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1 EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Definition der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz (HI) beschreibt ein Symptomkomplex aufgrund einer strukturellen oder
funktionalen Veranderung des Herzens, die sich durch geringen kardialen Auswurf
und/oder durch erhoéhten intrakardialen Druck manifestiert. Sie stellt deshalb keine klar
atiologisch abgrenzbare Erkrankung, sondern viel mehr ein klinisches Syndrom dar, dem
unterschiedliche Erkrankungen zugrunde liegen und bei der das Herz nicht in der Lage ist
das vom Organismus bendétigte Herzzeitvolumen aufzubringen (Ponikowski et al., 2016).
Typische Symptome und klinische Zeichen des Syndroms HI sind Luftnot, Mldigkeit,
periphere oder pulmonale Odeme und eine verringerte korperliche Belastbarkeit (Yancy et
al., 2013). In den folgenden Abschnitten, sollen deshalb die Gibergeordneten Aspekte dieses

Krankheitshildes geschildert werden.

1.1.1 Epidemiologie und Okonomie

Die Hl ist eine der haufigsten Krankheiten mit einer Pravalenz von 1-2 % der Erwachsenen
in entwickelten Landern und mit geschatzt 37,7 Millionen erkrankten Patientinnen weltweit
hat sie eine groRe Bedeutung in der Kklinischen Medizin und stellt eine hohe
volkswirtschaftliche Belastung dar (Bui et al., 2011; Ponikowski et al., 2014; Vos et al.,
2012). Spatestens seit den 1990er Jahren verweisen Wissenschaftler auf die globale
Ausbreitung der Erkrankung mit steigenden epidemiologischen Werten in allen Teilen der
Erde (Braunwald, 1997; Cook et al., 2014; Ziaeian & Fonarow, 2016). Da die HI grof3teilig
altere Patientinnen betrifft — 80 % der herzinsuffizienten Patientinnen sind Gber 65 Jahre
alt —, wird insbesondere in den industrialisierten L&ndern ein rasanter Anstieg an
Patientinnen verzeichnet und prognostiziert (Bui et al., 2011; Roger, 2013). AuRerdem hat
sich in den letzten Jahrzehnten die Therapie sowohl der HI selbst, als auch von
Erkrankungen verbessert, welche eine HI auslosen kénnen. Beides fuhrt zu gestiegenen
Uberlebensraten, aber dadurch auch zu héherer HI-Préavalenz (Levy et al., 2002). So
Uberleben immer mehr Patientinnen beispielsweise einen Herzinfarkt oder profitieren von
einer Klappenrekonstruktion, im Umkehrschluss gibt es aber auch immer mehr
Patientinnen, die wegen ihres Grundleidens eine HI entwickeln. Im Zuge des
demografischen Wandels in den westlichen Gesellschaften mit ihrer alternden Bevolkerung
und des medizinischen Fortschritts wird sich die Bedeutung der HI in der 6ffentlichen

Gesundheit deshalb zunehmend ausweiten.

Wahrend 2012 in den USA etwa 5,8 Millionen Menschen an einer HI erkrankt waren, schatzt

die American Heart Association (AHA) in ihrem Heart disease and stroke statistics Bericht
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1 EINLEITUNG

von 2018 bereits 6,5 Millionen und prognostiziert fir 2030 8,5 Millionen Patientinnen in den
USA (Benjamin et al., 2018; Roger et al., 2012; Roger, 2013).

In Deutschland wurde 2017 auf Grundlage von Daten aus gesetzlichen Krankenkassen eine
Studien-Pravalenz von 3,96 %, sowie eine Inzidenz von 655/100.000 Personen ermittelt,
was 524.000 neue HI-Patientinnen pro Jahr in Deutschland entsprache (Stork et al., 2017).
Sie ist hier der haufigste Grund fur Krankenhausaufnahmen, -sterbefélle, sowie der zweit
haufigste Grund fur Krankenhaustage. Im Jahr 2013 entfielen so 2,1 % aller
Krankenhausaufnahmen (absolut 396.380), 8,8 % aller -sterbefélle (absolut 36.717) und
2,9% aller -tage auf die HI (absolut ca. 4,2 Millionen). (Christ et al., 2016) Dies schlagt sich
auch auf das gesundheits6konomische Gewicht der HI nieder, so werden in Europa und
Nordamerika zwischen 1 % und 2 % der nationalen Gesundheitsbudgets fur Hl-assoziierte
Kosten aufgewendet (Lesyuk et al., 2018). In 2006 lagen in Deutschland die direkten Kosten
fur die HI bei ca. 2,9 Milliarden Euro und somit ebenfalls bei ca. 1 % des deutschen
Gesundheitsbudgets. Die Zahl wiirde sich noch weiter erh6hen, wenn indirekte Kosten in
die Rechnung mit einflieBRen wirden, wie Produktivitatsverluste aufgrund von

Frihberentung und Krankheitstagen. (T. Neumann et al., 2009)

1.1.2 Atiologie, Pathophysiologie und Risikofaktoren

Dem klinischen Syndrom HI lasst sich grundséatzlich keine klar abgrenzbare Atiologie
zuschreiben. So kann eine breite Spanne aus abnormalen kardialen Zustanden,
systemischen und erblichen Krankheiten zur Entwicklung einer HI beitragen (Ziaeian &
Fonarow, 2016). Im Einzelfall lasst sich also nicht immer eine klare Erkrankungsursache

finden, sondern es kommt oft zur Uberlappung zwischen &tiologischen Gruppen.

In der aktuellen Leitlinie zur HI von der European Society of Cardiology (ESC) wurde auch
deshalb versucht drei potentielle &tiologische Gruppen zu bilden, die sich wiederum in
mehrere Untergruppen aufteilen und so das Verstandnis der HI erleichtern sollen
(Ponikowski et al., 2016). Im Wesentlichen werden Stérungen des Myokards, Stérungen,
die zur abnormalen kardialen Fillung fihren, und Arrhythmien unterschieden (vgl.
Abbildung 1).

Die verschiedene Atiologie fiihrt stets zur strukturellen oder funktionalen Schadigung des
Herzens mit zu geringem kardialem Auswurf fir das vom Organismus geforderte
Herzzeitvolumen. Vereinfacht kommt es tber zwei pathophysiologische Konstellationen —
der systolischen HI und der diastolischen HI — zu diesem geringen kardialen Auswurf. Je
nachdem wo sich die funktionale Schadigung befindet, wird sie sich dann als Links-,

Rechts- oder Globalherzinsuffizienz symptomatisch manifestieren (vgl. Abschnitt 1.1.3).
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Abbildung 1. Atiologische Gruppen der HI. Mod. nach (Ponikowski et al., 2016)

Hi=Herzinsuffizienz, mod.=modifiziert

Zur Erklarung dieser pathophysiologischen Umstande, die zu geringem kardialem Auswurf
fuhren, kann die funktionale Einteilung der HI anhand der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) herangezogen werden. So wird die HI mit einer reduzierten LVEF
< 40 % als Heart Failure with reduced Ejection Fraction (HFrEF) (friiher systolische HI) und
die HI mit einer normalen LVEF > 50% als Heart Failure with preserved Ejection Fraction
(HFpEF) (fruher diastolische HI) unterschieden. Wahrend bei der HFrEF die kardiale
Kontraktion in der Systole das Problem darstellt, ist bei der HFpEF die diastolische Fillung
das Problem. Der Zwischenbereich mit einer LVEF zwischen 40 % und 50 % wurde durch
die ESC Leitlinie als Heart Failure with mid-range Ejection Fraction (HFmrEF) neu definiert
(Ponikowski et al., 2016).

Bei der HFrEF ist die diastolische Fullung unbeeintrachtigt, jedoch kann in der Systole nicht
genug kardialer Auswurf generiert werden — die LVEF ist also reduziert. Die Ursache ist
hier haufig eine geringe Kontraktilitdét des Myokards. Die HFpEF hingegen beruht auf einer
Veranderung der diastolischen Relaxation und Fullung des Herzens. Das fuhrt konsekutiv
zu vermindertem enddiastolischem Volumen und erhéhtem enddiastolischem Druck. Bei
der HFpEF ist die systolische Funktion nicht beeintrachtigt, was sich in der erhaltenen LVEF
zeigt. Jedoch kommt es durch die veranderte diastolische Fullung ebenfalls zu geringerem

kardialem Auswurf (Pearse & Cowie, 2014).

Der zu geringe kardiale Auswurf fur das geforderte Herzzeitvolumen setzt eine Reihe von
Anpassungsmechanismen auf molekularer, zellularer und physiologischer Ebene in Gang.

So kommt es durch neurohumorale Aktivierung, wie durch das Renin-Angiotensin-
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Aldosteron-System (RAAS) und durch das sympathiko-adrenerge System zur Steigerung
der Herzfrequenz, zur Vasokonstriktion in den GefaRen und zur Wasserretention in der
Niere und somit zur Erhéhung der Vorlast. Durch den Frank-Starling Mechanismus wird
folglich die Kontraktilitat des Myokards erhoht. Kurzfristig kénnen diese Mechanismen zwar
den kardialen Auswurf aufrechterhalten, langfristig belasten sie jedoch das Herz weiter. Es
kommt zum strukturellen Umbau, dem kardialen Remodelling auf molekularer und zellularer
Ebene. Schlussendlich folgt die Entstehung der HI mit der typischen Symptomatik und
Progredienz (Kemp & Conte, 2012; McMurray, 2010; Sdnchez-Marteles et al., 2016; Shah
& Mann, 2011).

Es gibt eine Reihe an Risikofaktoren, welche die Entstehung der HI begilnstigen. In
epidemiologischen Studien wurden diese Risikofaktoren erfasst, sodass sie heute
allgemein anerkannte Angriffspunkte einer praventiven Therapie sind. Deshalb ist es
unverzichtbar ein Profil der Risikofaktoren des Patientinnen aufzustellen (BAK et al., 2017;
Ponikowski et al.,, 2016). Die wichtigsten umfassen die allgemeinen kardiologischen
Risikofaktoren, wie Bluthochdruck, Koronare Herzkrankheit (KHK), Diabetes mellitus (DM),
Dyslipidamie, Rauchen und Adipositas. Als Risikofaktoren gelten aber auch eine genetische
Pradisposition fiur Kardiomyopathien und kardiotoxische Medikamente, z.B. aus der
Tumortherapie. (He et al., 2001; Ho et al., 1993; Kannan & Janardhanan, 2014,
Khatibzadeh et al., 2013; Levy et al., 1996; Wilhelmsen et al., 2001)

1.1.3 Kilinik

Die HI fuhrt zu einer Reihe von Symptomen, die je nach Schweregrad und Art der
Herzinsuffizienz unterschiedlich ausgepragt sind. Bei der Linksherzinsuffizienz kommt es
durch die verminderte Auswurfleistung des linken Herzens zur Minderperfusion im grof3en
Kreislauf — dem Vorwértsversagen. Diese Minderperfusion kann sich dann in einer
Dysfunktion verschiedener Organe bemerkbar machen (vgl. Abschnitt 1.3) und
beispielsweise zur kdrperlichen Leistungsminderung, zu zerebralen Funktionsstérungen
wie Schwindel oder zur Minderung der Nierenfunktion fihren. So nimmt etwa durch die
Hypoperfusion der Niere auch der glomeruldre Filtrationsdruck ab, was zu verringerter
Wasserausscheidung fihrt und letztlich in einer Volumenuberladung miinden kann. Parallel
zum Vorwartsversagen oder spatestens bei starker Volumenuberladung kann auch ein
Ruckwartsversagen des Herzens beobachtet werden. Dabei kommt es zum
Volumenriickstau vor das Herz — im Falle der Linksherzinsuffizienz entsprechend in den
kleinen Lungenkreislauf. Das kann sich in einem vergréRerten linken Atrium, einem

Lungenddem und schlie3lich symptomatisch als Asthma cardiale oder Dyspnoe &ul3ern.
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Als Folge der Linksherzinsuffizienz, aber auch isoliert, kann eine Rechtsherzinsuffizienz
entstehen. Hierbei koénnen die typischen Zeichen und Symptome wie periphere Odeme,
Gewichtszunahme und sichtbarer Venenstau auftreten. Im akuten Geschehen und bei
starker Auspragung kann es auch bei der Rechtsherzinsuffizienz z.B. als Stauungsleber, -
gastritis und -niere zu Organschaden kommen (BAK et al., 2017; Herold, 2020; Ponikowski
et al., 2016; Yancy et al., 2013).

