigen Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz eine signifikante Assoziation mit der 30-Tage-Gesamtmortalitat
in der Gruppe ohne Myokardinfarkt (HR = 2,193; 95 % CI 1,007-4,774; p = 0,048).

In der Gruppe der Patienten mit myokardinfarkt-bedingtem kardiogenem Schock
konnte hingegen sowohl in der Kaplan-Meier-Analyse (55 % vs. 50 %; Log-rank p =
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0,823) (Abbildung 7) als auch in der univariaten Analyse (HR =0,891; 95 % Kl 0,309—
2,566; p = 0,831) (Tabelle 9) kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
leichtgradiger und mittel- bis hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz festgestellt
werden. In der Gruppe der Patienten mit akutem Myokardinfarkt zeigten sich eine Ein-
schrankung der linksventikularen Funktion (HR = 1,991; 95 % CI 1,037-3,822; p =
0,038) und ein zunehmendes AKIN-Stadium mit (HR = 1,854; 95 % CI 1,106-3,107; p
= 0,019) mit der Gesamtmortalitdt nach 30 Tagen in der univariaten Regressionsana-
lyse assoziiert. Nach multivariater Adjustierung zeigte lediglich ein zunehmendes
AKIN-Stadium eine signifikante Assoziation (HR = 1,679; 95 % CI 1,018-2,771; p =
0,043).

Tabelle 9: Uni- und multivariate Cox-Regressionsanalysen fiir Patienten mit und ohne Myokardin-

farkt.

Alter 0.979 0.955-1.004 0.098 0.996 0.968-1.025 0.792 1.016 0.976-1.057 0.440

annlich) 1.132 0.599-2.141 0.702 - - - 0.976 0.354-2.689 0.962
Valvulopathie (vorbekannt) 0.877 0.453-1.697 0.696 - - - 2.307 0.795-6.692 0.124
Chronische HI 1.350 0.619-2.946 0.451 - - - 0.698 0.253-1.926 0.487
HFpEF 2.004 0.991-4.050 0.053 0.479 0.254-1.904 0.479 0.989 0.225-4.356 0.989
HFmrEF/HFrEF 0.767 0.406-1.450 0.414 - - - 0.728 0.272-1.945 0.527 - - -
LV-Funktion (bei 1.232 0.892-1.702 0.206 - - - 1.991 1.037-3.822 0.038 1.729 0.913-3.275 0.093
Cl It i i i 1.441 0.727-2.857 0.295 - - - 1.272 0.410-3.946 0.677 - - -
AKIN-Stadium 1.819 1.283-2.579 0.001 1.781 1.235-2.568 0.002 1.854 1.106-3.107 0.019 1.679 1.018-2.771 0.043
Vorhofflimmermn 0.826 0.437-1.560 0.555 - - - 0.880 0.320-2.422 0.805 - - -
Chronisches Koronarsyndrom 1.464 0.769-2.789 0.246 - - - 0.735 0.254-2.125 0.570
SCAI CS-Stadium 1.932 1.370-2.725 0.001 1.809 1.099-2.977 0.020 1.290 0.738-2.252 0.371
Invasive 2.247 1.186-4.258 0.013 1.397 0.508-3.839 0.517 1.772 0.643-4.889 0.269
THIE/N® 2.023 1.052-3.889 0.035 2.193 1.007-4.774 0.048 0.891 0.309-2.566 0.831

ienz; Hi HErEF, mit reduzierte lor

AKIN, akutes Nierenversagen; AMI, Akuter Myokardinfarkt; CS, kardiogener Schock; H, Herzinsuffizienz; HFmEF, Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter HFpEF, mit erhaltener
und T, i T,

n nach Alter, HFpEF, AKIN-Stadium, SCAI-CS-Stadium, invasive Beatmung, Tl mittelgradig/hochgradig adjustiert.
lodelle wurden nach LV-Funktion (bei Aufnahme), AKIN-Stadium adjustiert

Da eine Beatmung, sei es invasiv oder nicht-invasiv, den Schweregrad einer Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz beeinflussen kann, wurde eine weiterfUhrende Analyse hin-
sichtlich des primaren Endpunktes in Abhangigkeit von der Beatmungstherapie bei
Aufnahme auf die Intensivstation durchgefuhrt. Dabei stellte sich heraus, dass der An-
teil der Patienten, die eine mechanische Beatmung bendtigten, hoher war als der Anteil
der Patienten ohne diese Notwendigkeit (70 % vs. 30 %).

Wie in Tabelle 10 beschrieben, zeigte die univariate Cox-Regressionsanalyse, dass
bei nicht beatmeten Patienten das Vorhandensein einer mittel- bis hochgradigen Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz mit einer signifikant erhohten 30-Tage-Gesamtmortalitat
assoziiert war (HR = 10,939; 95 % Kl 1,341-89,254; p = 0,036). Nach multivariabler
Adjustierung konnte in dieser Subgruppe jedoch keine signifikante Assoziation festge-
stellt werden (HR = 3,742; 95 % CI 0,296-47,236; p = 0,308).
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Bei Patienten mit kardiogenem Schock, die bei Aufnahme eine Beatmung bendtigten,
war eine mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz (HR = 1,340; 95 % KI
0,730-2,461; p = 0,345) nicht mit einer erhéhten 30-Tage-Gesamtmortalitat verbunden
(Tabelle 10). Wahrenddessen waren das AKIN-Stadium (HR = 1,766; 95 % CI 1,301-
2,398; p = 0,001) und ein zunehmendes CS-Stadium in der SCAI-Klassifikation (HR =
1,577; 95 % CIl 1,114-2,231; p = 0,010) mit dem primaren Endpunkt in dieser Sub-

gruppe assoziiert.

Tabelle 10: Uni- und multivariate Cox-Regressionsanalysen fir beatmete und nicht beatmete Patien-

ten.

