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Vorwort

Vorwort

In wissenschaftlichen Arbeiten gibt es derzeit noch keinen Konsens im Hinblick
auf gendersensible Sprache. AusschlieRlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit
wird in dieser Arbeit auf die geschlechtsspezifische Schreibweise verzichtet und
das generische Maskulinum verwendet. Diese verkirzte Sprachform beinhaltet
keinerlei Wertung. Alle personenbezogenen Bezeichnungen und Begriffe gelten

im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich fur alle Geschlechter.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Der akute Myokardinfarkt stellt eine der haufigsten unmittelbaren Todesursachen
in Deutschland dar. Der kardiogene Schock kann als haufige Komplikation
auftreten und geht seinerseits mit hohen Blutungsraten einher. Flr stabile
Patienten, die eine perkutane Koronarintervention (PCI) erhalten haben, konnten
Blutungskomplikationen bereits als unabhangiger Risikofaktor flr eine erhdhte
Mortalitat ermittelt werden. Frihere Studien konnten zudem den Nutzen der
Messung von Adenosindiphosphat (ADP)-induzierter Thrombozytenaggregation
als unabhangigen Vorhersagewert flr diese Blutungen bei stabilen Patienten
unter der Therapie mit einem ADP-Rezeptorantagonisten belegen. Diese
Zusammenhange wurden jedoch noch nie fur instabile Patienten mit

kardiogenem Schock analysiert.

Daher wurden nun mit Hilfe des LMUshock-Registers 233 Patienten im Hinblick
auf diese Fragestellungen untersucht: Alle eingeschlossenen Patienten wurden
zwischen 2012 und 2020 auf der kardiologischen Intensivstation (ITS) des LMU
Klinikums Mdunchen behandelt und erhielten auf Grund eines akuten
Myokardinfarkts mit daraus resultierendem kardiogenen Schock eine PCI.
Wahrend der gesamten Behandlungsdauer wurden regelmaRige Messungen der
ADP-induzierten Thrombozytenaggregation unter Therapie eines ADP-Rezeptor
Antagonisten durchgefuhrt. Als Blutungsklassifikation wurde die Bleeding
Academic Research Consortium Klassifikation (BARC) verwendet. 74 Patienten
erlitten im Verlauf mindestens eine schwere Blutung (BARC 3). Bei ihnen war die
ADP-induzierte Thrombozytenaggregation signifikant niedriger als bei den
Patienten, die maximal eine BARC 2 Blutung erlitten (10 AU vs. 15 AU, p <
0,001). Durch die multivariate Analyse konnte schlie8lich die ADP-induzierte
Thrombozytenaggregation als unabhangiger Risikofaktor fur Blutungen bestatigt
werden (HR = 0,968 pro AU). Mittels Messung der ADP-induzierten
Thrombozytenaggregation und einer receiver operating characteristics (ROC)-
Analyse wurde < 12 AU als optimaler Grenzwert fur die Erkennung des erhéhten
Risikos fur Blutungen einer BARC-Klassifikation = 3 ermittelt. Dies entspricht dem
medianen Wert der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation in der Studie.

Zudem konnten weitere unabhangige Risikofaktoren flir ein erhdhtes
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Zusammenfassung

Blutungsrisiko (BARC 2= 3) identifiziert werden: Die Therapie mit einer
venoarteriellen extrakorporalen Membranoxygenierung (VA-ECMO) (HR 1,972)
oder einer linksventrikularen Koaxialpumpe (HR 2,593), das erstes Laktat nach
Aufnahme auf der ITS (HR 1,093 pro mmol/l) und die Thrombozytenzahl bei
Aufnahme (HR 0,994 pro G/l) erhohten ebenfalls die Komplikationsrate fur
schwere Blutungen. Die zusatzlich untersuchten Ischamieraten unterschieden
sich in dieser Studie im Vergleich zwischen Patienten, die hohe bzw. niedrige

Messwerte in der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation vorwiesen, nicht.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass niedrige Messwerte der ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation bei Patienten mit einem infarktbedingten
kardiogenen Schock unter Therapie mit einem ADP-Rezeptor Antagonisten mit
erhohten Raten schwerer Blutungen einhergehen. Die Testung der
Thrombozytenfunktion zur Pradiktion von schweren Blutungen und seine
Bedeutung als Marker fur das Therapiemonitoring bei antithrombozytarer

Medikation erfordern daher weitere prospektive Untersuchungen.
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Abstract

Abstract

One of the most frequent immediate causes of death in Germany is myocardial
infarction. For stable patients who have received percutaneous coronary
intervention (PCI), bleeding complications have already been identified as an
independent risk factor for increased mortality. Previous studies have also
demonstrated the utility of measuring adenosine diphosphate (ADP)-induced
platelet aggregation during therapy with an ADP receptor antagonist as an
independent predictor of these bleeds in stable patients. However, these
correlations have never been studied for unstable patients with cardiogenic
shock. Therefore, 233 patients were now studied regarding these questions using
the LMUshock registry: All included patients underwent PCl due to acute
myocardial infarction with resulting cardiogenic shock and underwent regular
measurements of platelet aggregation under therapy of an ADP receptor
antagonist during the treatment period. The Bleeding Academic Research
Consortium classification (BARC) was used to stratify those bleeds. 79 patients
suffered at least one major bleed (BARC 3) during the course of the study. In
those cases, ADP-induced platelet aggregation was significantly lower than in
patients who suffered at most a BARC 2 bleed (10 AU vs 15 AU, p < 0.001).
Finally, multivariate analysis confirmed ADP-induced platelet aggregation as an
independent risk factor for bleeding (HR = 0.968 per AU). Using measurement of
ADP-induced platelet aggregation and ROC analysis, < 12 AU was determined
as the optimal cut-off value for detecting the increased risk of bleeding of a BARC
classification = 3. Furthermore, other independent risk factors for increased
bleeding risk (BARC = 3) were identified: a) therapy with a veno-arterial extra-
corporeal membrane oxygenation (VA-ECMO) (HR 1.972) or a left ventricular
coaxial pump (HR 2.593), b) first lactate after admission (HR 1.093 per mmol/l)
and c) platelet count (HR 0.994 per G/I). In conclusion, low measures of ADP-
induced platelet aggregation are associated with increased rates of major
bleeding in patients with infarct-related cardiogenic shock receiving an ADP
receptor antagonist. The testing of platelet function to predict severe bleeding
and its importance as a marker for monitoring therapy with anti-platelet

medication therefore warrants further prospective studies.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Kardiogener Schock

1.1.1 Definition

Fir den kardiogenen Schock existiert keine einheitliche Definition. Die Heart
Failure Association der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (European
Society of Cardiology, ESC) schlagt in einem 2020 veroffentlichten Statement
folgende Definition vor: Der kardiogene Schock ist ,ein durch eine primare
kardiovaskulare Funktionsstérung ausgeldstes Syndrom, bei dem eine
inadaquate Herzpumpleistung in einen lebensbedrohlichen Zustand mit
Gewebehypoperfusion resultiert und assoziiert ist mit Beeintrachtigung des
Sauerstoff-Stoffwechsels im Gewebe und einer Erhéhung des Laktatwertes. Dies
kann - abhangig vom Schweregrad - zu einem Multiorganversagen und zum Tod
fuhren.” (aus dem Englischen nach Chioncel et al. 2020). Die initiale Diagnose
wird meist an klinischen Anzeichen der mangelnden Durchblutung der
Endorgane (Hypoperfusion) festgemacht, wie zum Beispiel kaltschweildige
Extremitaten, schwacher Puls, Schwindel und Verwirrtheitszustande sowie
verringerte Harnausscheidung (Oligurie) und erhdhtes Lactat. Teils werden auch
noch Ubersduerung (metabolische Azidose, erniedrigter pH-Wert) und erhdhtes
Kreatinin mit einbezogen (McDonagh et al. 2021; Ponikowski et al. 2016; Thiele
et al. 2012). Des Weiteren wird haufig eine Hypotension als Kriterium aufgefihrt,
also ein systolischer Blutdruck < 90 mmHg fur > 30 min oder die Notwendigkeit
der Gabe eines kreislaufwirksamen Medikaments (Vasopressoren) zum Erhalt
eines systolischen Blutdrucks Uber 90 mmHg (Thiele et al. 2012; Ponikowski et
al. 2016; Thiele et al. 2017). Da jedoch, zumindest Ubergangsweise, durch
intrinsisch ausgeldste, kompensatorische GefalRverengung (Vasokonstriktion)
ein Erhalt des systolischen Blutdrucks auch bei bereits bestehender
Hypoperfusion gewahrleistet werden kann, wird dies als Hauptkriterium von der
ESC nicht empfohlen (Chioncel et al. 2020). Ein ahnlicher Konsens, in dem Fall
fur jegliche Schockformen, wurde auch bereits 2014 von der European Society

of Intensive Care Medicine veroffentlicht (Cecconi et al. 2014).



Einleitung

1.1.2 Atiologie

Die wohl haufigste Ursache fur einen kardiogenen Schock ist das akute
Koronarsyndrom (ACS): Die exakten Zahlen variieren, lagen jedoch in einer
grollen US-amerikanischen Registerstudie in einem Zeitraum von 2005 bis 2014
bei 55,4%, Tendenz fallend (2014: 45,6%) (Shah et al. 2018). Der Grol3teil dieses
Kollektivs (58,3%) erlitt einen ST-Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI) als Ursache
fur den kardiogenen Schock. Eine weitere US-amerikanische/kanadische Studie
ermittelte eine Quote von 30% fiur den Anteil des akuten Koronarsyndroms,
wovon ebenfalls 59% auf den STEMI verfielen (Berg et al. 2019). Im
Schockregister der LMU ergeben die Daten einen Prozentsatz von ca. 70% fur
den Anteil der Patienten, die einen fur den kardiogenen Schock ursachlichen
akuten Myokardinfarkt erlitten (Scherer et al. 2020a; Scherer et al. 2020b).
Weitere Ursachen flr einen kardiogenen Schock sind unter anderem
Erkrankungen des Herzmuskels (Kardiomyopathien), Herzrhythmusstorungen
(Arrhythmien), Klappenerkrankungen, Herzmuskelentzindungen

(Myokarditiden), Volumenmangel, Perikarderguss etc.

1.1.3 Pathophysiologie

Am Anfang jedes kardiogenen Schocks steht als Ausloser eine kardiale
Erkrankung, die die Pumpfunktion des Herzmuskels (Myokard) einschrankt. Im
Rahmen eines Myokardinfarktes kommt es beispielsweise auf Grund eines
Gefallverschlusses einer Koronararterie zu einem Sauerstoffmangel in dem von
diesem Gefal® versorgten Bereich des Herzmuskels (Ischamie). Dies fuhrt zu
einer Reduktion des Auswurfvolumens mit konsekutivem Anstieg der rechts- und
linksventrikularen Fullungsdriicke und einem Abfall des Blutdrucks. Folglich
kommt es zu einer Hypoperfusion der Endorgane. Eine kompensatorische
Vasokonstriktion in der Peripherie wird reflektorisch Uber verschiedene
Mechanismen induziert. Dies flhrt zu einer grofleren Nachlast, die das
Herzzeitvolumen wiederum verringert. In der Konsequenz kommt es zu einer
verminderten Sauerstoffversorgung auf zellularer Ebene (Hypoxie) und bei
fehlender Unterbrechung/Beeinflussung dieser sogenannten Schockspirale flhrt

dies letztlich zum Tod der Patienten. Durch die erhdhten rechts- und
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linksventrikularen Fuallungsdricke kommt es zudem zu einem Ruckstau des
Blutes in der Lunge, was Flussigkeitseinlagerungen in der Lunge (Lungenddem)
zur Folge haben kann und dann letztlich einen weiteren Sauerstoffmangel im Blut
begunstigt. (Thiele 2022; van Diepen et al. 2017)

Der gastrointestinale Trakt scheint sehr friih von der Hypoperfusion beeintrachtigt
zu sein und durch darauffolgende Veranderungen, wie z.B. erhohte
Gefallpermeabilitat, eine Translokation von Bakterien oder deren Endotoxine zu
beglnstigen (Nagatomo und Tang 2015). Aber auch das erhdhte Risiko fir

Infektionen durch externe Gefallzugange ist zu bedenken.

Abbildung 1: Pathophysiologie des kardiogenen Schocks

Kardiale
Dysfunktion
Hypoxie Pulmonalvendser Druck 1
ZVD 1 Zellulare Hypoxie
v
CO | |« Periphere Vasokonstriktion Kapillarpermeabilitét
A
Lungenddem

Akuter RR | » Organhypoperfusion

\4 g
LV- & RV-Fllungsdruck 1 \ -

NO
Perioxynitrit
Endotoxine

A

Multiorganversagen

\ 4
Tod

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Pathophysiologie des kardiogenen Schocks
nach oben beschriebenen Einflussfaktoren. CO = Cardiac output, ZVD = Zentral-venéser
Druck, RR = Blutdruck (RR = Riva-Rocci), SIRS = Systemic inflammatory response

syndrome, LV = linksventrikuladr, RV = rechtsventrikuldr, NO = Stickstoffmonoxid.
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Insgesamt fuhrt die verschlechterte hamodynamische Situation Uber
verschiedene Vorgange in bis zu einem Drittel der kardiogenen Schocks zu einer
systemischen Entziindungsreaktion (SIRS) (Jentzer et al. 2020; Kohsaka et al.
2005). Im Rahmen dieses Syndroms scheinen weitere freigesetzte Faktoren, wie
z.B. Stickstoffmonoxid und Peroxynitrit, die ihrerseits gefallerweiternd
(vasodilatatorisch) und kardiotoxisch wirken, die hamodynamische Situation

zusatzlich zu verscharfen (Hochman 2003).

Diese Zusammenhange werden in vereinfachter Form in Abbildung 1 dargestellt.

1.1.4 Klassifikation

Der kardiogene Schock ist ein dynamisches Syndrom. Um diesen in
verschiedene Stadien einzuteilen, existieren verschiedene Klassifikations-

Systeme mit unterschiedlichen Ansatzen.

Eine Moglichkeit ist die Unterscheidung in pra-kardiogenen Schock, kardiogenen
Schock und refraktaren kardiogenen Schock. Ausgangspunkt bei diesem Modell
sind Verlaufsvarianten: Der pra-kardiogene Schock wird in diesem
Zusammenhang auch als nicht-hypotensiver kardiogener Schock bezeichnet und
ist dementsprechend als Schock definiert, bei dem bereits klinische Anzeichen
fur Hypoperfusion (siehe oben) vorliegen, der systolische Blutdruck jedoch Uber
90 mmHg liegt und hierfir kein Einsatz von Vasopressoren notwendig ist. Der
kardiogene Schock unterscheidet sich folglich durch einen systolischen Blutdruck
unter 90 mmHg fur mindestens 30 min, einen 30 mmHg niedrigeren mittleren
arteriellen Druck (MAD) als der Ausgangswert oder die Notwendigkeit von
mechanischer oder medikamentdser Unterstutzung, um den Blutdruck oberhalb
dieser Grenzwerte zu erhalten. Im Rahmen eines refraktaren kardiogenen

Schocks wirden eben diese Mallinahmen nicht wirken. (Furer et al. 2017)

Die Society for Cardiovascular Angiography and Interventions veroffentlichte
2022 eine Aktualisierung ihrer Einteilung des kardiogenen Schocks (Naidu et al.
2022). Diese hatte sich, unabhéngig von der Atiologie, bereits in der vorherigen
Version von 2019 als gutes Tool fur die Einschatzung der Mortalitat erwiesen

(Jentzer et al. 2019). Mit Hilfe dieser Klassifikation werden Patienten abhangig
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von verschiedenen Parametern (Vitalfunktionen, therapeutische MalRnahmen,
Laborchemie, Hamodynamik) in die Stadien A bis E unterteilt. Diese Merkmale
kénnen schon bei Aufnahme durch nicht-invasive Malinahmen zlgig erhoben

werden. Abbildung 2 stellt diese Einteilung dar.

Abbildung 2: Society for Cardiovascular Angiography and Interventions — Klassifikation
des kardiogenen Schocks

EXTREMIS: Totaler Zusammenbruch des Kreislaufes. CPR oder/und ECMO sowie
weitere Malnahmen notwendig. Meist Bewusstlosigkeit, starke Hypotension,
Notwendigkeit von Vasopressor-Boli, annahernd Pulslosigkeit, notwendige
Defibrillationen.