1.1.4 Klassifikation

Die HI kann auf verschiedene Arten eingeteilt werden, hierbei haben sich in der
Vergangenheit verschiedene Klassifikationen etabliert, die im Folgenden beschrieben

werden.

1.1.4.1 Akute und Chronische Herzinsuffizienz

Die Einteilung der HI anhand ihres zeitlichen Verlaufs ist klinisch sehr relevant. Es wird
zwischen akuter Herzinsuffizienz (AHI) und chronischer Herzinsuffizienz (CHI)
unterschieden. Ein Patient, der bereits flr einige Zeit eine HI hat, wird haufig als ,,chronisch
herzinsuffizient* eingestuft. CHI meint dabei oft einen stabilen, kompensierten Zustand, in
dem die Symptome Uber mindestens einen Monat gleich bleiben und sich nicht
verschlechtern (Ponikowski et al., 2016). Wenn sich eine CHI verschlechtert, nennt man
das Dekompensation, weshalb dieser Zustand als akut dekompensierte chronische HlI
(ADCHI) bezeichnet wird und eine Art der AHI darstellt. Die AHI kann aber auch neu und
deshalb als de-novo Hl auftreten (Hummel et al., 2015; Kurmani & Squire, 2017; Ponikowski
& Jankowska, 2015). Die AHI ist ein relevantes klinisches Ereignis, das in der Regel zur

Hospitalisierung fuihrt und mit schlechter Prognose einhergeht (vgl. Abschnitt 1.1.7).

1.1.4.2 NYHA-und AHA-Klassifikationen

Die Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) ist die meist genutzte Methode,
um eine HI zu kategorisieren (BAK et al., 2017; Ponikowski et al., 2016). Sie wurde
erstmalig 1928 veroffentlich und mehrmals aktualisiert (Dolgin, 1994) Dabei werden
Patientlnnen in eine von vier Kategorien (NYHA | bis NYHA IV) nach dem Umfang ihrer

Symptomatik bzw. Leistungsfahigkeit eingeteilt (vgl. Abbildung 2).

Die Kategorie NYHA | stellt eine noch asymptomatische Herzerkrankung dar. Erst in den
Stufen NYHA Il bis NYHA IV wird die typische HI-Symptomatik mit leichten, mittelschweren
und schweren Einschrankungen aufgegriffen. Da die NYHA-Klassifikation zur
Beschreibung von Hi-Patientinnen in vielen Studien Anwendung findet und ein
Zusammenhang zwischen NYHA Stadium und Mortalitat besteht, wird die Bedeutung der
Klassifikation auch in der Zukunft ungebrochen bleiben (BAK etal., 2017; Hunt et al., 2009;
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MADSEN et al.,, 1994). Da die NYHA-Klassifikation allerdings rein symptomorientiert
arbeitet, hat sie Schwachen in der Darstellung der Progredienz der HI. Die
Leistungsfahigkeit neigt zwar dazu im Laufe der Erkrankung abzunehmen, aber
Patientinnen konnen im Rahmen einer Dekompensation oder Therapieanpassung
zwischen den NYHA-Stadien wechseln. Die NYHA-Stadien fluktuieren individuell und
zeitlich also sehr stark, korrelieren aber deshalb mit der aktuellen und subjektiven

Beeintrachtigung durch die Erkrankung (Hunt et al., 2009).

Das American College of Cardiology (ACC) und die AHA verdffentlichte deshalb im Jahr
2001 ein Model zur Darstellung der zeitlichen Progression der HI. In der ACC/AHA-
Klassifikation gibt es ebenfalls vier Gruppen (Stadium A bis D). Patientinnen sollten im
Rahmen der Progredienz der HI bei dieser Einteilung lediglich in eine hdhere Stufe
rutschen, nicht jedoch in eine niedrigere, wie bei der NYHA-Klassifikation (vgl. Abbildung
2). Zusatzlich sollte sich aus den vier Stadien eine Therapieempfehlung ableiten lassen
kénnen. So soll in Stadium A das Therapieziel die Behandlung von Risikofaktoren sein,
Stadium B zielt auf die Behandlung der strukturellen Herzkrankheit und in Stadium C und
D sollen Morbiditat und Mortalitét reduziert werden (Hunt et al., 2009; Yancy et al., 2013).

ACC/AHA -A
Risikofaktoren fur HI
Keine strukturelle Herzerkrankung/Symptome

ACC/AHA -B NYHAI

Strukturelle Herzerkrankung Keine Symptome ohne
Keine Symptome der HI kérperliche Limitationen

NYHA I NYHA I
Keine Symptome ohne Symptome bei leichter
ACC/AHA -C kérperliche Limitationen kérperlicher Belastung
Strukturelle Herzerkrankung

Symptome der HI NYHAII NYHA IV

Symptome bei schwerer
kérperlicher Belastung
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ACC/AHA -D NYHA IV

Fortgeschrittene HI
Spezifische Intervention nétig

Abbildung 2. ACC/AHA und NYHA Stadien der HI. Mod. nach (Yancy et al., 2013)

ACC American College of Cardiology, AHA=American Heart Association, NYHA=New York Heart Association,
Hi=Herzinsuffizienz, HI=Herzinsuffizienz, mod.=modifiziert.

Symptome in Ruhe

Eine Besonderheit der ACC/AHA-Klassifikation ist, dass sie bewusst mit dem Stadium A
Patientinnen in die Klassifikation einschlief3t, welche lediglich durch ihre medizinische
Vorgeschichte und Komorbiditaten ein erhdhtes Risiko flr eine HI haben. An dieser Stelle
ist wichtig zu erwéhnen, dass die NYHA- und ACC/AHA-Klassifikationen sich komplementéar
erganzen kénnen und nicht in gegenseitiger Konkurrenz stehen (BAK et al., 2017).
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1.1.4.3 NOHRIA-Klassifikation

Grundlage fur die NORHIA-Klassifikation der AHI ist die 1977 verotffentlichte Forrester
Klassifikation zur Risikostratifizierung von Patientinnen nach einem Myokardinfarkt (Ml)
(Forrester et al., 1976; Forrester et al., 1977). Die Forrester-Klassifikation beruht auf der
Beobachtung verschiedener hamodynamischer Zustande bei post-Myokardinfarkt-
Patientinnen. Forrester et al. haben so vier hamodynamische Profile (Profil A, B, C und L)
entwickelt, welche Nohria et al. 2003 auf das Patientenkollektiv der AHI anwendeten
(Nohria et al., 2003). Die bettseitig erhobenen NOHRIA Profile betrachten dabei die An-
oder Abwesenheit von Kongestion und Hypoperfusion. Die Forrester Klassifikation im
Gegensatz dazu verwendet invasive Messmethoden, welche nicht in jeder klinischen
Situation und teilweise nur unter groRem Aufwand durchfiihrbar sind.

Kongestion meint die Volumenuberladung oder -stauung des Organismus. Sie ist bei der
NOHRIA-Klassifikation als anwesend definiert, wenn anamnestisch kirzlich Orthopnoe
aufgetreten ist oder in der korperlichen Untersuchung ein Jugularvenenstau, ein
hepatojugularer Reflux, periphere Odeme, Aszites oder pulmonale Odeme in Form von
Rasselgerduschen oder eines nach links verlagerten Pulmonalklappentons erhoben
werden konnen. Hypoperfusion hingegen meint die verminderte Durchblutung der
Peripherie und wird definiert bei Anwesenheit von kalten Extremitaten, einer kleinen
Pulsamplitude oder einem Pulsus alternans, sowie einer symptomatischen Hypotonie, einer
Oligurie oder eines eingeschrankten Erinnerungsvermogen (Stevenson, 2005; Thomas &
Nohria, 2012).

Patientinnen des NOHRIA Profils A kdnnen subsummiert werden als dry and warm
(,trocken und warm®), Profil B Patientinnen als wet and warm (,feucht und warm®). Das
Profil C beschreibt sich als wet and cold (,feucht und kalt“) das Profil L als dry and cold

(,trocken und kalt). So ergeben sich die in Abbildung 3 dargestellten vier Quadranten.

Anwesenheit Kongestion
- +

Profil A: Profil B:

Jrocken & Jfeucht &
warm" warm*

Profil L: Profil C;

+ Jrocken & Jfeucht &
kalt* kalt“

Anwesenheit Hypoperfusion

Abbildung 3. NOHRIA-Klassifikation. Mod. nach (Nohria et al., 2003)

mod.=modifiziert
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Die Einteilung in die hamodynamischen Profile hat eine prognostische Aussagekraft
hinsichtlich Tod oder der Notwendigkeit einer Herztransplantation (HTX). So haben
Patientinnen mit dem Profil C eine hohere 1-Jahres-Mortalitdtsrate als Patientinnen aus
dem Profil B, welche wiederum eine hoher Mortalitatsrate als Patientinnen des Profils A
haben (Nohria et al., 2003).

Die NOHRIA Klassifikation kann neben ihrer prognostischen Aussagekraft auch eine
Hilfestellung bei der Festlegung eines Therapieregimes der AHI bieten. Der gut
kompensierte Patient im Profil A ,trocken und warm* bedarf unter Umstédnden keiner
Therapie, wohingegen beim Profil B ,feucht und warm* die diuretische Therapie an erster
Stelle steht, um die Stauung und Volumeniberladung zu beheben. Beim Profil C ,feucht
und kalt” hingegen sollte z.B. mit Inotropika zunachst die periphere Hypoperfusion behoben
werden, bevor die Kongestionsbehandlung durch Diurese begonnen werden sollte. Fir
Patientinnen des seltenen Profils L ,trocken und kalt“ kann ebenfalls, ggf. nach
Volumensubstitution die vasoaktive Therapie Sinn machen. Je nach Atiologie profitieren sie
aber auch von interventionellen oder kardiochirurgischen Eingriffen zur mechanischen

Kreislaufunterstiitzung (Ponikowski et al., 2016; Thomas & Nohria, 2012).

