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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Aufnahme von Patienten auf eine kardiologische Intensivstation ist flr
gewohnlich ungeplant und der Zustand der Patienten oftmals kritisch. Die
Entscheidung dber die Einleitung therapeutischer Malinahmen, einer
Therapieeskalation oder -deeskalation muss zlgig getroffen werden. Daher
mussen Scoringsysteme, die eine solche Entscheidung unterstiitzen sollen
innerhalb kurzer Zeit verlassliche Aussagen treffen konnen. Hierzu muissen
relevante Risikofaktoren, die mdglichst zum Zeitpunkt der Aufnahme bekannt
sind oder erhoben werden kdnnen, sinnvoll gewichtet werden und die
relevanten Regelmechanismen der Homoostase abbilden. Die autonome
kardiale Innervation stellt einen dieser Regelmechanismen dar. Eine Abbildung
in den géngigen Risikoscores erfolgt aktuell aufgrund im klinischen Alltag

unpraktikablen Messmethoden bisher nicht ausreichend.

In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv bei 318 kardiologischen
Intensivpatienten aus einer 30-mindtigen EKG-Aufzeichnung die DC, die SDNN,
die RMSSD, das HF, LF und VLF als Parameter der autonomen kardialen
Innervation ermittelt, ohne dass hierflr in den klinischen Ablauf eingegriffen
wurde. Diese wurden im Anschluss auf deren Assoziation mit dem 30-Tages-
Mortalitatsrisiko sowie dem intrahospitalem Mortalitatsrisiko untersucht. Der
hierfir aussagekraftigste HRV-Parameter wurde im Anschluss mit dem
ebenfalls erhobenen MPMoll kombiniert, um eine Verbesserung der

Mortalitatspradiktion zu erreichen.

Die DC (1.69ms + 2.02ms vs. 4.32ms * 5.48ms, p<0.001) die RMSSD
(12.52ms = 11.35ms vs. 18.16ms + 18.20ms, p=0.009) sowie die VLF
(157.70ms? £ 350.48ms? vs. 339.13ms? + 1200,07ms?, p=0.011), wiesen jeweils
einen signifikant geringeren Wert in der Gruppe der Verstorbenen auf. Hiervon
zeigte die DC die hochste AUC 0.716 (95% KI. 0.630-0802), die hochste OR
6.457 (95% KI: 2.771-16.887, p<0.001) fur die intrahospitale Mortalitat, sowie
fur die 30-Tages-Mortalitdt die beste Trennung im Kaplan-Meier-Schatzer

(p=0.001). Die Integration der DC in das MPMqll fuihrte zu einer signifikanten



Zusammenfassung

Zunahme der AUC des Scores in der ROC-Statistik von 0.844 (95% KI: 0.781-
0.907) auf 0.874 (95% KI: 0.821-0.927).

Diese Arbeit bestatigte, dass das MPMjyll grundsatzlich die Einschatzung des
Mortalitatsrisikos kardiologischer Intensivpatienten innerhalb von einer Stunde
nach der Aufnahme des Patienten ermdglicht. Zudem konnte gezeigt werden,
dass von den untersuchten HRV-Parametern unter klinischen Bedingungen die
DC die verlasslichste Klassifizierung des Mortalitatsrisikos ermoglicht. Die
Integration der DC in das MPMqoll ergadnzt den Risikoscore um einen Parameter
der autonomen kardialen Innervation, welche bisher in diesem oder
vergleichbaren Scores nicht abgebildet ist. Somit steht mit der DC ein klinisch
leicht implementierbarer Parameter zur Verfiigung, der die Mortalitatspradiktion
von kardiologischen Intensivpatienten verbessern kann und somit besser

fundierte Therapieentscheidungen erméglichen kann.
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Abstract

The admission of patients to a cardiological intensive care unit is usually
unplanned and the patient's condition is often critical. The decision to initiate
therapeutic measures, escalate or de-escalate therapy must be made quickly.
Scoring systems that are intended to support such a decision must be able to
make reliable statements within a short period of time. Therefore, relevant risk
factors, which are known or can be collected at the time of admission if
possible, must be reasonably weighted and reflect the relevant regulatory
mechanisms of homeostasis. Autonomic cardiac innervation represents one of
these regulatory mechanisms. Due to impractical measurement methods in
everyday clinical practice, it is currently not adequately incorporated in the

current risk scores.

In this study, DC, SDNN, RMSSD, HF, LF and VLF were retrospectively
determined as parameters of autonomic cardiac innervation from a 30-minute
ECG recording in 318 cardiological intensive care patients without interfering
with the clinical procedure. These were then analysed for their association with
30-day and intrahospital mortality. The most meaningful HRV parameter was
then combined with the MPMoll, which was also recorded, in order to achieve an

improvement in mortality prediction.

DC (1.69ms £ 2.02ms vs. 4.32ms = 5.48ms, p<0.001), RMSSD (12.52ms *
11.35ms vs. 18.16ms = 18.20ms, p=0.009) and VLF (157.70ms? + 350.48ms?
vs. 339.13ms? = 1200.07ms?, p=0.011), each showed a significantly lower value
in the deceased group. Of these, DC showed the highest AUC 0.716 (95% CI:
0.630-0802), the highest OR 6.457 (95% CI: 2.771-16.887, p<0.001) for
intrahospital mortality, and for 30-day mortality the best separation in the
Kaplan-Meier estimator (p=0.001). The integration of DC into the MPMyll lead to
a significant increase in the AUC of the score in the ROC statistic from 0.844
(95% CI: 0.781-0.907) to 0.874 (95% CI: 0.821-0.927).

This work confirmed that the MPMoll generally enables the Assessment of the
mortality risk of cardiological intensive care patients within one hour after the

patient's admission. It could also be shown that, of the HRV parameters
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Abstract

analysed under clinical conditions, DC enables the most reliable classification of
mortality risk. The integration of the DC into the MPMoll adds a parameter of the
autonomic cardiac innervation, tot the risk score which has not previously been
covered in this or comparable scores. The DC is therefore a clinically easy-to-
implement parameter that can improve the mortality prediction of cardiological

intensive care patients and thus enable better-informed treatment decisions.
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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Entwicklung kardiologischer Intensivstationen

Die Deutsche Interdisziplindare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin
(DIVI]) definiert Intensivstationen heute als ,(...) personell speziell besetzte und
ausgestattete Stationen, in denen die medizinische Versorgung kritisch kranker
Patienten gewahrleistet wird" [1]. Hierbei ist ,der kritisch kranke Patient (...)
charakterisiert durch die lebensbedrohlichen Stérungen eines oder mehrerer

Organsysteme” [1].

Die Entstehung solcher Intensivstationen ist untrennbar mit grof3en
Katastrophen wie Kriegen oder Epidemien verknipft, welche zu einem stark
erhohten Aufkommen schwer kranker Patienten fuhrten. So wurden wéahrend
des Krimkrieges um 1850 spezialisierte Stationen zur intensivierten
Uberwachung verwundeter britischer Soldaten eingerichtet [2]. Ahnliche
Stationen wurden in den beiden Weltkriegen oder dem Koreakrieg betrieben [3].
Auf diesen Stationen wurden Uberwiegend verwundete Patienten behandelt,
welche dementsprechend chirurgischen Fachrichtung zuzurechnen sind [2]. Die
Etablierung von Intensivstationen, welche regelhaft nicht-chirurgische Patienten
betreuen, wird Uberwiegend als Reaktion auf die Polioepidemie 1952/53 in
Danemark verordnet [4-8]. Die mit der Epidemie einhergehende
Uberwaltigende Anzahl an Patienten, die aufgrund respiratorischen Versagens
aufgenommen werden mussten, tUberforderte die zu dieser Zeit bestehenden
Strukturen und  Uberschritt  die Kapazitdt der damals Ublichen
Unterdruckbeatmungsgerate. Um die Versorgung der Patienten dennoch
sicherzustellen, begann man sie, nach erfolgter Tracheotomie, mittels eines
Handbeatmungsbeutels mit Uberdruck zu beatmen. Gleichzeitig konzentrierte
man diese Patienten auf einer separaten Station und etablierte somit die erste

Intensivstation [5].

In den darauffolgenden Jahrzehnten war die Entwicklung der Intensivstationen
vor allem dadurch gepragt, dass technische Neuerungen eine intensivere

Uberwachung der Patienten und neue Therapiemdglichkeiten ermdglichten.
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1.1 Entwicklung kardiologischer Intensivstationen

Dies fuhrte in den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts zu der Entwicklung
spezialisierter Intensivstationen, wie beispielsweise den kardiologischen
Intensivstationen [9]. MalRgeblich getrieben durch die neu entstandene
Maoglichkeit der Defibrillation [10-12], waren diese Stationen dafir gedacht, fur
Patienten nach einem Herzinfarkt durch intensivierte Uberwachung die Zeit bis
zum Beginn der kardiopulmonalen Reanimation im Falle eines Herzstillstandes

zu verkirzen [13].

Nach dieser ersten, auch als Reanimationsphase bezeichneten, Entwicklung
folgte in den spaten 1960er Jahren eine Fokussierung auf die Vermeidung des
Herzstillstandes durch die Behandlung von zuvor auftretenden Arrhythmien.
Dies fuhrte dazu, dass zu Beginn der 80er Jahre die Haupttodesursache nach
einem Herzinfarkt nicht mehr Arrhythmien, sondern die infarktbedingte
Herzinsuffizienz darstellte [14,15]. Im weiteren Verlauf wurde das Spektrum der
kardiologischen Intensivtherapie durch den Einsatz von kardialen
Unterstitzungssystemen, neuen medikamentdsen Therapien, der
therapeutischen Hypothermie sowie elektrophysiologischen Untersuchungen
erweitert.  Parallel dazu erweiterte sich das zu therapierende
Krankheitsspektrum bedingt durch die mannigfaltigen Komorbiditdten der
Patienten, welche heutzutage auf kardiologischen Intensivstationen versorgt

werden mussen [15].

1.2 Uberwachung auf Intensivstationen

Eng verwoben mit der Weiterentwicklung der Intensivstationen sind die
Moglichkeiten der Uberwachung und Diagnostik der Patienten. Wenngleich die
Studienlage zum Nutzen dieser Uberwachung sehr dinn ist, existieren
Empfehlungen verschiedener Gesellschaften zur adaquaten Uberwachung von

Intensivpatienten, vorwiegend basierend auf Expertenmeinungen [1,16,17].

Vergleicht man die aktuellen Anforderungen der DIVI von 2010 [1] mit denen
von 1998 [18,19], so zeigen sich deutliche Anderungen der Empfehlungen.

Anforderungen werden, wie beispielsweise die Point-of-Care (POC) Messung,

13



1.2 Uberwachung auf Intensivstationen

erweitert und genauer spezifiziert. Andere Verfahren kommen neu hinzu, wie
beispielsweise  die  thromboelastischen = Messverfahren.  Andererseits
verschwinden Verfahren aus den Empfehlungen. Ein Beispiel hierfur ist die
indirekte Kalorimetrie. Hierbei zeigt sich gut der stetige Wandel und die teils
schwache Evidenzlage, auf der die Empfehlungen basieren: Die aktuelle
Leitlinie ,Klinische Erndhrung in der Intensivmedizin“ von 2018 spricht sich

wiederum fir die Durchfiihrung der indirekten Kalorimetrie aus [20].

In Summe fuhrten diese Veranderungen Uber die letzten Jahrzehnte zu einer
Zunahme des geforderten Monitorings. Bei genauerer Betrachtung zeigt sich
jedoch, dass dieser Zuwachs auf Monitoring beschréankt ist, welches nicht
automatisiert und nur diskontinuierlich eingesetzt werden kann. Im Bereich des
kontinuierlichen Monitorings stellt die Relaxometrie die einzige Neuerung dar,
welche sich automatisiert betreiben lasst. Die restlichen Verfahren basieren

ohne wesentliche Anderungen auf Verfahren aus den 1970er Jahren [21].