DETERIORATING/DOOM: Stadium C und weitere Verschlechterung. Bisherige
TherapiemaBnahmen ohne Erfolg. Mehrere Vasopressoren gleichzeitig oder
MCS notwendig. Weiter steigendes Laktat, stets > 2 mmol/L. Verschlechterung
von Leberwerten und Nierenfunktion. Steigendes BNP.

CLASSIC: Hypoperfusion und u.U. Hypotension. Neben Volumentherapie
Einsatz von Medikamenten oder mechanischer Unterstiitzung notwendig.
Weitere Charakteristika, wie KaltschweiBigkeit, Ateminsuffizienz, Diurese
< 30 ml/h, Bewusstseinstriibbung, verlangsamte Rekapillarisierungszeit.

BEGINNING: Klinischen Anzeichen fur hamodynamische Instabilitat
(erhodhter ZVD, (relative) Hypotension, Tachykardie, Anstieg des BNP,
Rasseln in der Lungenauskultation, normales Laktat, leichte
Nierenbeeintrachtigung) ohne Hypoperfusion.

AT RISK: Normotension. Gute Perfusion, Hamodynamik und
Nierenfunktion, ohne Stauung oder Laktaterhéhung, aber auf Grund
der Grunderkrankung mit Risiko fur die Entwicklung eines CS.

Abbildung 2: Einteilung von Patienten mit kardiogenem Schock entsprechend klinischen
Aspekten. Zu A: Normotensiv = SBP 2 100 mmHg bzw. Patienten-Standard-Blutdruckwerte,
normale Himodynamik = Cardiac Index (Cl) 2 2,5, ZVD < 10 mmHg und pulmonalarterielle
Séttigung 2 65%, PCWP < 15 mmHg. Zu B: Hypotensiv = SBP < 90 mmHg oder MAD < 60
mmHg oder > 30 mmHg Abfall vom Ausgangswert, Puls 2 100/min. Zu C: CI < 2,2 L/min/m?,
PCWP > 15 mmHg, Kreatininanstieg 0,3 mg/dL oder 1,5x des Ausgangswertes oder 50%
Abfall der GFR, Laktat 2 2 mmol/L, erh6hte Leberenzyme und BNP. Zu E: Laktat= 8 mmol/L,
pH < 7,2, Basendefizit > 10 mEq/L. CPR = cardiopulmonary resuscitation, ECMO =
Extrakorporale Membranoxygenierung, HRST = Herzrhythmusstérungen, BNP = Brain
natriuretic Peptide, ZVD = Zentralvenéser Druck, CS = Kardiogener Schock. Adaptiert nach
(Naidu et al. 2022).
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Bei pradominierendem Linksherzversagen kann zudem eine Einteilung in 4
Phanotypen der Herzinsuffizienz bzw. des kardiogenen Schocks erfolgen. Hier
spielt die Auspragung von pulmonaler Stauung und Hypoperfusion eine
entscheidende Rolle, die wiederum durch einen erhohten peripheren
Gefallwiderstand, Zentralisation etc. bedingt sind (Abbildung 3). Diese Profile
scheinen ein gutes Tool zur Vorhersage des Outcomes darzustellen. Der
kardiogene Schock mit Linksherzinsuffizienz und kardiopulmonaler Stauung
entspricht am ehesten dem Stadium kalt und feucht. (Nohria et al. 2003;
Ponikowski et al. 2016; McDonagh et al. 2021)

Abbildung 3: Phanotypen bei pradominierendem Links-Herz-Versagen
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Abbildung 3: Als Anzeichen fiir Hypoperfusion wurden verhaltnisméaBig schwacher
Pulsdruck, Pulsus alternans, symptomatische Hypotension, kalte Extremitdten und
Verdnderungen des Bewusstseins herangezogen. Fiir die pulmonale Stauung wurden
verschiedene Merkmale in der kérperlichen Untersuchung betrachtet, wie zum Beispiel
Jugularvenenstauung, hepatojugulirer Reflux, Aszites und periphere Odeme. Adaptiert
nach (Nohria et al. 2003).
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1.1.5 Therapie

Abbildung 4: Ubersicht des Managements des kardiogenen Schocks bei Myokardinfarkt
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Abbildung 4: Ubersicht des empfohlenen Managements des kardiogenen Schocks im

Rahmen eines Myokardinfarkts entsprechend des Statements der Heart Failure

Elektrokardiogramm, O:
Myokardinfarkt, ASS

Acetylsalicylsdure, NA = Noradrenalin, PCl = perkutane Koronarintervention, LVAD

Association der European Society of Cardiology. EKG

Sauerstoff, pVK = peripherer Venenkatheter, MI

linksventrikuldres Unterstiitzungssystem. Adaptiert nach (Chioncel et al. 2020).

Der akute Myokardinfarkt, besonders in Verbindung mit einem kardiogenen
Schock, bendtigt eine rasche Therapieeinleitung. Schon prahospital sollte eine
Stabilisierung der Patienten unter Monitoring der Vitalparameter erfolgen und
dann ein zugiger Transport in ein spezialisiertes Zentrum mit Herzkatheter,
Intensivstation und Moglichkeit der mechanischen Herz-Kreislauf-Unterstitzung
ermoglicht werden (McDonagh et al. 2021). Die wichtigste Malinahme nach
Aufnahme im versorgenden Krankenhaus ist eine frihzeitige Wiederertffnung
des verschlossenen Herzkranzgefalles (Revaskularisation) (Ibanez et al. 2018).
Dafur wird in der Regel beim STEMI durch eine Ballondilatation das akut
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verschlossene Gefald wiedererdffnet und eine oder mehrere kleine,
medikamentenfreisetzende Prothesen (Stents) eingebracht (Hochman et al.
1999). Hierbei ist eine sogenannte Culprit-lesion-Versorgung, also eine isolierte
Versorgung des akut verschlossenen Gefaltes im Vergleich zur Versorgung aller
verengten Gefalde zu bevorzugen, da dies, z.B. durch die kiurzeren Eingriffszeiten
und den geringeren Kontrastmittel-Einsatz, zu einer signifikant niedrigeren 30-
Tage-Mortalitat (8,2%) und einem reduzierten Risiko fur die Notwendigkeit eines

Nierenersatzverfahrens flhrt (Thiele et al. 2017).

Zur Prophylaxe eines erneuten Gefallverschlusses ist bei Patienten mit
Myokardinfarkt eine antithrombozytare Therapie einzuleiten. Mittel der 1. Wahl
ist hierbei eine Kombination aus Acetylsalicylsaure (ASS) mit einem
Adenosindiphosphat (ADP)-(P2Y12-)Rezeptorantagonisten (Neumann et al.
2019). Als Alternative werden periprozedural Glykoprotein (GP)-lIb/llla-
Antagonisten eingesetzt, fur welche die Studienlage jedoch nicht ganz eindeutig
ist: Moglicherweise gehen diese auch mit einem erhdhten Blutungsrisiko einher
(Winchester et al. 2011). Zur Antikoagulation beim akuten kardiogenen Schock
stellt unfraktioniertes Heparin (UFH) das Mittel der 1. Wahl dar, da dieses mit
Protamin schnell antagonisierbar und auch bei akutem Nierenversagen
einsetzbar ist (Chioncel et al. 2020).

Sollte ein Herzkatheterlabor nicht innerhalb von 120 min erreichbar sein, sollte
eine medikamentdse Auflosung des Gefallverschlusses (Fibrinolyse) eingeleitet
werden (Neumann et al. 2019). Auch eine Bypass-Operation ist eine
Behandlungsalternative. Die SHOCK-Studie ermittelte eine ahnliche Ein-Jahres-
Mortalitat im Vergleich zur PCI, bei gleichzeitig grofierer Invasivitat und langeren
Eingriffszeiten, aber auch dem Vorteil der kompletten Revaskularisation anstatt
der meist durchgefuhrten Culprit-lesion-PCI (White et al. 2005).

Zur Kreislaufstabilisierung sollte ein echokardiographisch kontrolliertes
Volumenmanagement stattfinden. Des Weiteren stehen Vasopressoren sowie
Medikamente zur Unterstitzung der Pumpleistung des Herzens (Inotropika) zur
Verfugung: Hierbei sollte besonders das Sympathomimetikum Noradrenalin
hervorgehoben werden, das bezuglich Mortalitat und Outcome dem Adrenalin

uberlegen scheint. Je nach Indikation konnte aber auch Dobutamin aus der
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gleichen Substanzklasse, eine Therapie mit Vasopressin und Milrinon oder eine

Therapie mit Levosimendan erfolgen. (Chioncel et al. 2020)

Bei schwerem kardiogenen Schock gibt es zudem die Mdglichkeit eine
mechanische Herz-Kreislauf-Unterstlitzung zu integrieren. Diese dient zur
Uberbriickung bis zur Besserung der Herzleistung, zur erneuten Re-Evaluation,
zur  Transplantation oder zur Implantation eines linksventrikularen
Assistenzsystems (Left Ventricular Assist Device, LVAD). Hierfur stehen mehrere
Gerate zur Verfigung: Die Intraaortale Ballonpumpe (IABP) steigert die
Koronardurchblutung in der Diastole. Uberlebensvorteile konnten jedoch nicht
nachgewiesen werden (Thiele et al. 2013), weshalb die Einsatzzahlen rucklaufig
sind. Auch fur die Impella, eine mikroaxiale Pumpe zur Linksherzunterstutzung,
konnte auf Grund hoher Komplikationsraten keine Reduktion der Mortalitat
nachgewiesen werden (Schrage et al. 2019). Diese kann jedoch auch mit einer
VA-ECMO kombiniert werden, was, trotz erhdhter Komplikationen, im Gegensatz
zum reinen Impella-Einsatz die Mortalitat senkt (Schrage et al. 2020). Eine VA-
ECMO ermdglicht Gber einen vendsen Schenkel, der zu einem Oxygenator flhrt,
die Sauerstoffanreicherung des vendsen Blutes und somit die Umgehung des
Lungenkreislaufs. Durch die Ruckfuhrung des nun sauerstoffreichen Blutes uber
einen weiteren Schenkel in den arteriellen Kreislauf kann zudem auch das
Herzzeitvolumen generiert werden. Somit wird das Herz entlastet und die
Pumpleistung vom Gerat ibernommen. Das Einsatzspektrum ist grof3, auch bei
Arrhythmien oder im Rahmen der Reanimation bei Herz-Kreislauf-Stillstand kann
die VA-ECMO, auch Extracorporeal Life Support (ECLS) genannt, eingesetzt
werden. Ob das 30-Tage-Uberleben mit diesem Device tatsachlich verbessert
werden kann, wird aktuell in randomisierten Studien untersucht (Leipzig Heart
Institute GmbH et al. 2020). Eine Kombination der ECLS ist nicht nur mit der
Impella, sondern auch mit anderen Geraten moglich. AuRerdem stellt noch die
Zentrifugalpumpe TandemHeart eine Option dar, die eine bessere Hamodynamik
als die IAPB generieren kann, jedoch ebenfalls ohne Reduktion der Mortalitat
einhergeht (Burkhoff et al. 2006). Mit dem TandemHeart und der Impella RP kann

zudem eine isolierte rechtsventrikulare Unterstltzung erfolgen.
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1.1.6 Komplikationen und Prognose

Die veranderte Hamodynamik fuhrt zu einer langen Liste an madglichen
Komplikationen. Obwohl die absoluten Zahlen in den letzten Jahren stetig
abgenommen haben und der Myokardinfarkt nun nicht mehr die zweithaufigste
Todesursache in Deutschland darstellt (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes), sondern im Jahr 2020 nur noch die vierthaufigste (Statistisches
Bundesamt 2021), ist die Letalitat seiner Komplikationen immer noch sehr hoch.
Ungefahr 10% der Infarktpatienten entwickeln einen kardiogenen Schock
(Aissaoui et al. 2020; Hunziker et al. 2019; Rathod et al. 2018), welcher damit
weiterhin eine der haufigsten intrahospitalen Todesursachen dieses
Patientenkollektivs darstellt. Obwohl modernste Verfahren, wie die perkutane
Koronarintervention (PCI), das Outcome bedeutend verbessert haben, liegt die
30-Tage-Mortalitat des kardiogenen Schocks durch akuten Myokardinfarkt noch
immer bei circa 40-50% (Thiele et al. 2013; Thiele et al. 2018; Thiele et al. 2012;
Orban et al. 2014). Vor allem bei Patienten, die den kardiogenen Schock erst
wahrend des Krankenhausaufenthaltes entwickeln, sind diese Zahlen eher im
hoéheren Bereich angesiedelt (Aissaoui et al. 2020). Aktuelle Register
beschreiben weiterhin eine Ein-Jahres-Mortalitat von 45-70%, so auch das
LMUshock-Register (Rathod et al. 2018; Scherer et al. 2020a). Zum einen sind
Patienten mit kardiogenem Schock Hochrisikopatienten fur
Blutungskomplikationen, was durch verschiedene Faktoren bedingt ist, wie z.B.
einer grolen Anzahl von Gefallzugangen, einer notwendigen effektiven
Antikoagulation (lbanez et al. 2018) oder teilweise einer abgelaufenen
kardiopulmonalen Reanimation mit Herzdruckmassage. Bei stabilen Patienten,
die eine PCI erhalten, hat sich gezeigt, dass diese Blutungsereignisse einen vom
Myokardinfarkt unabhangigen Faktor fur eine erhohte Mortalitat darstellen
(Ndrepepa et al. 2008b). Beim kardiogenen Schock hingegen gehen die
notwendigen intensivierten MalRnahmen, wie multiple Einstichstellen far
intravaskulare Katheter, Herz-Lungen-Wiederbelebung (CPR), mechanische
Herz-Unterstlitzungssysteme und therapeutische Hypothermie, mit stark
erhdhten Blutungsraten einher (Orban et al. 2014; Orban et al. 2015; Orban et al.
2016). Prospektive Daten fur Inzidenz und Auswirkung von Blutungen, die im
Zusammenhang mit einem kardiogenen Schock auf Grund eines akuten

10
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Myokardinfarkts stehen, sind sparlich (Orban et al. 2014; Orban et al. 2016;
Freund et al. 2020; Thiele et al. 2012): Die CULPRIT-SHOCK-Studie beschreibt
einen Prozentsatz von 21,5% fur den Anteil der Patienten, die innerhalb der
ersten dreil3ig Tage nach Krankenhauseinweisung eine Blutung erlitten (Freund
et al. 2020). Bei den Patienten mit venoarterieller extrakorporaler
Membranoxygenierung (VA-ECMO)-Behandlung lag diese Quote sogar bei
56,1% (Mazzeffi et al. 2016). Uber die Halfte der Blutungen treten bereits in den
ersten zwei Tagen der Behandlung auf und sind mit einer langeren Therapie mit
Katecholaminen und Beatmung sowie mit diversen Komplikationen, wie
Herzrhythmusstorungen (Vorhofflimmern, Kammerflimmern), Sepsis, akuter
Nierenschadigung und Durchblutungsstdorungen, vergesellschaftet. Bereits bei
der untersten Stufe der Bleeding-Academic-Research-Consortium (BARC)-
Klassifikation (BARC 1) fihren sie zu einer 30-Tage-Mortalitat von 20% (Freund
et al. 2020). Diese Zahlen zeigen, dass die Definition von relevanten
Risikofaktoren und Pradiktoren, die diese Blutungen bei Hochrisikokohorten von
Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock vorhersagen kénnen, von

Bedeutung waren.

Im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes kommt es zudem bei > 50% der
Patienten zu einem akuten Nierenversagen. Pravalenz und Schweregrad des
Nierenversagens sind dabei abhangig vom Schweregrad des kardiogenen
Schocks (Padkins et al. 2021). Hypoperfusion, Stauung, nephrotoxische
Medikamente, Kontrastmittelgebrauch und mechanische Herz-Kreislauf-
Unterstitzung sind dabei u.a. denkbare Ursachen. Je nach Ausmal} wird ein
Nierenersatzverfahren (kontinuierliche Hamofiltration) notwendig. Auch die Leber
wird durch den Abfall des Herzzeitvolumens sowie durch eine zentralvendse
Stauung geschadigt. Bei erhdhten Leberenzymwerten muss mit einer erhohten
intrahospitalen Mortalitat gerechnet werden (Jantti et al. 2017). Im Rahmen der
intensivmedizinischen Behandlung tritt zudem bei einem Grolteil der Patienten
ein Atemversagen ein, welches oft eine invasive Beatmung notwendig macht und
ebenfalls mit einer erhdhten intrahospitalen Mortalitdt einhergeht
(Vallabhajosyula et al. 2019).