1.1.5 Diagnostik

Die HI geht mit unspezifischen Symptomen und klinischen Zeichen einher, weshalb ein
diagnostisches Prozedere zur Diagnosesicherung durchlaufen werden muss. Die jlingste
ESC Leitlinie zur HI unterscheidet dabei das Prozedere bei einer CHI von einer AHI. Die
Diagnostik der CHI ist im Regelfall nicht besonders zeitkritisch. Bei der AHI hingegen muss
zunachst die akute Gefahrdung — z.B. ein kardiogener Schock, respiratorische Insuffizienz,
behandelbare Ursachen fir die AHI wie beispielsweise ein M| — ziigig diagnostiziert und
therapiert werden. Erst anschlieend erfolgt die detaillierte diagnostische Aufarbeitung der
Erkrankung. (Ponikowski et al., 2016)

Zu den diagnostischen Malinahmen gehodren immer eine Anamnese, insbesondere
hinsichtlich kardiovaskularer Vorerkrankungen, Risikofaktoren und typischen Symptomen
der HI, daran schliel3t sich die obligatorische korperliche Untersuchung an. Zu den
Basisuntersuchungen gehéren ein Echokardiogramm (EKG), eine Echokardiografie,
laborchemische Analysen mit spezifischen Biomarkern. Andere Methoden, wie ein Kardio-
MRT, -CT, eine Koronarangiografie oder Myokardbiopsie spielen dagegen nur bei

bestimmten Fragestellungen eine Rolle. (Ponikowski et al., 2016)

Die Echokardiographie ist zur Diagnosestellung die géngigste und nitzlichste Methode

(Ponikowski et al., 2016). Als nicht-invasive Methode reicht i.d.R. zur Routinediagnostik die
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transthorakale Echokardiographie (TTE) aus. Hiermit kann der Untersucher sich in Echtzeit
ein Bild von Anatomie und Physiologie des Herzens machen. Die Bewertung von
Ventrikelvolumina, Herzwanddicke, Ventrikel- und Klappenfunktion in Systole und Diastole,
sowie die Berechnung der LVEF kénnen wichtige Erkenntnisse hinsichtlich Diagnose,
Atiologie und Therapiemdglichkeiten geben (Caballero et al., 2015; Gimelli et al., 2014;
Kirkpatrick et al., 2007; Marwick et al., 2010; Paulus et al., 2007).

Zwei prozessierte Untereinheiten des pro Brain-Natriuretic-Peptides (proBNP) sind
etablierte Biomarker in der HI-Diagnostik. ProBNP wird von Kardiomyozyten vor allem bei
myokardialer Dehnung, also bei Volumenbelastung des Herzens, ausgeschittet und darauf
Zu seinen zwei Untereinheiten prozessiert. Diese sind das amino-terminale proBNP (NT-
proBNP) und das BNP selbst, welche zuverlassig im Blutplasma gemessen werden kénnen
(Yancy et al., 2013). BNP wirkt vasodilatatorisch und senkt deshalb Vor- und Nachlast des
Herzens und zudem fordert es die Natrium- und Wasserausscheidung in der Niere (Yasue
et al., 1994). Die proBNP Ausschuittung korreliert gut mit der Volumenuberladung, sodass
erhohte Plasmakonzentrationen von NT-proBNP und BNP bei HI charakteristisch sind
(Diez, 2017; Paul & Harshaw-Ellis, 2019). Neben der diagnostischen Wertigkeit kdnnen
BNP und NT-proBNP auch zur Schweregrad- und Prognoseabschatzung herangezogen
werden. So sind hdhere Plasmakonzentrationen mit einer schlechteren Prognose assoziiert
(Salah et al., 2014). Weiteren Biomarkern, wie den Troponinen, wurde ebenfalls eine
Bedeutung fir der HI zugeschrieben. Diese kdnnen bei der HI erhdht sein und tragen

ebenfalls prognostische Aussagkraft (Januzzi et al., 2012).

1.1.6 Therapie

Die Therapie der HI beruht auf verschiedenen Therapieprinzipien. Sie unterscheidet sich je
nach Schweregrad und Atiologie in ihrer Intensitat und Auspragung. So muss bei einer AHI
oder terminalen HI oft wesentlich intensiver als in Anfangsstadien einer CHI therapiert
werden. Da die verschiedenen Stadien und Schweregrade im Rahmen von De-
/Kompensation und im Rahmen des Krankheitsprogresses jedoch oft durchlaufen werden,
muss die Therapie der HI dennoch immer als Ganzes gedacht werden. Neben der Senkung
der Mortalitdt und Hospitalisierungsraten sind auch die Verbesserung der Lebensqualitat
und Belastungstoleranz, sowie die Verlangsamung der Progredienz und ginstige

Beeinflussung von Komorbiditéaten Therapieziele.

In der nationalen Versorgungsleitlinie der BAK zur HI werden funf Therapiesaulen zur
Erreichung dieser Ziele beschrieben (BAK et al., 2017). Die finf Saulen sind (a) die
Therapie der relevanten Prognosefaktoren; (b) die kausale Therapie, falls mdglich; (c) die
konservative-nicht medikamentése Therapie; (d) die medikamentdse Therapie; sowie (e)
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die invasive Therapie, falls nétig (vgl. Abbildung 4). Diese werden zwar nicht explizit in
gleicher Ordnung in der ESC Leitlinie erwéhnt, jedoch hilft die Einteilung dem Verstandnis
und der Ubersicht.

Therapiesaulen der Herzinsuffizienz

Abbildung 4. Therapiesaulen der HI. Mod. nach (BAK et al., 2017)

Hi=Herzinsuffizienz, mod.=modifiziert

1.1.6.1 Therapie der relevanten Prognosefaktoren, kausale Therapie und
konservative, nicht-medikamentése Therapie

Wie in Abschnitt 1.1.2 beschrieben, ist die ldentifizierung von Risikofaktoren, die zur
Entstehung oder Progression der HI beitragen, ein essenzieller Schritt in der Diagnostik
und auch ein erster Schritt in der Therapie bzw. Pravention der HI. Die adaquate und
konsequente Behandlung von kardiovaskularen Risikofaktoren kann die Entstehung einer
HI verhindern bzw. die Progression verlangsamen. (Ponikowski et al., 2016)

Zudem kann die HI auf dem Boden unterschiedlicher Atiologie entstehen, welche unter
Umstanden behandelbar ist (vgl. Abschnitt 1.1.2), was somit einer kausalen Therapie
entsprache (Brenner et al., 2009). Die Suche nach der Atiologie steht also am Beginn der
kausalen Therapie. So kann bei einer KHK eine Revaskularisation Sinn machen, um
weiteren Myokardschaden und damit die HI-Progression abzuwehren (F.-J. Neumann et
al.,, 2019). Bei kongenitalen bzw. erworbenen Herzvitien hingegen kann eine

interventionelle oder operative Therapie indiziert sein (Baumgartner et al., 2017).

Die konservative, nicht-medikamentdse Therapie der HI meint Anderungen und
Anpassungen des Lebensstils der Patientinnen. Ein Aspekt sind beispielsweise
Empfehlungen zu Ernahrung, Nikotin- und Alkoholkonsum. AufRerdem wird von der ESC fur
kompensierte herzinsuffiziente Patientinnen korperliche Aktivitat im Sinne von leichtem bis

moderatem Ausdauersport empfohlen (Ponikowski et al., 2016).

1.1.6.2 Medikamenttse Therapie

Die medikamentdse Therapie der HI ist komplex und hat verschiedene Anforderungen. Sie
soll sowohl den akuten klinischen Zustand und die funktionale Kapazitat der Patientinnen
verbessern, aber auch Effekte auf die Lebensqualitit und harte Endpunkte, wie

Hospitalisierungs- und Mortalitatsraten haben (Ponikowski et al., 2016).
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Als prognoseverbessernde Medikamente werden allgemeinhin Angiotensin-Converting-
Enzym (ACE)-Hemmer bzw. bei Unvertraglichkeit Angiotensin-II-Typl (AT1)-Antagonist, B-
Blocker und Aldosteron-Rezeptorblocker angesehen. Sie werden bei fehlenden
Kontraindikationen und individueller Vertraglichkeit grundsatzlich empfohlen (Pitt et al.,
1999; Ponikowski et al., 2016; The CONSENSUS Trial Study Group, 1987; Zannad et al.,
2011). Zudem erzielten in den letzten Jahren Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren
(ARNI) und Sodium-dependent-glucose-cotransporter-2 (SGLT2)-Hemmer hinsichtlich der
Reduktion von Sterblichkeit und Hospitalisierungsraten gute Studienergebnisse (McMurray
et al.,, 2014; McMurray et al., 2019). Herzglykoside haben zwar ein Stick weit ihre
Bedeutung in der HI Therapie verloren, jedoch wurde 1997 bei HI-Patientinnen im
Sinusrhythmus eine Reduktion der Hospitalisierungsrate beobachtet (Digitalis Investigation
Group, 1997).

Symptomverbessernde Medikamente, insbesondere bei Patientinnen mit Zeichen oder
Symptomen einer Kongestion, sind Diuretika. Ein krankheitsmodifizierender Effekt konnte
den Diuretika allerdings nicht nachgewiesen werden. Gerade bei der AHI, aber teilweise
auch bei der CHI, sind sie jedoch aufgrund der Symptomkontrolle aus der Therapie nicht
wegzudenken (Ponikowski et al., 2016).

Bei der schweren AHI, z.B. bei Patientinnen im NOHRIA Profil C oder L (vgl. Abbschnit
1.1.4.3), kénnen noch weitere Substanzklassen hinzugezogen werden. Vasoaktive
Medikamente, wie Vasodilatatoren oder -pressoren, sowie Inotropika kdnnen hier zum
Einsatz kommen, um besonders kritische Zustande zu behandeln. Die Evidenzlage der
Inotropikabehandlung ist jedoch gering, ihr Einsatz potentiell gefahrdend und sollte daher
nur nach sorgfaltiger Abwagung initiiert werden (Ponikowski et al., 2016).

1.1.6.3 Invasive/chirurgische Therapie

In  der HI-Therapie kann auch der Einsatz von invasiven/chirurgischen
Behandlungsmethoden sinnvoll sein. Insbesondere die Schrittmachertherapie oder
Systeme zur mechanischen Kreislaufunterstiitzung oder die HTX kommen hier zum

Einsatz.