Alter 1.028 0.941-1.124 0.542 - - - 0.999 0.976-1.022 0.923 - - -
Geschlecht (mannlich) 2.209 0.527-9.260 0.278 - - - 0.934 0.519-1.679 0.818

Valvulopathie (vorbekannt) 3.941 0.484-32.067 0.200 - - - 1.054 0.583-1.907 0.862

Chronische HI 1.349 0.272-6.683 0.714 - - - 0.945 0.489-1.826 0.867

HFpEF 4.021 0.803-20.131 0.090 3.042 0.428-21.643 0.266 1.187 0.603-2.338 0.620

HFmrEF/HFrEF 0.632 0.158-2.530 0.517 - - - 0.850 0.476-1.516 0.581

LV-Funktion (bei Aufnahme) 2.108 0.888-5.005 0.091 2417 0.831-7.028 0.105 1.198 0.886-1.621 0.241

Cl 1.582 0.319-7.842 0.574 - - - 1.464 0.781-2.744 0.235 - - =
AKIN stadium 2.040 0.970-4.292 0.060 1.757 0.807-3.826 0.156 1.693 1.246-2.301 0.001 1.766 1.301-2.398 0.001
Vorhofflimmemn 6.444 0.792-52.449 0.082 2.853 0.242-33.602 0.405 0.620 0.343-1.123 0.115 - - 5
Chroni y 2.841 0.573-14.085 0.201 - - - 1.041 0.579-1.872 0.894 - - =
SCAI-CS-Stadium 0.565 0.095-3.359 0.530 - - - 1.474 1.068-2.034 0.018 1.577 1.114-2.231 0.010
THIC/N® 10.939 1.341-89.254 0.036 3.742 0.296-47.236 0.308 1.340 0.730-2.461 0.345 - - =

AKIN, akutes Nierenversagen; CS, kardiogener Schock; HFmEF, Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter HFpEF, ienz mit erhaltener HETEF, mit reduzierter I, SCAI, far
und

Signifikanzniveau p<0.05.
a Multivariate Modelle wurden nach HFpEF, LV-Funktion (bei Aufnahme), 3 m adjustiert.
tiert.

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte, dass in der Subgruppe der nicht beatmeten Pati-
enten eine mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz im Vergleich zu ei-
ner leichtgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz mit einer héheren 30-Tage-Gesamt-
mortalitdt (6 % vs. 50 %, Log-rank p = 0,015) assoziiert war (Abbildung 8). Im
Gegensatz dazu ergab sich in der Subgruppe der beatmeten Patienten kein Unter-
schied im Hinblick auf den primaren Endpunkt zwischen Patienten mit leichtgradiger
und Patienten mit mittel- bis hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz (61 % vs.
66 %, Log-rank p = 0,677).
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Abbildung 8: Prognostischer Einfluss einer vorbestehenden Trikuspidalklappeninsuffizienz, einge-

teilt nach leichtgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI I°) und mittelgradiger bis

hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI 11°/T1 I1I°), auf die 30-Tage-Gesamt-

mortalitdt beatmeter Patienten (rechte Seite) im Vergleich zu nicht beatmeten (linke

Seite) Patienten mit kardiogenem Schock.
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4 DISKUSSION

4.1 Diskussion der Fragestellung

Die vorliegende Studie untersucht die prognostischen Auswirkungen einer vorbeste-
henden Trikuspidalklappeninsuffizienz in einem Kollektiv von Patienten mit kardioge-
nem Schock. Der prognostische Einfluss einer Trikuspidalklappeninsuffizienz wurde
bisher insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz, systolischer Dysfunktion oder
pulmonaler Hypertonie untersucht, wobei die Ergebnisse auf einen starken Einfluss
der Trikuspidalklappeninsuffizienz auf die Gesamtmortalitat dieser Patienten hinwei-

sen. 71. 80, 81

Obwohl Patienten mit kardiogenem Schock und schwerer Herzklappenerkrankung
eine Hochrisiko-Kohorte mit begrenzten Therapiemadglichkeiten und hoher Mortalitat
darstellen, ist die Studienlage in diesem Bereich insuffizient. Die Datenlage ist grof3-
tenteils auf kleine retrospektive Beobachtungsstudien sowie Sekundaranalysen be-
schrankt, und Patienten mit signifikanter Herzklappenerkrankung wurden haufig von
randomisiert kontrollierten Studien ausgeschlossen. 82 Lediglich in einer Subgrup-
penanalyse der randomisierten, doppelblinden CAPITAL-DOREMI-Studie konnte eine
erhohte Gesamtmortalitat bei Patienten mit kardiogenem Schock und begleitender
Herzklappenerkrankung beobachtet werden. 8 Hierbei zeigte sich insbesondere eine
wahrend des Krankenhausaufenthaltes diagnostizierte mittel- bis hochgradige Mitral-
klappeninsuffizienz sowie Aortenklapp1enstenose als prognostisch relevant. Eine vor-
handene mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz zeigte hingegen kei-
nen signifikanten Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitat. Diese Subanalyse bestatigt, dass
Patienten mit kardiogenem Schock und einer begleitenden mittel- bis hochgradigen
Trikuspidalklappeninsuffizienz im Vergleich zu einem Kollektiv ohne relevante Klap-
penvitien keine erhohte 30-Tage-Mortalitat aufweisen. Im Rahmen der Studie wurden
keine weiteren Differenzierungen hinsichtlich des Einflusses der unterschiedlichen

Schweregrade der Trikuspidalklappeninsuffizienz vorgenommen.

Patienten mit kardiogenem Schock gehoren zu einem Kollektiv, das eine hohe Morta-
litat, insbesondere in den ersten Stunden, aufweist. > 8 Hierdurch besteht bei der
Aufnahme haufig keine Zeit fur eine ausfuhrliche Echokardiographie zur Bestimmung
des Schweregrades der Klappenvitien, da viele Patienten unter Reanimation ins Kran-
kenhaus aufgenommen werden. Zudem ist die Koronarangiographie das entschei-
dende Diagnostikum, das initial den zeitlichen Vorrang innehat. Dementsprechend
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sind Risikopradiktoren, die bereits bei der Aufnahme bekannt sind, ein entscheidender
Vorteil, um bereits beim Eintreffen im Krankenhaus oder auf der Intensivstation das
Risiko fur einen schweren, komplizierten Verlauf schnell vorhersagen zu kénnen. Hier-
fur sind Vorerkrankungen und vorhandene Parameter wegweisend. Somit konnte auch
eine bereits vorhandene Trikuspidalklappeninsuffizienz einen signifikanten Einfluss
auf die Mortalitat nehmen. Dies wurde bisher in keiner anderen Studie untersucht.

Infolgedessen war das Ziel der vorliegenden Studie, den Einfluss einer vorhandenen
Trikuspidalklappeninsuffizienz in Bezug auf die 30-Tage-Mortalitat von Patienten mit
kardiogenem Schock zu evaluieren. Hierbei lag das Augenmerk auf der Bedeutung des
Schweregrades der vorbestehenden Trikuspidalklappeninsuffizienz im Rahmen der Ri-
sikostratifizierung. Zudem sollten in den pradefinierten Subgruppen (Patienten mit vs.
ohne akuten Myokardinfarkt sowie mit maschineller Beatmung vs. ohne maschinelle
Beatmung) mogliche Unterschiede in der Risikopradiktion untersucht werden.