11
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1.2 Hamostase

Da das Risiko fir einen erneuten Myokardinfarkt bei Patienten mit
vorausgegangenem Herzinfarkt gegentber der Normalbevolkerung signifikant
erhoht ist (Smolina et al. 2012), wird heutzutage nach einem initialen Event eine
medikamentose Prophylaxe, die sogenannte duale antithrombozytare Therapie,
eingeleitet. In der Regel wird diese Uber den Zeitraum eines Jahres weitergefuhrt
und dann auf eine Monotherapie reduziert. Beide Therapieformen sollen die
Blutgerinnung, auch Hamostase genannt, hemmen und somit neue
Thrombenbildung verhindern. Hier macht man sich pharmakologisch mehrere
Schritte in der Aktivierung der wesentlich daran beteiligten weil3en Blutplattchen,

der Thrombozyten, zu Nutze.

Die Blutgerinnung lasst sich in zwei Abschnitte unterteilen: Die primare und die
sekundare Hamostase (siehe Abbildung 5). Die Thrombozyten sind die
Hauptakteure des ersten Teils des Ablaufs. Innerhalb weniger Minuten bilden sie
einen sogenannten weillen Thrombus auf der Gefallverletzung und flihren so bei
kleineren Wunden meist bereits zur Blutstillung. Damit die Thrombozyten, die als
Zellfragmente von 2-3um Grolle aus Megakaryozyten freigesetzt werden,
uberhaupt aktiviert werden, bendtigt es im ersten Schritt ein Protein: den von-
Willebrand-Faktor (VWF). Dieses im Plasma gel6ste Protein hat eine Domane,
die sich bei Endothelverletzungen, also Verletzungen der inneren GefalRwand,
an die dadurch freigelegten Kollagenfasern lagert. Diese Verbindung fuhrt zu
einer Konformationsanderung im Protein und damit zur Offenlegung einer
Andockstelle fiir das GP Ib, das sich in der Membran der Thrombozyten befindet.
Diese Verbindung fuhrt nun wiederum zu einigen Veranderungen in der Struktur
der Thrombozyten. Zum einen wird ein weiterer Proteinkomplex frei, das GP
lIb/llla, das seinerseits einen der Angriffspunkte far die
Thrombozytenaggregationshemmung darstellt (s.u.). Eben dieses Protein bindet
nun beispielsweise auch unabhangig an den vWF sowie ein Glykoprotein
namens Fibronektin, das sowohl I6slich als auch in GefaBwanden vorkommt.
Durch diese Verbindungen wird das bereits entstandene Netz weiter verstarkt.
Zum anderen wird das im Blutplasma befindliche Glykoprotein Fibrinogen
ebenfalls von GP llb/llla gebunden und ermdglicht eine Quervernetzung

12



Einleitung

zwischen den aktivierten Thrombozyten. Die initiale Aktivierung der
Thrombozyten durch den VWF fuhrt auch zur Sezernierung der in den weilen
Blutplattchen befindlichen Granula und weiterer Stoffe. Hierzu gehoéren unter
anderem VWF, Gerinnungsfaktoren, Fibronektin, Wachstumsfaktoren, ADP,
Calciumionen (Ca?*), Serotonin, Thromboxan A2 (TXAz) und der Thrombozyten-
aktivierende Faktor (PAF). ADP, TXA2, und PAF aktivieren ihrerseits u.a. weitere
Thrombozyten, weshalb diese Mediatoren ebenfalls Angriffspunkte fur die

Thrombozytenaggregationshemmung darstellen.

Abbildung 5: Ubersicht iiber den Ablauf der primiren Himostase

Inaktivierter Thrombozyt O vWF/Kollagen,
Aktivierter Thrombozyt £ 3 ADP, TXA,,
GP Ib-Rezeptor & PAF,
von-Willebrand-Faktor @ Thrombin
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Abbildung 5: Vereinfachte Darstellung des ersten Teilabschnitts der Blutgerinnung. 1)
Anlagerung des vWF an freigelegte Kollagenfasern. 2) Aktivierung und Anlagerung der
Thrombozyten. 3) Freisetzung der Granula aus den Thrombozyten. 4) Aktivierung weiterer
Thrombozyten durch verschiedene Botenstoffe. 5) Quervernetzung der aktivierten
Thrombozyten durch Fibrinogen. GP = Glykoprotein, vWF = von-Willebrand-Faktor, ADP =
Adenosindiphosphat, TXA: = Thromboxan Az, PAF = Thrombozyten-aktivierender Faktor.
Angelehnt an (Blutstillung und Blutgerinnung - AMBOSS 2023).
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Die anschlielende sekundare Hamostase bildet nun noch ein Fibrinnetz zum
endgultigen Wundverschluss. Hierfur ist eine Kette von Proteasen zustandig, an
deren Ende Fibrin aus Fibrinogen herausgespalten wird. (Graefe et al. 2016;
Rassow et al. 2022)

1.3 Thrombozytenaggregationshemmung

Die oben genannten Ablaufe bei der Blutgerinnung kdnnen pharmakologisch bei
der Therapie und Prophylaxe von kardiovaskularen Erkrankungen genutzt
werden. Als Mittel der 1. Wahl bei der Sekundarprophylaxe und in der
Akutbehandlung von Myokardinfarkten hat die Acetylsalicylsaure (ASS) wohl die
grofdte Bedeutung. Durch die Hemmung der TXA2-Bildung in den Thrombozyten
senkt ASS Morbiditat und Mortalitdt. Bei non-Respondern oder ASS-
Unvertraglichkeit wird zur Sekundarprophylaxe Clopidogrel oder Prasugrel
eingesetzt. (Offermanns 2020; Graefe et al. 2016)

Clopidogrel und Prasugrel gehoren, ebenso wie Ticlopidin, Cangrelor und
Ticagrelor, zu den ADP-(P2Y12-)Rezeptorantagonisten und finden ihre haufigste
Anwendung in der Prophylaxe von GefalRthrombosen bzw. -stenosen in den
ersten 12 Monaten nach Stentimplantation. Wichtige Unterschiede zwischen den
Pharmaka liegen im Bereich der Wirkungsweise und der Verstoffwechslung:
Wahrend die Thienopyridine Clopidogrel, Prasugrel und Ticlopidin zunachst in
der Leber in ihre aktive Form Uberfuhrt werden missen und somit auch von einer
guten Leberfunktion abhangig sind, wirken das Adenosin-Analogon Cangrelor
und das Adenosintriphosphat-Analogon Ticagrelor direkt. Sie fuhren somit nicht
nur zu einem schnelleren Wirkeintritt, sondern auch zu einer schnelleren
Wirkabnahme. Cangrelor kann des Weiteren nicht oral verabreicht werden.
Dadurch ist die Wirkung unabhangig von der metabolischen Funktionsfahigkeit
und kann auch ohne Anlage einer Magensonde bei intubierten Patienten
verabreicht werden. Ein weiterer nennenswerter Unterschied ist die Wirkdauer:
Wahrend Clopidogrel und Prasugrel durch ihre irreversible Rezeptor-Blockade
eine Wirkdauer haben, die der Lebensdauer von Thrombozyten entspricht (@ 7
Tage), ist bei Ticagrelor durch die schnelle Eliminierung eine zweimalige Gabe

pro Tag notwendig. Interindividuell wird bei genetischen Varianten der
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Cytochrom-P-Enzyme (CYP-Enzyme), die eine grof3e Rolle im Stoffwechsel der
ADP-(P2Y 12-)Rezeptorantagonisten spielen, oder bei Interaktionen mit weiteren
Pharmaka, die einen Einfluss auf die CYP-Enzyme ausuben, diese Wirkdauer
ebenfalls verandert. Die unterschiedlichen Risiken flr unerwinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) sind bei der Entscheidung fur eine Substanz
mafgeblich. So fuhrt Prasugrel zum Beispiel haufiger zu Blutungen als
Clopidogrel. Und Ticlopidin ist durch sein Risiko fur Neutro- und
Thrombozytopenien sowie weitere UAW kein Standardtherapeutikum.
(Offermanns 2020; Graefe et al. 2016)

Beim Einsatz der ADP-Rezeptorantagonisten im kardiogenen Schock sind einige
Einflussfaktoren zu beachten: Diskutiert wird zum Beispiel ein Einfluss der
therapeutischen Hypothermie, also der Kihlung des Patienten, auf die
gastrointestinale Motilitdt und dadurch auch auf die VerfUgbarkeit dieser
Medikamente (Marquis-Gravel et al. 2020). Besonders Clopidogrel scheint durch
die Verringerung der Durchblutung des Verdauungstraktes und daher der
gastroenteralen Absorption sowie der hepatischen Bioaktivierung in seinem
Metabolismus eingeschrankt zu werden (Bjelland et al. 2010; Steblovnik et al.
2015; Kaufmann et al. 2016). Weitere Studien kommen zu dem Ergebnis, dass
dieser Effekt auch fur Prasugrel und Ticagrelor gilt (Orban et al. 2015; Ibrahim et
al. 2014). Im Vergleich dazu scheint es laut einer Studie des ISAR-SHOCK-
Registers keinen Unterschied bezlglich Blutungsraten zwischen Clopidogrel,
Prasugrel und Ticagrelor zu geben, auch wenn es Hinweise darauf gab, dass
Prasugrel moglicherweise zu einer niedrigeren Mortalitat fihren kénnte (Orban
et al. 2014). Im Rahmen der IABP-SHOCK |I-Studie konnte als Vorteil flr den
Einsatz von Cangrelor ermittelt werden, dass sich diese Substanz durch die
madgliche intravendse Gabe und seine Unabhangigkeit von der gastrointestinalen
Bioverfugbarkeit sowie einen schnelleren Wirkeintritt und Reversibilitat bei
gleichzeitig nicht erhéhtem Blutungsrisiko auszeichnet (Droppa et al. 2019). Da
diese Substanz jedoch erst 2015 in Europa zugelassen worden ist (Kengrexal |

European Medicines Agency 2022), ist die Datenlage hierzu noch recht knapp.

Das GP lIb/llla ist Ansatzpunkt der Substanzen Abciximab, Eptifibatid sowie

Tirofiban und wird von diesen inhibiert. Sie sind die effizientesten Hemmstoffe

der Thrombozytenaggregation und nur parenteral (also nicht oral) applizierbar,
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weshalb sie nur in der akuten und subakuten Therapie eingesetzt werden. |hr
wichtigster Einsatzbereich ist periinterventionell bei PCl in Kombination mit ASS,
Clopidogrel und Heparin. Neben ihrer chemischen Struktur liegen wichtige
Unterschiede auch bei der Affinitat (Abciximab > Tirofiban > Eptifibatid) und
Wirkdauer (Abciximab > Eptifibatid, Tirofiban). Tirofiban ist beispielsweise durch
seine hohe Affinitat und geringe Wirkdauer sehr gut steuerbar. Auch bei den GP
[Ib/llla-Inhibitoren kann es zu UAW kommen: Blutungen (insb. bei Kombination
mit Heparin oder anderen Substanzen, die ihrerseits das Blutungsrisiko
erhdéhen), Thrombozytopenie, immunallergische Reaktionen, Antikdrper-Bildung

gegen Abciximab etc. (Offermanns 2020; Graefe et al. 2016)

1.4 Thrombozytenfunktionsmessung

Um die Funktion von Thrombozyten zu messen, wurden bereits in der 2. Halfte
des 20. Jahrhunderts erste Verfahren entwickelt, die jedoch in ihrer Anwendung
noch sehr aufwendig, nicht standardisiert und somit nur schlecht in die klinische
Routine integrierbar waren (Orban und Sibbing 2014). Heute stehen weitere
Verfahren zur Verfugung. Eines davon ist der Multiplate®-Analyzer von Roche
Diagnostics (Funktionsweise s. Methoden). Dieser kann auf der Station
durchgefuhrt werden, ist einfach in der Handhabung und liefert standardisierte,
zuverlassige Daten. Einige Aspekte sind jedoch zu beachten: Die Werte sind
abhangig von Hamatokrit und Thrombozytenzahl, bei zusatzlicher Gabe von GP
lIb/llla-Inhibitoren ist die P2Y12-Rezeptor abhangige Thrombozytenhemmung
nicht differenzierbar und es wird weiterhin eine geschulte Fachkraft zum
Pipettieren und zur Probenvorbereitung benétigt (Orban und Sibbing 2014).

Die beste Studienlage gibt es bezuglich der Aussagekraft der Messwerte der
Thrombozytenfunktionsmessung im Hinblick auf das Risiko fur Stentthrombosen.
So konnte dargestellt werden, dass eine verringerte Antwort auf Clopidogrel mit
einer weiterhin erhdhten Thrombozytenaggregation (HPR) einhergeht und dies
zu einem erhdhten Risiko fur Stentthrombosen in den ersten 30 Tagen nach PCI
fuhrt (Sibbing et al. 2009). Dieser Zusammenhang konnte auch fur Patienten mit
kardiogenem Schock und nicht nur unter Therapie mit Clopidogrel, sondern auch
mit Prasugrel, nachgewiesen werden (Orban et al. 2011; Orban et al. 2012).
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Diese Ergebnisse konnten durch eine Metaanalyse mit tber 20 000 Patienten
noch ausgeweitet werden: Eine Kontrolle der antithrombozytaren Therapie
mittels Thrombozytenfunktionsmessung scheint nicht nur kardiovaskulare
Ereignisse reduzieren zu kdnnen, sondern auch kleine Blutungsereignisse (Galli
et al. 2021). Starke Blutungen und die Mortalitatsrate waren in der Studie jedoch
im Vergleich zu der nicht Uber die Thrombozytenfunktionsmessung kontrollierten
Kohorte unverandert. Da zwischen den einzelnen integrierten Studien auch
einige Unterschiede bezuglich Medikation, Dosierung etc. vorlagen, ist jedoch
auch hier die Aussagekraft vorsichtig zu betrachten. Zu vermehrten
Myokardinfarkten und Schlaganfallen sowie zu einer erhdhten kardiovaskularen
Mortalitat scheint eine Deeskalation der medikamentdsen antithrombozytaren
Therapie auf Basis der Thrombozytenfunktionsmessung auf jeden Fall nicht
beizutragen (Sibbing et al. 2017b). Zusatzlich muss beachtet werden, dass der
Zustand der HPR eher zur Risikostratifizierung dient und durch niedrige positiv
pradiktive Werte eher weniger als prognostischer Marker herangezogen werden
kann (Tilemann et al. 2018). Im Hinblick auf Blutungskomplikationen ist die
Studienlage jedoch insgesamt eher rar. U.a. konnte aber auch nachgewiesen
werden, dass mit Point-of-care-testing, also der Messung der
Thrombozytenfunktion auf Station, und einem Algorithmus zum Management der
Koagulation entsprechend der Messwerte der Bedarf an Bluttransfusionen
gemindert zu werden kann (Goérlinger et al. 2011; Weber et al. 2012). Dass hier
unter anderem ADP-(P2Y12-)Rezeptorantagonisten und eine niedrige
Thrombozytenaggregation (LPR) eine Rolle spielen, konnte ebenfalls in einigen
Studien nachgewiesen werden (Sibbing et al. 2010; Serebruany et al. 2010). Im
Allgemeinen liegt also ein Wechselspiel zwischen guter antithrombozytarer
Wirkung mit einer geringeren Anzahl an kardiovaskularen Komplikationen und
mehr Blutungskomplikationen vor. Untereinander sind viele Studien durch
mangelnde Standardisierung leider schlecht vergleichbar. Im Hinblick auf die
Thrombozytenfunktionsmessung zur Pradiktion von Blutungskomplikationen bei

kardiogenem Schock gab es bisher keine ausreichenden Daten.
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1.5 Klassifikation von Blutungskomplikationen

Wie bereits oben beschrieben, geht der kardiogene Schock mit einem erhdhten
Blutungsrisiko einher (Freund et al. 2020; Mazzeffi et al. 2016). Doch wie kann
man diese Blutungen einteilen? Und wie grenzt man leichte von klinisch

relevanten Blutungen ab?