Bei der HI kommt es gehauft zu Herzrhythmusstérungen (HRST). Zum individuellen Schutz
vor malignen HRST und pl6tzlichem Herztod kénnen unter bestimmten Voraussetzungen
implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) als Sekundar- bzw. Primérpréavention eine
geeignete Malinahme darstellen. (Bardy et al., 2005; Connolly et al., 2000; Moss et al.,
2002; Ponikowski et al., 2016) Bei Uberleitungsstérungen in Form eines Schenkelblocks
(mit einer QRS-Breite > 130 ms) hingegen kann die Dyssynchronie der beiden Ventrikel

und die daraus folgende verringerte Pumpleistung mit einer kardialen
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Resynchronisationstherapie (CRT) behandelt werden. In solchen Féllen kann die CRT
Mortalitat, Morbiditat und Symptomlast senken. (Cleland et al., 2013; Sohaib et al., 2015)

Kommt es trotz optimaler medikamentoser und Device-Therapie zu einer weiteren
Verschlechterung der Erkrankung und Symptomlast, kénnen eine mechanische
Kreislaufunterstiitzung oder eine HTX als Therapieoptionen in Betracht kommen
(Ponikowski et al., 2016). Die HTX wird als Goldstandard in der Therapie der terminalen Hi
verstanden, da sie Uberlebensraten, die Belastungstoleranz und Lebensqualitat erhoht
(Toyoda et al., 2013). Wichtig ist jedoch eine gute Patientenallokation, da es einen
erheblichen Organengpass gibt. So sind in Deutschland 2019 lediglich 324 Spenderorgane
zur HTX angeboten worden (Eurotransplant International Foundation, 2020). Als Alternative
zur HTX dienen ventrikulare Unterstitzungssysteme (VAD) mittlerweile ebenfalls als
endglltige Therapie der terminalen HI (Gustafsson & Rogers, 2017). VADs erzeugen einen
in der Regel konstanten Blutfluss, um die Organperfusion aufrechtzuerhalten. Sie werden
zur Zeitiberbriickung bis zur Herztransplantation (bridge to transplantation), als endgultige
Therapie (destination therapy) oder aber auch sehr selten als Uberbriickung bis zur
Erholung des Herzens (bridge to recovery) eingesetzt (Trivedi et al., 2014). Trotz
technischer Fortschritte gibt es bei VADs aber auch Komplikationen, in Form von
Infektionen, Blutungen oder thromboembolischen Ereignissen. (Kirklin et al., 2017)

1.1.7 Prognose

Die Prognose der Hl ist trotz Fortschritten in der Therapie weiterhin schlecht und so liegt
die HI in den Mortalitatsstatistiken nach wie vor weit vorne. In Deutschland machte die
Herzinsuffizienz (ICD-10 Position 150) mit 37.709 (3,9 %) Sterbefallen im Jahr 2018 die flinft
haufigste Todesursache in der Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamtes aus
(Statistisches Bundesamt, 2020).

Es zeigt sich, dass trotz leichter Outcomeverbesserung in den letzten Jahren die AHI mit
der anschlieBenden poststationaren Phase einen besonders anfélligen Zeitraum
hinsichtlich Mortalitat und Rehospitalisierung aufweist (Buddeke et al., 2020; Greene et al.,
2015). So liegt die 1-Jahresmortalitat der AHI je nach Studie zwischen 10 % und 30 %, die
Rehospitalisierungsrate 60 bis 90 Tage nach Entlassung bei ca. 30 % (Arrigo et al., 2020).
In einer US-amerikanischen Studie von Owan et al. aus dem New England Journal of
Medicine wurden von 1987 bis 2001 tber 15 Jahre 4.594 hospitalisierte HI Patientinnen mit
einer dekompensierten HI hinsichtlich Mortalitat nachverfolgt. In den Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven (vgl. Abbildung 5) ist dabei eindeutig die hohe Mortalitat der AHI im
ersten Jahr, aber auch Uber den Zeitverlauf von finf Jahren zu erkennen (Owan et al.,
2006).
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Abbildung 5. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der AHI. Mod. nach (Owan et al., 2006)

AHI=Akute Herzinsuffizienz, HFpEF=Herzinsuffizienz mit persistierender Ejektionsfraktion,
HRrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, mod.=modifiziert.

Bei der CHI ist das Outcome zwar ebenfalls grundsatzlich als schlecht zu bewerten, im
Gegensatz zur AHI verbesserten sich allerdings die Uberlebensraten fiir diese Patientinnen
bereits in den letzten Jahrzehnten deutlich und sind somit auch heute niedriger (Jhund et
al., 2009; Jones et al., 2019). So wurde in der ESC-HF Pilot Studie aus 2013 beispielsweise
fur die AHI eine 1-Jahres Mortalitatsrate von 17,4 % und fir die chronische HI von 7,2 %
und eine Re-Hospitalisierungsrate nach einem Jahr von 43,9 % fiur die akute, respektive
31,9 % fur die chronische HI ermittelt (Maggioni et al., 2013).

Um diese schlechte Prognose der Patientinnen mit einer HI nachhaltig zu verbessern, wird
immer wieder die Forderung nach strukturierten Behandlungsprogrammen laut. Als
Vergleichsmodell wird beispielsweise die Einfihrung der Chest-Pain-Units (CPU) zur
Behandlung von Patientinnen mit einem MI angefihrt. In folgendem Abschnitt 1.2 wird

deshalb ein solches Konzept zur strukturierten HI-Behandlung aus Deutschland vorgestellt.

1.2 Herzinsuffizienz-Netzwerke und Herzinsuffizienz-Einheiten

1.2.1 Geschichte und Konzept

Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) in Kooperation mit der Deutschen
Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG) empfiehlt seit 2016 die
Bildung von Herzinsuffizienz-Netzwerken (HF-NETs) und Herzinsuffizienz-Einheiten
(,Heart Failure Units“, HFU). Die HF-NETs sollen der Versorgungsoptimierung von
Patientinnen mit akuter und chronischer HI dienen, d.h. die Verbesserung der

Langzeitprognose und die Vermeidung von Hospitalisierungen. Bereits zuvor wurden erste
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auf schwergradige HI spezialisierte Stationen in Deutschland und im Ausland gebildet und
gaben Anlass zu dieser Empfehlung der DGK und DGTHG (Pons et al., 2010; Tschierschke
et al., 2013).

Zur Errichtung dieser spezialisierten Versorgungsstrukturen wurden detaillierte
Voraussetzungen und ein Zertifizierungsverfahren erarbeitet. Das Konzept zur integrativen
Versorgung der HI-Patientinnen sieht vor, sowohl spezialisierte ambulante als auch
stationdre Versorgungseinheiten zu HF-NETs zu verbinden. Einerseits gibt es also an
Kliniken angeschlossene HFU-Ambulanzen, sowie HFU-Schwerpunktpraxen in der
ambulanten, und andererseits HFU-Schwerpunktkliniken sowie Uberregionale HFU-
Zentren in der stationaren Versorgung. Durch diese Strukturen mit spezialisiertem Personal
soll auf der einen Seite eine Therapie auf hdchstem fachlichem Niveau und in der
bendtigten Intensitat sichergestellt werden. Auf der anderen Seite soll es Uber eine enge
Vernetzung der verschiedenen Akteure und Therapeuten zu mehr Versorgungskontinuitéat
der HI-Patientinnen kommen (vgl. Abbildung 6). Der stationdren Behandlung der HI in den
HFUs soll mithilfe eines standardisierten Entlassmanagements die lickenlose
poststationdre Behandlung und langfristige Anbindung an die ambulanten
Versorgungseinrichtungen folgen. (Ertl et al., 2016; Guder & Ertl, 2016)

Versorgungskontinuum

HF-NET

Abbildung 6. Organisationsstruktur der HF-NETs. Mod. nach (Ertl et al., 2016)
HF-NET=Herzinsuffizienz-Netzwerk, HFU=Heart Failure Unit, Mod.=Modifiziert.

Auf Grundlage dieses Konzeptes erfolgte am 16. Dezember 2016 schliellich die
Zertifizierung der ersten funf Uberregionalen HFU-Zentren wund einer HFU
Schwerpunktpraxis. Bis zum 26. August 2020 wurden mittlerweile 34 tberregionale HFU-
Zentren, 41 HFU-Schwerpunktkliniken und 52 HFU-Schwerpunktpraxen in Deutschland

erfolgreich zertifiziert. (Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie, 2020)
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1.2.2 Uberregionales HFU-Zentrum am Universitaren Herzzentrum Hamburg

Der Aufbau einer HFU am Universitdrem Herzzentrum Hamburg (UHZ) begann im Jahr
2014, die Zertifizierung zum Uberregionalem-HFU-Zentrum durch die DGK erfolgte dann
am 16. Mai 2018. Das Uberregionale-HFU-Zentrum des UHZ besteht zum einen aus der
Ambulanz fir HI und zum anderen aus einer HFU zur stationaren Behandlung. Insgesamt
werden so ca. 2.000 Patientinnen im Jahr behandelt. (UKE, 2020a, 2020b, 2020c)

Die HFU im UHZ ist eine 16-Betten-Monitorstation, welche ,das volle Spektrum der
modernen interdisziplindren HI-Therapie“ anbietet (UKE, 2020b). Das Patientenkollektiv
umfasst Patientinnen mit AHI unterschiedlichen Schweregrades. So besteht neben der
Uberwachung und medikamentésen HI-Therapie auch die Option zur positiv inotropen
Behandlung und Anwendung von Nierenersatzverfahren. Zudem werden Patientinnen mit
mechanischen Unterstiitzungssystemen versorgt und es stehen Behandlungsplatze fir
Patientinnen mit terminaler Herzinsuffizienz, welche sich auf der Hochdringlichkeits-Liste
fur eine HTX befinden, zur Verfugung. Préoperative Evaluation, postoperative Behandlung
und die Therapie von Komplikationen dieser Patientinnen erfolgt ebenfalls auf der HFU des
UHZ. (UKE, 2020b)

1.3 Organdysfunktion und Risikostratifizierung von kritisch kranken
Patienten und Patientinnen

Pathophysiologische Konstellationen in der AHI wie Kongestion oder Hypoperfusion
konnen zu Dysfunktionen, Schaden oder sogar zum Ausfall von einzelnen oder mehreren
Organen (wie z.B. Niere, Herz, Leber) fihren. Diese Organbeeintrdchtigungen in der AHI
sind mit erhdhten Mortalitdtsraten assoziiert. Entsprechend werden sie mittlerweile als
bedeutende prognostische Faktoren wahrgenommen, weshalb Erkennung, Pravention und
Therapie von AHI-assoziierten oder komorbiden Organdysfunktionen eine immer grof3ere

Rolle spielen. (Harjola et al., 2017; Zymlinski et al., 2019)

In der Versorgung kritisch-kranker Patientinnen tragt das Konzept der Organdysfunktion
eine grol3e Bedeutung. Die Beteiligung eines Endorgans hat wesentlichen Einfluss auf den
Verlauf der Behandlung. So hat sich hier der Grad der Organdysfunktion zur
Risikostratifizierung kritischer Patientinnen und in der Sepsis-Behandlung Uber den
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score (vgl. Abschnitt 1.3.1) sogar zum
Diagnosekriterium etabliert. Bei der Sepsis kann es — zwar auf Grundlage anderer
pathophysiologischer Zusammenhénge, im Rahmen der systemischen Infektion und
inflammatorischen Antwort — ebenso wie bei der schweren AHI zur Beeintrachtigung eines
oder mehrerer Organsysteme kommen. Im Folgenden sollen deshalb Scores zur Messung

der Organdysfunktion bzw. Risikostratifizierung aus der Sepsis-Behandlung dargestellt
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werden. Neben dem SOFA Score wird sein Verwandter, der quick Sequential Organ Failure
Assessment (qSOFA) Score, und als drittes die Systemic Inflammatory Response Syndrom
(SIRS) Kriterien, als direkter Vorlaufer des SOFA Scores als Sepsis-Diagnostikum,

erlautert.