Den primaren Endpunkt der Studie stellt die 30-Tage-Gesamtmortalitat dar. Dieser
Endpunkt wurde gewahlt, da der kardiogene Schock ein akutes Ereignis mit einer ho-
hen Mortalitat in den ersten Tagen und auch Wochen nach Beginn der Erkrankung ist.
Der Zeitraum von 30 Tagen wurde dementsprechend auch in den gro3en randomisiert
kontrollierten Studien als primare Follow-Up Zeit zur Bestimmung der Mortalitat ver-
wendet. 3¢ 85 Eine zusatzliche Evaluation der Gesamtmortalitdt nach einem Jahr ware
eine weitere Moglichkeit gewesen. Jedoch wird dieser Endpunkt nur in einem geringe-
ren Ausmal durch das Akutereignis des kardiogenen Schocks beeinflusst, sondern

vielmehr durch andere chronische Erkrankungen. 86 &7

4.2 Diskussion des Studiendesigns

Der kardiogene Schock ist eine komplexe Erkrankung und ein haufiger Grund fur die
Aufnahme auf eine Intensivstation. Zwar ist die Mortalitat auf der Intensivstation im
Laufe der Zeit zurickgegangen, die Pravalenz des kardiogenen Schocks hat sich je-
doch beinahe verdoppelt. So haben fast 8 % der Patienten auf den Intensivstationen
die Diagnose eines kardiogenen Schocks erhalten, was zudem zu einer durchschnitt-
lichen Aufenthaltsdauer von 11 Tagen fiihrt. ® 14 46 Eine suffiziente Risikostratifizierung
ist somit im klinischen Alltag wichtig, um Patienten mit hohem Risiko fur einen kompli-
zierten und schweren Verlauf zu identifizieren. Hierbei ist es Aufgabe der Forschung,
Risikofaktoren zu ermitteln, die einen negativen oder positiven prognostischen Einfluss
auf das Uberleben der Patienten haben. Auf dem Gebiet der klinischen Forschung gibt
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es verschiedene Studienmodelle, die jeweils Vor- und Nachteile aufweisen. Der Gold-
standard in der klinischen Forschung ist die randomisiert kontrollierte Studie, die im
Idealfall zusatzlich verblindet durchgefuhrt und ausgewertet wird. Dadurch konnen vor-
beugend verschiedene Einflussfaktoren, die im Rahmen der Durchfuhrung klinischer
Studien entstehen (z. B. Beobachterbias, Patientenbias, Arzt-Patienten-Interaktion,

Messfehler, Selektionsbias), abgeschwacht oder vermieden werden.

Ein groRer Nachteil dieser Studien ist jedoch der hohe Aufwand. Um alle entscheiden-
den Risikofaktoren umfassend ermitteln zu konnen, ware eine Unzahl an grof3en ran-
domisierten Studien notwendig. Dies ist bei der Vielzahl an moglichen Risikofaktoren
realistisch nicht durchfuhrbar. Aus diesem Grund sind retrospektive und prospektive
Registerstudien wertvolle Studiendesigns. Im Rahmen dieser Modelle kann bereits
eine grole Anzahl mdglicher Risikofaktoren erfasst und diese entsprechend hinsicht-
lich ihrer Risikopradiktion evaluiert werden. 8 Aufgrund dessen wird in aktuellen Leit-
linien explizit empfohlen, Registerstudien mit dem Ziel der Ermittlung neuerer Risiko-
faktoren fur eine verbesserte Risikostratifizierung des kardiogenen Schocks zu

evaluieren. 89

Zudem konnen im Rahmen des Randomisierungsprozesses ethische Konflikte auftre-
ten. Eine Zuweisung von Studienteilnehmern zu einer Therapie oder Diagnostik, die
einen entscheidenden Einfluss auf den weiteren Verlauf hat und nicht den Kriterien
von Helsinki entspricht, ist unzulassig und kann die Randomisierung in manchen Fal-
len unethisch machen. Daruber hinaus ist eine Verblindung in vielen Fallen nicht mog-
lich. Im Falle der vorliegenden Studie ware eine Verblindung nicht moglich gewesen,
da es in der Therapie von Intensivpatienten von entscheidender Bedeutung ist, Uber

die Kenntnis der bereits vorhandenen Vorerkrankungen der Patienten zu verfugen.

Daten aus Registerstudien sind somit eine wertvolle Ressource in der medizinischen
Forschung zur Bestimmung von Risikofaktoren. Idealerweise wird im Rahmen der sta-
tistischen Auswertung ein Propensity-Score-Matching durchgefuhrt, wobei zwei homo-
gene Kohorten entstehen. Hierdurch kann ein pseudo-randomisiertes Kollektiv entste-
hen, das einer randomisiert kontrollierten Studie gleichen soll. % Fir ein Propensity-
Score-Matching muss das Kollektiv jedoch grof® genug sein, um passende Paare in
den beiden Gruppen finden zu konnen. Ist die Gesamtkohorte zu klein, so entstehen
nach dem Matching sehr kleine Gruppengrof3en, da Patienten aus dem Kollektiv fallen,
fur die kein passender Partner gefunden werden konnte. Aus diesem Grund wurde bei
der vorliegenden Studie auf ein Propensity-Score-Matching verzichtet, um keine
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weiteren Patienten fur die Analyse zu verlieren. Nach Betrachtung der Basischarakte-

ristika kann dennoch von zwei relativ ausgeglichenen Gruppen ausgegangen werden.

4.3 Diskussion der statistischen Methoden

Die Evaluation des primaren Endpunktes wurde mithilfe von Kaplan-Meier-Analysen und
Cox-Regressionsanalysen durchgefuhrt. Diese beiden Methoden gelten als zuverlas-
sige statistische Instrumente zur Beurteilung des Uberlebens einer Studienkohorte. °'

Im Rahmen der Kaplan-Meier-Analyse erfolgt die Uberlebenszeitanalyse im Vergleich
zweier oder mehrerer Gruppen, die letztlich grafisch dargestellt werden kann. 92 93 Der
Vorteil der Kaplan-Meier-Analyse ist die Berucksichtigung der Nachbeobachtungszeit
und der Zeit bis zum Auftreten des Versterbens der Studienteilnehmer. ' Insofern wird
nicht nur die Haufigkeit des Auftretens eines Ereignisses, sondern auch die Zeit bis zum
Eintreten in der statistischen Auswertung berucksichtigt. Nachteilig ist, dass keine wei-
teren Co-Faktoren in die einfache Kaplan-Meier-Analyse mitaufgenommen werden kon-

nen, so dass eine Einflussnahme anderer Variablen nicht ausgeschlossen werden kann.