1.3 Uberwachung auf kardiologischen
Intensivstationen

Entsprechend den nationalen Empfehlungen fur die Uberwachung
intensivpflichtiger Patienten aller Fachrichtungen existieren spezielle
Empfehlungen fir kardiologische Intensivpatienten auf internationaler [22,23]
sowie nationaler Ebene [15,24]. Dabei gehen die Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) nicht Uber die Empfehlungen der DIVI
hinaus, betonen jedoch, dass ,die Grundkomponente des Monitorings [...] die
klinische Einschéatzung durch den erfahrenen kardiovaskularen
Intensivmediziner [ist]“ [24]. Die European Society of Cardiology (ESC) unterteilt
die Versorgungsqualitat in drei Level, wobei fir das Monitoring des hochsten
Levels die gleichen Anforderungen wie fiir eine allgemeine Intensivstation der

hdchsten Versorgungsstufe gestellt werden [23].
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1.4 Entwicklung der Mortalitat auf kardiologischen Intensivstationen

1.4 Entwicklung der Mortalitat auf
kardiologischen Intensivstationen

In letzter Konsequenz dienen diese Empfehlungen zur Uberwachung dazu, die
Morbiditat und Mortalitat mdoglichst gering zu halten. Es existieren jedoch
wenige aussagekraftige Daten Uber die Entwicklung der Mortalitat auf
kardiologischen Intensivstationen. In einer Auswertung US-amerikanischer
Daten im Zeitraum von 2003 bis 2013 nahm die Mortalitat von 9.3 % auf 8.9 %
ab [25]. Diese Anderung ist statistisch signifikant, die Mortalitat verbleibt jedoch
auf einem hohen Niveau. Zusatzlich gab es in diesem Zeitraum eine Zunahme
primar nicht-kardiologischer Inftensivpatienten sowie eine geringe Umsetzung
der Empfehlung zur Ausstattung kardiologischer Intensivstationen [15]. Somit ist
kein belastbarer Riickschluss des Einflusses von verbessertem Monitoring und
Interventionsmoglichkeiten auf die Mortalitaét moéglich. Dieser kann gleichwonhl

aber auch nicht negiert werden [26].

1.5 Notwendigkeit der bedarfsgerechten
Belegung

Wenngleich eine Intensivstation flr die Patienten die maximal mdgliche
Uberwachung und damit verkniipfte schnellstmdgliche Intervention bei
Komplikationen innerhalb eines Krankenhauses darstellt, dirfen die negativen
Aspekte nicht unbertcksichtigt bleiben. Diese sind unter anderem das gehéaufte
Auftreten multiresistenter Keime [27], das Post-Intensive-Care-Syndrom [28]
sowie die hohen Kosten im Verhaltnis zu einer Normalstation [29]. Daraus
ergibt sich die Notwendigkeit, nur diejenigen Patienten auf eine Intensivstation
aufzunehmen, welche ein erhohtes Risiko fur eine Komplikation haben, von
deren frihzeitiger Erkennung und Therapie die Patienten nennenswert
profitieren und die somit den Einsatz der Ressource Intensivstation rechtfertigt.
Auch die begrenzte Anzahl an Intensivbetten macht diese Abwagung

erforderlich, um keine Kapazitaten unnétig zu blockieren.

15



1.5 Notwendigkeit der bedarfsgerechten Belegung

Ein steigender Bedarf an Intensivbetten zeichnete sich hier bereits in den
vergangenen Jahren ab. So standen 2007 28.4 Intensivbetten pro 100 000
Einwohner zur Verfigung. 2017 waren es bereits 33.9 Betten pro 100 000
Einwohner [30]. Auch fir die kommenden Jahrzehnte lassen sowohl die
allgemeine Medikalisierungstheorie, nach der bei zunehmendem Alter der
Bevdlkerung der Bedarf an medizinischer Versorgung proportional steigt [31],
als auch gezielte Prognosen fur kardiologische Intensivpatienten [32] einen
steigenden Bedarf sehr wahrscheinlich erscheinen. In Extremsituationen kann
es dazu kommen, dass mehrere Patienten um ein Intensivbett konkurrieren,
welche ohne dieses mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit
versterben werden. Hierdurch wird es nétig, Entscheidungen Uber die Vergabe
von Intensivbetten zu treffen, die im Regelbetrieb nicht getroffen werden
missen. Fur all diese Situationen kdnnen Scores, welche die Schwere der
Erkrankung des Patienten objektivieren oder seine Sterbewahrscheinlichkeit

einschatzen, bei der Entscheidungsfindung eine wichtige Rolle spielen.

1.6 Entwicklung und Inhalt von Intensivscores

In den 1980er Jahren begann die Entwicklung einer Vielzahl solcher
Risikoscores (z. B. Acute Physiological Assessment and Chronic Health
Evaluation (APACHE) Score | — IV [33-38], Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) I — 1l [39-42], Mortality Prediction Model (MPM) | — Il [43-46]) fur
Intensivpatienten, deren Erweiterung und Anpassung an die heutigen
Gegebenheiten andauert. Dabei unterscheiden sich die verschiedenen Scores
einerseits in ihrem Beobachtungszeitraum. Dieser variiert im Wesentlichen
zwischen dem Zeitpunkt der Aufnahme bis zu 72 Stunden nach der Aufnahme.
Zum anderen unterscheiden sie sich in der Wiederholungsfrequenz der
Erhebung, welche von einer einmaligen Berechnung bei Aufnahme bis zu einer
regelmanigen Berechnung alle 24 Stunden reicht. Des Weiteren gibt es sowohl
grol3e Unterschiede beziglich der einflieBenden Parameter als auch deren
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1.6 Entwicklung und Inhalt von Intensivscores

Gewichtung. Ubergreifend lassen sich hier drei Gruppen definieren, welche in

unterschiedlicher Auspragung durch die Scores abgedeckt werden:

1) Informationen, die unabhangig von der Intensivpflichtigkeit vorliegen, wie
beispielsweise Vorerkrankungen oder das Alter des Patienten.

2) Informationen, die in unmittelbarem Zusammenhang mit der
Intensivpflichtigkeit stehen. Hierunter fallen unter anderem direkt
vorangegangene Operationen.

3) Informationen, die die aktuellen Stérungen der Organsysteme objektiv
guantifizieren, hierunter fallen im Wesentlichen die erhobenen Labor- oder

Vitalparameter.

Sowohl die Gewichtung der einzelnen Blocke als auch die Wertigkeit einer
einzelnen Information innerhalb eines Blockes unterscheiden sich von Score zu
Score. Hierbei ist es bisher nicht gelungen, einen praktikablen Score mit einer
hohen Spezifitdt und Sensitivitdit bei niedrigem Ermittlungsaufwand zu
etablieren. Die Scores, die derzeit die praziseste Einordnung erméglichen, sind
gleichzeitig auch diejenigen, die den gréf3ten Arbeitsaufwand mit sich bringen.
Wenngleich Uber die Veranderung der Gewichtung einzelner Informationen
hinaus einzelne Veranderungen in den abgefragten Informationen
vorgenommen wurden, erfolgten im Wesentlichen keine Neuerungen in der
Diagnostik, die malRgeblich Einfluss auf den dritten Block hatten. Ausnahmen
hiervon stellen im APACHE | Score ein Hauttest auf Anergie dar, welcher heute
intensivmedizinisch keinen Stellenwert mehr besitzt, sowie die Bertcksichtigung
einer AIDS Diagnose im SAPS Ill Score, was wiederum im APACHE | Score
nicht moglich war, da AIDS als eigenstandige Erkrankung erst im Jahr der
Veroffentlichung des APACHE | Scores erstbeschrieben wurde [47- 49].
Offensichtlich waren bei den verschiedenen Erneuerungen der Scores Uber die
Jahre keine Parameter identifizierbar, welche sich direkt am Patienten messen
lassen und zu einer prognostischen Verbesserung des Scores beigetragen
hatten. Problematischerweise sind dartuber hinaus vor allem die Informationen
der ersten beiden Blocke bei Intensivpatienten oftmals nicht sofort verfigbar
und teilweise nur mit erheblichem zeitlichen Aufwand zu eruieren. Hierdurch

wird deren Ermittlung im klinischen Alltag stark eingeschrankt.
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1.6 Entwicklung und Inhalt von Intensivscores

Fur die initialen Entscheidungen, welche die Aufnahme auf eine Intensivstation
betreffen, sind vor allem jene Scores geeignet, die Daten nutzen, welche zum
Zeitpunkt der Entscheidungsnotwendigkeit verfugbar sind. Ein gutes Beispiel
hierfur stellt die MPM-Familie dar, da die Anzahl der einflieRenden Parameter
im Vergleich zu anderen Scores gering ist und das Modell eine Variante bietet,

die bereits eine Stunde nach Aufnahme abgeschlossen ist.

1.6.1  Mortality Probability Model

Das MPM beruht auf einem 1985 publizierten Modell [43], dessen finale
Komponenten im Gegensatz zu anderen Scores zu dieser Zeit, wie dem
SAPS [33] oder APACHE 11[50], nicht durch Experten festgelegt wurden.
Stattdessen wurden diese mittels multipler logistischer Regression aus einer
groReren Auswahl an Komponenten ermittelt. Diese Methode ermdglichte die
Entwicklung eines Prognosemodells unter Bertcksichtigung einer mdoglichst
kleinen Auswahl an finalen Parameter. Weiterentwicklungen des Modells
machten die Einbeziehung weiterer Parameter sowie eine neue Kalibrierung an
die sich im Lauf der Zeit durch medizinische Innovationen verringernde
Mortalitat moglich. So folgte im Jahre 1988 das MPM | [44], 1993 das
MPM 11 [45] und zuletzt 2007 das MPM 11l [46].

1.6.2 Mortality Probability Model Il

Fur das MPM Il wurden Daten aus 137 Intensivstationen aus zwdlf Landern in
Nordamerika und Europa erhoben. Ausschlusskriterien waren Verbrennungen,
kardiologische Intensivpatienten, Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen,
Patienten unter 18 Jahren sowie Folgeaufenthalte auf der Intensivstation
wahrend desselben Krankenhausaufenthaltes. Aus diesen Daten wurde ein
Modell generiert, welches sich auf die Daten beschrankt, die bei der Aufnahme
des Patienten auf die Intensivstation zur Verfiugung standen (MPMoll) sowie ein
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1.6.2 Mortality Probability Model II

Modell, welches Daten aus den ersten 24 Stunden bericksichtigt (MPMzll). Im

Folgenden wird nur das MPMll betrachtet.

Fur die Erstellung des MPMgll standen nach Ausschluss der Patienten, die die
Einschlusskriterien nicht erfillten, sowie der Patienten, fir welche nicht alle
Daten verfugbar waren, 19124 Patienten zur Verfigung. Diese Patienten
zeigten eine Mortalitat von 20.8 % und wurden so in zwei Gruppen
randomisiert, dass ein Datenset zur Modellgenerierung und ein Set zur
Modellvalidierung zur Verfiigung stand. Mittels multipler logistischer Regression
wurden 15 Parameter im Modellgenerierungsset ermittelt, welche die héchste
Vorhersagekraft fur die Krankenhausmortalitat hatten. Der sich daraus fur die
jeweilige Merkmalsauspragung ergebende geschatzte logistische
Regressionskoeffizient §  wurde im Anschluss zur Berechnung der

Krankenhausmortalitat verwendet [45].

1.6.3 Mortality Probability Model und
kardiologische Patienten

Lemeshow et al. schlossen bei der Erhebung der Daten, welche fur die
Entwicklung des MPM Il Scores verwendet wurden, kardiovaskular erkrankte
Patienten aus [45]. Dennoch folgten danach Studien, welche kardiologische
Intensivpatienten bei der Anwendung des MPM Il nicht explizit
ausschlossen [51- 53] beziehungsweise explizit an dieser Patientengruppe
untersuchten [54]. Insbesondere Janssens et al. konnten zeigen, dass der
MPMqoll fur kardiologische Intensivpatienten durchaus geeignet ist. Die
Diskriminierung zwischen uberlebenden und verstorbenen Patienten war gut.
Lediglich die Mortalitat wurde abhangig vom Risikobereich Uber- oder
unterschatzt sowie die Kalibrierung als unzureichend befunden [54]. Diese
zeigte sich jedoch auch in anderen Studien [53,55] und scheint kein explizites

Problem des kardiologischen Kollektivs zu sein.

19



1.7 Herzfrequenzvariabiltdtsparameter

1.7 Herzfrequenzvariabiltatsparameter

Wie sich bereits bei der Betrachtung der Entwicklung der diagnostischen
Anforderungen, welche an eine kardiologische Intensivstation gestellt werden,
gezeigt hat, konnte in den letzten Jahren kein Parameter identifiziert werden,
welcher einen Mehrwert fur die intensivmedizinische Therapie kardiologischer
Patienten darstellt. Folglich konnten in die Scores zur Ermittlung des
Mortalitatsrisikos keine weiteren Parameter inkludiert werden, welche den
aktuellen klinischen Zustand des Patienten widerspiegeln. Da die prognostische
Qualitat der Scores jedoch zum jetzigen Zeitpunkt fir den klinischen Alltag

unzureichend ist, ist die Identifizierung weiterer Parameter unabdingbar.