1.3.1 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score

In 1994 als Sepsis-related Organ Failure Assessment Score von Experten der European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM) fur Sepsis-Patientinnen entwickelt, soll der
heute Sequential Organ Dysfunction Assessment (SOFA) genannte Score eine
Beschreibung und Quantifizierung von Organdysfunktion in septischen Patientinnen
darstellen (Vincent et al., 1996). Spatestens seit der letzten Neudefinition der Sepsis durch
die Task force der Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3) in 2016 hat der SOFA Score eine groRere Bedeutung in Klinik und Wissenschaft
denn je (M. Singer et al., 2016). Hier hat er die SIRS Kriterien (vgl. Abschnitt 1.3.3) abgeldst
— findet also als Instrument in der Sepsis-Diagnostik Anwendung — und wird somit auf den

meisten Intensivstation weltweit regelmafig erhoben.

Der SOFA Score (vgl. Anhang-Tabelle 1) bewertet je sechs Organsysteme (Lunge,
Blutgerinnung, Leber, Kardiovaskulares System, Zentrales Nervensystem, Niere) mithilfe
klinischer und laborchemischer Parameter mit 0 Punkten (normale Funktion) bis 4 Punkte
(héchstgradige Organdysfunktion). Somit summiert sich der SOFA Score Uber die sechs
Organsysteme zu maximal 24 Punkten und bildet eine kontinuierliche Skala der
Schweregradeinteilung (Vincent et al., 1996). Ab einer Anderung des SOFA Scores von
mindestens zwei Punkten wird in der neuen Sepsis Definition von einer relevanten
Organdysfunktion gesprochen. Bei Patientinnen, welche zuvor noch keinen bekannten
Organschaden hatten, wird regelhaft ein SOFA Scorewert von 0 als Baseline angenommen
(M. Singer et al., 2016).

Neben der Einteilung der Organdysfunktion bei der Sepsis konnte fur den SOFA Score in
verschiedenen Studien gezeigt werden, dass erhthte SOFA Scorewerte mit schlechterem
Outcome und erhdhten Mortalitatsraten einhergehen (Ferreira et al., 2001; Vincent et al.,
1998). Entsprechend wird der SOFA Score auch immer wieder zur Risikostratifizierung
verschiedener Patientenkollektive kritisch Kranker in Klinik und Forschung empfohlen und
verwendet (Lambden et al., 2019). So haben beispielsweise Jentzer et al. in ihrer Studie
den SOFA Score fir alle Patientinnen ihrer kardiologischen Intensivstation angewendet und
auch in diesem kardiologischen Kollektiv kritisch kranker Patientinnen die prognostische

Aussagekraft des SOFA Scores zeigen kénnen (Jentzer et al., 2018).
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1.3.2 Quick Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA) Score

Die Sepsis-3 Taskforce hat zuséatzlich zu der neuen Sepsis Definition tber den SOFA Score
einen weiteres Modell — den quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA) Score —
eingefuhrt und validiert (Seymour et al., 2016; M. Singer et al., 2016). Der qSOFA Score
soll als Screeninginstrument fur schlechtes Outcome bei Patientinnen mit Verdacht auf eine
Infektion angewandt werden. Er wurde so konzipiert, dass er moglichst einfach zu erheben
ist und aul3erhalb von Intensivstationen und ohne elaborierte technische Messinstrumente
als schnelles Werkzeug verwendbar ist. Lediglich drei dichotome und einfache klinische
Variablen (Systolischer Blutdruck < 100 mmHg, Atemfrequenz = 22 Atmungen/Minute,
Veranderter mentaler Status in Form eines Glasgow Coma Scale < 15) addieren sich zu
einem gSOFA Wert in der Spanne von 0 bis 3 Punkten. Ab einem qSOFA Punktwert von
zwei wird der Score als positiv gewertet und soll damit jene Patientinnen mit Risiko eines
schlechten Outcomes identifizieren. Seymour et al. zeigten in ihrer Publikation, dass 24 %
aller Patientinnen mit einer vermuteten Infektion aufl3erhalb einer Intensivstation einen
gSOFA Score von = 2 Punkten hatte. In diesen 24 % der Patientinnen jedoch 70 % aller

Todesfélle des gesamten untersuchten Kollektivs zu finden waren (Seymour et al., 2016).

Der gSOFA Score wird nicht als Konkurrenz zum SOFA Score, sondern viel mehr als
dessen Erganzung gesehen. Durch die einfache Handhabung ist der qSOFA gut im
ambulanten Setting auch ohne aufwendige Messmethoden einsetzbar. Dies stellt somit
auch die wesentliche Erganzung zum SOFA Score dar (Franchini et al., 2019; Herwanto et
al., 2019).

Das reduzierte Design und auch die prognostische und diagnostische Aussagekraft des
gSOFA Scores sind immer wieder Gegenstand von wissenschaftlicher Diskussion (Haydar
et al., 2017; Jiang et al., 2018; Lo et al., 2019; M. Singer, 2016; Sprung et al., 2016). So
wird der gSOFA Score zunehmend auch als unspezifischer prognostischer Test fir
allgemeine Krankheitsschwere gesehen, dessen Anwendbarkeit sich nicht nur auf
potenzielle Infektionen beschrénkt sollte (Probst et al., 2019; A. J. Singer et al., 2017;
Vincent et al.,, 2016). Auch bei Erkrankungen, wie beispielsweise der schweren HI,
Hypovolamien oder grof3en Lungenarterienembolien, werden schlief3lich regelhaft ebenfalls
erhohte gSOFA Werte gemessen (Vincent et al., 2016).

1.3.3 Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS) Kriterien

Das Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS) wurde 1992 durch das American
College of Chest Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM)

definiert und bildete lange Zeit die Grundlage fur die Definition und Screening der Sepsis
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(Bone et al., 1992). Die Uberlegung beruht auf der Vorstellung, dass eine inflammatorische
Antwort auf eine unspezifische Schadigung — im Fall der Sepsis ist dies eine Infektion — ein
systemisches und schweres Krankheitsbild auslésen kann (Bone, 1991). Das SIRS wurde
Uber die Anwesenheit von mindestens zwei von vier klinischen und laborchemischen
Kriterien definiert: (a) Hyper- (= 38 °C) oder Hypothermie (£ 36 °C); (b) Tachykardie
(Herzfrequenz = 90 /min); (c) Tachypnoe (Atemfrequenz = 20 /min) und/oder arterieller
pCO, < 32 mmHg und/oder maschinelle Beatmung; (d) Leukozytose = 12 /nl oder
Leukopenie < 4 /nl und/oder Linksverschiebung der Leukozyten >10 %.

Durch die 0.g. Neudefinition der Sepsis durch die Taskforce der Sepsis-3 wurden die SIRS
Kriterien abgelést (M. Singer et al.,, 2016). In der neuen Definition stand nun die
Organdysfunktion — Uber den SOFA Score gemessen — im Vordergrund. Auch die
Risikostratifizierung im ambulanten bzw. normalstationdrem Setting nutzt zunehmend den
gSOFA Score statt der SIRS Kriterien (Franchini & Duca, 2016; Vincent et al., 2016) Der
Hauptkritikpunkt an den SIRS Kriterien ist, dass sie nicht hinreichend spezifisch und zu
sensitiv sind, um eine Sepsis zu identifizieren. In Studien von Dulhunty et al. und Sprung et
al. wurde beispielsweise gezeigt, dass 88 % bzw. 93 % aller Intensivpatienten bei
Aufnahme bzw. wahrend ihres Aufenthalts mindestens zwei SIRS Kiriterien erflllten
(Dulhunty et al., 2008; Sprung et al., 2006). Zudem zeigten Churpek et al. in ihrer US-
amerikanischen Kohorte von 270.000 Patientinnen von Normalstationen, dass fast die
Halfte der Patientinnen irgendwann wéhrend ihres Aufenthalts die SIRS Kriterien erfiiliten
(Churpek et al., 2015).

Dennoch werden die SIRS Kriterien immer wieder in Studien, welche den qSOFA oder
SOFA Score bewerten, als Vergleich herangezogen (Herwanto et al., 2019; Jiang et al.,
2018; Serafim et al., 2018). In einem aktuellen Ubersichtsartikel empfehlen Franchini et al.
sogar eine stufenweise Kombination der SIRS Kriterien mit dem gSOFA Score. |hrer Idee
nach ist die hohere Sensitivitat fir schlechtes Outcome von den SIRS Kriterien mit der
hdheren Spezifitat fir schlechtes Outcome des gSOFA Scores zu verbinden (Franchini et
al., 2019). Dies zeigt, dass den SIRS Kriterien nach wie vor klinische und wissenschaftliche

Bedeutung zukommen sollte.
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Die AHI ist ein Krankheitszustand bei der sich die Patientinnen in einer akuten und
kritischen Lage mit erhdhten Mortalitats- und Re-Hospitalisierungsraten befinden und
qualifizierte intensivierte Therapie benétigen. Eine adaquate Risikostratifizierung dieser
Patientinnen ist daher von groRer Bedeutung. Existierende, spezifische Modelle zur
Risikostratifizierung der AHI haben bisher keine breite klinische Anwendung gefunden. In
der Behandlung kritisch kranker Patientinnen hingegen gibt es solche umfassend genutzten
prognostischen Modelle. Der gSOFA Score etablierte sich so als einfaches Instrument zur
Identifizierung von potenziell infizierten bzw. septischen Patientinnen, welche ein hohes
Risiko eines schlechten Outcomes haben. Da die Sepsis und die AHI beides weitgefasste
klinische Syndrome sind und Schnittbereiche in ihren klinischen Merkmalen haben, liegt die
Uberlegung nahe, prognostische Modelle der Sepsis auf die AHI zu (ibertragen. Bei beiden
akuten Krankheitsbildern kann es so z.B. zu unspezifischen Zeichen wie Dyspnoe und
Hypotonie, aber auch zu Organdysfunktionen verschiedenen Ausmafies bis hin zum
septischen bzw. kardiogenen Schock kommen. Gerade die drei simplen Parameter des
gSOFA Scores (Alterationen des systolischen Blutdrucks, der Atemfrequenz und der
zerebralen Funktion) kdnnen nicht nur bei der Sepsis, sondern auch bei der AHI verandert
sein. Daraus ergibt sich die Hypothese, dass der einfache und weitverbreitete gSOFA Score

auch zur Risikostratifizierung der AHI niitzlich sein kann.

Diese Studie untersucht folglich die prognostische Aussagekraft des qSOFA Scores bei
AHI-Patientinnen auf einer HFU hinsichtlich Krankheitsschwere und kurzzeitigen Outcome-
Parametern, wie Mortalitdt und Re-Hospitalisierung. Die Aussagekraft des qSOFA Scores

wird mit dem SOFA Score und den SIRS Kriterien verglichen.
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3.1 Studienkonzept

3.1.1 Studiendesign

Das Uberregionale HFU-Zentrum des UHZ bildet die Grundlage und liefert die Datenbasis
dieser Studie. Im Beobachtungszeitraum vom 01. Juni 2017 bis zum 31. Dezember 2017
wurden Daten retrospektiv. auf Basis der digitalen Patientenakte des
Krankenhausinformationssystems erfasst. In dieser finden sich patientenbezogene Daten
zur Aufnahme, aus dem Behandlungsverlauf und von der Entlassung der Patientinnen. Die
gespeicherten Daten aus dem HFU-Aufenthalt werden entweder automatisiert oder durch
qualifiziertes arztliches Personal erhoben und dokumentiert.