Als weitere statistische Methode wurde eine Cox-Regressionsanalyse in der Gesamt-
kohorte und schlussendlich in den verschiedenen Subgruppen durchgefiuhrt. Zunachst
erfolgte eine univariable Regressionsanalyse. Diese ist ein solides Tool in der Statistik
zur Uberlebensbeurteilung in der medizinischen Forschung. % Sie hat im Vergleich zu
anderen Regressionsanalysen den Vorteil, dass nicht nur der Status (Uberleben/Tod)
evaluiert wird, sondern auch die Uberlebenszeit jedes einzelnen Studienteilnehmers.
91 Entsprechend hat die Zeit bis zum Versterben ebenfalls einen Einfluss auf das End-

ergebnis und somit auf die statistische Signifikanz der untersuchten Variablen.

Zum Ausschluss des Einflusses verschiedener Variablen und Faktoren auf den End-
punkt der 30-Tage-Gesamtmortalitdt wurde im Rahmen der Cox-Regressionsanalyse
eine multivariable Adjustierung durchgefuhrt. Dementsprechend werden Faktoren in
die Regressionsanalyse aufgenommen, die einen potenziell relevanten Einfluss auf
die Gesamtmortalitat haben kdnnen oder entscheidende Auswirkungen auf die unter-
suchte Variable zeigen konnen. °! Hierbei orientiert sich die Anzahl der Co-Faktoren
an der Grofde der Studienkohorte. Entsprechend sollten pro eingeschlossene Variab-
len mindestens zehn Ereignisse (im Fall der vorliegenden Studie Todesfalle) auftreten.
9 Aus diesem Grund ist die Anzahl der unabhangigen Variablen im Cox-Regressions-
modell in der vorliegenden Studie begrenzt, da das Gesamtkollektiv nur 105

Patienten umfasst.
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4.4 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass eine vorbe-
stehende mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz mit einer hoheren 30-
Tage-Gesamtmortalitat verbunden ist. Zudem konnte in der Subgruppenanalyse von
Patienten ohne akuten Myokardinfarkt nachgewiesen werden, dass ein Zusammen-
hang zwischen dem Vorliegen einer mittel- bis hochgradigen Trikuspidalklappeninsuf-
fizienz und einer erhohten 30-Tage-Gesamtmortalitat besteht. Im Gegensatz dazu
konnte dies in der Subgruppe von Patienten mit akutem Myokardinfarkt als Ursache
des kardiogenen Schocks nicht nachgewiesen werden. AuRerdem zeigte sich, dass
eine mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz bei nicht beatmeten Pati-
enten einen negativen Einfluss auf die 30-Tage-Gesamtmortalitdt hat, wohingegen
dies bei beatmeten Patienten nicht der Fall war.

Die Ergebnisse geben somit Hinweise darauf, dass in gewissen Subgruppen des kar-
diogenen Schocks eine bereits vorbestehende mittel- bis hochgradige Trikuspidalklap-
peninsuffizienz einen Einfluss auf die Prognose hat. Dies kann eine Relevanz in der
Diagnostik und Therapie von Patienten mit kardiogenem Schock haben, da diese Er-
krankung weiterhin mit einer hohen Mortalitat assoziiert ist. Auch in der vorliegenden
Studie war eine hohe Mortalitadtsrate nachweisbar, die im Vergleich zu anderen aktu-
ellen prospektiven Studien hoher ausfiel. % Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass alle
konsekutiv aufgenommenen Patienten mit kardiogenem Schock in die Studie einge-
schlossen wurden und keine Vorselektion erfolgte. Entsprechend kann von einer rea-
litatsnahen Mortalitat ausgegangen werden. Randomisiert kontrollierte Studien hinge-
gen haben meist viele Ausschlusskriterien, die nur einem bestimmten Patienten-
kollektiv ohne relevante Vorerkrankungen eine Teilnahme an der Studie ermdglichen.
Fur die vorliegende Studie wurden keine Ausschlusskriterien hinsichtlich jeglicher Vor-
erkrankungen aufgefuhrt. Dementsprechend ist davon auszugehen, dass die einbezo-
genen Patienten insgesamt ein Patientenkollektiv darstellt, das eine hohe Last an
Komorbiditaten aufweist und sich zum Miteinbezug in die Studie daher in einem ein-
geschrankten klinischen Allgemeinzustand befand. Dies wird insbesondere anhand
der hohen Anzahl an Patienten mit SCAI Schockstufe E sowie der fehlenden Schock-
stufe A und B deuitlich.

Zudem bestand im Vergleich zu anderen prospektiven Studien auf dem Gebiet des
kardiogenen Schocks kein Alterslimit. Somit konnte die erhohte Mortalitat im Vergleich
zu anderen Studien mit einer ahnlichen Studienkohorte unter anderem dadurch
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bedingt sein, dass altere Patienten haufig auch mehr kardiovaskulare Erkrankungen
und damit einhergehend eine schlechtere Prognose haben. 7

Trotz der hohen Mortalitatsrate nach 30 Tagen konnte gezeigt werden, dass eine mit-
tel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz einen negativen Einfluss auf die
Prognose hat, insbesondere bei Patienten ohne akuten Myokardinfarkt als Ursache
des kardiogenen Schocks. Dieses Ergebnis liefert neue Einblicke und Informationen
auf die Risikopradiktion bei Patienten mit kardiogenem Schock. Auf diesem Gebiet gibt
es insgesamt nur wenige Erkenntnisse. Der Einfluss einer bereits vorhandenen Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz und des Schweregrades auf die Mortalitat wurde bisher

noch nicht untersucht.

Bei Patienten mit akuter oder chronischer Herzinsuffizienz wird der Einfluss einer Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz kontrovers diskutiert und ist vermutlich abhangig von der
Schwere der Herzinsuffizienz sowie des Vorhandenseins einer pulmonalen Hyperto-
nie. 73 % So konnte in einer prospektiven Beobachtungsstudie, die 576 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz eingeschlossen hatte, gezeigt werden, dass eine mittel-
bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz einen negativen Einfluss auf einen
kombinierten Endpunkt aus Mortalitat, Herztransplantation und Implantation eines
Linksherzunterstiitzungssystems hat. 8 In dieser Studie konnte demonstriert werden,
dass diese Ergebnisse nach multivariater Adjustierung lediglich bei Patienten mit
leicht- bis mittelgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion standhielten. Entsprechend
konnte bei Patienten mit hochgradig reduzierter Ejektionsfraktion kein weiterer prog-
nostischer Einfluss einer mittel- bis hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz nach-
gewiesen werden. Eine weitere Studie zeigte auf, dass die Schwere einer Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz insbesondere bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und
begleitender pulmonaler Hypertonie einen prognostischen Einfluss hat. 73 In der Ana-
lyse von Mutlak et al. wiesen Patienten mit mittel- oder hochgradiger Trikuspidalklap-
peninsuffizienz in der Kaplan-Meier-Analyse nach zwei Jahren die hochste Mortaliats-
rate auf. Dies steht im Einklang mit der vorliegenden Studie, die ebenfalls eine erhohte
Mortalitat von Patienten mit mittel- bis hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz auf-
zeigen konnte. Trotz der unterschiedlichen Patientenkollektive konnte in beiden Stu-
dien gezeigt werden, dass nach multivariater Adjustierung der Schweregrad der Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz fur die jeweilige Gesamtkohorte keinen signifikanten
Einfluss mehr auf das Uberleben hatte. Lediglich in spezifischen Subgruppen konnte

ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. Mutlak et al. konnten zeigen,
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dass Patienten mit mittel- bis hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz ein schlech-
teres Langzeituberleben haben—unter der Annahme, dass gleichzeitig eine pulmonale

Hypertonie vorlag. 3

In friheren Analysen konnte gezeigt werden, dass Patienten mit kardiogenen Schock
regelhaft einen erhohten PCWP aufweisen, der erwiesenermal3en mit einer postka-
pillaren pulmonalen Hypertonie einhergeht. 8- °° Somit kann auch in der vorliegenden
Studie davon ausgegangen werden, dass die Mehrzahl der Falle eines kardiogenen
Schocks von einer pulmonalen Hypertonie begleitet wurden. Dies konnte Einfluss auf
die Ergebnisse gehabt haben und dadurch, nach Kenntnis der Studie von Mutlak et al.,
auch einen prognostischen Effekt einer vorbestehenden mittel- bis hochgradigen Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz auf das 30-Tage-Uberleben in spezifischen Subgruppen
begunstigt haben. Aufgrund des Studiendesigns waren bei der Analyse der vorliegen-
den Studie zu wenig echokardiographische oder angiographische Daten hinsichtlich
des direkten Nachweises einer pulmonalen Hypertonie vorhanden. Dementsprechend
konnte eine spezifische Subgruppenanalyse bei Patienten mit kardiogenem Schock
und begleitender pulmonaler Hypertonie aufgrund der zu geringen Patientenzahl nicht

suffizient durchgeflhrt werden.

Die Studie von Mutlak et al. untersuchte Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und nicht
spezifisch Patienten mit kardiogenem Schock. In Bezug auf Patienten mit der schwers-
ten Form der akuten Herzinsuffizienz, dem kardiogenen Schock, gibt es aktuell nur
wenige Erkenntnisse bezuglich des prognostischen Einflusses einer vorhandenen Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz. In einer Analyse der CAPITAL-DOREMI-Studie, in der ur-
sprunglich die beiden Inotropika Milrinon und Dobutamin bei Patienten mit kardioge-
nem Schock getestet wurden, konnte gezeigt werden, dass mittel- bis hochgradige
Klappenvitien einen Einfluss auf die Krankenhausmortalitat nehmen. 3 In diese Ana-
lyse von Parlow et al. wurden post-hoc 189 Patienten inkludiert, und es konnte gezeigt
werden, dass insbesondere eine mittel- bis hochgradige Mitralklappeninsuffizienz und
Aortenklappenstenose einen negativen Einfluss auf die Krankenhausmortalitat haben.
Patienten mit mittel- bis hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz zeigten hingegen
keine erhohte Krankenhausmortalitat im Vergleich zu Patienten mit keiner oder leicht-
gradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit der vorlie-
genden Studie, in der gezeigt werden konnte, dass nach multivariater Adjustierung
eine mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz im Gesamtkollektiv keinen
negativen Einfluss auf die 30-Tage-Gesamtmortalitdt hatte. Jedoch konnte
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nachgewiesen werden, dass spezifische Subgruppen wie Patienten mit kardiogenem
Schock ohne zugrundeliegenden Myokardinfarkt ein schlechteres Outcome haben,
wenn eine mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz vorliegt. Eine Sub-
gruppenanalyse bei Patienten ohne Myokardinfarkt ist in der Studie von Parlow et al.

nicht angegeben.

Zwischen den beiden Studien gibt es weitere Unterschiede. Zunachst wurde in beiden
Studien die Gesamtmortalitat verglichen, jedoch wurde in der Studie von Parlow et al.
die Krankenhausmortalitat Uber ein Follow-Up von 30 Tagen untersucht. Hierdurch
wurden Todesfalle, die innerhalb des Follow-Up Zeitraumes und nach Entlassung aus
dem Krankenhaus auftraten, nicht mehr bertcksichtigt. Die Krankenhausmortalitat gilt
als umstritten und der Endpunkt einer 30-Tage-Mortalitat als akkurater. '°° Zudem han-
delt es sich bei der Analyse von Parlow et al. um eine post-hoc Analyse einer rando-
misiert-kontrollierten Studie, die Patienten mit au3erklinischem Herzkreislaufstillstand
ausschlieRt. 9" In der vorliegenden Studie wurden alle Patienten mit einem kardioge-
nen Schock eingeschlossen und somit auch Patienten mit kardiogenem Schock und
Herzkreislaufstillstand. Dementsprechend war die Mortalitat im Follow-Up Zeitraum in
der Analyse von Parlow et al. deutlich niedriger als in der vorliegenden Studie (38,6 %
vs. 51,4 %). Demnach konnte eine mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz insbesondere in einem Kollektiv von Patienten mit kardiogenem Schock und ho-
hem Risiko, entsprechend der Kohorte der aktuellen Studie, in spezifischen Subgrup-

pen relevanten Einfluss auf die Gesamtmortalitat haben.

Ein weiterer entscheidender Unterschied der beiden Studien ist der Zeitraum der Eva-
luation der Trikuspidalklappeninsuffizienz. In der Studie von Parlow et al. wurde diese
wahrend des stationaren Aufenthaltes mittels echokardiographischer Untersuchung
festgelegt, wohingegen in der vorliegenden Studie eine bereits vorbekannte Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz evaluiert worden ist. Da eine akut aufgetretene Trikuspidalklap-
peninsuffizienz potentiell reversibel in ihrem Schweregrad ist, konnte dies die unter
schiedlichen Ergebnisse zur vorliegenden Studie erklaren. Zudem umfasste die Ver-
gleichsgruppe in der post-hoc Analyse der CAPITAL-DOREMI-Studie Patienten mit
sowohl leichtgradiger als auch fehlender Trikuspidalklappeninsuffizienz. In der vorlie-
genden Studie konnten aufgrund des Studiendesigns Patienten mit fehlender Trikuspi-

dalklappeninsuffizienz nicht bertcksichtigt werden.