Eine mdgliche Entitat, die dies leisten konnte, stellen die
Herzfrequenzvariabilititsparameter dar. Parameter der kardialen
Leistungsfahigkeit wie die Herzfrequenz oder der Blutdruck sind bereits
relevanter Bestandteil der existierenden Scores. Sie bilden die Summe
verschiedener Regulationsmechanismen ab und lassen dadurch nur bedingt
Ruckschlisse auf die Funktionalitéat einzelner zugrundeliegender Regulatoren
zu. HRV-Parameter stellen durch die Analyse der Innervation des Herzens eine
Moglichkeit dar, autonome Dysfunktionen zu beurteilen, welche mdglicherweise
mit einer erhdhten Mortalitdt verbunden sind [56], und ermdglichen somit eine
genauere Beurteilung dieses Regulators, dem autonomen Nervensystem. Die
Generierung und Analyse erfolgten in der Regel mittels der Auswertung eines

Elektrokardiogrammes.

1.7.1  Herzfrequenzvariabiliat

Das Herz ist einer stetigen, jedoch keiner stetig gleichen Innervation
unterlegen [57]. Diese sich stetig verdndernde Innervation des Herzens fuhrt zu
einer variablen Herzfrequenz sowie zu variablen Abstanden zwischen zwei
Herzschlagen. Obgleich diese beiden Verdanderungen sich nicht zwingend

gegenseitig bedingen, werden beide als Herzfrequenzvariabilitdt (eng. Heart
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1.7.1 Herzfrequenzvariabiliat

Rate Variability; HRV) im Allgemeinen beschrieben [58]. So kann die
Herzfrequenz Uber einen definierten Zeitraum, klassischerweise die
Herzminutenfrequenz, bei stark schwankendem Abstand zwischen den

einzelnen Herzschlagen trotzdem verhéltnisméiig konstant bleiben.

Die HRV im engeren Sinne bezieht sich nur auf die Betrachtung der Abstande
zwischen zwei Herzschlagen Uber einen gewissen Zeitraum, wobei diese
Schlagabstande malf3geblich dem Einfluss des autonomen Nervensystems
unterliegen. Durch Zunahme des sympathischen Einflusses erfolgt eine
Verkirzung des Intervalls, durch Zunahme des parasympathischen Einflusses
eine Zunahme der Intervalle zwischen zwei Herzschlagen [59]. Verschiedene
HRV-Parameter versuchen durch unterschiedliche Analysemethoden diese
Einflisse zu quantifizieren und daraus Rulckschlisse auf die Qualitat der
Innervation oder im weiteren Schluss auf die Adaptationsfahigkeit des
autonomen Nervensystems zu ziehen. Fur gewohnlich werden diese Parameter
entweder der Zeitdoméne (Time Domain) oder der Frequenzdoméne

(Frequency Domain) zugeordnet [58,60].

1.7.2 Zeitdoméane

Zur Berechnung der Zeitdoméane werden die Intervalle zwischen den einzelnen
Herzaktivitaten bestimmt. Die Berechnung erfolgt direkt aus diesen Intervallen
und begrindet somit den Namen. Daran schlieBen sich in Abhangigkeit des
bestimmten Parameters verschiedene weitere Prozessierungsschritte an.
Grundsatzlich sind diese Parameter zwischen verschiedenen Studien gut
vergleichbar, da es wahrend der Berechnung zu keinem Informationsverlust
kommt. Voraussetzung ist jedoch die gleiche Aufzeichnungslange und
vergleichbare Bedingungen [57]. Klassische Vertreter stellen die Standard
Deviation of the Normal Sinus-Initiated Inter-Beat-Interval (SDNN) und die Root
Mean Square of Successive Differences between Normal Heartbeats (RMSSD)
dar [58,60].
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1.7.2.1 SDNN

1721 SDNN

Die Standardabweichung der Abstdnde zwischen zwei aufeinanderfolgenden
Herzaktionen (eng.: Standard Deviation of the Normal Sinus-Initiated Inter-Beat-
Interval, SDNN) wird in Millisekunden angegeben. Abhangig von der Dauer der
Aufzeichnung, auf der die Berechnung der SDNN beruht, spiegelt diese
unterschiedliche Einflussfaktoren wider. Die SDNN ist altersabhéngig. Eine
erniedrigte SDNN geht mit einer erhdhten Mortalitat einher [57,61-64].

1.7.22 RMSSD

Der Durchschnitt der Quadratwurzeln des Abstands zweier
aufeinanderfolgender Herzaktionen (Root Mean Square of Successive
Differences between Normal Heartbeats, RMSSD) spiegelt die Veranderung der
Schlagintervalle der Herzfrequenz wider. Als Mal3 fir den vagalen Einfluss ist
eine erniedrigte RMSSD mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert
[57,61,65].

1.7.3 Frequenzdomane

Die Frequenzdoméne der HRV-Parameter untersucht die Leistungsdichte Uber
vier Frequenzspektren. Hierzu werden die Intervalle zwischen den einzelnen
Herzschlagen ermittelt und im Anschluss aus dem Zeitspektrum in das
Frequenzspektrum transformiert. Diese Transformation kann mittels
verschiedener Verfahren erfolgen [66]. Das so erhaltene Spektrum lasst sich in
verschiedene Bereiche unterteilen, welche als Banden bezeichnet werden.
Durch unterschiedliche Grenzziehungen zwischen den Banden werden
unterschiedliche Einflussfaktoren in einer Bande zusammengefasst.
Dementsprechend sind Parameter der Frequenzdomane nur vergleichbar,

wenn ihnen dieselbe Einteilung zugrunde liegt.
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1.7.3 Frequenzdomaéne

Die aktuell verbreitetste Aufteilung erfolgt in die Banden der Ultra Low
Frequency (ULF, <0.003 Hz), Very Low Frequency (VLF, 0.0033 — 0.04 Hz),
Low Frequency (LF, 0.04 - 0.15Hz) und High Frequency (HF,
0.15 — 0.4 Hz) [58]. Durch welche Faktoren diese Bereiche beeinflusst werden,
ist nicht abschliel3end geklart [57]. Die Angabe kann in Quadratmillisekunden
(ms?) oder als sogenannte ,normalized units® (n.u.) angegeben werden.
Zweiteres bietet den Vorteil, dass Veranderungen, die die Starke des gesamten
Spektrums betreffen, keinen Einfluss auf die einzelne Bande haben [67]. Die
Ermittlung der ULF erfolgt in der Regel aus einem 24-Stunden-EKG, da die
Periode des ULF-Bands uber funf Minuten liegt. Die VLF, LF und HF kdnnen
aus Segmenten mit einer Lange von funf Minuten erhoben werden. Fir die
Pradiktion von Mortalitat scheint das VLF-Band prognostisch aussagekraftiger
zu sein als das LV-Band oder HF-Band [57,61].

1.7.4 Deceleration Capacity

Von den verschiedenen existierenden HRV-Parameter stellt die Deceleration
Capacity (DC) einen der neuesten Parameter dar. Die Erhebung erfolgt, wie fur
HRV-Parameter ublich, basierend auf der Analyse der Abstande zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Herzaktionen. Im Anschluss werden hieraus Ankerpunkte
ermittelt, an denen der Abstand zwischen zwei Herzaktionen zunimmt, also die
Herzfrequenz abgebremst wird. Durch das Ubereinanderlegen an den so
definierten Ankerpunkten konnen Storsignale herausgefiltert werden und
gleichzeitig das Signal, welches eine einzelne Messung nur schwach darstellt,
verstarkt werden [68]. Somit unterscheidet sich die DC durch ihre Art der
Signalverarbeitung wesentlich von den klassischen Parametern der Zeit-
beziehungsweise Frequenzdoméne. Sie ist robuster gegenuber Stdrsignalen
und ist nicht beschréankt auf ein spezifisches Frequenzspektrum, sondern gibt
alle frequenzreduzierenden Einflisse wieder [69]. Damit eignet sich die DC
madglicherweise besonders fur die automatisierte Analyse von Signalen mit
einer hohen Storanfalligkeit. Automatisierte Auswertungen konnen zudem eine

hohe Korrelation mit manuellen Auswertungen erreichen [70].
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1.7.4 Deceleration Capacity

Fir verschiedene Patientenkollektive konnte bereits gezeigt werden, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen DC-Wert und Mortalitdt besteht
[68,69,71]. Erstmals untersucht wurde dies 2006 bei Patienten nach einem
Herzinfarkt, welche unter 75 Jahren waren und elektrokardiographisch einen
Sinusrhythmus aufwiesen. Hier zeigte sich eine Uberlegenheit der DC
gegenuber der SDNN sowie der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF).
Hierbei wurde die DC aus einem 24-Stunden-Langzeit-EKG ermittelt. Der
Beobachtungszeitraum betrug zwischen 24 und 38 Monaten [68]. In einer
weiteren Studie zwischen 2010 und 2012 konnte bei Patienten, welche sich in
einer Notaufnahme vorstellten, gezeigt werden, dass eine niedrigere DC mit
einer hoheren 30- sowie 180-Tage-Mortalitdt einhergeht. Ausgeschlossen
wurden Patienten unter 18 Jahren sowie Patienten, welche sich nicht im
Sinusrhythmus befanden [69,72].
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2 Zielsetzung
2 Zielsetzung

Intensivkapazitaten, insbesondere fiir den Bereich der kardiologischen
Krankheitsbilder, stellen eine Hochwertressource dar, welche sowohl aufgrund
der negativen Aspekte, die ein Aufenthalt mit sich bringen kann, als auch der
personell und finanziell bedingten beschrénkten Verfugbarkeit mdglichst
indiziert und effizient genutzt werden sollte. Zudem sollten Entscheidungen Uber
die Therapieeskalation oder Limitation moglichst objektiv und fundiert getroffen
werden. Die bisher zur Verfigung stehenden Instrumente sind hierfir jedoch
unzureichend [15], wenngleich klinische Risikoscores eine Entscheidungshilfe
bieten kdnnen. Zur weiteren Verbesserung der Vorhersagekraft der Scores
sowie zur Erh6hung der Praktikabilitat im klinischen Alltag ist es noétig, weitere
Parameter zu identifizieren, welche eine unabhangige Vorhersagekraft zu den
bereits vorhandenen Parametern besitzen und sich ohne grof3en Aufwand in

das System Intensivstation implementieren lassen.

Durch die Moglichkeit der automatisierten computergestitzten Analyse grof3er
Datenmengen lassen sich mittlerweile etablierte diagnostische Verfahren wie
das Elektrokardiogramm detaillierter auswerten und dadurch neue
Informationen gewinnen. Dies ermdglicht beispielsweise die Einbeziehung der
oben beschriebenen HRV-Parameter. Sie stellen eine Moglichkeit zur indirekten
Messung der Einflisse des autonomen Nervensystems auf das Herz dar und
bilden somit eine diagnostische Qualitat, die in den bisher etablierten
Risikoscores nicht abgebildet wird. Ziel dieser Arbeit ist es erstens, zu ermitteln,
ob die DC bei kardiologischen Intensivpatienten einen Pradiktor fir deren
Mortalitdt darstellt, und ihren prognostischen Wert mit anderen HRV-
Parametern zu vergleichen. Zweitens soll untersucht werden, ob sie einen vom
MPMoll Score unabhangigen Pradiktor darstellt und ob sich die Vorhersagekraft
des Scores durch die Implementierung der DC verbessern I&sst.
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3 Material und Methoden

3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Zur Uberprifung dieser Fragestellungen wurden nach Einholung eines
entsprechenden Ethikvotums (Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
LMU Muinchen, Nummer 18-724) Daten von Patienten der Kardiologischen
Intensivstation des Klinikums GroRhadern im Zeitraum vom 01.02.2018 bis zum
31.11.2018 retrospektiv erfasst und ausgewertet. Eingeschlossen wurden alle
Patienten mit einem aufgezeichneten EKG aus der Monitoriberwachung
zwischen 2:00 Uhr und 2:30 Uhr in der ersten Nacht des Intensivaufenthaltes,
bei denen in diesem EKG ein Sinusrhythmus vorlag. Die kardiologische
Intensivstation verfigte zum Zeitpunkt der Datenerhebung Uber zehn

Intensivbetten der hochsten Versorgungsstufe.

3.2 Datenerhebung

Wahrend des Intensivstationsaufenthaltes waren die Patienten an ein digitales
Monitoringsystem  (Philips IntelliVue MX800) zur Uberwachung der
Vitalparameter angeschlossen. Alle hierbei erhobenen Werte, wie
beispielsweise das EKG oder ein (nicht)invasiver Blutdruck, wurden mittels des
.Philips Data-Warehouse Connect, Release B” in eine “Microsoft SQL Server”
Datenbank Ubermittelt, ohne die Daten weiter zu prozessieren oder zu filtern
[73], und standen somit zur Auswertung zur Verfigung. Parameter, die nicht
vom digitalen Monitoringsystem erfasst wurden, wurden aus der manuellen
Patientendokumentation entnommen, soweit sie dort vorhanden waren.
Laborparameter waren uber das Dokumentationssystem des Labors

zuganglich.