Mit der Ambulanz fur Herzinsuffizienz besteht eine Einrichtung der ambulanten
Patientenbetreuung, sodass ein Grofdteil der auf der HFU behandelten Patientinnen
regelmafig im UHZ weiter betreut werden. Dementsprechend konnte ein 30-Tage-Follow-
up ebenfalls retrospektiv und auf Basis der digitalen Patientenakte durchgefiihrt werden.
Diese Follow-up Daten speisten sich folglich grofiteilig aus der Ambulanz fir
Herzinsuffizienz, teilweise auch aus Vorstellungen und Aufnahmen anderer Einheiten im
UKE oder bei anderen ambulanten oder stationéaren Versorgern, welche ihre Arztbriefe dem
UHZ als Ubergeordneten Versorger zur Verfligung stellen. Neben der Erfassung dieser
Daten aus der HFU, wurden auf dieser Datengrundlage Modelle zur Risikostratifizierung

berechnet.

Da die Studie in ihrem retrospektiven Design keine Intervention beinhaltet, konnte auf ein
Votum einer Ethikkommission verzichtet werden. Bei der vorliegenden Studie handelt es

sich also zusammenfassend um eine monozentrische, retrospektive Beobachtungsstudie.

3.1.2 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Das Patientenkollektiv umfasst alle 252 Patientinnen, welche im Beobachtungszeitraum auf
die HFU des UHZ mit einer vermuteten AHI aufgenommen wurden. Die Patientinnen der
HFU kommen entweder aus der Notaufnahme des UKE, als Einweisung aus der Ambulanz
fur Herzinsuffizienz oder aber als Verlegung und Zuweisung anderer Stationen oder
Einheiten inner- oder aulRerhalb des UKEs. Eingeschlossen wurden alle Patientinnen,
welche das klinische Bild einer AHI jedweder Genese zeigten, sodass sowohl Patientinnen
mit einer terminalen HI oder ADCHI, aber auch Patientinnen mit einer de-novo HI
eingeschlossen wurden. Mehrfache Aufnahmen von den selben Patientinnen innerhalb des

Beobachtungszeitraums wurden nicht beachtet. Hier wurde dann nur die erste Aufnahme
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betrachtet. Ausgeschlossen wurden Patientinnen, welche nach einem kardiologisch-
interventionellen Eingriff an einer Herzklappe zur Uberwachung aufgenommen wurden.

Insgesamt wurden somit 240 Patientinnen in die Studie eingeschlossen.

Es wurden sowohl patientenbezogene, Klinische, laborchemische und echokardiografische
Parameter, sowie die medizinische Therapie und Aufenthaltsdauer erfasst. Die

gesammelten Parameter werden in Abschnitt 3.2 genauer dargestellt.

3.1.3 Endpunkte und Follow-up

Als primarer Endpunkt der Studie wurde der kombinierte Endpunkt Tod oder Re-
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik innerhalb von 30 Tagen nach der
Behandlung definiert. Ebenso wurden die beiden alleinigen Endpunkte Tod bzw. Re-
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik und weitere im Follow-up erhobenen

Outcomeparameter betrachtet (vgl. Abschnitt 3.2.2).

Fur das Follow-up wurden alle Daten bis 30 Tage nach der Behandlung mit einbezogen.
Falls fur Patientinnen keine Follow-up Daten erhoben werden konnten, wurden diese
Patienten als Lost-to-follow-up definiert. Wenn nicht alle Follow-up Kategorien fur
Patientinnen erhoben werden konnten, wurden diese Patientinnen in die Kategorie
unvollstédndiges Follow-up eingeteilt. Die Zusammensetzung der Studienkohorte ist in

Abbildung 7 in Abschnitt 4 graphisch veranschaulicht.

3.2 Biometrie

3.2.1 Datensammlung bei Aufnahme und wahrend des HFU Aufenthalts

Die Datensammlung erfolgte mit der Software fir Intensivstationen Integrated Care
Manager (ICM) (Draeger, Deutschland) und wurde in der Software Soarian Clinicals
(Siemens, Deutschland) in einer digitalen Patientenakte gespeichert. Einerseits wurden
Aufnahmedaten gesammelt, andererseits wurden akkumulierte Daten aus dem HFU
Aufenthalt verwendet. S&dmtliche Parameter wurden entweder vom arztlichen Dienst der

HFU oder durch die kontinuierliche automatisierte Patienteniberwachung erhoben.

Zur Aufnahme wurden patientenbezogene Daten, wie demografische Angaben zu Alter,
Geschlecht und KorpermalRen (BMI — Body Mass Index; BSA — Body Surface Area), aber
auch Daten zur medizinischen Vorgeschichte, wie Vorerkrankungen, kardiovaskularen
Risikofaktoren, Komorbiditaten und der Aufnahmegrund einbezogen. Zudem wurden
klinische Angaben und Parameter erhoben. Hierzu zahlen Vitalparameter, wie

Blutdruckwerte (RR), Herzfrequenz (HF), Sauerstoffsattigung (SpO.), Atemfrequenz (AF),
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sowie die echokardiografisch erhobene LVEF vom Aufnahmetag. AuBerdem die klinische
Einteilung der AHI nach NOHRIA (vgl. Abschnitt 1.1.4.3), die Gradierung der Vigilanz
mithilfe der Glasgow Coma Scale (GCS), sowie die Angabe, ob bei den Patientinnen eine
Infektion vermutet und falls ja, welcher Infektionsfokus verdachtigt wurde. Zur Aufnahme
wurden des weiteren Angaben zur Therapie aufgenommen — so beispielsweise der Bedarf
an Vasopressoren und Sauerstoffinsufflation. Standardlaborparameter wurde sowohl zur
Aufnahme als auch im Verlauf am dritten Tag (= 2 Tage) betrachtet. Neben dem Blutbild,
Elektrolyten und Entzindungsparametern wurden auch eine Blutgasanalyse (BGA) und
organspezifische Biomarker, wie z.B. NTproBNP und Troponin T abgenommen.

Waéhrend des HFU Aufenthalts dokumentierten wir zusétzlich die Aufenthaltsdauer und die
medikamentdése Therapie mit ACE-Hemmern oder AT1-Antagonisten, B-Blockern,
Herzglykosiden, Thrombozytenaggregationshemmern wie Acetylsalicylsdure (ASS),
Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel, und oralen Antikoagulantien (OAK) wie Marcumar oder
den direkten oralen Antikoagulantien (DOAK), namentlich Rivaroxaban, Edoxaban,
Apixaban und Dabigatran. Ferner erfassten wir die Anwendung und Dauer einer
antibiotischen, vasoaktiven oder positiv inotropen Therapie, sowie einer Hamodialyse.

Tabelle 1. Erhobene Parameter

Anamnese Physiologie Labor Therapie
. ACE-Hemmer/
Alter Blutdruck Blutbild AT1 Antagonisten
Geschlecht Herzfrequenz Elektrolyte B -Blocker
Kdrpermalle 0O2-Sattigung Retentionsparameter Herzglykoside
Vorerkrankungen Atemfrequenz Entzindungs- Thrombozyten-
parameter aggregationshemmer

Kardiovaskulare

Risikofaktoren LVEF Blutgasanalyse orale Antikoagulantien
Komorbiditaten NOHRIA- organspezifische Antibiotika
Klassifikation Parameter
Aufnahmegrund GCS oty
Vasopressoren
Infektion und -fokus O2-Bedarf
Hamodialyse

Erhobene Parameter zur Aufnahme bzw. wahrend des Krankenhausaufenthalts. O2=Sauerstoff, LVEF=Links
ventrikulére Ejektionsfraktion, GCS=Glasgow Coma Scale, ACE=Angiotensin-Converting-Enzyme,
AT1=Angiotensin 1.

3.2.2 Datensammlung des Follow-up

Auf Basis der digitalen Patientenakte wurde auch das 30-Tage-Follow-up erhoben. Um den
primaren Endpunkt Tod oder Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik zu
bestimmen, wurde zundchst die klinische Geschichte und Ereignisse seit dem HFU
Aufenthalt erfasst. Wesentliche Ereignisse waren hier: Tod und die Todesursache

(kardiovaskular, nicht-kardiovaskular, unbekannt), Verschlechterung der
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Herzinsuffizienzsymptomatik, Wiederaufnahme in ein Krankenhaus aufgrund einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienzsymptomatik oder aufgrund eines kardiovaskularen
Ereignisses, Erleiden eines Herzinfarktes oder Schlaganfalls, Notwendigkeit und Art einer
Intervention oder OP. Zusatzlich wurden Parameter zur Beschreibung des Klinischen
Zustands der Patientinnen erfasst. Hier ist die Einschatzung des Allgemeinzustands sowie
des Clinical Frailty Scale (CFS), aber auch die Einteilung der Herzinsuffizienzsymptomlast
nach der NYHA-Klassifikation und Status der Flussigkeitsretention in Form von Odemen,

Aszites und Anasarka zu nennen.

3.2.3 Definitionen und Modelle zur Risikostratifizierung

Im Rahmen der Datenerfassung wurde auf einige Definitionen und Klassifikationen
zurtckgegriffen. Diese und deren Bestimmung sollen im Folgenden erklart werden.
AulRerdem wurden die in Abschnitt 1.3 beschriebenen Modelle zur Risikostratifizierung aus
den erhobenen Parametern berechnet. Auf die Besonderheiten bei deren Berechnung soll

hier ebenfalls kurz eingegangen werden.

NOHRIA- und NYHA-Klassifikationen. Die Einteilung der HI erfolgte im Rahmen der
Aufnahme mithilfe der NOHRIA-Klassifikation. Die Einteilung erfolgt in eins der vier
hamodynamischen Profile. Diese werden standardmaRig von den Arzten der HFU bei
Aufnahme fir alle Patientinnen erhoben. Im Rahmen des Follow-up verwendeten wir die
gebrauchliche NYHA-Klassifikation (vgl. Abschnitt 1.1.4.2). Die Symptomschwere der
Herzinsuffizienz nach NYHA wird standardméaRig in der Ambulanz fir Herzinsuffizienz und

aber auch regelhaft in anderen Einrichtungen fir Patientinnen mit HI verwandt.

Glasgow Coma Scale (GCS). Der GCS zur Einteilung des quantitativen Bewusstseins wird
anhand der weit verbreiteten Kriterien von Teasdale und Jennett routineméaRig von den
Arzten der HFU zur Aufnahme erhoben (Teasdale & Jennett, 1974). Der GCS findet
Anwendung in der Berechnung des gSOFA und SOFA Scores. Der GCS ist in Anhang-
Tabelle 2 dargestellt.

Vermutete Infektion. Eine Infektion wurde bei Patientinnen vermutet, wenn eine nicht-
prophylaktische Antibiotika-Therapie eingesetzt wurde oder wenn Korperflissigkeiten zur
mikrobiologischen Kulturanziichtung gesammelt wurden. Dies geschah in Einklang mit den
Empfehlungen der Surviving Sepsis Campaign (Rhodes et al., 2017; M. Singer et al., 2016).

Zusatzlich wurde der Fokus der vermuteten Infektion dokumentiert.