Aus der Zusammenschau der beiden Studien kann somit geschlossen werden, dass
eine vorbekannte mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz im Vergleich
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zu einer leichtgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz nur in spezifischen Subgruppen
wie bei Patienten mit nicht-infarktbedingtem kardiogenem Schock einen signifikanten
Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitat hat, wahrend eine mittel- bis hochgradige Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz, die im Rahmen des stationaren Aufenthaltes diagnostiziert
wird, keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben zu haben scheint. Ob eine vor-
bekannte mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz im Vergleich zu einer
fehlenden Trikuspidalklappeninsuffizienz Nachteile hinsichtlich des Outcomes der Pa-
tienten mit einem kardiogenen Schock hat, lasst sich anhand der vorliegenden Studie
nicht beantworten.

Nach Differenzierung zwischen Patienten mit akutem Myokardinfarkt als Ursache fur
den kardiogenen Schock und Patienten mit anderen Ursachen, die zu einem kardio-
genen Schock fuhren, konnte demonstriert werden, dass der Einfluss des Schwere-
grades der Trikuspidalklappeninsuffizienz nur in der Subgruppe des nicht-infarktbe-
dingten kardiogenen Schocks einen Einfluss auf das Uberleben nimmt.
Dementsprechend haben Patienten mit einer vorbekannten mittel- bis hochgradigen
Trikuspidalklappeninsuffizienz eine hohere 30-Tage-Gesamtmortalitat im Vergleich zu
Patienten mit einer leichtgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz. Dieser Nachweis
konnte in der Subgruppe der Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock nicht

nachgewiesen werden.

Die Datenlage hinsichtlich des Einflusses des Schweregrades einer Trikuspidalklap-
peninsuffizienz im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes mit oder ohne begleitenden
kardiogenen Schock ist unzureichend. In einer monozentrischen retrospektiven Ana-
lyse, die 1.071 Patienten mit einem STEMI eingeschlossen hatte, zeigte sich ein Uber-
lebensnachteil bei Patienten mit einer mittel- bis hochgradigen Trikuspidalklappenin-
suffizienz. 7 Die Studie von Sadeh et al. schloss Patienten mit und ohne kardiogenen
Schock ein, ohne eine genauere Differenzierung. Entsprechend konnten die unter-
schiedlichen Ergebnisse im Vergleich zur vorliegenden Studie interpretiert werden. Zu-
dem analysierten Sadeh et al. den Einfluss einer Trikuspidalklappeninsuffizienz, die
echokardiographisch wahrend des stationaren Aufenthaltes nachgewiesen worden
war, im Hinblick auf die Prognose der Patienten. In der vorliegenden Studie wurde eine
bereits vorbestehende Trikuspidalklappeninsuffizienz fur die Analysen verwendet. Des
Weiteren wurden nur Patienten mit einem kardiogenen Schock eingeschlossen. Ent-
sprechend scheint eine vorbestehende mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappenin-
suffizienz im Rahmen eines kardiogenen Schocks auf dem Boden eines akuten
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Myokardinfarktes weniger Einfluss auf das 30-Tage-Uberleben zu haben. Bei Patien-
ten mit nicht-infarktbedingtem kardiogenem Schock konnte eine negative Assoziation
nachgewiesen werden. Mdglicherweise wurde der theoretisch negative Einfluss einer
mittel- bis hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz auf die Hdmodynamik bei Pa-
tienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock durch andere Patienten- und be-
handlungsspezifische Parameter, wie etwa eine erfolgreiche Revaskularisation ver-
deckt. Beispielsweise konnte sich ein Patient mit einem akuten Myokardinfarkt, in der
akuten Phase des kardiogenen Schocks, aufgrund einer schnellen und erfolgreichen
Revaskularisation schnell erholen und somit eine bessere Prognose erzielen als ein
Patient ohne akuten Myokardinfarkt. Diesen Patienten stehen durch ein fortbestehen-
des Problem, wie beispielsweise eine akut dekompensierte vorbekannte Kardiomyo-
pathie oder Rhythmusinstabilitat, keine ursachlichen Therapieoptionen zur Verfugung.
Demnach konnte eine vorbestehende mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuf-
fizienz zeitlich einen langeren negativen Einfluss auf die Prognose haben.

Zudem konnte eine retrospektive Analyse von 520 Patienten mit kardiogenem Schock
nachweisen, dass Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt einen niedrigeren PCWP
hatten als Patienten mit einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz. 8" Wie bereits zu-
vor angemerkt, ist beim kardiogenen Schock ein erhohter PCWP mit einer postkapillaren
pulmonalen Hypertonie behaftet. 8 % Dies konnte den Unterschied zwischen den Grup-
pen der Patienten mit infarkt- bzw. nicht-infarktbedingtem kardiogenem Schock beein-
flusst haben. Demnach konnten die Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt als Ur-
sache fur den kardiogenen Schock eine geringe ausgepragte pulmonale Hypertonie
haben. In der Prasenz einer pulmonalen Hypertonie scheint eine mittel- bis hochgradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz einen erweiterten negativen prognostischen Einfluss zu
haben. 73 Die Subgruppe der Patienten ohne akuten Myokardinfarkt zeigte als Ursache
einen hohen Anteil an akut dekompensierter Herzinsuffizienz. Bei einer fortgeschritte-
nen, chronischen Herzinsuffizienz ist die Trikuspidalklappeninsuffizienz meist funktionel-
ler Natur, wobei der erhohte LVEDP zu einem Anstieg des pulmonalen arteriellen Drucks
fuhrt, was zu einer rechtsventrikularen Dilatation und somit zu einer Verschlechterung
der Trikuspidalklappeninsuffizienz fiihrt. 192 Diese Trikuspidalklappeninsuffizienz ist
durch eine minimal-invasive Intervention oder Operation prognostisch nicht beeinfluss-
bar. Hingegen kann der Schweregrad einer Trikuspidalklappeninsuffizienz, die durch ei-
nen akuten Myokardinfarkt aggraviert ist, durch eine Revaskularisierung und eine kon-
sekutive ursachliche Therapie des kardiogenen Schocks mdglicherweise reduziert

werden. Eine neu aufgetretene mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz
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konnte ein Ausdruck und Surrogatparameter einer schwereren Myokardschadigung bei
Patienten mit akutem Myokadinfarkt sein. 1°3

Zusammenfassend konnte demnach ein negativer prognostischer Einfluss einer vor-
bekannten mittel- bis hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten mit
nicht-infarktbedingtem kardiogenen Schock nachgewiesen werden, wohingegen bei

Patienten mit akutem Myokardinfarkt kein Einfluss nachweisbar war.