In den letzten Jahrzehnten gab es viele unterschiedliche Blutungsdefinitionen.
Eine der bekanntesten und in kardiovaskularen Studien haufig verwendete ist die
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)-Klassifikation. Sie unterteilt
Blutungen in jene, die mit einer koronararteriellen Bypass-Operation assoziiert
sind und jene, die keine Beziehung zu einem solchen Eingriff aufweisen. Letztere
werden nun in vier Schweregrade unterteilt: Minimal, Notwendigkeit
medizinischer Behandlung, ,minor’ und ,major. Die Kriterien hierfur sind u.a.
Blutungslokalisationen, Hamoglobinabfall, Transfusionsbedurftigkeit oder
unterschiedliche notwendige Therapiemodalitaten. Auch weitere Klassifikationen
wie z.B. die Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries (GUSTO)-
Definition nutzen ahnliche Kriterien, jedoch oft in anderen Kombinationen. Ggf.
werden aber auch die Begriffe ,minor und ,major' verwendet. In neueren Studien
wurden diese Definitionen teils vermischt, weiterentwickelt oder neue Aspekte
hinzugeflgt. In der Konsequenz konnten Blutungskomplikationen zwischen
unterschiedlichen Studien schlecht verglichen werden. Aus diesem Grund wurde
im Jahre 2010 durch eine Zusammenarbeit von US-amerikanischen und
europaischen Forschungsorganisationen sowie Reprasentanten der Wirtschaft
und der US-Behorde fir Lebens- und Arzneimittel (Food and Drug
Administration, FDA) eine neue standardisierte Definition geschaffen: Die
Bleeding Academic Research Consortium (BARC)-Klassifikation. (Mehran et al.
2011)
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Tabelle 1: Bleeding Academic Research Consortium (BARC)-Klassifikation

Typ

Definition

Keine Blutung

Nicht behandlungsbedirftige Blutung, die weder weitere Diagnostik noch
Behandlung im Krankenhaus oder im ambulanten Setting durch eine medizinische
Fachkraft nétig machen. Das Aussetzen einzelner Dosen der Regelmedikation
durch die Patienten selbst sind kein Ausschlusskriterium. Beispiel: Hamatome,

Nasenblutung.

Klinisch offensichtliche Blutungen, die nicht den Kriterien fur eine Blutung mit
BARC Typ 3-5 entsprechen. Des Weiteren muss = 1 der folgenden Kriterien erfiillt

werden:

1) Die Blutung erfordert weitere Untersuchungen, fihrt also zu einem
ungeplanten Aufsuchen medizinischen Fachpersonals, das Diagnostik
veranlasst (Bildgebung oder Laboruntersuchung, wie bspw. Messung des

Hamatokrits, Endoskopie, Computertomographie, Urinanalyse).

2) Die Blutung flhrt zu einer Krankenhausbehandlung, verlangert diese oder

fuhrt zu einer Verlegung in ein spezialisierteres Krankenhaus.

3) Die Blutung erfordert eine Behandlung durch eine medizinische Fachkraft
oder eine perkutane Intervention zur Behandlung oder zum Stillen der
Blutung. Eingeschlossen sind zeitweiliges oder dauerhaftes Aussetzen
einer (Studien-)Medikation. Beispiele: Druckverband, Coiling, Gabe von
Antidots gegen Antikoagulantien, Aussetzen einer Therapie mit

antithrombozytarer Medikation.

Klinische, laboratorische und/oder bildgebende Hinweise auf eine Blutung, die

spezielle Therapieentscheidungen nach sich ziehen:

3a: Jede offensichtliche Blutung, die zu einer Bluttransfusion fuhrt oder die mit
einem blutungsbedingten Hamoglobinabfall von = 3 bis < 5 g/dl einhergeht.
(Bluttransfusionen wirden mit 1 U Erythrozytenkonzentrat/Vollblut = - 1 g/dl

einberechnet werden.)

3b: Jede offensichtliche Blutung mit einem in Zusammenhang dazu stehenden
Hamoglobinabfall = 5 g/dl. (Bluttransfusionen wirden mit 1 U
Erythrozytenkonzentrat/Vollblut = - 1 g/dl einberechnet werden.). Des Weiteren
fallen in diese Kategorie blutige Herzbeuteltamponaden und Blutungen, die

kreislaufunterstitzende Medikamente oder einen operativen Eingriff zur
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Blutstilung nétig machen (ausgenommen sind Zahn-/Nasen-/Haut- oder

Hamorrhoidalblutungen).

3c: Intrakranielle Blutungen mit durch Bildgebung, Lumbalpunktion oder Autopsie
bestatigter Unterkategorie (inklusive intraspinale Blutungen, ausgenommen sind
Mikroblutungen oder hdmorrhagische Transformation) und intraokulare Blutungen,

die das Sehvermdgen einschranken.

4 Blutungen, die in Zusammenhang mit einem koronararteriellen Bypass stehen und
mindestens einer Typ 3-Blutung entsprechen, beziehungsweise Blutungen, die in
zeitlichem Zusammenhang (48h) mit einem koronararteriellen Bypass stehen und
einer Blutung von Typ 4 entsprechen: Notwendigkeit einer Resternotomie zur
Blutungskontrolle, perioperative (48h) intrakranielle Blutung, = 2 Liter
Flissigkeitsverlust in 24 h Gber eine Thoraxdrainage sowie die Notwendigkeit von
= 5 Einheiten Vollblut oder Erythrozytenkonzentraten als allogene Transfusion

innerhalb von 48h.

5 Zum Tode fuhrende Blutungen:

5a: Blutung als wahrscheinlichste Todesursache (nicht direkt beobachtet oder
durch eine Autopsie/Bildgebung bestatigt, aber klinisch naheliegend als

Todesursache).

5b: Blutung als sichere Todesursache (beobachtet oder durch Autopsie bestatigt).

Tabelle 1: Standardisierte Blutungsdefinitionen entsprechend der Konsensuserkldrung

des Bleeding Academic Research Consortiums (Mehran et al. 2011).

1.6 Zielsetzung

Bei genauerer Betrachtung fallt auf, dass Uber die Effizienz, Sicherheit und
antithrombozytare Wirkung der verschiedenen ADP-Rezeptorantagonisten bei
Patienten mit durch akuten Myokardinfarkt bedingtem kardiogenen Schock
besonders wenig bekannt ist. Eine Subanalyse von Daten der IABP-SHOCK II-
und der CULPRIT-SHOCK-Studie konnte zwar darstellen, dass Clopidogrel im
Vergleich zu Ticagrelor eine signifikant h6here Rate an intrahospitalen Blutungen
aufweist (kein signifikanter Unterschied zwischen Clopidogrel und Prasugrel),
jedoch kann hier, auf Grund einer nicht vollstandig moéglichen Adjustierung fur
eine hohere Mortalitatsrate der Clopidogrel-Kohorte, eine Selection Bias nicht

ausgeschlossen werden (Orban et al. 2021). Im Gegensatz dazu konnte fur
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Patienten, die in einem stabilen Zustand eine PCI erhielten, gezeigt werden, dass
die Thrombozytenaggregation als Pradiktor herangezogen werden kann (Aradi
et al. 2015). Diese Ergebnisse, in Zusammenschau mit dem starken Einfluss der
Blutungskomplikationen auf Morbiditat und Mortalitat der Patienten mit einem
infarktbedingten kardiogenen Schock (Thiele et al. 2018; Orban et al. 2016;
Freund et al. 2020; Thiele et al. 2012; Mazzeffi et al. 2016; Ndrepepa et al.
2008a), weisen auf die Notwendigkeit der Untersuchung einer gut Uberwachten
Studienpopulation hin, bei der regelmalig die Thrombozytenfunktion getestet
wird, um ein besseres Verstandnis des Zusammenhangs von erhohter ADP-

Rezeptorantagonist-Antwort und Blutungen zu bekommen.

In dieser Studie suchen wir die wesentlichen Risikofaktoren fur
Blutungskomplikationen bei Patienten mit einem infarktbedingten kardiogenen
Schock. Ein besonderer Fokus liegt hierbei auf der Messung der ADP-induzierten
Thrombozytenaggregation. Ziel ist es, dadurch Marker und prognostische

Faktoren zu ermitteln, um diese Ereignisse zu reduzieren.
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2 Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv, das fur die Studie analysiert wurde, stammt aus dem
LMUshock-Register. Dieses ist im Portal der WHO International Clinical Trials
Registry Plattform registriert (WHO Studiennummer: DRKS00015860) und wurde
von der lokalen Ethikkommission genehmigt (IRB-Nummer: 18-001). In
genanntem Register werden alle Patienten aufgenommen, die seit 2010 mit
kardiogenem Schock oder nach kardiopulmonaler Reanimation auf der
kardiologischen Intensivstation (ITS) des Universitatsklinikums der Ludwig-
Maximilians-Universitat Muanchen (LMU Klinikum) behandelt werden. Die
Erhebung der Daten erfolgt retrospektiv anonymisiert und bei erfolgter Aufklarung
der Teilnehmer prospektiv pseudonymisiert durch Einpflegung der digitalen oder
Papier-Akten in das eigens fur die Studie geschaffene Programm. Zu jeder Zeit
wurden hierbei die deutschen Datenschutzgesetzte eingehalten und die

Prinzipien der Deklaration von Helsinki beachtet.

Die Kriterien fir den kardiogenen Schock wurden entsprechend einer ESC-
Leitlinie von 2016 (Ponikowski et al. 2016), der IABP-SHOCK |I-Studie (Thiele et
al. 2012) sowie der CULPRIT Shock-Studie (Thiele et al. 2016) wie folgt definiert:

1) Systolischer Blutdruck unter 90 mmHg fir eine Dauer von mindestens 30 min
oder die Notwendigkeit des Einsatzes von Katecholaminen zur
Aufrechterhaltung des Blutdrucks Uber 90 mmHg

2) Pulmonalvendse Stauungszeichen

3) Mindestens ein weiteres Zeichen der Organminderperfusion, das auf die
kardiologische Dysfunktion zurtickgefuhrt werden kann: Veranderung des
Wachheitszustandes, KaltschweiRigkeit, Oligurie mit einer Harnausscheidung
von < 30 ml/h, schwacher Puls, metabolische Azidose, Serum-Laktat > 2

mmol/l, erhohtes Kreatinin

FUr die Analyse dieser Arbeit wurden aus dem Register nur Patienten in die
Analyse aufgenommen, bei denen ein Myokardinfarkt ursachlich fur den
kardiogenen Schock war und zugleich zu Beginn sowie wahrend der Therapie

die Thrombozytenfunktion Uberprift wurde (siehe unten). Die untersuchte
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Kohorte wurde zwischen 2010 und 2020 auf der ITS der LMU Mduinchen
behandelt.

Je nach Therapieentscheidung der aufnehmenden Arzte, erhielten Patienten, die
vor Aufnahme noch nicht mit einem ADP-Rezeptorantagonisten behandelt
worden waren, eine Loading-Dosis von 300 mg oder 600 mg Clopidogrel, 60 mg
Prasugrel oder 180 mg Ticagrelor. Im Anschluss wurden die Koronargefal3e aller
Patienten entsprechend der aktuellen Richtlinien (Neumann et al. 2019) mittels
Koronarintervention untersucht, wobei als intravendése Antikoagulation
unfraktioniertes Heparin verabreicht wurde. Zudem wurde, wenn dies aus Sicht
der behandelnden Arzte als sinnvoll erachtet wurde, ebenfalls der GP llb/llla-
Inhibitor Tirofiban eingesetzt. In diesem Fall wurde initial ein Bolus von 0,25
mg/kg Korpergewicht gegeben und eventuell dann ein Perfusor mit einer Rate
von 0,125 ug/kg/min fur 12 Stunden angeschlossen. Im weiteren Verlauf wurde
leitlinienkonform mit einer Dauertherapie der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung begonnen. Hierfur wurden 100 mg ASS
nach individueller Entscheidung durch die Arzte mit entweder Clopidogrel (75 mg,
einmal taglich), Prasugrel (5 oder 10 mg, einmal taglich) oder Ticagrelor (90 mg
zweimal taglich) kombiniert. Je nach Zustand der Patienten wurde die Therapie
auf Anweisung der behandelnden Arzte entsprechend der Standardverfahren
des LMU Kilinikums (LUsebrink et al. 2020a; Lisebrink et al. 2020b; Lisebrink et
al. 2019) zusatzlich um ein mechanisches Herzunterstitzungsgerat, wie
beispielsweise die venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung oder
eine Koaxialpumpe, erweitert. Zudem kamen, wenn dies die mangelnde
Nierenfunktion erforderlich machte, gangige Nierenersatzverfahren zum Einsatz.
Es erfolgte eine leitlinien-orientierte intensivmedizinische Behandlung.

Zur Erhebung der Follow-Up-Daten wurden Telefongesprache mit den Patienten
gefuhrt. Hierbei wurde ein standardisiertes Protokoll bezuglich der Endpunkte
(siehe Abschnitt 2.3) ausgefullt. Im Vorfeld wurde hierzu das schriftliche
Einverstandnis eingeholt: Entweder bereits am Ende des
Krankenhausaufenthalts oder bei der ersten Kontaktaufnahme. Wenn ein
personliches Gesprach mit den Patienten nicht mdglich war, da diese zum
Beispiel mittlerweile verstorben waren oder aus sonstigen Grunden eine
Kontaktaufnahme auch zu einem spateren Zeitpunkt nicht moglich war, wurde
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das Gesprach mit deren Angehdrigen, Betreuern oder anderweitigen
Kontaktpersonen gefuhrt, wenn diese alle erforderlichen Informationen geben
konnten. Wenn keine Kontaktperson mehr ausfindig gemacht werden konnte,
wurde Auskunft Uber das Einwohnermeldeamt beantragt und entweder

nachfolgend Kontakt aufgenommen oder das Versterben im Register hinterlegt.

2.2 Thrombozytenfunktionstestung

Zur Messung der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation wurde der bereits
in anderen Studien beschriebene Multiplate®-Analyzer (Roche Diagnostics,
Rotkreuz, Schweiz) verwendet (Sibbing et al. 2009; Aradi et al. 2015; Sibbing et
al. 2017a). Die Funktionsweise wird als ,Multiple Elektroden Impedanz
Aggregometrie” bezeichnet und wurde nach folgenden Standards durch die
Laboratoriumsmedizin der Klinik durchgefuhrt (Orban und Sibbing 2014): Als
Material flr die Testung diente in unserer Studie Vollblut, welches zu
verschiedenen Zeitpunkten unter stationaren Bedingungen entweder aus der
arteriellen Schleuse oder durch Venenpunktion enthommen wurde. Als Behaltnis
fur die Blutprobe wurden 4,5 ml grof3e, das Antikoagulanz Lepirudin (25 ug/ml,
Refludan, Dynabyte, Minchen, Deutschland) beinhaltende Plastikréhrchen
verwendet, welche eine madglichst physiologische  Struktur  der
Blutzusammensetzung und somit auch weiterhin funktionsfahige Interaktionen
der Blutbestandteile ermoglichen. Im Multiplate®-Analyzer werden in einer
Messzelle nun diese Blutprobe und zwei Sensorpaare, die wiederum jeweils aus
zwei Elektroden bestehen, zusammengebracht. Die Messung mit zwei
Sensorpaaren ermoglicht eine interne Validierung. Bei physiologischer
Korperkerntemperatur von 37°C werden nun durch die Zugabe der Testsubstanz
die Thrombozyten aktiviert. Im Fall unserer Studie wurde als Aktivator ADPtest
verwendet (6,4 uM), also eine ADP-induzierte Thrombozytenaggregation initiiert.
Diese aktivierten Thrombozyten verandern ihre Struktur (siehe Abschnitt 1.3) und
heften sich (,aggregieren) an die silberbeschichteten Sensordrahte. Hierdurch
wird der elektrische Widerstand (,Impedanz“) verandert. Diese Impedanz wird
kontinuierlich fur 6 min aufgezeichnet und in Aggregations-Einheiten
(aggregation units, AU) quantifiziert. Diese Messwerte werden dann gegen die
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Zeit aufgetragen und aus der dadurch entstandenen Kurve das Integral errechnet
(Area under the curve, AUC).

Fir die Analyse in der in dieser Arbeit beschriebenen Studie wurde der niedrigste
erhobene Wert in den ersten 24 h nach Aufnahme auf der ITS verwendet, mit
dem Ziel auch eventuelles Nachloading etc. miteinzubeziehen. Alle in die Studie
eingeschlossenen Patienten standen zum Testzeitpunkt unter dualer

antithrombozytarer Therapie.