Organschaden. Wie in Abschnitt 1.3 beschrieben, treten Organfunktionsstorungen und -
schaden bei Patientinnen mit einer AHI geh&uft auf und korrelieren mit einem schlechteren
Outcome der Patientinnen. Es wurde sich daher entschieden die Endorganschaden und
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daruber indirekt auch die Krankheitsschwere des Patientenkollektivs mit den gesammelten
Parametern — jedoch unabhangig von den untersuchten Modellen zur Risikostratifizierung
(gSOFA, SOFA und SIRS) — zu objektivieren. Dazu nutzten wir einen Algorithmus aus flr
die AHI publizierten Definitionen flr Schaden der Organe Herz, Niere und Leber und
wendeten diesen zum Aufnahmezeitpunkt, sowie im Verlauf des Aufenthalts an (Zymlinski
etal., 2019). So konnte die Anzahl der geschadigten Organe in unserem Patientenkollektiv
differenziert werden. Die Parameter zur Definition des Organschadens werden folgend
beschrieben und in Tabelle 2 zusammengefasst dargestellt:

Tabelle 2. Definition der Endorganschaden

Kriterien zur Definition der Organschéaden

Niere |eGFR < 60 mL/h

Leber |Bilirubin > 1,2 mg/dL oder AST >150 IU/L oder ALT > 150 IU/L

Herz |Positive Kriterien Negative Kriterien

NTproBNP > 750 ng/L NTproBNP < 250 ng/L oder NTproBNP

< 750 ng/L bei LVEF > 55%
Troponin > 14 pg/nL bei eGFR > 60 : 0
mL/h oder Troponin > 300 pg/nL bei Utzperiin = i sl wng WIES =5

eGER < 60 mL/h oder fehlender LVEF
LVEF < 55%

eGFR=geschatzte glomerulare Filtrationsrate, AST=Aspartat-Aminotransferase, ALT=Alanin-
Aminotransferase, NTproBNP=Amino-terminales pro Brain Natriuretic Peptide, LVEF= Linksventrikulare
Ejektionsfraktion.

(a) Eine myokardiale Schadigung wurde dabei definiert durch eine reduzierte LVEF
oder bei normwertiger LVEF ein NT-proBNP > 750 ng/L. Falls kein NT-proBNP Wert
vorhanden war, wurde ein Troponin T Wert > 14 pg/nL (2 obere Referenzwert, engl.
Upper Reference Limit UR) bei einer geschatzten glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR) = 60 mL/h bzw. ein Troponin T Wert > 300 pg/nL bei einer eGFR < 60 mL/h
(Felker et al., 2012).

(b) Ein Nierenschaden wurde definiert ab einer eGFR < 60 mL/h. Die eGFR wurde
mithilfe der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Formel berechnet
(Damman et al., 2014; Levey et al., 1999).

(c) Einen Schaden der Leber wurde definiert sobald eins der beiden folgenden Kriterien
erfullt war: AST oder ALT > 150 IU/L (2 3-fachen UR) oder Bilirubin > 1,2 mg/mL (&
einfachem UR) (Biegus et al., 2012; Samsky et al., 2016).

Kardiogener Schock. Dartber hinaus untersuchten wir die Anwesenheit eines
kardiogenen Schocks bei Patientenaufnahme. Definiert wurde der kardiogene Schock als

das Zusammenspiel von kardialer Dysfunktion (z.B. reduzierte LVEF) mit einem
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systolischen Bludruck < 90 mmHg oder wenn der Gebrauch von Vasopressoren zur

Kreislauftherapie noétig war.

Clinical Frailty Scale (CFS). Um den allgemeinen Gesundheitszustand der Patientinnen
im Follow-up zu bewerten, wurde anhand von anamnestischen Angaben die CFS (Frailty
engl. Gebrechlichkeit) verwendet (Rockwood et al., 2005). Die Skala reicht von Stufe 1,
sehr fitte (,very fit") Patientlnnen, bis zu Stufe 9, terminal erkrankte (,terminal ill*)

PatientInnen.

Modelle zur Risikostratifizierung. Aus den erhobenen Parametern zur Aufnahme wurden
schlie3lich die zu untersuchenden Modelle zur Risikostratifizierung (QSOFA, SOFA und
SIRS) berechnet, um diese spater mit den Endpunkten und Outcome-Parametern in

Beziehung zu setzten:

gSOFA Score. Der qSOFA Score wurde zu einem Punktwert von 0 — 3 aus den
Aufnahmedaten berechnet. Ein Punkt wurde fur jedes positive Kriterium vergeben:
Systolischer Blutdruck < 100mmHg; Atemfrequenz = 22 /min; Verandertes Bewusstsein
quantifiziert tber einen GCS < 15. Der Literatur folgend wurde ein gSOFA Wert von 2= 2 als

Grenzwert fiir ein positiven gSOFA Score definiert.

SOFA Score. Fir die Berechnung des SOFA Scores wurden die sechs Organsysteme am
Aufnahmetag bepunktet: Herzkreislauf-, Lungen-, Leber-, und Nierenfunktion, sowie die
Funktion des Zentralen Nervensystems und der Blutgerinnung (vgl. Abschnitt 1.3.1). Far
die Berechnung des SOFA Scores wurden die Punktwerte der einzelnen Organsysteme
addiert. Zur Einschatzung der Lungenfunktion wird Ublicherweise der Horovitz-Index aus
arteriellem Sauerstoffpartialdruck und inhalativer Sauerstofffraktion (&2 PaO2/FiO,)
berechnet. Falls keine Werte einer arterieller BGA vorlagen, wurde stattdessen der Quotient
Sauerstoffsattigung und inhalativer Sauerstofffraktion (2 SpO./FiO;) entsprechend
Pandharipande et al. verwendet. Da bei keinem der Patientinnen eine mechanische
Ventilation durchgefuhrt wurde, wurde der FiO; aus der zugefiihrten Sauerstoffinsufflation
entsprechend der Formel FiO; = 0,21 + ([O2 L/min] * 0,04) berechnet. (Pandharipande et
al., 2009) Die einzelnen Kriterien des SOFA Scores sind in Anhang-Tabelle 1

zusammengefasst.

Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS) Kriterien. Die vier SIRS Kriterien
ergeben summiert einen Punktwert von 0 bis 4 Punkten und lieBen sich aus den
gesammelten Daten bestimmen: Korpertemperatur < 36 °C oder > 38 °C; Herzfrequenz >
90 Schlage/Minute; Atemfrequenz >20 /min oder PaCO; < 32 mmHg; Leukozyten < 4 /nl
oder > 12 /nl. Die SIRS Kriterien wurden bei einem Punktwert = 2 als positiv gewertet (vgl.

Abschnitt 1.3.3).
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3.3 Statistische Analyse

Alle Parameter wurden zunachst deskriptiv ausgewertet. Haufigkeiten sind als absolute
Anzahl und in Prozent des untersuchten Kollektivs angegeben. Metrische Daten sind je
nach dem durch Mittelwert (X) und Standardabweichung (SD), wenn eine Normalverteilung
unterstellt werden kann, sowie durch Median und Interquartilenabstand (IQR) dargestelit.
Fur alle Verteilungen wurde das 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) berechnet.

Da vorwiegend nicht-normalverteilte Daten vorlagen, wurden zum Gruppenvergleich
ausschlieB3lich nicht-parametrische Tests angewendet. Fir den Gruppenvergleich
kontinuierlicher Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet und fir
intervallskalierte Variablen der Kruskal-Wallis-Test. Der Gruppenvergleich kategorialer
Variablen wurde mithilfe des exakten Tests nach Fisher vorgenommen. Korrelationen
wurden anhand des Spearman-Rank-Test berechnet.

Die prognostische Aussagekraft des qSOFA und SOFA Scores und der SIRS Kriterien
wurden durch Receiver Operation Characteristic (ROC) Kurven und der dazugehorigen
Flachenberechnung (Area under the curve, AUC) analysiert. Fiur den qSOFA Score
berechneten wir noch anschlieBend aus der ROC-Analyse die Giite verschiedener

Schwellenwerte unter Zuhilfenahme des Youden-Index.
Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant, ein p-Wert < 0,01 als hoch signifikant betrachtet.

Samtliche statistische Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics Version 24 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) fir Microsoft Windows (Microsopft Corp., Redmond, WA, USA)
durchgeflhrt.
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Insgesamt wurden von 252 aufgenommenen Patientinnen 240 mit AHI von der HFU des
UHZ in die Studie eingeschlossen. Zwolf Patientinnen wurden ausgeschlossen, da sie nur
aus Kapazitatsgriinden kurzzeitig nach einem kardiologisch-interventionellem Eingriff an
einer Herzklappe — wie einer Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI) oder einer
Katheter-gestitzten Mitralklappenrekonstruktion mittels MitraClip — zur Uberwachung

aufgenommen wurden.

Es konnte fir 221 der 240 Patientlnnen (92,1%) ein Follow-up erhoben werden.
Entsprechend waren 19 von 240 Patientinnen (7,9%) im Follow-up nicht mehr
nachzuverfolgen und wurden als Lost-to-follow-up definiert. Diese 19 Patientinnen waren
also zu keinem Zeitpunkt bis zum Ende der Datenerhebung am 18. April 2019 im UHZ oder
UKE vorstellig, noch fand eine Benachrichtigung durch andere ambulante oder stationare
Einrichtungen des Gesundheitswesens an das UKE statt. Zusatzlich konnten in dieser
Beobachtungsstudie aufgrund der unterschiedlichen Follow-up Quellen und fehlender
direkter Kontaktaufnahme nicht immer alle beobachteten Kategorien und Daten des Follow-
up fur alle Patientinnen vollstandig erhoben werden. Ein vollstéandiges Follow-up konnte fur
insgesamt 189 Patientlnnen (78,8 %) und ein unvollstandiges Follow-up fir 32 Patientinnen
(13,3 %) erhoben werden. Die Anzahl an Patientinnen (n) mit vollstdndigen Daten in den
unterschiedlichen Follow-up Kategorien ist jeweils in der Ergebnisdarstellung mit

angegeben.

252 Patienten mit AHI
auf der HFU

240
eingeschlossene

Patienten mit AHI

189 Patienten mit 32 Patienten mit
komplettem Follow unvollstandigem
up Follow up

Abbildung 7. Zusammensetzung der Studienkohorte

AHI=Akute Herzinsuffizienz, HFU=Heart Failure Unit, TAVI= Transkatheter-Aortenklappenimplantation.
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4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Demographische Daten

Das mittlere Alter der eingeschlossenen Patientinnen lag bei 62,8 Jahren (z 15,47 SD). Der

jungste Patient der Studienkohorte war 16, der alteste 93 Jahre alt (vgl. Abbildung 8).

Altersverteilung der Patienten (n= 240)

12
10
o
s 8
T
Lo
3
< 4
[
<
o 111 IIIIIII” ”II I I | I IIII
16 26 36 46 56 66 76 86 96

Alter der Patienten in Jahren

Abbildung 8. Altersverteilung der Studienkohorte

Altersverteilung der eingeschlossenen Patientinnen in Jahren bezogen auf alle Patientinnen.
n=Patientenanzahl.