In der Subgruppe der Patienten ohne maschinelle Beatmung konnte sowohl in der Ka-
plan-Meier-Analyse als auch in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse ein unab-
hangiger negativer Einfluss einer vorbekannten mittel- bis hochgradigen Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz nachgewiesen werden. Die Pravalenz einer Trikuspidalklappe
bei Patienten auf der Intensivstation ist hoch, insbesondere bei Patienten mit maschi-

neller Beatmung. 44 104, 105

Patienten mit einem kardiogenen Schock haben haufig begleitend eine respiratorische
Insuffizienz, die eine maschinelle Beatmung erforderlich macht. 43 Auch in der vorlie-
genden Studie zeigte sich ein hoher Anteil an beatmeten Patienten, die sich mit grof3en
multizentrischen Studien deckt. %6 197 Dennoch ist die Datenlage beziiglich eines prog-
nostischen Einflusses einer Trikuspidalklappeninsuffizienz auf das Kurz- oder Lang-
zeituberleben dieser schwerkranken Patienten, insbesondere derjenigen mit einem
kardiogenen Schock und unter maschineller Beatmung, schwach. Eine Beobachtungs-
studie konnte bei sieben Patienten mit akuter Lungenschadigung und Acute Respira-
tory Distress Syndrom (ARDS) zeigen, dass die Anwendung oder Erhéhung des posi-
tiven endexspiratorischen Drucks (PEEP) wahrend der mechanischen Beatmung die
Funktion der Trikuspidalklappe beeintrachtigt. 1% Sechs der sieben Patienten entwi-
ckelten eine Trikuspidalklappeninsuffizienz oder zeigten eine Verschlechterung des
Schweregrads bei Erhéhung des PEEPs. %5 Zudem konnte eine weitere Studie bei 40
ventilierten Patienten zeigen, dass eine Trikuspidalklappeninsuffizienz bei allen Pati-
enten nachweisbar war. ¢ Nach Initiierung einer Beatmung aggravierte eine bereits

vorhandene Trikuspidalklappeninsuffizienz im Vergleich zu den Spontanatemphasen.
44

Bezuglich eines prognostischen Einflusses wurden in den Studien jedoch keine Anga-
ben gemacht. Die vorliegende Studie konnte erstmals zeigen, dass eine vorbestehende
mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz bei beatmeten Patienten keinen
prognostischen Nachteil mit sich bringt. Eine mogliche Erklarung hierfur ist die mit einer
mechanischen Beatmung regelhaft einhergehende Erh6hung des thorakalen Drucks,
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welche einen komplexen Einfluss auf das rechte und linke Herz mit ungunstigen Aus-
wirkungen auf die Prognose der Patienten haben kénnte. 44 Daher kénnte sich in unse-
rer Studie auch die zuvor als leichtgradig eingestufte Trikuspidalklappeninsuffizienz un-
ter Beatmung dann verschlechtert haben, wodurch der Unterschied zu Patienten mit
mittel- bis hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz moglicherweise abgeschwacht
wurde. Weiterhin war die 30-Tage-Mortalitat in der vorliegenden Studie bei beatmeten
Patienten hoher, was durch mogliche Komplikationen unter einer maschinellen Beat-
mung wie beispielsweise nosokomiale Infektionen oder eine ventilatorassoziierte Pneu-
monie erklart werden kann. Diese wirken sich direkt auf die Mortalitat aus und konnten
den prognostischen Einfluss einer vorbekannten mittel- bis hochgradigen Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz im Vergleich zu Patienten ohne Beatmung Uberdecken.

Mechanisch beatmete Patienten haben insgesamt eine schlechtere Prognose als Pa-
tienten ohne Beatmung. % Griinde hierfiir sind, neben der héheren Schwere der Er-
krankung, eine hamodynamische Beeinflussung, eine ventilatorassoziierte Pneumonie
und eine akzidentielle arterielle Hyperoxie unter Beatmung, die eine Vasokonstriktion
induziert und das Herzzeitvolumen reduziert, was letztlich den Blutfluss beeinflussen
kann und zu erheblichen Organschaden fiihrt. 1% Diese Effekte konnten insbesondere
bei schwerkranken Patienten, also solchen mit einem kardiogenen Schock, als beson-

ders schadlich angesehen werden und dadurch die Mortalitat maf3geblich steigern.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der Subgruppenanalyse der nicht-beatmeten
Patienten mit kardiogenem Schock konnte somit ein signifikanter prognostischer Ein-
fluss einer vorbekannten mittel- bis hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz nach-
gewiesen werden. In der Gruppe der beatmeten Patienten mit kardiogenem Schock
konnte dieser Effekt hingegen nicht nachgewiesen werden.

4.5 Studienlimitierungen

Diese Studie hat mehrere Einschrankungen. Aufgrund des monozentrischen und be-
obachtenden Studiendesigns konnen die Ergebnisse durch gemessene und nicht ge-
messene Variablen beeinflusst werden, auch wenn der potenzielle Einfluss bestimmter
Variablen in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse berlcksichtigt wurde. Wegen
der geringen Anzahl der Studienteilnehmer konnte nur eine begrenzte Anzahl an Co-

Variablen in die Analyse aufgenommen werden, um so die statistische Gute zu wahren.

Aulerdem ist aufgrund des monozentrischen Studiendesigns die Anzahl der Patienten
begrenzt, wodurch gerade bei der Betrachtung von Subgruppen die Unterschiede
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zwischen den einzelnen Gruppen weniger deutlich zu erkennen sind, als es bei grofie-
ren Patientenkollektiven der Fall ist. In einem groReren Kollektiv ware beispielsweise
die Betrachtung der Subgruppen (jungere vs. altere Patienten) oder Patienten mit Vor-
derwand- oder Hinterwandinfarkt bedeutsam. Hinzu kommt, dass bei einer geringeren
Gruppenstarke mogliche Verzerrungen durch einzelne Patienten mit Extremwerten
starker zur Geltung kommen. Die verminderte Patientenanzahl in der Kohorte kdnnte
auf die COVID-19-Pandemie zuruckzufuhren sein. Die Aufnahme von Patienten mit
kardiogenem Schock war geringer als erwartet bzw. kalkuliert und die Stichproben-
grolde war kleiner als berechnet. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie mussen da-

her mit Vorsicht interpretiert werden.

Durch die besonders in der Akutphase hohe Letalitat des kardiogenen Schocks nach
akutem Myokardinfarkt verstarben einige Patienten bereits beim Transport in die Klinik
und konnten somit nicht in die Analyse mitaufgenommen werden. Zudem waren echo-
kardiographische Messungen, bei Aufnahme und 24 Stunden nach Aufnahme, inkon-
sistent oder widerspruchlich und konnten nicht in die Analyse miteinbezogen werden.
Daruber hinaus waren echokardiographische Messungen sowie Daten aus Rechts-
herzkatheteruntersuchungen zur Messung des PCWPs oder des Lungendrucks bei
der Aufnahme und 24 Stunden nach Aufnahme nur bei einem geringen Teil der Pati-
enten vorhanden und konnten entsprechend ebenfalls nicht in die Analyse miteinbe-

zogen werden.