Abbildung 6: Multiplate®-Analyzer

Abbildung 6: Auf diesem Foto ist ein Multiplate®-Analyzer zu sehen, dhnlich dem, der im

Rahmen der Studie verwendet wurde. (Multiplate® Analyzer — Roche.de 2022)

2.3 Endpunkte

Hauptendpunkt fur die Fragestellung waren Blutungsereignisse, die wahrend der
ersten 30 Tage nach Aufnahme auf die ITS auftraten. Diese wurden
entsprechend der Klassifikation des Bleeding Academic Research Consortiums
eingeteilt (Mehran et al. 2011) (siehe Abschnitt 1.5). Zur Ermittlung des
neurologischen Outcomes wurde bei der Entlassung die Pittsburgh Cerebral
Performance Category (CPC) ermittelt (siehe Tabelle 2). Diese dient der
Beschreibung des neurologischen Outcomes bei Entlassung aus dem
Krankenhaus. Ursprunglich 1981 von Peter Safar veroffentlicht (Cerebral
Performance Categories - Extended (CPC-E) | University of Pittsburgh School of
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Health and Rehabilitation Sciences 2022), wird heute die in Tabelle 2 dargestellte

Standarddefinition verwendet.

Tabelle 2: Pittsburgh Cerebral Performance Category Scale

1 Normale/gute Wach, ansprechbar, arbeitsfahig, fiihrt ein normales Leben.

zerebrale Hat ggf. geringfligige psychologische oder neurologische Defizite (z.B.

Leistung milde Dysphasie, Hemiparese, die nicht zur Arbeitsunfahigkeit flhrt,
minimale Abnormalitaten der Funktion der Hirnnerven)

2 Moderate Wach, kann in geschitzter Umgebung in Teilzeit arbeiten oder

Einschrankung  unabhangig den Alltag bewaltigen (z.B. Anziehen, Nahrung zubereiten,

offentliche Verkehrsmittel nutzen).

Hat ggf. eine Hemiplegie, Krampfanfalle, Ataxie, Dysarthrie, Dysphasie,
dauerhafte Veranderungen der Psyche oder des Gedachtnisses.

3 Schwere Wach, aber stark von der Hilfe durch ein Pflegeheim oder pflegende
Einschrankung  Angehdrige abhangig. Mindestens eine eingeschrankte Wahrnehmung

liegt vor.

Kategorie 3 ist sehr weitreichend: Von schweren Gedachtnisstérungen

bis zum Locked-in-Syndrom.

4 Bewusstlos Bewusstlos, keine Wahrnehmung oder verbale sowie psychologische

Interaktion mit der Umwelt.

5 Hirntot Kriterien fur Hirntod oder klinischen Tod werden erfillt.

Tabelle 2: Aktuelle Standarddefinition der Pittsburgh Cerebral Performance Category
Scale. Adaptiert nach (MSD Manual Professional Edition 2022).

Zudem wurde das Auftreten von weiteren ischamischen Erkrankungen, wie
Myokardinfarkt, Stentthrombose und Schlaganfall wahrend des ersten Monats
und zum Zeitpunkt des letztmdglichen Follow-Ups aufgezeichnet. Ebenso wurde
die Gesamtmortalitdt in den ersten dreiRig Tagen analysiert. Fur eine
detailliertere Untersuchung der Rolle der Thrombozytenfunktionsmessung in der
Erkennung von Risikofaktoren und Behandlung von Blutungskomplikationen

wurde zudem eine Subanalyse durchgeflhrt. Hierzu wurde, basierend auf der
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aktuellen Konsenserklarung einer internationalen Experten-Arbeitsgruppe zur
Thrombozytenfunktion, die Kohorte in drei Gruppen eingeteilt: Niedrige, mittlere
und hohe ADP-induzierte Thrombozytenaggregation (LPR, NPR, HPR) mit den
fur stabile Patienten etablierten Cut-off-Werten < 19 AU, 19 - 46 AU und =46 AU
(Sibbing et al. 2019; Aradi et al. 2015).

2.4 Statistische Analyse

Zur Datenauswertung wurde die Software ,R* verwendet (Version 4.0.1, The R
foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich). Die Auswertung und die
Darstellung der Daten erfolgte gemals den Empfehlungen des TRIPOD
(Transparent reporting of a multivariable prediction model for individual prognosis
or diagnosis) Statements (Collins et al. 2015). Kategoriale Variablen wurden in
absoluten Zahlen und Prozentzahlen dargestellt. Zu deren Vergleich wurde der
exakte Fischer-Test herangezogen. Fur stetige normalverteilte Variablen wurde
wiederum der Mittelwert mit Standardabweichung ermittelt. Bei stetigen, nicht-
normalverteilten Variablen wurde der Median mit Interquartilsabstanden (25. und
75. Perzentile) berechnet. Fir die Vergleiche zwischen zwei Gruppen wurden t-
Test und Mann-Whitney-U-Test angewendet. Fur die Gegentberstellung von
mehr als zwei Gruppen wurde die Einweg-Varianz bestimmt und der Kruskal-
Wallis-Rangsummentest durchgefuhrt. Alle Tests wurden zweiseitig ausgefuhrt
und p-Werte von < 0,05 fur die Ergebnisse als signifikant gewertet. Mortalitat und
Blutungsraten wurden mittels Kaplan-Meier-Methode ausgewertet und mit log-
rank-Tests verglichen. Die Programmerweiterung ,cutpoint’ von R (Version
1.0.32) wurde zur Erstellung der Grenzwertoptimierungskurve (receiver operating
characteristics, ROC) mit Berechnung der Flache unter der Kurve (area under
the curve, AUC) sowie zur optimalen Schnittpunktberechnung nach der Youden-
Methode verwendet. Zudem wurde mittels ein- und mehrdimensionaler Cox-
Regressionsanalyse die Korrelation zwischen dem Risiko fir eine Blutung =
BARC 3 in den ersten 30 Tagen nach ITS-Aufnahme mit den klinischen und
laboratorischen Parametern Uberprift. Folgende Kovariaten wurden dabei
berucksichtigt: Alter, Geschlecht, STEMI, Herzstillstand, Therapie mit koaxialer
linksventrikularer  Herzunterstutzung (Impella CP, Abiomed, Aachen,
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Deutschland), VA-ECMO-Therapie, Dialyse wahrend des ITS-Aufenthaltes,
erstes gemessenes Lactat und erste gemessene glomerulare Filtrationsrate
(GFR) auf ITS, Thrombozytenzahl bei Aufnahme, niedrigster Wert der ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation und mediane partielle Thromboplastinzeit
(PTT) innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf der ITS, Einsatz des
GP lIb/llla-Inhibitors Tirofiban und das erste gemessene Hamoglobin auf ITS. Die
schrittweise Auswahl der Parameter fur die multivariate Analyse erfolgte hierbei
mit Hilfe der ,stepAIC‘-Funktion der ,R‘-Programmerweiterung ,MASS* (Version
7.3-51.6). Es erfolgte eine Riuckwartsselektion unter Verwendung des Akaike-

Informationskriteriums und 1000 Bootstrap-Stichprobenwiederholungen.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation und Basischarakteristika

Insgesamt umfasste das LMUshock-Register am Ende des Zeitraumes von
November 2012 bis Juli 2020 627 Patienten. Da dieses jedoch Patienten mit
vielen verschiedenen Ursachen fur den kardiogenen Schock einschlieft,
mussten 265 Patienten ausgeschlossen werden, da diese keinen ursachlichen
Myokardinfarkt erlitten hatten. Die Untersuchung der Thrombozytenfunktion
stand im gesamten Zeitraum von November 2012 bis zum Abschluss der Analyse
2020 zur Verfugung. Bei 129 Patienten wurde diese jedoch nicht gemessen oder
die Daten fehlten. Insgesamt konnten dadurch 233 Patienten mit durch akuten
Myokardinfarkt bedingtem kardiogenen Schock und mit verfligbaren Werten fur
die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation in die Analyse einbezogen werden
(Abbildung 7).

Abbildung 7: Studienflussdiagramm

Kein Myokardinfarkt:

265 Patienten Keine _
LMUshock-Register Thrombozytenfunktion
11/2012 bis 07/2020: gemessen:
627 Patienten 129 Patienten
Myokardinfarkt:
362 Patienten
Thrombozytenfunktion
gemessen:

233 Patienten in die
Studie aufgenommen

Abbildung 7: Studienflussdiagramm der Probandenselektion. Adaptiert nach (Scherer et
al. 2021).

76% der Studienpopulation waren mannlichen Geschlechts und das
Durchschnittsalter lag bei Aufnahme bei 67 £ 12 Jahren. Der haufigste Ausloser
fur den kardiogenen Schock war der STEMI, welcher bei 61% der Patienten
auftrat und somit bei deutlich mehr Patienten ursachlich war als der Nicht-ST-
Hebungs-Infarkt (NSTEMI) (39%). Insgesamt trat bei 69% der Patienten ein

Herzkreislaufstillstand ein. 33% der Patienten erlitten diesen bereits vor
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Erreichen des Krankenhauses. Die mediane CPR-Dauer lag bei 22 Minuten. Bei
allen in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde im Rahmen des
Krankenhausaufenthaltes, zu dem der Herzinfarkt-bedingte kardiogene Schock
geflhrt hatte, eine PCI durchgefuhrt. Dies stellt ein Einschlusskriterium dar. 34%
der Patienten hatten zudem bereits eine PCI in der Vorgeschichte erhalten. Der
hohe Anteil kardial vorerkrankter Patienten spiegelt sich ebenfalls dadurch wider,
dass ein Viertel der Patienten bereits einen diesem Event vorausgegangenen
Myokardinfarkt erlitten hatten. Die Hauptfaktoren zur kardiovaskularen
Risikoabschatzung sind im Patientenkollektiv haufig vertreten: So liegt der
durchschnittliche Body-Mass-Index bei 27 kg/m? und damit im Bereich des
Ubergewichts. 71% leiden unter einer arteriellen Hypertonie, 46% haben eine
Fettstoffwechselstdérung, ein Anteil von 32% der Patienten ist an einem Diabetes
mellitus erkrankt und insgesamt 44% sind entweder aktive oder ehemalige
Raucher. Diese Daten sowie weitere Basischarakteristika sind in Tabelle 3

aufgefuhrt.

Tabelle 3: Basischarakteristika

Variable Patienten Niedrige ADP- Hohe ADP- p-Wert
insgesamt induzierte induzierte
n =233 Thrombozyten- Thrombozyten-
aggregation aggregation

(<12 AU, (212 AU,
n=111) n =122)

Alter in Jahren (SD) 66,5 (12,0) 63,7 (11,7) 69,0 (11,8) < 0,01
Ménnliches Geschlecht, n (%) 177 (76,0) 88 (79,3) 89 (73,0) 0,33
Body mass index, kg/m? (SD) 27,4 (5,1) 27,2 (5,0) 27,6 (5,3) 0,57
Myokardinfarkt in 58 (24,9) 31(27,9) 27 (22,1) 0,38
Vorgeschichte, n (%)
PCl in Vorgeschichte, n (%) 78 (33,5) 41 (36,9) 37 (30,3) 0,35
Vorbestehender CABG, n (%) 5(2,1) 2(1,8) 3(25) 0,93
Vorhofflimmern, n (%) 46 (19,7) 19 (17,1) 27 (22,1) 0,43
Schlaganfall in Vorgeschichte, 20 (8,6) 10 (9,0) 10 (8,2) 1,00
n (%)
Bekannte periphere arterielle 35 (15,0) 13 (11,7) 22 (18,0) 0,24
Verschlusskrankheit, n (%)
Chronische Nierenerkrankung, 56 (24,0) 24 (21,6) 32 (26,2) 0,50
n (%)
Raucher, n (%) 0,58

Aktive Raucher 70 (30,0) 37 (33,3) 33 (27,0)

Ehem. Raucher 33 (14,2) 15 (13,5) 18 (14,8)

Nichtraucher 130 (55,8) 59 (53,2) 71 (58,2)
Hypertonie, n (%) 165 (70,8) 78 (70,3) 87 (71,3) 0,98
Dyslipidamie, n (%) 108 (46,4) 52 (46,8) 56 (45,9) 0,99
Diabetes mellitus, n (%) 75 (32,2) 33 (29,7) 42 (34,4) 0,53
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Positive kardiovaskulare 36 (15,5) 21 (18,9) 15 (12,3) 0,22
Familienanamnese, n (%)
Herzstillstand, n (%) 161 (69,1) 78 (70,3) 83 (68,0) 0,51
Herzstillstand vor 77 (33,0) 30 (27,0) 47 (38,5) 0,08
Krankenhausaufnahme, n (%)
CPR-Dauer, wenn zutreffend, 22,0[7,5, 34,5[9,8,65,00 20,0[7,0,35,5 0,07
Minuten [IQR] 59,5]
Ursache des kardiogenen 0,36
Schocks, n (%)

NSTEMI 90 (38,6) 39 (35,1) 51 (41,8)

STEMI 143 (61,4) 72 (64,9) 71 (58,2)
PCl, n (%) 233 (100,0) 111 (100,0) 122 (100,0) 1,00

Tabelle 3: Basischarakteristika; Die Daten sind angegeben in Anzahl (n) und Prozentanteil
(%), Mittelwert mit Standardabweichung (SD) sowie Median mit Interquartilsabstand (IQR).
PCI = Perkutane koronare Intervention, CABG = coronary artery bypass graft, NSTEMI =
Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt, STEMI = ST-Hebungsmyokardinfarkt. Adaptiert nach
(Scherer et al. 2021).

Im Durchschnitt verbrachten die Patienten 8 Tage auf der Intensivstation [IQR 2
- 14] mit einem medianen Simplified-Acute-Physiology-Score Il (SAPS Il) von 73
[IQR 63 - 83]. 52% der Patienten bendtigten zur Unterstitzung der Herzfunktion
eine VA-ECMO sowie 21% ein koaxiales linksventrikulares Unterstutzungsgerat,
die Impella. 14 Patienten wurden mit dem sogenannten ECMELLA-Konzept
behandelt, also einer Kombinationsunterstutzung mit VA-ECMO und Impella.
Insgesamt mussten 88% der Patienten maschinell beatmet werden, 34% waren
auf eine intermittierende Dialyse angewiesen. Zur
Thrombozytenaggregationshemmung wurden 91% der Patienten mit ASS
behandelt. Der am haufigsten verwendete ADP-Rezeptorantagonist war
Prasugrel: 139 Patienten (57%) erhielten dieses Praparat. 78 Patienten wurden
hingegen mit Clopidogrel (35%) und 15 Patienten mit Ticagrelor (8%) behandelt.
Wahrend des Intensivaufenthalts wurde bei insgesamt 46 Patienten die Therapie
umgestellt: 34 von Prasugrel zu Clopidogrel, sechs von Clopidogrel zu Prasugrel,
einer von Prasugrel zu Ticagrelor, vier von Ticagrelor zu Clopidogrel und einer

von Ticagrelor zu Prasugrel.

Zusatzlich erhielten fast 90% der Patienten Heparin, entweder als
Thromboseprophylaxe oder zur Antikoagulation. Der GP llb/llla-Inhibitor
Tirofiban wurde bei 28 Patienten (12%) gegeben. Weder die Zahlen zu
Blutungskomplikationen, ischamischen Komplikationen und Uberleben noch zum
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Phanotyp der ADP-Rezeptorantagonist-Responder, ermittelt durch die ADP-

induzierte Thrombozytenaggregation, wurden statistisch signifikant durch den

Ausschluss der mit Tirofiban behandelten Patienten verandert (Abbildung 10,
Abbildung 14, Abbildung 15, Abbildung 20, Abbildung 21, Abbildung 23). Die

Parameter, die wahrend des Intensivaufenthalts erhoben wurden, sind in Tabelle

4 dargestellt.