Die fur die Berechnung der Scores notwendigen, aus dem Monitoringsystem
entnommenen Daten wurden automatisiert auf Plausibilitat Gberpruft. Hierbei

wurden eine Herzfrequenz unter 20 Schldgen pro Minute sowie Uber 300
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3.2 Datenerhebung

Schlagen pro Minute als Messfehler angesehen und flossen nicht in die
Berechnung mit ein. Ebenso wurde mit systolischen, mittleren arteriellen und
diastolischen Blutdrticken unter 20 mmHg sowie systolischen tUber 250 mmHg,
mittleren arteriellen Uber 200 mmHg und diastolischen Uber 180 mmHg
verfahren. Falls ein invasiv gemessener Blutdruck verfugbar war, wurde dieser
verwendet, falls nicht, wurde der nicht-invasiv gemessene Blutdruck
berlicksichtigt, wenn dieser vorhanden war. Die benétigten Laborparameter
wurden sowohl aus den Point-of-Care Blutgasanalysen als auch den im Labor
ermittelten Werten entnommen. Da eine sichere Identifizierung arterieller
Blutgasanalysen Uber die Datenbank nicht mdoglich war, wurde ein
Sauerstoffpartialdruck unter 45 mmHg als venés klassifiziert und somit
konsekutiv in der Analyse nicht bertcksichtigt. Falls ein Wert nicht dokumentiert
war, wurde im Einklang mit anderen Untersuchungen [54,74] ein

physiologischer Wert angenommen.

Die Berechnung der HRV-Parameter erfolgte fur jeden Patienten aus den EKG-
Aufzeichnungen des Monitoringsystems (Aufzeichnungsrate 250 Hz) von
2:00 Uhr bis 2:30 Uhr der ersten Nacht des Aufenthaltes auf der Intensivstation.
Die Aufzeichnung wurde in der Nacht durchgefuhrt, da hier fir gewdhnlich die
wenigsten Artefakte durch Bewegung der Patienten entstehen. Eine gezielte
Positionierung des Patienten oder eine Unterbrechung von diagnostischen oder
therapeutischen Malnahmen erfolgte hingegen nicht. Der Zeitraum von
30 Minuten sollte eine ausreichende Zahl an verwertbaren Signalen
garantieren. Bei hoher Signalqualitat ware grundsatzlich ein kirzerer Zeitraum
ausreichend. Da diese jedoch erst im Nachgang beurteilt werden konnte, wurde
eine Zeitspanne gewahlt, die bei anderen Patientenkollektiven zu ausreichend
hoher Datenqualitat fuhrte [69]. Fur die Berechnung der HRV-Parameter
wurden die EKG-Aufzeichnungen in das MIT-Format (Physionet) konvertiert
und automatisiert annotiert [75,76]. Die Berechnung der HRV-Parameter
erfolgte mittels SMARTIlab (v. 1.5.4.) [77]. Schlagintervalle von unter 300 ms
oder Uber 2000 ms wurden nicht berucksichtigt. Die Klassifizierung der Schlage
als Sinusschlage oder andere erfolgte durch die Software des zur Aufzeichnung

verwendeten Philipps Monitoring-Systems.
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3.3 Mortality Probability Model
3.3 Mortality Probability Model

Die Berechnung des MPMqoll benétigt Informationen Uber den Zustand des
Patienten zum Zeitpunkt seiner Aufnahme sowie Informationen uber dessen

medizinische Vorgeschichte.

331 Physiologie

Unter dem Block Physiologie (Tabelle 1) subsumierten die Autoren des MPMyll

den Bewusstseinsstatus, die Herzfrequenz, sowie den systolischen Blutdruck.

Tabelle 1: MPMoll - Physiologie

MPMq,ll - Physiologie
Koma / tiefer Stupor - Bei Aufnahme, nicht bedingt durch
Medikamententberdosierung
- Bei Patienten unter Muskelrelaxantien, starke Sedierung,
Aufwachen aus der Narkose: bestmdgliche Schatzung des
Bewusstseinsstatus vor der Sedierung
- Koma: Keine Antwort auf einen Stimulus, kein Zucken, keine
Extremitatenbewegung, keine Reaktion auf Schmerz oder auf
Aufforderung, entspricht einem Wert von 3 Punkten auf der
Glasgow Coma Scale (GCS)
- Tiefer Stupor: Reize Beuge- oder Strecksynergismen spontan
oder auf Schmerzreiz, jedoch nicht auf akustische Reize.
Entspricht in der Rege eineml GCS-Wert von 4-5.

Herzfrequenz - Bei Aufnahme
- 2150 pro Minute eine Stunde vor bis eine Stunde nach
Aufnahme
Systolischer Blutdruck - Bei Aufnahme

- <90 mmHg eine Stunde vor bis eine Stunde nach Aufnahme

3.3.2 Chronische Erkrankungen

Zur Ermittlung der Punkte fir chronische Erkrankungen (Tabelle 2) werden das
Vorhandensein einer chronischen Niereninsuffizienz, eine Leberzirrhose sowie

metastasierte maligne Neoplasien eruiert.
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3.3.2 Chronische Erkrankungen

Tabelle 2: MPMo,ll — Chronische Erkrankungen

MPMq,ll - Chronische Erkrankungen

Chronische -
Niereninsuffizienz -
Leberzirrhose -

Metastasierte maligne -
Neoplasie -

Serumkreatinin tGber 2,0 mg/d|

chronische Niereninsuffizienz vordokumentiert

Bestatigt durch Biopsie

UbermaRiger Alkoholkonsum mit portalem Hypertonus und
Varizen

Andere Ursachen fur Leberzirrhose mit portalem Hypertonus
und Varizen

Metastasen, offensichtlich in klinischer Untersuchung
Bestatigung in pathologischer Untersuchung

Akute maligne hamatologische Erkrankung

chronische Leukémie unter aktiver Behandlung

chronische Leukamie mit Sepsis, Anamie,
Tumorlysesyndrom, erh6htem Harnsaurespiegel unter
Chemotherapie, Lungenédem, lymphangietic form of ARDS,
Schlaganfall durch Leukostase

3.3.3 Akute Diaghosen

Zu den relevanten akuten Diagnosen (Tabelle 3) zahlen das akute

Nierenversagen, Herzrhythmusstérungen, zerebrovaskulare Vorfélle,

gastrointestinale Blutungen und intrakranielle Raumforderungen.

Tabelle 3: MPMoll — Akute Diagnosen

MPMq,ll — Akute Diagnosen

Akutes Nierenversagen -

Herzrhythmusstdrungen -

Zerebrovaskulare -
Vorfalle -

Gastrointestinale -
Blutungen -

Intrakranielle -
Raumforderungen -

Akute Tubulusnekrose

Akut auf chronisches Nierenversagen

Kein préarenales Nierenversagen

Paroxysmales Vorhofflimmern

Flimmern mit schneller ventrikularer Antwort
AV-Block II° oder llII°

Keine chronischen oder stabilen Herzrhythmusstérungen
Zerebrale Verschliisse

Zerebrale Embolien

Schlaganfalle

Hirnstamminfarkte

Akute Verschlisse oder Blutungen durch arteriovenése
Malformationen

Hamatemesis

Hamatochezie

Perforiertes Ulcus mit aktiven Blutungszeichen
Nachweis mittels Bildgebungsverfahren
Mittellinienverschiebung

Verzerrung eines Ventrikels

Grol3e Blutung in den zerebralen Ventrikeln

Grol3e Blutung im Subarachnoidalraum

Uber 4 cm groRe, Kontrastmittel aufnehmende Masse
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3.3.4 Sonstige

3.3.4 Sonstige

Als sonstige Faktoren (Tabelle 4) im Rahmen des MPMoll werden das Alter,
eine vorausgehende kardiopulmonale Reanimation, eine mechanische
Beatmung sowie eine internistische oder ungeplante chirurgische Aufnahme

gewertet.

Tabelle 4: MPMyll — Sonstige Faktoren

MPMq,ll — Sonstige Faktoren

Alter - Abgerundet auf ganze Jahre
Kardiopulmonale - Innerhalb von 24 Stunden vor Aufnahme
Reanimation - Defibrillation
- Thoraxkompression
- Herzmassage
Mechanische Beatmung - Mechanische Beatmung bei Aufnahme oder unmittelbar
danach
Aufnahme - Internistischer Patient

- Ungeplanter chirurgischer Patient, wenn operative Malnahme
weniger als 24 Stunden zuvor geplant wurde

- Praoperative Aufnahme zur Anlage eines Swan-Ganz-
Katheters

3.4 Berechnung des Mortality Probability Model Il

Zur Berechnung der Mortalitat wird zuerst der fur den jeweiligen Patienten
zutreffende Logit gMpMOH(X)berechnet: Dieser setzt sich aus einer Konstante S,
die fur jeden Patienten gleich ist, sowie dem Produkt B;x; zusammen. Hierbei
entspricht der Koeffizient B; dem Regressionskoeffizienten der jeweiligen
Merkmalsauspragung und x; der Anzahl Merkmalsauspragungen, wobei k die

Anzahl der jeweiligen Merkmale ist und i die Werte 1 bis k annimmt [45].

gMPMOH(X):B0+B1X1+BZX2+-~-+kak
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3.4 Berechnung des Mortality Probability Model Il

Im Anschluss wird der Logit g(x) in folgende Formel eingesetzt, um die

Krankenhaussterblichkeit zu erhalten [45].

9mpm, it (X)

( Krankenhaussterblichkeit MPM , IT )=|
1+e

gMPM”H(X)

3.5 Berechnung der HRV-Parameter

Voraussetzung zur Ermittlung der HRV-Parameter ist die Bestimmung der
Intervalle zwischen zwei Herzschlagen. Dies erfolgt durch die Bestimmung des
Zeitabstandes zwischen den R-Zacken zweier aufeinanderfolgender
Herzaktionen, dem RR-Intervall in Millisekunden. Als Rhythmus wird ein
Sinusrhythmus vorausgesetzt. Andere Rhythmen entziehen sich oftmals der
autonomen Innervation, sodass hier keine sinnvolle Interpretation moglich

scheint.

351 Berechnung des SDNN

Zur Berechnung der SDNN wurde von jedem RR-Abstand RR; der Mittelwert
aller RR-Abstdnde RRmean des untersuchten Abschnittes mit n Schlagen
abgezogen und das Ergebnis quadriert, um positive Werte zu erhalten. Die
Summe aus all diesen Einzelberechnungen wird im Anschluss durch die Anzahl
der Intervalle n—1 geteilt und aus dem Ergebnis wird die Quadratwurzel

gezogen [78].

n

%ZRR —RR

mean

SDNN = \/
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3.5.2 Berechnung der RMSSD
352 Berechnung der RMSSD

Fur die Berechnung der RMSSD wird fur n-1 aufgezeichnete Schlage von
jedem RR-Abstand RR;,; der vorhergehende RR-Abstand RR; abgezogen und
aquivalent zur SDNN das Ergebnis quadriert. Die Summe dieser Quadrate wird
nun wieder durch die Anzahl der Intervalle n—1 geteilt und aus dem Ergebnis

wird die Quadratwurzel gezogen [78].

n—1

RMSSD:\/L (RR,,,—RR,)’
n—1i3

353 Frequenzdoméane

Um die HRV-Parameter der Frequenzdomé&ne zu ermitteln, missen zuerst die
ermittelten RR-Intervalle aus dem Zeitspektrum in das Frequenzspektrum
Uberfuhrt werden. Fir dieses Kollektiv erfolgte dies mittels der schnellen Fourier

Transformation [58].

354 Berechnung der Deceleration Capacity

Die DC setzt ebenfalls die Berechnung von Intervallen zwischen zwei
konsekutiven Herzschlagen voraus. Im Anschluss werden von diesen
Intervallen jene als Ankerpunkt definiert, die eine langere Zeitspanne umfassen
als das Intervall, welches vier Intervalle vor dem Vergleichsintervall liegt.
Intervallspriinge von mehr als 5% Unterschied werden als Artefakt angesehen
und nicht bertcksichtigt. Um diese Ankerpunkte herum wird jeweils die GroR3e
von mindestens den funf vorhergehenden RR-Intervallen und mindestens den
vier nachfolgenden RR-Intervalle bestimmt. Die so erhaltene Intervallfolge wird
als Segment bezeichnet. Segmente haben stets dieselbe Anzahl an Intervallen,
einzelne Intervalle kdnnen jedoch in mehreren Segmenten an unterschiedlichen

Positionen enthalten sein. Im Anschluss werden die Segmente am Ankerpunkt
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3.5.4 Berechnung der Deceleration Capacity

Uberlagert (Phase Rectification). Danach werden die jeweiligen RR-Intervalle,
die denselben Abstand X (i) zum Ankerpunkt haben, gemittelt, wobei X(0) dem
Ankerpunkt entspricht (Signal Averaging). Aus dem Mittelwert der Ankerpunkte,
den beiden vorhergehenden Intervallen sowie dem nachfolgenden wird der DC-

Wert generiert [68]:

DC=[X(0)+X(1)+X(2)+X(3)+X(4)—X(-1)-X(-2)—X(-3)-X(-4)-X(-5)]/10

3,55 Trennwerte

Der Grof3teil der Parameter scheint keinen allgemeingiltigen Trennwert
aufzuweisen, der fur verschiedene Patientenkollektive anwendbar ist, um das
Mortalitatsrisiko einzuschatzen. Deshalb wurden oftmals in den jeweiligen
Untersuchungen far das untersuchte Kollektiv sowie den
Beobachtungszeitraum spezifische Grenzwerte definiert, die sich zwischen den

Untersuchungen teilweise stark unterscheiden.