Der Zeitraum zwischen der echokardiographischen Messung und der Aufnahme auf
die Intensivstation aufgrund eines kardiogenen Schocks wurde nicht eingegrenzt, es
wurden somit die letzten bekannten echokardiographischen Messungen fur diese Stu-
die verwendet. Dementsprechend kann zwischen der letzten echokardiographischen
Evaluation der Trikuspidalklappeninsuffizienz und dem Auftreten des kardiogenen
Schocks ein langer Zeitraum liegen. Somit kdnnte auch eine zwischenzeitliche Besse-
rung oder Verschlechterung des Schweregrades unbemerkt geblieben sein und das
Ergebnis beeinflusst haben. Daruber hinaus gibt es regionale Unterschiede in der Be-
handlung und Versorgung von Patienten mit kardiogenem Schock, einschliel3lich un-
terschiedlicher Teamzusammensetzungen und Fachkenntnissen. Demnach kdnnen
die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht uneingeschrankt und unkritisch auf an-
dere Regionen oder medizinische Zentren Ubertragen werden, da Versorgungsstruk-
turen und ortliche Gegebenheiten angepasst werden missen. Zudem umfasste die
vorliegende Studie ausschlielllich Patienten mit kardiogenem Schock und
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vorbekannter Trikuspidalklappeninsuffizienz. Daher konnen die Ergebnisse nicht auf
Patienten mit kardiogenem Schock und neu nachgewiesener Trikuspidalklappeninsuf-

fizienz Ubertragen werden.

Die vorliegenden Ergebnisse sollten somit im Rahmen einer groReren, multizentri-
schen Studie oder sogar einer randomisiert-kontrollierte Studie neu bewertet werden.
In diesem Rahmen ist auch eine Evaluation eines moglichen Einflusses auf das Lang-
zeituberleben maoglich. Die vorliegende Studie war nicht darauf ausgelegt, das Lang-
zeituberleben der Patienten zu beurteilen und ist somit nicht Gegenstand der Analy-
sen. Eine mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz kann ein nutzlicher
Risikopradiktor im Rahmen eines kardiogenen Schocks sein. Sie sollte jedoch immer
als erganzender Parameter im Zusammenhang mit anderen Risikofaktoren und

Scores und niemals isoliert zur Risikovorhersage verwendet werden.

4.6 Schlussfolgerung

Die vorliegende Dissertation untersuchte im Rahmen einer reprasentativen Register-
studie den prognostischen Einfluss einer Trikuspidalklappeninsuffizienz in Bezug auf
105 Patienten mit kardiogenem Schock im Zeitraum von 2019 bis 2022.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dass eine vorbestehende mittel- bis
hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten mit kardiogenem Schock nur
in bestimmten Subgruppen als Prognosemarker dienen kann. Es konnte gezeigt wer-
den, dass eine mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz einen negativen
Einfluss auf die 30-Tage-Gesamtmortalitat bei Patienten mit einem nicht-infarktbeding-
ten kardiogenen Schock hatte, wahrend in der Gruppe mit akutem Myokardinfarkt kein

signifikanter Unterschied erkennbar war.

Daruber hinaus war eine mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz in der
Untergruppe der beatmeten Patienten nicht mit einer erhdohten 30-Tage-Gesamtmor-
talitat assoziiert, wohingegen in der nicht beatmeten Subgruppe ein signifikanter Zu-

sammenhang nachgewiesen werden konnte.

Folglich konnte eine mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz in Verbin-
dung mit anderen bestehenden Risikofaktoren und Bewertungssystemen die Risiko-
vorhersage bei kardiogenem Schock in diesen speziellen Patientenkollektiven verbes-

sern.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Der kardiogene Schock bleibt trotz Fortschritten in der medizinischen Versorgung eine
klinische Herausforderung und ist mit einer hohen Mortalitat verbunden. Aus diesem
Grund sind weiterhin Parameter und Faktoren notwendig, die eine schnelle und ver-
lassliche Risikostratifizierung zum fruhestmoglichen Zeitpunkt ermoéglichen. Die vorlie-
gende Studie konnte zeigen, dass eine vorbekannte mittel- bis hochgradige Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz nur in bestimmten Subgruppen einen negativen prognostischen
Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitat hat. In der Gesamtkohorte konnte hingegen kein
signifikanter Einfluss nachgewiesen werden. Subgruppenanalysen zeigten, dass Pati-
enten mit nicht-infarktbedingtem kardiogenem Schock sowie Patienten ohne Beat-
mung eine erhohte 30-Tage-Gesamtmortalitat aufwiesen, wenn eine mittel- bis hoch-
gradige Trikuspidalklappeninsuffizienz vorbekannt war. Diese Ergebnisse konnten
zunachst durch Kaplan-Meier-Analysen und univariate Cox-Regressionsanalysen in
der jeweiligen Subgruppe nachgewiesen werden. Nach multivariater Adjustierung
zeigte sich in der Subgruppe der Patienten mit einem nicht-infarktbedingtem kardioge-
nem Schock eine vorbekannte mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz
weiterhin als unabhangiger Risikofaktor fur eine erhohte 30-Tage-Mortalitat im Ver-
gleich zu einer leichtgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz. Das gleiche Ergebnis
konnte auch in der Subgruppe der Patienten ohne maschinelle Beatmung nachgewie-
sen werden. In den Subgruppen der Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem
Schock oder maschineller Beatmung konnte hingegen kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen nachgewiesen werden. Ursachlich fur diese differenten Ergeb-
nisse in den verschiedenen Subgruppen kdnnte zum einen der negative Einfluss einer
maschinellen Beatmung auf die Funktion der Trikuspidalklappe sein und zum anderen
die kausale Therapie des kardiogenen Schocks, die bei Patienten mit infarktbedingtem
kardiogenem Schock angewendet werden kann. In beiden Fallen kdnnte somit eine
vorbekannte mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz weniger Einfluss
auf die Prognose nehmen.

In der Zusammenschau der Ergebnisse konnte die vorliegende Studie folglich nach-
weisen, dass eine vorbekannte mittel- bis hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz
im Vergleich zu einer leichtgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz einen negativen
Einfluss auf die 30-Tage-Gesamtmortalitat bei Patienten mit nicht-infarktbedingtem
kardiogenem Schock und bei nicht beatmeten Patienten mit kardiogenem Schock ha-

ben kann.
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