Tabelle 4: Parameter wahrend des Intensivaufenthalts

Variable Patienten Niedrige ADP- Hohe ADP- p-Wert
insgesamt induzierte induzierte
n =233 Thrombozyten- Thrombozyten-
aggregation aggregation
(<12 AU, (212 AU,
n=111) n = 122)

Dauer des ITS-Aufenthalts 7,6 [2,1, 14,4] 7,711,9, 16,0] 7,412,3, 12,5] 0,51
[IQR]
SAPS-2 [IQR] 73,0 [63,0, 82,8] 27,2 (5,0) 27,6 (5,3) 0,57
Erstes Laktat auf der ITS, 5,5[2,0, 9,8] 7,6[2,4,11,7] 4,2[1,9, 9,1] 0,02
mmol/L [IQR]
Erste GFR auf ITS, mL/min 53,0 [37,0, 60,0] 38,0 [21,5, 53,0] 37,0 (25,0, 53,0] 0,75
[IQR]
Systolischer Blutdruck, 106,3 [98,5, 105,7 [97,3, 108,5[99,6, 0,10
mmHg [IQR] 115,5] 112,3] 118,6]
Diastolischer Blutdruck, 58,7 [54,2, 62,8] 58,9 [55,6,63,9] 58,1[53,8,62,0] 0,09
mmHg [IQR]
Herzfrequenz, bpm [IQR] 85,6 [77,2,93,9] 86,6 [78,5, 94,3] 84,1[76,3, 93,0] 0,20
Thrombozyten, G/L [IQR] 163,4 [120,8, 146,9 [111,3, 174,0 [129,0, 0,04

217,1] 200,5] 222,7]
aPTT, sek [IQR] 41,8 [34,9,55,4] 44,7[35,3,56,3] 40,4 [33,9, 52,8] 0,10
INR [IQR] 1,2[1,1,1,9] 1,3[1,2, 1,6] 1,2[1,1,1,3] < 0,01
ASS-Behandlung, n (%) 213 (91,4) 98 (88,3) 115 (94,3) 0,16
Clopidogrel-Behandlung, 82 (35,2) 30 (27,0) 52 (42,6) 0,02
n (%)
Prasugrel-Behandlung, 133 (57,1) 71 (64,0) 62 (50,8) 0,06
n (%)
Ticagrelor-Behandlung, 18 (7,7) 10 (9,0) 8 (6,6) 0,65
n (%)
Clopidogrel-Loading, n (%) 78 (33,4) 30 (27,0) 48 (39,3) 0,06
Prasugrel-Loading, n (%) 139 (59,7) 75 (67,6) 64 (52,5) 0,03
Ticagrelor-Loading, n (%) 15 (6,4) 8(7,2) 7(5,7) 0,85
Tirofiban-Behandlung, 28 (12,0) 24 (21,6) 4 (3,3) < 0,01
n (%)
Zeit zwischen Loading und 6,1 [3,1, 12,1] 6,50 [2,82, 12,90] 6,00 [3,42, 11,52] 0,94
Messung der Thrombo-
zytenaggregation sofern
verfiigbar, Stunden [IQR]
Heparin-Behandlung, n (%) 209 (89,7) 97 (87,4) 112 (91,8) 0,37
Heparin-Dosierung, IU/h 382,3[249,9, 423,78 [206,94, 365,1[271,8, 0,25
[IQR] 629,2] 671,27 580,1]
Niedermolekulares 1(0,4) 1(0,9) 0 (0,0) 0,96

Heparin, n (%)
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Orille Antikoagulation, 6 (2,6) 1(0,9) 5(4,1) 0,26
gi(a@se-Behandlung, n (%) 80 (34,3) 42 (37,8) 38 (31,1) 0,35
Me:/:l)\anische Beatmung, 205 (88,0) 96 (86,5) 109 (89,3) 0,64
C/A;(I)ECMO Behandlung, 120 (51,5) 73 (65,8) 47 (38,5) < 0,01
;ér@ndlung mit links- 49 (21,0) 30 (27,0) 19 (15,6) 0,05

ventrikularem, koaxialem
Herzunterstiitzungsgerat
(Impella), n (%)

Tabelle 4: Die Daten sind angegeben in Anzahl (n) und Prozentanteil (%), Mittelwert mit
Standardabweichung (SD) sowie Median mit Interquartilsabstand (IQR). ITS=
Intensivstation, SAPS-2 = Simplified-Acute-Physiology-Score Il, GFR = Glomerulédre
Filtrationsrate, bpm = Schldge pro Minute, aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit,

INR = International normalized ratio, ASS = Acetylsalicylsdure, VA-ECMO = venoarterielle

extrakorporale Membranoxygenierung. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).

3.2 Klinische Endpunkte nach 30 Tagen

Innerhalb der ersten 30 Tage nach der Aufnahme auf Intensivstation erlitten 74
Patienten eine Blutung der Klassifikation BARC 3 oder hdher. 16 Patienten
bekamen einen Schlaganfall und 8 hatten einen erneuten Myokardinfarkt durch
eine nachgewiesene Stentthrombose. 111 Patienten verstarben in diesem
Zeitraum. In Tabelle 5 werden diese Daten nochmals genauer aufgeschlisselt
dargestellt. Die genaue Lokalisation der Blutungen kann Tabelle 6 enthommen
werden. Die haufigsten Blutungslokalisationen sind Einstichstellen, wie z.B. von

zentralvendsen Kathetern oder von der extrakorporalen Membranoxygenierung.

Tabelle 5: Klinische Endpunkte 30 Tage nach Aufnahme auf Intensivstation

Variable Patienten Niedrige ADP- Hohe ADP- p-Wert
insgesamt induzierte induzierte
n =233 Thrombozyten- Thrombozyten-
aggregation aggregation
(<12 AU, (212 AU,
n=111) n = 122)
CPC bei Entlassung, n (%) 0,69
CPC1 28 (12,0) 10 (9,0) 18 (14,8)
CPC2 21 (9,0) 11 (9,9) 10 (8,2)
CPC3 61 (26,2) 28 (25,2) 33 (27,0)
CPC4 21 (9,0) 11 (9,9) 10 (8,2)
CPC5 102 (43,8) 51 (45,9) 51 (41,8)

Blutungsrate 2 BARC 3, 36,1[29,0,42,5] 51,4[40,1,60,5] 22,0[13,5,29,7] <0,001
% [95% Ki]
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Blutungsrate BARC 1-5, 61,1[53,6,67,4] 71,6[60,8,79,5] 51,8[40,8,60,7] <0,001
% [95% KI]

Uberlebensrate nach 30 52,4 [46,3, 59,2] 54,1[45,5,64,2] 50,8[42,7,60,5] 0,63
Tagen, % [95% KI]

Gesamtrate von Myokard- 14,5[8,8,19,9] 17,6 [8,4, 25,8] 11,7 [4,3, 18,5] 0,26
infarkt, Stentthrombose,

Schlaganfall, % [95% KI]

Tabelle 5: Klinische Endpunkte 30 Tage nach Aufnahme auf Intensivstation; Die Daten sind
angegeben in Anzahl (n) und Prozentanteil (%) beziehungsweise Prozentanteil (%) und

95%-Konfidenzintervall [95% KI]. CPC = Cerebral Performance Category, BARC = Bleeding

academic research consortium. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).

Tabelle 6: Lokalisation der Blutungen mit Klassifikation 2 BARC 3

Blutungslokalisation Patienten Niedrige ADP- Hohe ADP- p-Wert
insgesamt induzierte induzierte
n=79 Thrombozyten- Thrombozyten-
aggregation aggregation
(<12AU,n=56) (212AU, n=23)
Gastrointestinal, n (%) 10 (12,7) 6 (10,7) 4(17,4) 0,77
Intrakranial, n (%) 11 (13,9) 5(8,9) 6 (26,1) 0,14
Pulmonal, n (%) 23 (29,1) 18 (32,1) 5(21,7) 0,37
Einstichstellen, n (%) 34 (43,0) 26 (46,4) 8 (34,8) 0,30
Urogenital, n (%) 1(1,3) 1(1,8) 0(0,0) 1,00

Tabelle 6: Lokalisation der Blutungen mit Klassifikation 2 BARC 3, unterteilt in niedrige
und hohe ADP-induzierte Thrombozytenaggregation. Die Daten sind angegeben in Anzahl
(n) und Prozentanteil (%). Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).

3.3 ADP-induzierte Thrombozytenaggregation

Im Durchschnitt vergingen zwischen der Gabe der Loading-Dosis von
Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor und der Messung der
Thrombozytenfunktion 6 [IQR 3 — 12] Stunden. Der bei den 233 Patienten mit
kardiogenem Schock wahrend der Behandlung im Mittel gemessene Wert fur die
ADP-induzierte Thrombozytenaggregation lag bei 12 AU [IQR = 7 — 21]. Die nach
den unterschiedlichen ADP-Rezeptorantagonisten aufgeschlisselten Werte
werden in Abbildung 8 dargestellt. Der Mittelwert fur die ADP-induzierte
Thrombozytenaggregation ist bei der Clopidogrel-Kohorte signifikant héher als
bei der Prasugrel-Gruppe. Gleiches gilt im Vergleich mit der Ticagrelor-Kohorte,

hier ist der Unterschied jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 8: Werte der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation unter der Therapie mit
Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor
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Abbildung 8: Dargestellt ist die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation aufgeschliisselt
nach den drei ADP-Rezeptorantagonisten Clopidogrel (blaue Punkte), Prasugrel (rote
Punkte) und Ticagrelor (griine Punkte). Die schwarze Linie markiert den Median, * steht fiir
p < 0,05, ns fiir nicht signifikant. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).

3.4 ADP-induzierte Thrombozytenaggregation und BARC 3-

Blutungen

Die Patienten wurden, je nachdem, ob eine = BARC 3-Blutung innerhalb der
ersten 30 Tage nach Aufnahme auf der ITS auftrat oder nicht, in zwei Gruppen
unterteilt und verglichen. Dabei fiel auf, dass bei den Patienten mit einer
Blutungskomplikation mindestens der Klassifikation BARC 3 die ADP-induzierte
Thrombozytenaggregation signifikant niedriger war als bei den Patienten ohne
(10 AU [IQR 3 -13]vs. 15 AU [IQR 9 — 25], p < 0,001) (Abbildung 9). Im Vergleich
zu Abbildung 9 macht Abbildung 10 deutlich, dass der Ausschluss von Patienten,
die mit Tirofiban behandelt wurden, keinen signifikanten Unterschied in Bezug
auf die Blutungsraten darstellt. Des Weiteren konnte bei der Analyse der ROC
mit ADP-induzierter Thrombozytenaggregation als Pradiktor fur = BARC 3-
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Blutungen innerhalb der ersten 30 Tage nach Aufnahme auf ITS eine AUC von
0,69 gemessen werden. Letztlich konnte dann mit der Youden-Methode mit einer
Sensitivitat von 74% und einer Spezifitdt von 60% ein optimaler Cut-off-Wert von
12 AU fur die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation ermittelt werden
(Abbildung 11). Dies entspricht dem medianen Wert der ADP-induzierten
Thrombozytenaggregation in der Studie. Vor diesem Hintergrund wurde die
Studienkohorte also in eine Gruppe mit niedriger ADP-induzierter
Thrombozytenaggregation (< 12 AU, low platelet reactivity (LPR)-Gruppe) und
eine mit hoher ADP-induzierter Thrombozytenaggregation (= 12 AU, high platelet
reactivity (HPR)-Gruppe) unterteilt.

Abbildung 9: Verteilung der Werte der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation und 2
BARC 3-Blutung
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Abbildung 9: Dargestellt ist die Verteilung der Werte der ADP-induzierten
Thrombozytenaggregation in Bezug auf 2 BARC 3-Blutung wéhrend der ersten 30 Tage
nach Aufnahme auf ITS. Die schwarzen Linien stellen den Median der Werte der ADP-

induzierten Thrombozytenaggregation dar. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).
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Abbildung 10: Verteilung der Werte der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation und 2
BARC 3-Blutung (ohne Tirofiban)
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Abbildung 10: Dargestellt ist die Verteilung der Werte der ADP-induzierten
Thrombozytenaggregation in Bezug auf 2 BARC 3-Blutung wéhrend der ersten 30 Tage
nach Aufnahme auf ITS. In dieser Grafik wurden Patienten, die Tirofiban erhalten hatten,
ausgeschlossen. Die schwarzen Linien stellen den Median der Werte der ADP-induzierten

Thrombozytenaggregation dar. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).

Abbildung 11: Analyse der Grenzwertoptimierungskurve
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Abbildung 11: Die Grenzwertoptimierungskurven-Analyse zeigt Sensitivitdt und Spezifitéit
der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation als Prédiktor fiir die 2 BARC 3-Blutungen
innerhalb der ersten 30 Tage nach Aufnahme auf ITS. Der schwarze Punkt auf der
Grenzwertoptimierungskurve stellt den mit der Youden-Methode ermittelten optimalen
Cut-off-Wert dar. Die Fldche unter der Kurve (AUC) lag bei 0,69. Adaptiert nach (Scherer et
al. 2021).

3.5 Klinische Endpunkte der Patienten mit niedriger und hoher

ADP-induzierter Thrombozytenaggregation

3.5.1 Blutungskomplikationen

Die Rate aller Blutungskomplikationen (BARC 1 - 5) innerhalb der ersten 30 Tage
nach Aufnahme auf der ITS lag signifikant hoher in der Gruppe mit niedriger ADP-
induzierter Thrombozytenaggregation (72 % vs. 52%, p < 0,001, HR 2,0, 95 % KI
1,4 - 2,8) (Abbildung 12). Dies spiegelte sich auch bei Betrachtung der klinisch
hoch signifikanten Blutungen (= BARC 3) wider: Patienten mit niedrigen Werten
der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation wiesen signifikant mehr 2 BARC
3-Blutungen auf als Patienten mit hoher ADP-induzierter
Thrombozytenaggregationshemmung (51% vs. 22%, p < 0,001, HR 3,0, 95% KiI
1,9 - 4,8) (Abbildung 13). Wiederum traten keine signifikanten Differenzen bei der
Vergleichsuntersuchung nach Ausschluss von Patienten, die mit Tirofiban
behandelt wurden, auf (siehe Abbildung 14, Abbildung 15).
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Abbildung 12: Blutungskomplikationen BARC 1 - 5 im Vergleich zwischen der Gruppe mit
niedriger und der Gruppe mit hoher ADP-induzierter Thrombozytenaggregation
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Abbildung 12: Dargestellt sind die kumulativen Inzidenzkurven jeglicher
Blutungskomplikationen, die innerhalb der ersten 30 Tage nach Aufnahme auf der ITS
auftraten, unterteilt auf Patienten mit niedriger (rote Kurve) bzw. hoher (schwarze Kurve)
ADP-induzierter Thrombozytenaggregation. HR und das 95% Kl sind fiir die Gruppe mit
der niedrigen ADP-induzierten Thrombozytenaggregation dargestellt. Adaptiert nach
(Scherer et al. 2021).
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Abbildung 13: Blutungskomplikationen 2 BARC 3 im Vergleich zwischen der Gruppe mit
niedriger und der Gruppe mit hoher ADP-induzierter Thrombozytenaggregation
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Abbildung 13: Dargestellt  sind  die kumulativen Inzidenzkurven fiir

Blutungskomplikationen mit einer Klassifikation von mindestens BARC 3, die innerhalb
der ersten 30 Tage nach Aufnahme auf der ITS auftraten, unterteilt auf Patienten mit
niedriger  (rote  Kurve) bzw. hoher  (schwarze  Kurve)  ADP-induzierter
Thrombozytenaggregation. HR und das 95% Kl sind fiir die Gruppe mit der niedrigen ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation dargestellt. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).
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Abbildung 14: Blutungskomplikationen BARC 1 - 5 im Vergleich zwischen der Gruppe mit
niedriger und der Gruppe mit hoher ADP-induzierter Thrombozytenaggregation (ohne
Tirofiban)
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Abbildung 14: Dargestellt sind die kumulativen Inzidenzkurven jeglicher
Blutungskomplikationen, die innerhalb der ersten 30 Tage nach Aufnahme auf der ITS
auftraten, unterteilt auf Patienten mit niedriger (rote Kurve) bzw. hoher (schwarze Kurve)
ADP-induzierter Thrombozytenaggregation. Bei dieser Grafik sind Patienten, die mit
Tirofiban behandelt wurden, ausgeschlossen worden. HR und das 95% KI sind fiir die
Gruppe mit der niedrigen ADP-induzierten Thrombozytenaggregation dargestellt.
Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).
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Abbildung 15: Blutungskomplikationen 2 BARC 3 im Vergleich zwischen der Gruppe mit
niedriger und der Gruppe mit hoher ADP-induzierter Thrombozytenaggregation (ohne
Tirofiban)
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Abbildung 15: Dargestelit sind die kumulativen Inzidenzkurven fiir

Blutungskomplikationen mit einer Klassifikation von mindestens BARC 3, die innerhalb
der ersten 30 Tage nach Aufnahme auf der ITS auftraten, unterteilt auf Patienten mit
niedriger  (rote  Kurve) bzw. hoher  (schwarze  Kurve)  ADP-induzierter
Thrombozytenaggregation. Patienten, die mit Tirofiban behandelt wurden, wurden bei
dieser Grafik ausgeschlossen. HR und das 95% KI sind fiir die Gruppe mit der niedrigen
ADP-induzierten Thrombozytenaggregation dargestellt. Adaptiert nach (Scherer et al.
2021).