So wurden beispielsweise fur die SDNN zur Prognose des Mortalitatsrisikos von
COVID-19 Patienten ein Trennwert von 8 ms [79], bei septischen Patienten von
17 ms [63] und in der Allgemeinbevolkerung ein unterer Trennwert bei 20 ms
und ein oberer bei 40 ms [62] festgelegt. Exemplarische weitere Studien weisen
einen Trennwert von 7.5 ms — 100 ms [80-85] aus. Fur die anderen HRV-
Parameter zeigt sich ein ahnlich heterogenes Bild. Eine signifikant hohere
Mortalitat konnte beispielsweise fur die RMSSD bei Trennwerten zwischen 8 —
20 ms [79,82,83,85], fur die VLF zwischen 5.3 ms2 — 180 ms? [80,84,86-88], fur
die LF zwischen 3.85 ms? — 1500 ms? [80,83,84,87] und fur die HF zwischen
20 ms2 — 700 ms? [83,84,87] fur jeweils unterschiedliche Patientenkollektive
gezeigt werden. Die zur Mortalitatspradiktion mittels DC genutzten Trennwerte
zeigen sich diesbeziglich homogener. Hier wurde vorzugsweise ein Trennwert
von 2.5 ms, teilweise in Kombination mit einem zusatzlichen oberen Trennwert
von 4.5 ms, verwendet [68,69,89,90].
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3.5.5 Trennwerte

Ebenso unterschiedlich, wie sich die ermittelten Trennwerte zeigen, erfolgte die
Bestimmung selbiger. Sie entsprechen teilweise dem Median [79,88,91] des
untersuchten Kollektives, wurden auf den Wert festgelegt, durch welchen sich
die hochste kombinierte Sensitivitat und Spezifitat [63,92,93] ergab, oder
wurden aufgrund anderer Uberlegungen gewahlt [62,80,84-87]. Teilweise
erfolgte die Festlegung willkirlich [81]. Somit lassen sich hieraus, mit
Ausnahme fir die DC, keine auf das hier untersuchte Kollektiv Ubertragbare

Trennwerte definieren.

3.6 Statistische Auswertung

Fur die deskriptive Statistik wurden nominal skalierte Daten als absolute Zahl
sowie als prozentualer Anteil ihrer Gruppe wiedergegeben. Fir ordinal oder
hoher skalierte Daten wurden der Median, sowie der Interquartilsabstand
zwischen dem ersten und dem dritten Quartil angegeben. Zur Testung auf
Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Gruppen wurde der exakte
Test nach Fisher fir nominal skalierte Daten, beziehungsweise der Mann-
Whitney-U-Test fur ordinal oder héher skalierte Daten verwendet, wenn diese
nicht normal verteilt waren. Die Prifung auf Normalverteilung erfolgte durch den
Shapiro-Wilk-Test.

Fur die DC wurde der etablierte Trennwert von < 2.5 ms verwendet. Fur die
anderen HRV-Parameter wurde ein fir dieses Kollektiv optimierter Trennwert
mittels ROC-Statistik definiert. Hierzu wurde fur jeden Punkt auf der ROC-Kurve
die Summe aus der Sensitivitéat und Spezifitat fir den jeweiligen Wert gebildet.
Der Wert, fur welchen sich hierbei die hochste Summe ergab, wurde als
Trennwert fur den jeweiligen HRV-Parameter verwendet. Boxplots wurden fur
die HRV-Parameter erstellt, umfassen den Bereich zwischen dem unteren und
dem oberen Quartil und beinhalten den Median sowie den Mittelwert. Zur
Beschreibung der 30-Tages-Mortalitdt wurden fur die untersuchten HRV-
Parameter Kaplan-Meier-Schéatzer erstellt. Die Assoziation mit dem Endpunkt
Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes der einzelnen HRV-Parameter

wurde im univariaten und im multivariaten logistischen Modell in Kombination
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3.6 Statistische Auswertung

mit dem MPMqll sowie zwischen den einzelnen HRV-Parametern getestet. Fur
denjenigen HRV-Parameter, welcher hier den héchsten prognostischen
Mehrwert zum MPMoll darstellte, wurde mittels des logistischen Modells ein
kombinierter Score aus diesem Parameter und dem MPMqll erstellt. Fir den
MPMoll und das kombinierte Modell wurden jeweils ROC-Kurven generiert und
deren AUC berechnet. Der prognostische Mehrwert des kombinierten Scores
wurde mittels des Integrated Discrimination Improvement Index (IDI) und des
Continuous Net Reclassification Index (NRI) getestet. Als Signifikanzniveau

wurde ein a-Level von 0.05 festgelegt.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels CRAN R [94] 4.3.2 unter
Verwendung der Pakete ggplot2 [95], pROC [96], ggpubr [95], survival [97],
survminer [98], visR [99] und survIDINRI [100].
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4 Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Es konnten initial 665 Patienten identifiziert werden, welche im

Krankenhausmanagementsystem der kardiologischen Intensivstation
zugeordnet waren.

Abbildung 1: Flowchart Einschlusskriterien
Patientim KIS

registriert
N =665

Kein Aufenthalt auf
———— % Intensivstation

N=18

; Mehrfachaufenthalt
N=52
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> Aufnahmegrund
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kein EKG
D gespeichert

N =65

; kein Sinusrhythmus
N =137
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Abbildung 1:Dargestellt sind die Anzahl und
Reihenfolge der Ein- und Ausgeschlossenen
Patienten sowie der Grund des Ausschlusses,
N = Anzahl der Patienten

Ausgeschlossen von der Untersuchung wurden diejenigen Patienten, welche

nur im Krankenhausmanagementsystem verbucht waren, sich aber nicht
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4.1 Patientenkollektiv

physisch auf der Station befanden (N = 18). Bei Patienten mit wiederholtem
Aufenthalt wurde jeder Folgeaufenthalt wéhrend desselben stationaren
Aufenthaltes ausgeschlossen (N =52) und nur der erste Aufenthalt
bertcksichtigt. Zudem wurden die Patienten ausgeschlossen, welche keine
kardiologische Aufnahmediagnose aufwiesen (N =75). AnschlieBend wurden
alle Patienten ausgeschlossen, von denen zum Aufzeichnungszeitpunkt kein
EKG zur Verfugung stand (N = 65) und in deren EKG im Aufzeichnungsintervall
weniger als 500 Sinusschlage automatisiert detektiert wurden und somit der
Herzrhythmus nicht als Sinusrhythmus Kklassifiziert wurde [73] (N = 137).
Abschlie3end standen zur Auswertung 318 Patienten zur Verfligung, von denen

28 Patienten verstarben.

Das untersuchte Kollektiv war im Median 67 Jahre alt und bestand zu 65.7 %
aus Mannern. Der Groldteil wies einen arteriellen Hypertonus (69.7 %) als
kardiovaskularen Risikofaktor auf. Zudem bestand bei knapp der Halfte
(46.8 %) der Patienten ein persistierender Nikotinabusus und 24.7 % waren an
einem Diabetes mellitus erkrankt. Bei Uber drei Vierteln (75.8 %) der Patienten
hatte sich zum Zeitpunkt der Aufnahme eine koronare Herzkrankheit
manifestiert und bei Uber einem Funftel (21.7 %) bestanden strukturelle
Erkrankungen der Herzklappen. Von den betrachteten Patientencharakteristika
zeigte sich das Vorhandensein eines insulinpflichtigen Diabetes Mellitus
(20.8 % vs. 7.3 %, p =0.038) oder einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz
(12.0 % vs. 2.1 %, p = 0.028) statistisch signifikant haufiger in der Gruppe der
Verstorbenen. Bezuglich der kardiovaskularen Risikofaktoren Diabetes Mellitus,
arterielle Hypertonie und Nikotinabusus zeigte sich kein signifikanter

Unterschied.

Der haufigste fuhrende Aufnahmegrund in dem untersuchten Kollektiv war der
Myokardinfarkt (55.7 %), gefolgt von akuten Pathologien der Herzklappen
(15.1 %). Weitere relevante Aufnahmegriinde stellten Herzrhythmusstérungen
(9.1 %), Karditiden (4.1 %) und die Lungenarterienembolie (4.7 %) dar. Weitere
7.1 % der Patienten wurden aufgrund sonstiger kardiologischer Erkrankungen
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4.1 Patientenkollektiv

Tabelle 5: Patientencharakteristika, Aufnahmegrund und Therapien

Gruppe Gesamt Verstorbene Uberlebende p-Wert
(N=318) (N=28) (N=290)
Patientencharakteristika
Alter, Jahre (IQR) 67 (25) 68 (25) 67 (25) 0.930
Body Mass Index, kg/m? (IQR) 26.1(6.0) 24.8(3.9) 26.2(6.4) 0.046
Mannlich (%) 209 (65.7 %) 19 (67.9 %) 190 (65.5 %) 1.000
Koronare Herzkrankheit (%) 241 (75.8 %) 18 (64.3 %) 223 (76.9 %) 0.165
Struktureller Herzklappenfehler (%) 69 (21.7%) 7(25.0%) 62 (21.4 %) 0.635
Diabetes mellitus (%) 77 (24.7 %) 8 (33.3%) 69 (24.0 %) 0.327
Insulinpflichtiger Diabetes Mellitus (%) 26(83%) 5(20.8%) 21(7.3%) 0.038
Arterielle Hypertonie (%) 216 (69.7 %) 14 (60.9 %) 202 (70.4 %) 0.351
Chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung (%) 31 (9.9 %) 1(4.2%) 30 (10.4 %) 0.489
Nikotinabusus (%) 141 (46.8 %) 8 (36.4 %) 133 (47.7 %) 0.377
Dialysepflichtige Niereninsuffizienz (%) 9(29%) 3(12.0%) 6 (2.1 %) 0.028
Aufnahmegrund
Myokardinfarkt (%) 177 (55.7 %) 9 (32.1 %) 168 (57.9 %) 0.010
Klappenpathologie (%) 48 (15.1 %) 2(7.1%) 46 (15.9 %) 0.279
Herzrhythmusstoérung (%) 29(9.1%) 4(14.3%) 25(8.6 %) 0.304
Karditis (%) 13(4.1%) 4(143%)  9(3.1%) 0.020
Herzinsuffizienz (%) 11 35%) 5(17.9 %) 6 (2.1 %) 0.001
Lungenarterienembolie (%) 15(4.7%) 4(14.3%) 11 (3.8%) 0.033
Sonstige (%) 23(7.2%) 0(0.0%) 23(7.9%) 0.242
Therapie
Perkutane Koronarintervention (%) 166 (52.2 %) 11 (39.3 %) 155 (53.4 %) 0.169
Extrakorporaler Life Support (%) 22(6.9%) 5(179%) 17 (5.9%) 0.033
Intubation (%) 72 (22.6 %) 16 (57.1 %) 56 (19.3 %) <0.001
Kiihlung (%) 25(7.9%) 7(25.0%) 18 (6.2 %) <0.001
Katecholamine (%) 107 (33.9%) 24 (85.7 %) 83 (28.8 %) 0.003
Reanimation (%) 52 (16.4 %) 14 (50.0 %) 38 (13.1 %) <0.001

Tabelle 5 zeigt die grundlegenden Patientencharakteristika, den fliihrenden Aufnahmegrund sowie
relevante Therapien des gesamte untersuchte Kollektiv jeweils fiir die verstorbenen und lberlebenden
Patienten. Dargestellt als Median (Interquartilsabstand) beziehungsweise absolute Anzahl (prozentualer
Anteil). Zudem ist der p-Wert fiir die Unterscheidung dieser beiden Gruppen fir den jeweiligen Parameter

angegeben.
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4.1 Patientenkollektiv

aufgenommen. Verstorbene Patienten wurden signifikant h&ufiger aufgrund
einer dekompensierten Herzinsuffizienz (17.9 % vs. 2.1 %, p =0.001), einer
Karditis (14.3 % vs. 3.1 %, p=0.020) oder einer Lungenarterienembolie (14.3 %
vs. 3.8 %, p = 0.033) aufgenommen. Patienten mit einem Myokardinfarkt fanden
sich hingegen signifikant haufiger in der Gruppe der Uberlebenden (32.1 % vs.
57.9 %, p = 0.010).