Nach der Gegenuberstellung der Blutungsraten der unterschiedlichen ADP-
Rezeptor-Antagonisten, die jeweils nochmals in niedrige und hohe ADP-
induzierte Thrombozytenaggregation unterteilt wurden, zeigte sich eine
signifikant hohere Blutungsrate bei Patienten mit LPR wahrend des ersten
Monats unter Clopidogrel- (63% vs. 23%, p = 0,002) und Prasugrel- (49% vs.
18%, p < 0,001) Therapie. Bei Behandlung mit Ticagrelor konnte kein
Unterschied zwischen LPR und HPR in der Anzahl an Blutungskomplikationen
festgestellt werden (Abbildung 16). Als Folge wurde bei Patienten mit niedriger
ADP-induzierter Thrombozytenaggregation eine signifikant hdhere Anzahl an
Erythrozyten-Transfusionen wahrend der ersten 5 Tage nach Aufnahme auf der
ITS notwendig (Abbildung 17). Die Verteilung der 2 BARC 3-Blutungen auf die
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unterschiedlichen Lokalisationen und mit Hinblick auf die Unterschiede zwischen
LPR und HPR sind in Tabelle 6 (s.o.) dargestellt.

Abbildung 16: Blutungskomplikationen bei Patienten mit hoher vs. niedriger ADP-
induzierter Thrombozytenaggregation, aufgeschliisselt nach Clopidogrel-, Prasugrel- oder
Ticagrelorbehandlung.
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Patienten unter Risiko

Abbildung 16: Kumulative Inzidenzkurven von Blutungskomplikationen mindestens der
Klassifikation BARC 3 innerhalb der ersten 30 Tage nach dem Indexereignis bei Patienten
mit hoher (Clopidogrel: rot, Prasugrel: griin, Ticagrelor: dunkelblau) und niedriger
(Clopidogrel: braun, Prasugrel: hellblau, Ticagrelor: violett) ADP-induzierter
Thrombozytenaggregation. HPR = hohe ADP-induzierte Thrombozytenaggregation, LPR =
niedrige ADP-induzierte Thrombozytenaggregation. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).
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Abbildung 17: Erythrozyten-Transfusionen nach Aufnahme auf ITS
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Abbildung 17: Vergleich der Anzahl der Erythrozytentransfusionen in den ersten fiinf
Tagen nach Aufnahme auf der Intensivstation zwischen Patienten mit niedriger (< 12 AU)
und hoher (2 12 AU) ADP-induzierter Thrombozytenaggregation. HPR = hohe ADP-
induzierte Thrombozytenaggregation, LPR = niedrige ADP-induzierte
Thrombozytenaggregation, *** markiert einen p-Wert von < 0,001, ** einen p-Wert von <
0,01 und * einen p-Wert von < 0,05, ns = nicht signifikant. Adaptiert nach (Scherer et al.
2021).

3.5.2 Stentthrombosen, Ischimie- und Uberlebensraten

Von 8 Stentthrombosen wurden 7 von der LPR-Gruppe verzeichnet (p = 0,05).
Eine Ubersicht der Charakteristika der Patienten mit Stentthrombose ist in
Tabelle 7 aufgefihrt. Ischamieraten (LPR: 18% vs. HPR: 12%, HR 1,6, 95% KI
0,7 - 3,6, p = 0,26) (Abbildung 19) sowie Uberlebensraten (54% vs. 51%, HR 0,9,
95% Kl 0,7 - 1,3, p = 0,63) (Abbildung 18) fur die ersten 30 Tage unterschieden
sich jedoch nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Auch nach
Ausschluss der mit Tirofiban behandelten Patienten stellte sich kein signifikanter
Unterschied (siehe Abbildung 20 und Abbildung 21) dar. Die klinischen

Endpunkte sind in Tabelle 5 nochmals zusammengestellt.

44



Ergebnisse

Tabelle 7: Charakteristika der Patienten mit Stentthrombose

Variablen Patienten Niedrige ADP- Hohe ADP-
insgesamt induzierte induzierte
n=8 Thrombozyten- Thrombozyten-
aggregation aggregation
(<12AU,n=7) (212AU,n=1)
Alter, Jahre (SD) 67,1 (9,4) 68,1 (9,6) 60,0
Mannliches Geschlecht, n (%) 8 (100,0) 7 (100,0) 1
SAPS-2-Score [IQR] 73,0 [64,5, 70,5 [62,8, 74,0
78,0] 79,8]
Herzstillstand, n (%) 7 (87,5) 6 (85,7) 1
AuBerhospitaler Herzstillstand, n (%) 3 (37,5) 2 (28,6) 1
Ursache des kardiogenen Schocks,
n (%)
- NSTEMI 6 (75,0) 2 (28,6) 0
- STEMI 2 (25,0) 5(71,4) 1
Dialyse-Behandlung, n (%) 3 (37,5) 3 (42,9) 0
Mechanische Beatmung, n (%) 8 (100,0) 7 (100,0) 1
Impella-Therapie, n (%) 2 (25,0) 2 (28,6) 0
VA-ECMO-Therapie, n (%) 5 (62,5) 5(71,4) 0

Tabelle 7: Die Daten sind angegeben in Anzahl n mit Prozentanteil (%), Mittelwert mit
Standardabweichung (SD) oder Median mit Interquartilsabstand [IQR]. SAPS-2
Simplified-Acute-Physiology-Score ll, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt, STEMI
= ST-Hebungs-Myokardinfarkt. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).

Abbildung 18: Uberleben bei Patienten mit hoher vs. niedriger ADP-induzierter

Thrombozytenaggregation
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Abbildung 18: Aufgezeichnet sind die Uberlebenskurven innerhalb der ersten 30 Tage
nach dem auslésenden Ereignis fiir Patienten mit hoher (schwarz) und niedriger (rot) ADP-
induzierter Thrombozytenaggregation. HR und 95% Kl sind kalkuliert fiir die Gruppe der
Patienten mit niedriger ADP-induzierter Thrombozytenaggregation. Adaptiert nach
(Scherer et al. 2021).

Abbildung 19: Ischamische Komplikationen bei Patienten mit hoher vs. niedriger ADP-
induzierter Thrombozytenaggregation
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Abbildung 19: Dargestellt sind, aufgeschliisselt in die Patienten-Gruppen mit niedriger
bzw. hoher ADP-induzierter Thrombozytenaggregation, die kumulativen Inzidenzkurven
fiir Myokardinfarkt, Stentthrombose und Schlaganfall innerhalb der ersten 30 Tage nach
dem auslésenden Ereignis. HR und 95% Kl sind angegeben fiir die Gruppe der niedrigen

ADP-induzierten Thrombozytenaggregation. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).
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Abbildung 20: Uberleben bei Patienten mit hoher vs. niedriger ADP-induzierter
Thrombozytenaggregation (ohne Tirofiban)
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Abbildung 20: Aufgezeichnet sind die Uberlebenskurven innerhalb der ersten 30 Tage
nach dem auslésenden Ereignis fiir Patienten mit hoher (schwarz) und niedriger (rot) ADP-
induzierter Thrombozytenaggregation. In dieser Grafik wurden Patienten ausgeschlossen,
die wahrend der Behandlung Tirofiban erhalten hatten. HR und 95% Kl sind kalkuliert fiir
die Gruppe mit den Patienten mit niedriger ADP-induzierter Thrombozytenaggregation.

Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).
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Abbildung 21: Ischamische Komplikationen bei Patienten mit hoher vs. niedriger ADP-
induzierter Thrombozytenaggregation (ohne Tirofiban)
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Abbildung 21: Dargestellt sind, aufgeschliisselt in die Patienten-Gruppen mit niedriger
bzw. hoher ADP-induzierter Thrombozytenaggregation, die kumulativen Inzidenzkurven
fiir Myokardinfarkt, Stentthrombose und Schlaganfall innerhalb der ersten 30 Tage nach
dem auslésenden Ereignis. In dieser Grafik wurden nur Patienten eingerechnet, die
wéhrend ihrer Behandlung nicht mit Tirofiban behandelt wurden. HR und 95% Kl sind
angegeben fiir die Gruppe der niedrigen ADP-induzierten Thrombozytenaggregation.
Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).

3.6 ADP-induzierte Thrombozytenaggregation als

unabhangiger Risikofaktor fir Blutungen

Fir die Auswertung, ob ADP-induzierte Thrombozytenaggregation ein
unabhangiger Risikofaktor fur klinisch signifikante = BARC 3-Blutungen darstellt,
wurde ein Cox-Regressionsmodell erstellt. Dieses wurde an bereits bestehende
Untersuchungen zu Blutungen bei Patienten mit Myokardinfarkt und
kardiogenem Schock angelehnt (Freund et al. 2020). Die Ergebnisse der

univariaten Analyse sind in Tabelle 8 aufgefuhrt.
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Tabelle 8: Ein- und mehrdimensionales Cox-Regressionsmodell fiir die Vorhersage von 2
BARC 3-Blutungen

Risikofaktor Univariate Analyse Multivariate Analyse nach
Faktorenauswahl
Hazard 95% Ki p- Hazard 95% Ki p-
Ratio Wert Ratio Wert
Alter [Jahre] 0,970 0,953-0,988 0,001
Mannliches Geschlecht 1,037 0,613-1,754 0,891 0,630 0,358-1,109 0,109
Herzstillstand 2,221 1,296 - 3,806 0,004
STEMI 0,966 0,617-1,513 0,881 0,686 0,430-1,094 0,114
VA-ECMO-Behandlung 3,635 2,188 -6,037 0,000 1,972 1,003-3,879 0,049
Behandlung mit 1,858 1,158-2,983 0,010 2,593 1,509 -4,455 0,001

linksventrikuldrer
Koaxialpumpe

Dialyse auf ITS 2449 1,573-3,812 0,000 1,562 0,923 -2,645 0,096
Erste GFR auf ITS 0,996 0,984 -1,008 0,539

[mL/min]

Erstes Laktat auf ITS 1,139 1,096-1,184 0,000 1,093 1,037-1,152 0,001
[mmol/L]

Thrombozytenzahl bei 0,991 0,987 -0,994 0,000 0,994 0,990-0,998 0,004

Aufnahme [G/L]

Niedrigste ADP-induzierte 0,938 0,913-0,964 0,000 0,968 0,942-0,994 0,017
Thrombozytenaggregation

innerhalb der ersten 24 h

nach Aufnahme [AU]

Mittlere aPTT innerhalb 1,016 1,008 - 1,024 0,000
der ersten 24 h nach

Aufnahme [sec]

Glykoprotein (GP)-lIb/llla- 0,817 0,393-1,696 0,587
Inhibitor Tirofiban

Erstes Hamoglobin auf 0,921 0,836-1,014 0,092
ITS [g/dL]

Tabelle 8: STEMI = ST-Hebungsmyokardinfarkt, VA-ECMO = venoarterielle extrakorporale

Membranoxygenierung, ITS = Intensivstation, GFR = glomerulére Filtrationsrate, aPTT =

aktivierte partielle Thromboplastinzeit. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).

Durch schrittweise Selektion von Parametern wurden relevante Risikofaktoren
fur das multivariate Modell identifiziert. So fiel auf, dass besonders eine VA-
ECMO-Therapie (HR 2,0, p = 0,049), eine Therapie mit einem linksventrikularen,
koaxialen Herzunterstitzungsgerat (Impella) (HR 2,6, p = 0,001), die H6he des
erstgemessenen Laktats auf der ITS (HR 1,093 pro mmol/L, p = 0,001), die
Thrombozytenzahl bei Aufnahme (HR 0,994 pro G/L, p = 0,004) und der
niedrigste in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf der ITS gemessene Wert
der Messung der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation (HR 0,968 pro AU,
p = 0,017) signifikant mit dem Risiko von = BARC 3-Blutungen innerhalb der
ersten 30 Tage nach Aufnahme auf ITS korrelieren (Tabelle 8). Als AUC dieses
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mehrdimensionalen Modells wurde 0,84 errechnet. In einem folgenden Schritt
wurden nun zwei verschiedene Modelle verglichen, also eines inklusive Messung
der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation mit einem ohne Einbeziehung
dieser Variablen. Die Variablen waren demnach Alter, Geschlecht, Herzstillstand,
STEMI, VA-ECMO-Behandlung, Impella-Therapie, Dialyse auf ITS, erste
gemessene GFR auf ITS, erstes gemessenes Laktat auf ITS, Thrombozytenzahl
bei Aufnahme auf ITS sowie im Falle des einen Modells noch der niedrigste Wert
der Messung der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation in den ersten 24
Stunden. Dabei ist auffallig, dass der Likelihood-Quotienten-Test signifikant
bessere Aussagekraft fur das erste Modell inklusive der ADP-induzierten
Thrombozytenaggregationsmessung attestiert (p = 0,02). Das Alter der Patienten
korreliert entsprechend dem mehrdimensionalen Modell nicht signifikant mit dem
= BARC 3-Blutungsrisiko (HR = 0,987 pro Jahr, p = 0,27).

3.7 ADP-induzierte Thrombozytenaggregation gemaRl Cut-offs
durch Konsensuserklarungen fir niedrige, normale und

hohe peritherapeutische Thrombozytenaggregation

Entsprechend der Einteilungskriterien, die durch Konsensuserklarungen (s.o.) fur
stabile Patienten erstellt wurden, konnten die Patienten mit kardiogenem Schock
in drei Gruppen aufgegliedert werden: 168 Patienten (72%) zeigten eine LPR (<
19 AU), wahrend 63 Patienten (27%) eine NPR (19 - 46 AU) aufwiesen und nur
2 Patienten (1%) verfugten uber eine HPR. Wenn man sich die Verteilung der
LPR aufgeschlisselt auf die drei verwendeten ADP-Rezeptorantagonisten
anschaut, fallt auf, dass die Quote der LPR bei mit Ticagrelor therapierten
Patienten im Vergleich zu den anderen beiden Substanzen am héchsten ist: 89%
der mit Ticagrelor behandelten Patienten haben eine LPR, wahrend diese
Prozentzahl bei der Prasugrel-Gruppe bei 76% und bei der Clopidogrel-Gruppe
sogar nur bei 62% liegt. Die Verteilung der drei verschiedenen P2Y12-
Rezeptorantagonisten bezuglich der Messwerte der ADP-induzierten

Thrombozytenaggregation sind detailliert in Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 22: Phanotyp der ADP-Rezeptorantagonisten-Responder
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Abbildung 22: Aufgetrennt auf die drei wiahrend der Untersuchungsphase eingesetzten
ADP-Rezeptorantagonisten (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor) wird hier die prozentuale
Verteilung der Patienten mit niedriger (LPR), normaler (NPR) und hoher (HPR) ADP-
induzierter Thrombozytenaggregation dargestellt. Die Thrombozytenfunktion wurde
entsprechend der Konsensuserkldarungen in drei Kategorien eingeteilt. LPR = Niedrige
Thrombozytenaggregation, NPR = Normale Thrombozytenaggregation, HPR = Hohe
Thrombozytenaggregation. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).

Abbildung 23 stellt ebenfalls die auf die P2Y12-Rezeptorantagonisten
aufgetrennte Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Grade der ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation dar. Im Vergleich zu Abbildung 22 wurden
hier jedoch Patienten ausgeschlossen, die ebenfalls Tirofiban wahrend der
Behandlung erhalten haben.
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Abbildung 23: Phanotyp der ADP-Rezeptorantagonisten-Responder (ohne Tirofiban)
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Abbildung 23: Aufgetrennt auf die drei wédhrend der Untersuchungsphase eingesetzten
ADP-Rezeptorantagonisten (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor) wird hier die prozentuale
Verteilung der Patienten mit niedriger (LPR), normaler (NPR) und hoher (HPR) ADP-
induzierter Thrombozytenaggregation dargestellt. Die Thrombozytenfunktion wurde
entsprechend der Konsensuserkldrungen in drei Kategorien eingeteilt. Patienten, die
Tirofiban erhalten haben, wurden in diesem Diagramm ausgeschlossen. LPR = Niedrige

Thrombozytenaggregation, NPR = Normale Thrombozytenaggregation, HPR = Hohe

Thrombozytenaggregation. Adaptiert nach (Scherer et al. 2021).
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4

Diskussion

Die in dieser Arbeit prasentierte Analyse aus dem retrospektiven Datensatz des

LMUshock-Registers bezuglich Pradiktoren fur Blutungskomplikationen stellt

nach Recherche zum Zeitpunkt der Erstellung die erste Untersuchung dar, die

wahrend der Krankenhausbehandlung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt

und kardiogenem Schock die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation

mitbetrachtet.