Mehr als die Halfte der Patienten (52.2 %) wurde initial einer perkutanen
Koronarintervention  zugefuhrt.  Zusatzlich  bedurften 33.9%  einer
kreislaufunterstitzenden Therapie mittels Katecholaminen und 6.9 % zusatzlich
eines extrakorporalen Unterstitzungssystems. Ein knappes Viertel der
Patienten (22.6 %) wurde intubiert und 16.4 % der Patienten wurden im
zeitlichen Zusammenhang mit der Aufnahme reanimiert. 7.9 % bedurften
dariber hinaus der Initiierung einer Hypothermie in der Postreanimationsphase.
Zwischen den beiden Gruppen unterschied sich die Notwendigkeit der
perkutanen Koronarintervention nicht signifikant (39.3 % vs. 53.4 %, p = 0.169).
Der Einsatz eines extrakorporalen Unterstitzungssystems (17.9 % vs. 5.9 %,
p = 0.033), die Notwendigkeit einer Intubation (57.1 % vs. 19.3 %, p < 0.001),
die Kihlung des Patienten (25.0% vs. 6.2%, p=0.003), eine
Katecholamintherapie (85.7% vs. 28.8%, p<0.001) oder eine
kardiopulmonale Reanimation (50.0 % vs. 13.1 %, p < 0.001) zeigte sich in der
Gruppe der Verstorbenen haufiger. Der Mediane Beobachtungszeitraum der
verstorbenen Patienten betrug 5 + 17 Tage, der der Uberlebenden 8 +9 Tage
(p =0.076). Der langste eingeschlossene Beobachtungszeitraum der
verstorbenen Patienten betrug 152 Tage, der der Uberlebenden Patienten
274 Tage.

4.2 Mortality Probability Model

Das MPMoll (-0.04 = 1.27 vs. -1.91 + 1.48, p <0.001) wies im Kollektiv der
Verstorbenen einen signifikant hoheren Wert auf. Dieser Unterschied traf
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4.2 Mortality Probability Model

zugleich jedoch nicht fur alle einzelnen Parameter der Scores zu. Die fur die

Berechnung des MPMqll erhobenen Daten werden in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: MPMoll und dessen Einzelkategorien

Gesamt Verstorbene Uberlebende p-Wert
(N = 318) (N =28) (N = 290)

Scores
MPMoll (IQR) -1.80 (1.75) -0.04 (1.27) -1.91 (1.48) <0.001
Einzelbereiche
Alter, Jahre (IQR) 67 (25) 68 (25) 67 (25) 0.930
Herzfrequenz (> 150/min) (%) 32(10.1%) 3(10.7%) 29 (10 %) 0.752
Koma oder tiefer Stupor (%) 60 (18.9 %) 14 (50.0 %) 46 (15.9 %) <0.001
Blutdruck (%) 94 (29.6 %) 17 (60.7 %) 77 (26.6 %) <0.001
chronische Niereninsuffizienz (%) 47 (14.8%) 5(17.9%) 42 (14.5%) 0.583
metastasierte Krebserkrankung (%) 4 (1.3 %) 1 (3.6 %) 3 (1.0%) 0.310
akutes Nierenversagen (%) 24 (7.5 %) 7(25%) 17 (5.9%) 0.002
Arrhythmie (%) 67 (21.1 %) 13 (46.4%) 54 (18.6 %) 0.002
zerebrovaskulares Event (%) 9 (2.8 %) 1 (3.6 %) 8 (2.8 %) 0.569
Gastrointestinale Blutung (%) 2 (0.6 %) 0 (0.0 %) 2 (0.7 %) 1.000
intrakranielle Raumforderung (%) 6(19%) 4(14.3%) 2 (0.7 %) 0.001
Mechanische Beatmung (%) 55 (17.3%) 14 (50.0%) 41 (14.1 %) <0.001
Aufnahmeart (%) 252 (79.2 %) 27 (96.4 %) 225 (77.6 %) 0.014

Tabelle 6 gibt das Vorhandensein beziehungsweise die Ausprdgung des MPMqyll respektive seiner
Einzelbereiche an. Dargestellt als Median (Interquartilsabstand) beziehungsweise absolute Anzahl
(prozentualer Anteil). Zudem ist der p-Wert fiir die Unterscheidung zwischen der Gruppe der Verstorbenen
und der Uberlebenden fiir den MPM,ll und jeden seiner Einzelbereiche angegeben. Zur genaueren
Erlduterung der Kategorien sowie deren Ein- und Ausschlusskriterien siehe Tabelle bis Tabelle .

Wahrend Patienten die verstarben in den Einzelbereichen ,Koma oder tiefer
Stupor® (50.0% vs. 15.9 %, p<0.001), ,Blutdruck” (60.7 % vs. 26.6 %,
p < 0.001), ,akutes Nierenversagen“ (25.0 % vs. 5.9 %, p = 0.002), ,Arrhythmie*
(46.4 % vs. 18.6 %, p =0.002), ,intrakranielle Raumforderungen® (14.3 % vs.
0.7 %, p = 0.001), ,mechanische Beatmung” (50.0 % vs. 14.1 %, p < 0.001) und
»2Aufnahme* (96.4 % vs. 77.6 %, p = 0.014) signifikant haufiger die Bedingungen
des MPMqll erfiillten, waren diese Unterschiede fir die Einzelbereiche ,Alter”
(65 £ 18 vs. 67 =16, p =0.930), ,Herzfrequenz* (10.7 % vs. 10 %, p = 0.752),

,chronische Niereninsuffizienz* (17.9 % vs. 14.5 %, p = 0.583), ,metastasierte
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4.2 Mortality Probability Model

Krebserkrankung“ (3.6 % vs. 1.0 %, p =0.310), ,zerebrovaskulares Event
(3.6 % vs. 2.8 %, p =0.569) und ,gastrointestinale Blutung“ (0.7 % vs. 0.0 %,
p = 1.000) nicht signifikant. Der absolute Wert der AUC des MPMqll betragt
0.844 (95 % KI: 0.781 - 0.907).

4.3 HRV-Parameter

Der Median der Herzfrequenzparameter lag fir alle untersuchten Parameter in
der Gruppe der Verstorbenen niedriger, als in der Gruppe der Uberlebenden
(Abbildung 2).

Das geforderte Signifikanzniveau unterschritten hierbei die
DC (1.69 ms £ 2.02 ms VS. 4.32 ms + 5.48 ms, p <0.001), die
RMSSD (12.52 ms £11.35 ms vs. 18.16 ms £ 18.20 ms, p = 0.009) sowie die
VLF (157.70 ms? £ 350.48 ms? vs. 339.13 ms2+1200,07 ms?, p=0.011).
Insbesondere die VLF, LF und HF wiesen Ausreil3er auf, die ein Vielfaches des

Medians betrugen.

Die Einteilung der Patienten anhand des fur den jeweiligen
Herzfrequenzvariabilitdtsparameter bestimmten Trennwerts ordnet fur die
DC (Trennwert 2.5 ms, 35.5 %), die RMSSD (Trennwert 13.6 ms, 37.8 %), die
VLF (Trennwert 172.4 ms?, 36.3 %), die LF (Trennwert 82.9 ms?, 37.3 %) und
HF (Trennwert 15.3 ms?, 21.2 %) weniger als die Halfte der Patienten einem
erhohten Risiko zu. Fir die SDNN (Trennwert 54.2 ms, 72.0 %) werden mehr

als die Hélfte der Patientin einem erhdhten Risiko zugeordnet.

41



4.3 HRV-Parameter

Abbildung 2: Boxplots der einzelnen HRV-Parameter
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Abbildung 2: Dargestellt sind die einzelnen HRV-Parameter fiir die Uberlebenden und Verstorbenen
Patienten als Boxplot. Die Box wird durch das obere und untere Quartil begrenzt und umfasst den
Interquartilsabstand. Die in ihr enthaltene horizontale Linie markiert den Median. Der Mittelwert wird
durch eine Raute markiert. Die Whisker reichen jeweils bis zum letzten Wert innerhalb des 1.5-fachen
des Interquartilsabstandes ausgehend vom oberen beziehungsweise unteren Quartil. Weiter hiervon
abweichende Daten werden als Punkte dargestellt.

Vergleicht man die tatsachlich eingetretenen Todesfalle in den beiden Gruppen
der jeweiligen Herzfrequenzvariabilitatsparameter Gber die ersten 30 Tage nach
Aufnahme auf die Intensivstation mittels Kaplan-Meier-Schéatzer (Abbildung 3),
erfolgt eine signifikante Unterscheidung durch die DC (p = 0.005) sowie die
RMSSD (p = 0.037). In Summe verstarben innerhalb von 30 Tagen nach der
Aufnahme auf die Intensivstation 24 Personen. 18 Personen befanden sich
nach 30 Tagen noch im stationdren Aufenthalt. Durch die DC wurden 70.8 %
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4.3 HRV-Parameter

der Verstorbenen als Risikopatienten klassifiziert. Die Sterblichkeit in der
Risikogruppe betrug 15.0 %, in der Nicht-Risikogruppe 3.4 %. Die SDNN
klassifizierte mehr Verstorbene als Risikopatienten (87.5 %), die anderen HRV-
Parameter weniger (RMSSD: 62.5 %, VLF: 54.2 %, LF 54.2 %, HF 37.5 %). Die
Sterblichkeit in der Risikogruppe war bei allen anderen HRV-Parametern
geringer (SDNN: 9.2 %, RMSSD: 12.4 %, VLF: 11.5 %, LF: 11.2 %, HF 13.6 %),
die Sterblichkeit in der Nicht-Risikogruppe fur die SDNN gleich (3.4 %), fur die
restichen HRV-Parameter hoéher (RMSSD: 4.5 %, VLF: 5.1%, LF: 5.1 %,
HF 5.7 %)

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Schétzer der Einzelnen HRV-Parameter
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Abbildung 3 zeigt die Kaplan-Meier-Schétzer fiir die einzelnen HRV-Parameter bei dem
jeweiligen Trennwert fiir die ersten 30 Tage nach Aufnahme auf die Intensivstation.
Zensierungen sind als vertikale Striche dargestellt.
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4.3 HRV-Parameter

Betrachtet man die ROC (Tabelle 7) der untersuchten HRV-Parameter nach der
Risikoeinteilung in Hinsicht auf die Mortalitatspradiktion, so zeigte sich fur alle
untersuchten Herzfrequenzparameter eine AUC, deren 95%-Konfidenzintervall
Uber 0.5 liegt. Die gro3te AUC wies hierbei die DC (0.716,
95% KI: 0.630 - 0802) auf. Im Modell der univariaten logistischen Regression
war das 95%-Konfidenzintervall der Odds-Ratio ebenso fir alle untersuchten
HRV-Parameter grolRer eins und der p-Wert kleiner dem geforderten
Signifikanzniveau. Die grof3te Odds-Ratio zeigte hierbei ebenfalls die DC (6.46,
95% KI: 2.77 - 16.89, p < 0.001) auf (Tabelle 7).