Als Hauptergebnisse der retrospektiven Datenanalyse konnten folgende Punkte

ermittelt werden:

1)

Bei Patienten mit Blutungskomplikationen = BARC 3 konnte ein niedrigerer
Wert in der Untersuchung der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation
wahrend des ITS-Aufenthaltes gemessen werden.

Im Umkehrschluss konnte zudem der Wert der ADP-induzierten
Thrombozytenaggregationsmessung wahrend der Behandlung als
unabhangiger Risikofaktor fur schwere Blutungen = BARC 3 identifiziert
werden.

In der ROC-Analyse wurde ein Wert von < 12 AU als optimaler Grenzwert flr
die Erkennung des erhohten Risikos fur Blutungen einer BARC-Klassifikation
= 3 ermittelt.

Als weitere Parameter fiur ein erhohtes Risiko flr schwere
Blutungskomplikationen  konnten der Einsatz der mechanischen
Herzunterstitzungsgerate VA-ECMO und linksventrikulare Koaxialpumpe
(Impella CP), erstes auf der ITS gemessenes Laktat und die
Thrombozytenzahl bei Aufnahme identifiziert werden.

Die Quote der Patienten, bei denen eine hohe peritherapeutische ADP-
induzierte Thrombozytenaggregation gemessen werden konnte, war
niedriger bei Patienten, die mit Prasugrel therapiert wurden. Es bestand
jedoch kein signifikanter Zusammenhang mit der Rate an ischamischen
Komplikationen.
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In friheren Studien konnte bereits festgestellt werden, dass peritherapeutische
Messungen der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation, gemessen mit
unterschiedlichen Methoden, wie z.B. Multiplate®-Analyzer, Verify Now und
VASPindex, bei stabilen Patienten nach PCI als unabhangige Pradiktoren fur
relevante Blutungen herangezogen werden konnen (Aradi et al. 2015). Diese
waren entsprechend der TIMI-Klassifikation definiert. Fir den Multiplate®-
Analyzer konnte in diesen Zusammenhang zudem ein optimaler Cut-off-Wert von
< 19 AU ermittelt werden (Aradi et al. 2015; Sibbing et al. 2010). Diese
Wechselbeziehung wurde bisher jedoch nicht flr Patienten mit kardiogenem
Schock untersucht. In der in dieser Arbeit beschriebenen Studie analysierten wir
die einmaligen Daten eines Kollektivs von 233 Patienten, die einen
infarktbedingten kardiogenen Schock erlitten und auf Grund dessen eine PCI
erhielten. Zudem wurde peritherapeutisch bei allen Patienten eine Untersuchung
ihrer Thrombozytenfunktion durchgefuhrt. Die mittlerweile veraltete TIMI-
Klassifikation wurde in unserer Analyse durch die aktuellere BARC-Klassifikation
ersetzt. Wahrend auch in dieser Arbeit eine unabhangige Assoziation zwischen
erhohtem Blutungsrisiko und ADP-induzierter Thrombozytenaggregation
hergestellt werden konnten, wurde ein niedrigerer optimaler Grenzwert fur
schwere Blutungen von < 12 AU ermittelt. Dieser entspricht dem Median aller

individuell gemessenen Werte fur die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation.

Wenn man die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation auf3en vorlasst, fallen
des Weiteren noch das erste gemessene Laktat auf der ITS, die
Thrombozytenzahl bei Aufnahme und der Einsatz von mechanischen Herz-
Kreislauf-Unterstltzungssystemen bezulglich erhéhter Blutungsrisiken = BARC 3
ins Gewicht. Die angegebenen Raten fur Blutungskomplikationen bei Therapie
mit VA-ECMO sind auf Grund verschiedener Definitionen fur ,schwere
Blutungen® variabel, die Aussage ist jedoch immer gleich: Beim Einsatz von
mechanischen Herz-Kreislauf-Unterstitzungsgeraten muss besonders sorgsam
auf mogliche Blutungskomplikationen geachtet werden. Hintergrindig sind unter
anderem Raten fur schwere Blutungen bei VA-ECMO-Patienten von bis zu
56,1% (Mazzeffi et al. 2016). Andere Untersuchungen zeigten zudem, dass diese
Quoten nicht nur hoch sind, sondern sich durch die Addition einer
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linksventrikularen Koaxialpumpe (Impella) im Rahmen des sogenannten
ECMELLA-Konzepts sogar noch verdoppeln (schwere Blutungen 18% vs. 38,4%,
hier definiert als intrakranielle Blutung oder Blutung, die zu hamodynamischer
Instabilitat fuhrt) (Schrage et al. 2020). Auch im Rahmen einer Subanalyse der
CULPRIT-SHOCK-Studie wurde der Zusammenhang von schweren Blutungen
und linksventrikularer Koaxialpumpe (Impella CP) bzw. VA-ECMO untersucht.
Auch hier wurden, bei Blutungsraten von 21,5% innerhalb der ersten 30 Tage
nach der Randomisierung, beide mechanische Herz-Unterstlitzungs-Gerate als
unabhangige Blutungspradiktoren identifiziert (Freund et al. 2020). Bei all diesen
Analysen wurde die Thrombozytenfunktion in diesem Kontext jedoch nicht
parallel analysiert, da die dafir notwendigen Blutuntersuchungen nicht

routinemafig durchgefihrt wurden.

In  den letzten Jahren gab es bei den unterschiedlichen
thrombozytenaggregationshemmenden Substanzen einige Neuerungen, die sich
auch bei der Behandlung der Patienten mit kardiogenem Schock widerspiegeln.
In der Vergangenheit wurde bei Patienten mit kardiogenem Schock meist
Clopidogrel eingesetzt (Orban et al. 2014; Orban et al. 2012). Dies ist konkordant
mit den Ergebnissen alterer Register, die die peritherapeutische
Thrombozytenaggregation bei kardiogenem Schock untersuchten (ISAR-
SHOCK). Aber auch altere randomisierte Studien, wie die IABP-SHOCK II-Studie
(Thiele et al. 2012) deren Patienten in 77% initial mit Clopidogrel behandelt
wurden, beschreiben diesen Sachverhalt. Mehrere Untersuchungen haben
jedoch gezeigt, dass durch die im Rahmen des kardiogenen Schocks mdégliche
hepatische und intestinale Hypoperfusion die notwendige in-vivo Bioaktivierung
des Pharmakons Clopidogrel eingeschrankt sein kann (Baue et al. 2000). Als
Folge ware eine reduzierte Absorption und Metabolisierung der Prodrug denkbar
(Orban et al. 2014; Osmancik et al. 2010; Bjelland et al. 2010; Ibrahim et al.
2014). Die beiden neueren Substanzen Ticagrelor und Prasugrel bringen
diesbezuglich Vorteile mit: Ticagrelor bendtigt als bereits aktive Substanz keine
in-vivo Bioaktivierung und Prasugrel wird deutlich schneller sowie gleichmaRiger
als Clopidogrel in seine aktive Komponente metabolisiert. Als Konsequenz dieser
Ergebnisse wurden im Vergleich zum ISAR-SHOCK-Register und zur |IABP-
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SHOCK II-Studie der Grofteil der Patienten (64%) des LMUshock-Registers mit
den neueren Praparaten Prasugrel und Ticagrelor behandelt. Die Quote an HPR
war folglich vernachlassigbar in unserer Studie. In der Konsequenz ware durch
den Wandel bei der Wahl des ADP-Rezeptorantagonisten in Richtung der
potenteren Substanzen zu erwarten gewesen, dass es resultierend einen
signifikanten Unterschied bezuglich ischamischer Komplikationen zwischen LPR
und HPR gibt. Dies konnte jedoch nicht festgestellt werden. Der Groliteil der
Stentthrombosen trat wiederum bei der LPR-Gruppe auf. Eine Erklarung hierfur
gibt es bisher nicht, wobei eine generelle Stérung der Blutkoagulation durch die
haufige Verwendung von extrakorporalen Kreislauf-Unterstitzungsgeraten und

Hamofiltration sowie auch ein Zufallsergebnis denkbar waren.

Durch den Einsatz von potenteren ADP-Rezeptorantagonisten und der damit
erhohten Rate an LPR ware zudem mit mehr Blutungskomplikationen zu rechnen
gewesen. Schon im Rahmen einer Studie des ISAR-SHOCK-Registers konnte
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Blutungsraten unter
Clopidogrel bzw. Prasugrel festgestellt werden (TIMI major bleedings: 21% vs.
25% p = 0,571, combined TIMI bleedings: 52% vs. 37% p = 0,087) (Orban et al.
2014). Auch im Zuge der IABP-Shock II-Studie wurde eine post-hoc Subanalyse
durchgefuhrt, um zu ermitteln, ob es zwischen den verschiedenen ADP-
Rezeptorantagonisten, also Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor, signifikante
Unterschiede bezuglich der Ischamie- und Blutungsraten gibt. Dies konnte auch
nach Anpassung der Basischarakteristika ebenfalls nicht bestatigt werden
(Orban et al. 2016). Auch in unseren Daten konnten wir feststellen, dass nicht die
Substanz, sondern die Starke der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation
mafgeblich ist. Einzig fir die Ticagrelor-Gruppe konnte dieser Zusammenhang
nicht belegt werden. Hier ist mit 18 Patienten das Kollektiv jedoch sehr klein. Mit
einer standardisierten Messung der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation
kénnten somit die Hochstrisiko-Patienten fur Blutungen méglicherweise schon im
Vorfeld identifiziert werden. Mit Hinblick auf die sehr hohe Rate an
Blutungskomplikationen bei Patienten mit kardiogenem Schock ware also
gegebenenfalls auch eine kontrollierte Deeskalation denkbar. Dies konnte
zumindest fur stabile ACS-Patienten in der TROPICAL-ACS-Studie als sinnvoll
belegt werden (Sibbing et al. 2017b). Wenn der Status der Patienten bezuglich
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der Starke der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation bekannt ist, konnte
gegebenenfalls auch mittels Substanzwechsel reagiert werden. Also
beispielsweise konnte bei Patienten mit LPR unter Prasugrel stattdessen der
weniger potente ADP-Rezeptorantagonist Clopidogrel zum Einsatz kommen. In
dem Fall, dass unter Clopidogrel eine LPR auftritt, hatte man dann noch die
Option, die Dosis oder Frequenz zu reduzieren, eine bzw. mehrere Gaben
auszusetzen oder gleiches bei der ASS-Gabe durchzufihren. Ob diese
Malnahmen der Deeskalation basierend auf therapiebegleitenden Messungen
der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation tatsachlich zu einer Reduktion
der Blutungskomplikationen ohne Inkaufnahme von erhdhten Ischamieraten
fuhren konnen, musste in weiteren Studien mit Patienten mit kardiogenem

Schock untersucht werden.

Die Patienten dieser Studie wurden mit Prasugrel, Clopidogrel und Ticagrelor
behandelt. Mittlerweile gibt es jedoch noch weitere, neuere Substanzen, wie z.B.
Cangrelor. Dieses ist, wie auch Ticagrelor, bereits ein aktives Arzneimittel und
muss nicht durch den Metabolismus der Leber in seine Wirkform uberflhrt
werden. Da Cangrelor zusatzlich nur intravends verabreicht werden kann, ist
dieses Medikament unabhangig von den gastrointestinalen Organfunktionen.
Denkbar ware, dass die Steuerbarkeit dieser Substanz unter Betrachtung der
ADP-induzierten Thrombozytenaggregation besser ist als die der oralen
Substanzen. Ob hierdurch das Blutungsrisiko gesenkt werden kann, muss in
einer anderen Studie mit einem Patientenkollektiv, das Cangrelor erhalt,
differenzierter untersucht werden. Auch die Rolle der intravendsen
Antikoagulation, die in unserem Register interessanterweise keine Wirkung auf
Raten der Blutungskomplikationen zeigte, musste in zuklnftigen Analysen

nochmals genauer betrachtet werden.
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5 Limitationen

Die in dieser Arbeit veroffentlichten Ergebnisse mussen selbstverstandlich auch
bezuglich ihrer Limitationen betrachtet werden. Primar ist hier zu betonen, dass
die Angaben aus einem Register stammen, dessen Material retrospektiv erhoben
wurde. Eine mogliche Verzerrung der Daten zum Beispiel im Hinblick auf
eventuelle  Besonderheiten des LMU  Klinikums oder bezuglich
Erinnerungsverzerrung bei den Follow-Ups ist somit zu beachten. Ebenso konnte
durch das Studiendesign bei unserer Kohorte keine Randomisierung des
verwendeten ADP-Rezeptorantagonisten stattfinden. Die Haufigkeitsverteilung
der ADP-Rezeptorantagonisten ist somit sehr verschieden: Ticagrelor wird
beispielsweise nur bei einer sehr niedrigen Patientenzahl eingesetzt. Da diese
Substanz aber keine in-vivo Umwandlung in seine aktivierte Form bendtigt,

waren auch hier genauere Untersuchungen sicherlich weiterbringend.

Eine weitere Limitation ist die Studiengrofe: Auch wenn diese Untersuchung die
aktuell erste und damit auch grote ihrer Art ist, kdnnen einige weiterfuhrende
Analysen nicht vorgenommen werden. Als Beispiel ist hier die Stentthrombose
aufzufihren, die laut unserer Daten haufiger bei LPR auftrat, flr die aber bisher
noch keine gesicherte Ursache aufgefihrt werden kann. Ob dies ein
Zufallsbefund war oder ob moglicherweise eine generalisierte Storung der
Koagulation vorliegt, die unter anderem durch Hamodialyse oder
Herzunterstutzungsgerate getriggert werden konnte, musste in einer

dezidierteren Studie geklart werden.

Des Weiteren fallt bei Betrachtung der Medikationen auf, dass 12% unserer
Patienten den GP llIb/llla-Inhibitor Tirofiban erhalten haben. Dieser wirkt
zusatzlich auf die Thrombozytenaggregation. Der Ausschluss dieser Patienten in
Subanalysen zeigte keine relevanten Unterschiede in den Ergebnissen. Die
Kohorte ist jedoch mit 28 Patienten nicht sehr grof3. Grundsatzlich ist aber zu
erwahnen, dass bei der auf unserer Intensivstation routinemafig durchgefuhrten
ADP-induzierten Thrombozytenfunktionsmessung nicht zwischen der GP llb/llla-
Wirkung und dem Effekt der Behandlung mit einem ADP-Rezeptorantagonist

unterschieden werden kann.

58



Limitationen

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Ergebnisse unserer Untersuchung
eher als Basis fur zukunftige randomisierte Studien mit den gleichen

Rahmenbedingungen angesehen werden sollten.
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6 Schluss

Blutungsereignisse gehoren zu den haufigsten Komplikationen bei der
Behandlung von Patienten mit durch Myokardinfarkt bedingtem kardiogenen
Schock. In unserer Untersuchung von 233 Patienten konnte die ADP-induzierte
Thrombozytenaggregation als prognostischer Faktor fur klinisch signifikante
Blutungskomplikationen innerhalb der ersten 30 Tage nach Aufnahme
identifiziert werden. Wahrend ein niedrigerer Wert haufiger mit schweren
Blutungen einherging, konnte ein hoherer Wert nicht mit einem gréReren Risiko
fur Ischamien in Zusammenhang gebracht werden. Des Weiteren konnten in
einer multivariaten Analyse die Risikofaktoren fur Blutungen, die bereits in
friheren Studien in diesem Zusammenhang genannt wurden, bestatigt werden:
Der Einsatz der mechanischen Herzunterstutzungsgerate VA-ECMO und
linksventrikulare Koaxialpumpe (Impella), das erste auf der ITS gemessene
Laktat und die Thrombozytenzahl bei Aufnahme gehen mit einem erhdhten
Risiko fur schwere Blutungskomplikationen einher. Ob die Messung der
Thrombozytenfunktion als Marker fur Therapieentscheidungen, Eskalation oder
Deeskalation der Thrombozytenaggregation, dienen kann, muss in Zukunft in

prospektiven Studien weiter erforscht werden.
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