Tabelle 7: ROC und univariate logistische Regression der HRV-Parameter

AUC (95% Kl) OR (95% Ki) z-Wert p-Wert
DC 0.716 (0.630-0.802)  6.46 (2.77-16.89)  4.11 <0.001
SDNN 0.595 (0.531-0.659)  3.51(1.19-15.03)  2.01 0.044
RMSSD 0.646 (0.551-0.740)  3.32 (1.50-7.73) 2.90 0.004
VLF 0.646 (0.549-0.743)  3.33 (1.49-7.81) 2.88 0.004
LF 0.620 (0.522-0.719)  2.68 (1.21-6.14) 2.40 0.017
HF 0.627 (0.529-0.725)  3.41 (1.49-7.69) 2.95 0.003

Tabelle 7 gibt Area-Under-the-Curve sowie die Odds-Ration inklusive des jeweiligen 95%
Konfidenzintervall und den entsprechenden z- und p-Wert der untersuchten Herzfrequenzparameter in
Bezug auf deren Mortalitédtspradiktion wieder

Im bivariaten logistischen Modell aus Herzfrequenzparameter und MPMoyll
zeigten die SDNN (OR: 2.23, 95% KI: 0.71 - 9.91, p = 0.22), die VLF (OR: 2.13,
95% KI: 0.88-5.33, p=0.96) und die LF (OR: 1.97, 95% KI: 0.82 - 4.84,
p =0.13) keine unabhangige prognostische Wertigkeit in Bezug auf die
Mortalitat. Die DC (OR: 3.76, 95% KI: 1.50 - 10.30, p = 0.006), die RMSSD
(OR:3.11, 95% KI: 1.31-7.82, p=0.012 ) und die HF (OR: 3.62,
95% KI: 1.44 - 9.15, p=0.006) erwiesen sich hingegen unabhangig vom
MPMoll als pradiktiv. Vergleicht man diese drei HRV-Parameter im multivariaten
Modell, zeigte sich nur noch die DC als signifikanter Pradiktor (OR: 9.71, 95%
Kl: 2.61 - 63.13, p = 0.003) (Tabelle 8).
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4.3 HRV-Parameter

Tabelle 8: Multivariate logistische Regression der einzelnen HRV-Parameter und MPMoll-Modell

MP Mol
OR (95% Ki) z-Wert p-Wert
DC 3.76 (1.50 - 10.30) 2.74 0.006
SDNN 2.23(0.710 - 9.91) 1.23 0.220
RMSSD 3.11 (1.309 - 7.82) 2.52 0.012
VLF 2.13 (0.882 - 5.33) 1.67 0.096
LF 1.97 (0.822 - 4.84) 151 0.130
HF 3.62(1.439 - 9.15) 2.75 0.006

DC, RMSSD und HF

DC 9.71 (2.61-63.13) 2.94 0.003
RMSSD 1.49 (0.46 — 4.52) 0.70 0.484
HF 1.38 (0.49 - 4.30) 0.59 0.557

Tabelle 8 zeigt die Odds-Ratio, den z- und p-Wert der bivariaten logistischen Regression der einzelnen
HRV-Parameter in Kombination mit dem MPMjll sowie die flir die Kombination aus DC, RMSSD und HF.

4.4 Kombiniertes Modell

Da die DC in den multivariaten Modellen den grof3ten Mehrwert zum MPMoll fir
die Vorhersage der Mortalitat darstellte, wurde mittels dieses generalisierten
logistischen Modells ein neuer Score generiert. Die Kombination des MPMoll mit
der DC (AUC: 0.874, 95% KI: 0.821 - 0.927), wies eine hohere AUC auf, als das
MPMoll allein (AUC: 0.844, 95% KI: 0.781 - 0.907). Die Hinzunahme der DC
fuhrt  hierbei zu einer signifikanten  Zunahme des IDI um
0.023 (95% KI: 0.010 - 0.051, p <0.001) und des NRI um
0.647 (95% KI: 0.515 - 0.694, p < 0.001).
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4.4 Kombiniertes Modell

Abbildung 4: ROC MPMqyll Score sowie kombinierter Score
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Abbildung 4: Dargestellt sind die ROC-Kurve fir den MPM,ll Score sowie den kombinierten
Score aus dem MPMoll und der DC
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5 Diskussion

5 Diskussion

Wir konnten in dieser Arbeit zeigen, dass die DC ein starker unabhangiger
Pradiktor der Krankenhausmortalitat kardiologischer Intensivpatienten ist. Unter
allen untersuchten HRV-Parametern war die DC der starkste Pradiktor der
Mortalitdt und ihre Hinzunahme fihrte zu einer signifikanten Verbesserung der
AUC des MPMqoll Scores.

5.1 Mortalitatspradiktion durch das MPMll auf
der kardiologischen Intensivstation

Das MPMqll zeigte sich im untersuchten Kollektiv als starker Préadiktor der
Mortalitat. Die erzielte AUC von 0.844 (95% KI: 0.781 - 0.907) fur das MPMull
liegt hierbei im Bereich vorheriger Studien, wenngleich diese von Untersuchung
zu Untersuchung eine grof3e Streubreite aufweisen [51-54]. Somit eignet sich
das MPMoll sehr gut zur Mortalitdtspradiktion fur kardiologische Patienten,

obgleich diese bei der Modellgenerierung nicht berlcksichtigt wurden [45].

Beachtenswert ist hierbei, dass vier relevante Kategorien des MPMoll,
metastasierte Krebserkrankung (1.3 %), zerebrovaskulares Event (2.8 %),
gastrointestinale Blutung (0.6 %) und intrakranielle Raumforderung (1.9 %),
aufgrund des untersuchten Patientenkollektives kaum reprasentiert waren. Da
das durch das MPMqoll ermittelte Risiko sich additiv aus den einzelnen
Kategorien zusammensetzt, trugen diese vier Kategorien nur geringfligig zur
Erhohung des ermittelten Mortalitatsrisko in diesem Kollektiv bei, dass mit 8.8 %
ein hohe Mortalitéatsrate aufwies. Das die Mortalitatspradiktion durch das MPMoll
hier dennoch in &hnlicher Qualitéat wie in anderen Kollektiven mdglich war, kann
darin begrindet sein, dass die restlichen einflieRenden Parameter bereits sehr
gut die Stérungen grundsatzlicher Regelmechanismen abbilden und somit
Patienten mit hohem Mortalitatsrisiko unabhéngig der Krankheitsgenese
identifizieren. Folgerichtig fordert aufgrund der prognostischen wie auch
therapeutischen Relevanz der Kenntnis dieser Parameter des MPMqoll [45] die

aktuelle Empfehlung der DIVI die strukturelle sowie apparative Ausstattung
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5.1 Mortalitéatspradiktion durch das MPMOII auf der kardiologischen Intensivstation

einer Intensivstation so zu gestalten, dass diese Parameter erhoben werden

kénnen [1].

5.2 Mortalitatspradiktion durch HRV-Parameter
auf der kardiologischen Intensivstation

HRV-Parameter bilden einen weiteren, im Kklinischen Alltag sowie in der
Mortalitatspradiktion  bisher  wenig  berlcksichtigten,  grundlegenden

Regelmechanismus ab: die autonome kardiale Innervation.

Erniedrigte HRV-Parameter und somit eine verminderte autonome kardiale
Innervation wurden bereits unter anderem fiir septische Intensivpatienten [101]
und Patienten mit kardiovaskularer Grunderkrankung [56] mit einem hdheren
Mortalitatsrisiko in Verbindung gebracht. Diese Korrelation zeigte sich ebenso in

dem untersuchten Kollektiv kardiologischer Intensivpatienten.

Wenngleich der Median sich nur fir die DC (1.69ms = 2.02ms vs.
432ms+548ms, p<0.001), die RMSSD (1252ms+11.35ms vs.
18.16 ms + 18.20 ms, p = 0.009) sowie die VLF (157.70 ms? + 350.48 ms? vs.
339.13 ms? + 1200.07 ms?, p =0.011) signifikant unterschied, war nach
Aufteilung des untersuchten Kollektives am optimalen Trennwert fur alle
untersuchten HRV-Parameter eine signifikante  Unterscheidung des
Krankenhausmortalitatsrisiko (DC: OR 6.46 (2.77 -16.89), p <0.001;
SDNN: OR 3.51 (1.19-15.03), p =0.044, RMSSD: OR 3.32 (1.50-7.73),
p =0.004; VLF: OR 3.33 (1.49-7.81), p=0.004; LF: OR 2.68 (1.21-6.14),
p=0.017; HF: OR 3.41(1.49-7.69), p=0.003) zu identifizieren. Daruber
hinaus zeigten sich vor allem die DC und die RMSSD fir die
Krankenhausmortalitat sowohl kontinuierlich als auch nach Risikostratifikation
durch den Trennwert fur die 30-Tages-Mortalitat (KMS: DC: p =0.005,
RMSSD: p = 0.037) am kongruentesten fur die Mortalitatspradiktion geeignet.

Da die genauen Einflussfaktoren fur die untersuchten HRV-Parameter bisher
nicht abschlieBend geklart werden konnten, bleiben Erklarungen fur diesen

Vorteil grundsatzlich spekulativ. Eine mogliche Erklarung besteht darin, dass
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5.2 Mortalitéatspradiktion durch HRV-Parameter auf der kardiologischen Intensivstation

durch die DC und RMSSD vorzugsweise die parasympathische Innervation
abgebildet wird [57,60,102]. Im Vergleich hierzu wird die SDNN zusétzlich durch
sympathische Einflussfaktoren mit beeinflusst ©®¥ und ist in einer wie hier
untersuchten kurzen Beobachtungsdauer zudem auch malfigeblich der
atemabhéangigen Sinusarrhythmie unterlegen [60]. Auch fir die LF und VLF
werden wie fir die SDNN Einfluisse des sympathischen sowie des
parasympathischen Nervensystems angenommen [60]. Die HF hingegen
scheint vor allem durch parasympathische Aktivitdt sowie durch die Atmung

beeinflusst zu werden, ohne jedoch den vagalen Tonus widerzuspiegeln [60].

Wenngleich die genauen pathophysiologischen Grundlagen fiir die Beziehung
zwischen der Veradnderung von HRV-Parametern und der Mortalitat unklar
bleiben [56], scheint eine Dysbalance des autonomen Nervensystems sowie
insbesondere eine verminderte parasympathische Aktivitéat eine entscheidende
Rolle zu spielen [103]. Die intrinsische Herzfrequenz liegt unter der individuellen
Ruheherzfrequenz, sodass fur die bedarfsgerechte Innervation vor allem eine
adaquate parasympathische Innervation notwendig ist [104]. Intensivpatienten
befinden sich zudem fir gewohnlich an der Grenze ihrer physiologischen
Kompensationsmechanismen und sind in besonderem Mal3e auf eine adaquate
Regulation angewiesen. Demzufolge ist anzunehmen, dass diejenigen
Patienten, welche Uber ein intaktes autonomes Nervensystem, insbesondere
der parasympathischen Innervation verfigen, auf notwendige Anpassungen der
kardialen Innervation besser reagieren konnen als Patienten mit einem
geschadigten autonomen Nervensystem und somit ein geringeres

Mortalitatsrisiko aufweisen [57].

Eine weitere mogliche Erklarung, wieso sich diese beiden Parameter im
untersuchten Kollektiv gut fiur die Mortalitatspradiktion eignen, kann im
Untersuchungszeitpunkt begriindet liegen. Da das autonome Nervensystem
grundsatzlich  einer  zirkadianen  Rhythmik mit Prddominanz  der
parasympathischen Einflisse in der Nacht unterliegt [103], sind méglicherweise
diejenigen HRV-Parameter, welche vorzugsweise den parasympathischen
Einfluss messen, zu dem verwendeten nachtlichen Messzeitpunkt sensitiver fur

die Detektion einer autonome Dysbalance als andere. Jedoch kann anhand der

49



5.2 Mortalitéatspradiktion durch HRV-Parameter auf der kardiologischen Intensivstation

erhobenen Daten nicht unterschieden werden, ob lediglich die gew6hnliche
Zunahme des parasympathischen Einflusses in der Nacht bei der Gruppe der
Verstorbenen reduziert ist oder ob ebenso eine parasympathische
Dysregulation auch auf3erhalb des néchtlichen Messzeitpunktes vorliegt, da
keine HRV-Parameter Uber den Tagesverlauf erhoben wurden. Hierdurch lasst
sich auch die Diskrepanz zu anderen Studienergebnissen wie einer
Untersuchung zur Mortalitatspradiktion von septischen Intensivpatienten
erklaren, bei der die Messungen grof3teils tagsuber durchgefihrt wurden. Hier
zeigte sich beispielsweise eine signifikant niedrigere SDNN, VLF und LF unter
den Verstorbenen im 20-minitigem Intervall, jedoch keine erniedrigte
RMSSD [63].

Wenngleich sowohl fir die RMSSD als auch die DC eine Assoziation zum
Mortalitatsrisiko im  untersuchten Kollektiv bestand, scheint dieser
Zusammenhang zwischen Mortalitat und DC ausgepragter zu sein. So zeigte
sich in der Betrachtung der 30-Tages-Mortalitdit durch den Kaplan-Meier-
Schéatzer eine hohere Differenz der Mortalitat zwischen den beiden
Risikogruppen zugunsten der DC (DC 11.6 %, RMSSD 7.9 %). Ebenso lag die
Odds Ratio der DC (6.46, 95% Kl 2.77-16.89) fur das
Krankenhausmortalitatsrisiko  héher als die der RMSSD (3.32,
95% KI: 1.50 - 7.73). Im bivariaten Modell scheint die Mortalitat dartiber hinaus
durch die DC (p=0.003) erklarbar ohne Verbesserung durch die
Mitbetrachtung der RMSSD (p =0.484). Dies stutzt zusatzlich die obige
Annahme, dass die RMSSD und die DC im Wesentlichen den gleichen
Mortalitatsrisikofaktor ~ widerspiegeln, in diesem Fall die suspizierte

Beeintrachtigung der parasympathischen kardialen Innervationsfahigkeit.

Diese Uberlegenheit kann nun einerseits darin begrindet liegen, dass die DC
grundsatzlich Stérungen des autonomen Nervensystems besser erfasst als die
RMSSD. Insbesondere, wenn dem parasympathischen Nervensystem die
unterstellte Relevanz zukommt, ist es denkbar, dass die alleinige Betrachtung
samtlicher dezelerierender Veranderung wie bei der Erhebung der DC [68]
besser geeignet ist, als wenn wie bei der RMSSD auch akzelerierende

Veranderungen mitbetrachtet werden [57]. Andererseits ist zu berlicksichtigen,
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5.2 Mortalitéatspradiktion durch HRV-Parameter auf der kardiologischen Intensivstation

dass in dieser Untersuchung explizit keine optimalen Messbedingungen
geschaffen wurden, sondern die Daten parallel zur realen Patientenversorgung
erhoben wurden. Die hierunter anzunehmende Artefaktlast kann zu einer
deutlichen Verfalschung der HRV-Parameter fihren, sodass Uber 24 Stunden
parallel zur Patientenversorgung erhobene HRV-Parameter im Vergleich zu
Uber einen kurzen Zeitraum unter kontrollierten Bedingungen erhobenen HRV-
Parameter im selben Patientenkollektiv nicht mehr signifikant mit dem
Mortalitatsrisiko korreliert sind [63]. Dem gegeniber kann die DC, die durch
das PRSA-Verfahren bedingt robuster gegeniuber artefaktbedingten
Storsignalen [68] ist als andere HRV-Parameter auch auf3erhalb
standardisierter Situationen verlassliche und reproduzierbare Ergebnisse

liefern.

5.3 Verkniipfung von DC und MPM

Bislang wird in intensivmedizinischen Scores zur Erfassung der
Krankheitsschwere und Mortalitdtspradiktion die Funktion des autonomen
Nervensystems unzureichend wiedergegeben. Das MPMqll bertcksichtigt mit
der Herzfrequenz, dem Blutdruck und den Arrhythmien im Verhaltnis zu allen
berticksichtigen Faktoren nur wenige Parameter, die dem Einfluss des
autonomen Nervensystems unterliegen. Zudem sind diese Parameter nicht nur
durch das autonome Nervensystem moduliert sondern in groRem Mal3e durch
eine Reihe anderer Einflussfaktoren, wie beispielsweise akuten Blutungen,
medikamentdser Therapie oder Elektrolytverschiebungen beeinflusst. Diese
Parameter sind somit insgesamt ein schlechtes Mal3 der kardialen autonomen
Funktion [57,68]. Diese lasst sich durch HRV-Parameter wesentlich besser
abbilden. So zeigt sich trotz der hohen Pravalenz der MPMll Einzelkategorien
Blutdruck (29.6%), Arrhythmien (21.1%) und Herzfrequenz (10.1%) im
untersuchten Kollektiv, welche zumindest indirekt durch das autonome
Nervensystem beeinflusst werden, die DC als starker, unabhangiger Pradiktor
(OR: 3.761, 95% KI: 1.502 — 10.301, p = 0.006) vom MPMoll.
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Um nun eine sinnvolle Verbesserung eines bestehenden Scores durch einen
solchen Parameter zu erzielen, muss die abgebildete kardiale autonome
Funktion nicht nur ein vom Score unabhangiger Pradiktor sein, sondern deren
Bestimmung muss auch im klinischen Alltag moglich sein. Dies konnte fir die
DC und den MPMqll in dieser Arbeit gezeigt werden. Die Ermittlung der DC
erfolgte parallel zum klinischen Alltag Uber das standardméaRig angebrachte und
geforderte Monitoring [1] und erfordert somit keinen zusétzlichen personellen
Mehraufwand. Hierdurch kann die klinische Implementation der DC malf3geblich
erleichtert werden [21].

Dies fuhrt fir das untersuchte kardiologische Kollektiv zu einer signifikanten
Zunahme der AUC des Scores in der ROC-Statistik auf
0.874 (95% KI: 0.821 - 0.927). Somit scheint die DC durch die Messung der
autonomen kardialen Innervation einen Risikofaktor der Mortalitdt abzubilden,
der bisher im MPMqll keine ausreichende Bertcksichtigung fand, und ermdglicht

somit eine verbesserte Mortalitatspradiktion.

54 Trennwerte

Die Dichotomisierung der einzelnen erhobenen HRV-Parameter in zwei
Risikogruppen folgt dem Prinzip der Ermittlung des MPMoll. Hier erfolgt
ebenfalls die Trennung der Einzelkategorien in zwei Gruppen unterschiedlichen
Risikos. Ein einheitlicher Trennwert in Bezug auf das Mortalitatsrisiko scheint
fur die klassischen HRV-Parameter jedoch schwer definierbar zu sein. Dadurch
werden flr gewohnlich fur jedes Patientenkollektiv eigene Trennwerte definiert
[62,63,79,91]. FUr die Anwendung in der Praxis wirft diese Fragen uber die
Wahl des richtigen Trennwertes auf und erschwert die Implementation in den
klinischen Alltag. Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten, dass fur die DC
auch in diesem Kollektiv eine aussagekraftige Unterteilung der Patienten
anhand des etablierten Trennwertes moglich ist und trotzdem eine
Uberlegenheit zu den anderen HRV-Parametern besteht, fiir die jeweils der fiir

dieses Kollektiv optimale Trennwert verwendet wurde. Dies unterstreicht
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5.4 Trennwerte

zusatzlich die Wertigkeit der DC und weist auf eine hohere Stabilitat des
Trennwertes zur Mortalitdtspradiktion der DC Uber mehrere verschiedene

Patientenkollektive hinweg hin, als dies fir andere HRV-Parameter der Fall ist.

55 Limitationen

Da alle Patienten, die keine kardiologische Aufnahmediagnose aufwiesen von
der Untersuchung ausgeschlossen wurden, konnte Uber nicht-kardiologische
Intensivpatienten in Bezug auf das MPMoll sowie HRV-Parameter und
insbesondere die DC keine Aussage getroffen werden. Um eine
Vergleichbarkeit mit dem MPMqoll zu gewahrleisten, wurde fur Patienten, die sich
wahrend eines Krankenhausaufenthaltes mehrfach auf der Intensivstation
befanden, nur der erste Aufenthalt berlcksichtigt. Dieser fand jedoch oftmals
unter anderen Bedingungen als der Intensivaufenthalt, der zeitlich dem
Todeszeitpunkt oder Entlasszeitpunkt n&herstand, statt. Fir die HRV-Parameter
ist nicht abschlieRend geklart, wie sie sich uber einen langeren Zeitraum
verhalten und welchen Einfluss kurzfristige Ereignisse haben. Somit besteht die
Maoglichkeit, dass die berlcksichtigte HRV-Parameter aus dem erstem
Intensivaufenthalt durch das zum Tode fihrende Ereignis noch nicht beeinflusst
wurden und somit das Mortalitatsrisiko unterschatzen. Das MPMoll hingegen
berticksichtigt einige Patienteneigenschaften, wie das Alter oder eine
chronische Niereninsuffizienz, welche sich innerhalb eines
Krankenhausaufenthaltes nicht wesentlich andern. Dies stabilisiert die

Prognose des MPMgll Giber einen langeren Beobachtungszeitraum.

55.1  Studienlimitationen des MPMyll

Die retrospektive Datenerhebung fuihrte dazu, dass die bendtigten Daten zur
Berechnung der MPMqll teilweise nicht vollstandig waren. Der hierfur tbliche
Ersatz fehlender Daten durch Normwerte [54,74] fihrt zwangsweise zu einer

Verzerrung. Zudem war die Beurteilung von Artefakten bei nur in der
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Datenbank gespeicherten Messwerten ohne klinischen Bezug erschwert, was

ebenfalls zu einer Verzerrung des Modells fiihrte.

552 Studienlimitationen der HRV-Parameter

Die Aussagekraft der untersuchten HRV-Parameter wurde durch einige
Faktoren limitiert. Zuerst konnte ein relevanter Teil der Patienten (N = 65), die
sich physisch auf der Intensivstation befanden und alle weiteren
Einschlusskriterien erflllten, nicht in die Analyse eingeschlossen werden, da zu
dem vorher definierten Aufzeichnungszeitpunkt kein EKG gespeichert wurde.
Dies war einerseits technischen Problemen geschuldet, andererseits der
willkirlichen Wahl des Analysezeitraums von 2:00 bis 2:30 Uhr. Dieser fihrte
dazu, dass Patienten ausgeschlossen wurden, welche vor dem gewahlten
Analysezeitraum bereits verstarben oder wieder entlassen wurden. Somit kann
nicht ausgeschlossen werden, dass ein anderer Zeitraum zu unterschiedlichen
Ergebnissen geflhrt hatte. Darlber hinaus kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die Wahl des Analysezeitraums zu einem Selektionsbias von Patienten
gefuhrt hat. Eine weitere Limitation, die die Wahl dieses Zeitraums mit sich
brachte, bestand darin, dass die HRV-Parameter in der Regel zu einem
anderen Zeitpunkt generiert wurden als die fur das MPMoll bendtigten
Parameter (+/- eine Stunde) und dadurch moglicherweise vom Wert zum
Aufnahmezeitpunkt abwichen oder bereits durch etwaige Therapie beeinflusst

wurden.

Die automatisierte Erfassung und Klassifizierung der EKG-Aufzeichnungen
sowie die anschlieBende Berechnung der HRV-Parameter wurde Kkeiner
manuellen Kontrolle unterzogen. Damit kann eine hohe Artefaktlast der Signale
ebenso wenig ausgeschlossen werden, wie eine moglicherweise daraus
folgende fehlerhafte Klassifizierung der EKG-Aufzeichnungen oder Berechnung
der HRV-Parameter. In Zusammenschau dieser Limitationen muss jedoch
betont werden, dass diese Arbeit insbesondere den Nutzen der HRV-Parameter

54



5.5.2 Studienlimitationen der HRV-Parameter

unter realen Bedingungen untersuchen wollte, ohne disruptiv in die Versorgung

einzugreifen.

5.6 Ausblick

Die Entwicklung und Weiterentwicklung verschiedener
Mortalitatspradiktionsmodelle ermdglicht uns eine zunehmend bessere
Einschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Intensivpatienten. Dies
kann die Klinische Erfahrung des behandelnden Teams ergénzen, um
zielgerichtete Therapieentscheidungen zu treffen. Die Implementierung in den
klinischen Alltag erfolgte aufgrund verschiedener Hemmnisse bisher nicht
regelhaft. Die fortschreitende Digitalisierung der Krankenhauslandschaft kann
den Aufwand zur Berechnung dieser Modelle jedoch enorm reduzieren und
damit deren Verfligbarkeit erhohen sowie eine Darstellung in Echtzeit
ermdglichen. Damit diese dann einen sinnvollen  Mehrwert  zur
Therapiesteuerung und Therapieentscheidung darstellen, muissen deren
Vorhersagen maoglichst verlasslich sein. Dies erfordert weitere Untersuchungen

an grolReren und weniger selektierten Kollektiven.

Da fur die Berechnung der DC das Schlag-zu-Schlag Intervall ausreichend ist,
ist die Berechnung auch ohne EKG beispielsweise aus der Pulsoxymetrie
denkbar. Hierdurch ist eine mobile Anwendung auf3erhalb eines stationéren
Settings madglich. Dies konnte in Zukunft eine zuverlassigere ldentifikation von
Risikopatienten im ambulanten Bereich erlauben. Dadurch kann die DC allein
oder eingebunden in einen der bestehenden Scores in Zukunft eine Option zur
besseren Objektivierung des Zustandes und der Prognose der Patienten bieten.
Abgesehen von der Verwendung der DC zur Verbesserung der
Risikostratifizierung ist bisher jedoch ungeklart, tber welchen Zeitraum die DC
stabil ist und wie schnell sie Verédnderungen der autonomen kardialen
Innervation sichtbar machen kann. Untersuchungen hierzu sind einerseits
notwendig, um den richtigen Zeitpunkt der Messung zu definieren, ab dem eine
Risikoeinschatzung moglich ist. Andererseits muss die Beeinflussung der DC
durch etwaige Therapien geklart werden. Mdoglicherweise lasst sich durch
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5.6 Ausblick

wiederholte Bestimmung das Anschlagen oder Versagen einer Therapie
frihzeitig detektieren und wertvolle Zeit, insbesondere bei kritisch kranken
Patienten, einsparen. Diese Fragen stellen sich insbesondere, da mit der
Messung des autonomen Nervensystem Riuckschlisse auf einen
grundlegenden Regelmechanismus mdglich sind, welcher im bisherigen
Monitoring nicht ausreichend abgebildet wird und somit in der Kklinischen

Entscheidungsfindung nicht bertcksichtigt werden kann.
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