Das Geschlechterverhéltnis in der Studie war mit 64 (26,7 %) Frauen und 176 (73,3 %)
Mannern unausgeglichen. Der durchschnittliche BMI der Patientinnen lag bei 26,79 kg/m?
(SD 5,28 kg/m?), die mittlere BSA bei 1,99 m? (SD 0,26 m?) (vgl. Tabelle 3)

Tabelle 3. Patientencharakteristika

Geschlecht (n = 240)
weiblich (n, %) 64 (26,7)
mannlich (n, %) 176 (73,3)
Alter in Jahre (X, SD) 62,8 (15,47)
BMI in kg/m? (X, SD) 26,79 (5,28)
BSA in m2 (%, SD) 1,99 (0,26)

n=Patientenanzahl, x=Mittelwert, SD=Standartabweichung, BMI= Body-Mass-Index, BSA=Body-Surface-Area.

4.1.2 Aufnahmegrinde, Komorbiditaten und Risikofaktoren

Die HFU Aufnahmegriinde wurden in acht Kategorien gruppiert (vgl. Tabelle 4). 86 (35,8 %)
aller Patientinnen wurden wegen eines Akuten Koronarsyndroms (ACS), 34 (14,2 %)
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Patientinnen wegen HRST, 15 (6,3 %) bzw. 16 (6,7 %) wegen Komplikationen
aufgenommen, die mit ihrem LVAD-System bzw. einer HTX in Verbindung standen. Eine
Infektion war bei 25 (10,4 %) Patientinnen und bei 6,7 % bzw. 7,5 % der Patientinnen waren
perioperative Komplikationen oder akute mechanische Ursachen der Grund zur Aufnahme.

Eine CHI war bei 119 (49,2 %) der Patientinnen vorher bereits beschrieben.

Tabelle 4. HFU Aufnahmegrunde

Aufnahmegrund (n=240) n %
ACS 86 35,8%
Infektion 25 10,4%
HRST 34 14,2%
OP/perioperative Komplikation 22 6,7%
Akute mechanische Ursache 18 7,5%
LVAD Komplikation 15 6,3%
HTX assoziierte Komplikation 16 6,7%
Andere Ursache 24 10,0%

Bekannte CHI (n=240) 119 49,2

Griinde zur Aufnahme auf die HFU. n=Patientenanzahl, ACS=Akutes Koronarsyndrom,
HRST=Herzrhythmusst6érung, LVAD=Linksventrikulares Unterstiizungssystem, HTX=Herztransplantation,
CHI=Chronische Herzinsuffizienz.

In Tabelle 5 sind des Weiteren wichtige Komorbiditaten der eingeschlossenen Patientinnen,
sowie deren kardiovaskulares Risikoprofil dargestellt. Die chronische Niereninsuffizienz
(CNI) mit 62 (25,6 %) Patientinnen stellte die wichtigste Komorbiditat dar. Eine Chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) wurde bei 7 %, eine Neoplasie bei 11,2 % und eine

Leberzirrhose bei 2,5 % aller Patientinnen zuvor festgestellt.

Tabelle 5. Komorbiditaten und kardiovaskulare Risikofaktoren

Komorbiditaten (n = 240) n %
COPD 17 7,0
Chronische Niereninsuffizienz 62 25,6
Neoplasie 27 11,2
Leberzirrhose 6 2,5

Kardiovaskulédre Risikofaktoren (n = 240)
arterieller Hypertonus 125 52,1
Rauchen 84 35,0
Diabetes mellitus 56 23,3
Dyslipidamie 62 25,8
positive Familienanamnese 25 10,4

n=Patientenanzahl, COPD=Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung.

Das kardiovaskulare Risikoprofil wurde anamnestisch erhoben. Es zeigt sich, dass der

arterielle Hypertonus (52,1 %) der haufigste Risikofaktor im Patientenkollektiv war, gefolgt
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vom Rauchen (35,0 %), Dyslipidamie (25,8 %) und dem Diabetes mellitus (23,3 %). Eine
positive Familienanamnese hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse und Erkrankungen lag
bei 25 (10,4%) der Patientinnen vor.

4.1.3 Klinische Prasentation bei Aufnahme

Zur Aufnahme auf die HFU wurde die NOHRIA-Klassifikation der AHI erhoben. Die
Patientinnen zeigten sich tberwiegend (63,3 %) im Profil A. Das Profil B mit 79 (32,9 %)
Patientinnen war ebenfalls noch haufig vertreten. Die Profile C und L waren mit 5 (2,1 %)
und 4 (1,7 %) Patientinnen deutlich seltener vertreten (vgl. Abbildung 9).

NOHRIA-Klassifikation (n=240)

C (kalt/trocken) " L (kalt/feucht)
2,1% 1, 7%

B (warm/feucht)

32,9% A (warm/trocken)

63,3%

Abbildung 9. Verteilung auf die NOHRIA Klassifikation zur Aufnahme

n=Patientenanzahl

Die LVEF als wichtige Grof3e bei der HI wurde echokardiografisch bei 209 Patientinnen am
Aufnahmetag erhoben. Insgesamt zeigten 151 (72,2 %) Patientinnen eine verringerte LVEF
< 55 %. Mit einer leichtgradig reduzierten Pumpfunktion im Sinne einer LVEF von 45 - 54
% zeigten sich 39 (18,7 %) Patientinnen. Eine mittelgradig reduzierte Pumpfunktion (LVEF
30 - 44 %) wurde bei 19,6 %, eine hochgradig reduzierte LVEF < 30 % bei 34 % der
PatientInnen festgestellt (vgl. Abbildung 10).

Bei den laborchemischen Parametern zeigte sich zur Aufnhame der kardiale Biomarker der
Volumeniberladung NTproBNP mit einem Median 4554 ng/L (IQR 10135 ng/L) deutlich
erhoht. Doch auch das Troponin mit einem Median von 141 ng/L (IQR 1224ng/L) war
erhoht. Einschrdnkend muss hier allerdings gesagt werden, dass lediglich fur 135
respektive 148 Patientinnen diese Messung am Aufnahmetag durchgefiihrt werden konnte.

Eine Auswahl an erhobenen Laborparametern ist in Tabelle 6 dargestellt.
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LVEF Kategorien (n=209)

* hochgradig reduziert (<30%)
34,0%

mittelgradig reduziert (30-44%)
19,6%

Abbildung 10. Verteilung auf die LVEF Kategorien zur Aufnahme

n=Patientenanzahl, LVEF=Linksventrikulare Ejektionsfraktion.

v

leichtgradig reduziert (45-54%)

ormal (= 55%)
27,8%

18,7%

Einen kardiogenen Schock definiert als RRsyst < 90 mmHg bzw. Vasopressortherapie bei

gleichzeitig vorliegender reduzierter LVEF lag bei 28 (11,7 %) Patientinnen vor. Zur

Aufnahme bendtigten 99 (41,7 %) der Patientinnen eine O;-Insufflation und eine Infektion
wurde bei 92 (38 %) aller Patientinnen vermutet (vgl. Tabelle 6). Die Hauptinfektionsfokusse

wurden hierbei im Respirationstrakt mit 37 % und im Urogenitaltrakt mit 20,7 % vermutet.

Eine Endokarditis sowie eine Weichteilinfektion hingegen wurde lediglich bei 7,6 %, eine

intraabdominale Infektion bei 6,5 % dieser Patientinnen vermutet (vgl. Abbildung 11).

Tabelle 6. Klinische Prasentation bei Aufnahme

Laborchemische Parameter Median 25. - 75. Perzentile
Hamoglobin [g/dL] (n=233) 11,5 9,6 —13,6
Leukozyten [Mrd/L] (n=238) 8,9 6,7-11,6
NTproBNP [ng/L] (n=135) 4554 1456 — 11591
Troponin [ng/L] (n=148) 141 36 — 1260
Kreatinin [mg/dL] (n=235) 1,2 0,89-1,8
Bilirubin [mg/dL] (n=236) 0,9 0,5-1.3
AST [U/L] (n=203) 37 21-75
ALT [U/L] (n=205) 32 21 -54

Klinische Prasentation (n=240) n %

02 Insufflation 99 41,7
Kardiogener Schock bei Aufnahme 28 11,7
Vermutete Infektion 92 38,0

n=Patientenanzahl, NTproBNP=Amino-terminales pro Brain Natriuretic Peptide, AST=Aspartat-

Aminotransferase, ALT=Alanin-Aminotransferase.
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Fokus der vermuteten Infektion (n=92)

Respirationstrakt [ 37,09
Urogenitaltrakt [N 20,7%
Intraabdominal [N 6,5%
Weichteile N 7,6%
Endokarditis [N 7,6%
Anderer Fokus I 20,7%

Abbildung 11. Fokus der vermuteten Infektion

Verteilung der Infektionsfokusse aller Patientinnen mit vermuteter Infektion bei Aufnahme. n=Patientenanzahl.

Zusatzlich wurden anhand der in Tabelle 2 in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Kriterien
erhoben, ob ein Endorganschaden an Leber, Herz oder Niere vorlag. Anhand dieser
Kriterien konnte gezeigt werden, dass 79,6 % der Patientinnen einen Schaden am Organ
Herz hatten. Ein Nierenschaden lag bei 50 %, ein Leberschaden bei 33,8 % der
Patientinnen vor (vgl. Abbildung 12). An dieser Stelle ist zu erwdhnen, dass die
verwendeten Kriterien fur myokardialen Endorganschaden nicht per se kongruent mit dem
klinischen Erscheinungsbild der AHI sind. Schlielich hatten 20,4 % der Patientinnen
keinen durch die verwendeten Kriterien messbaren myokardialen Schaden, wurden aber

dennoch mit dem klinischen Erscheinungsbild einer AHI auf die HFU aufgenommen.

Organschaden von Leber, Herz und Niere

Leberschaden (n=208) [NSSIE0ANNNINNGCE2/N.
Herzschaden (n=227) [EEN060A 2049
Nierenschaden (n=232) [IINS0I07NNNS0I076 .

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hja

Enein

Abbildung 12. Organschaden von Leber, Herz und Niere

Anteile der Schaden an den Organsystemen Leber, Herz und Niere bei Aufnahme. n=Patientenanzahl.

Anhand der Kriterien fur die Schaden an den einzelnen Organsystemen konnte schlief3lich
bei 186 Patientinnen eine Einteilung nach dem Vorhandensein und dem Ausmal des
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Organschadens bzw. multiplen Organschadens erfolgen. Lediglich 5,9 % der Patientinnen
wiesen keinen Organschaden zum Aufnahmetag auf. Ein einfacher Organschaden konnte
bei knapp einem Drittel (32,8 %), doppelter Organschaden bei 39,8 % und dreifacher

Organschaden bei 21,5 % dieser Patientinnen nachgewiesen werden (vgl. Abbildung 13).

Multipler Organschaden (n=186)

® Kein Organschaden

® dreifacher Organschaden 5 9%

21,5%

einfacher Organschaden

32,8%
doppelter Organschaden ’

39,8%

Abbildung 13. Multipler Organschaden

Anteile und Art des Multiplen Organschadens bei Aufnahme. n=Patientenanzahl.

4.1.4 Therapie und klinischer Zustand wahrend des HFU Aufenthalts

Im Laufe des Krankenhausaufenthalts auf der HFU wurden fir die Patientinnen
verschiedene Therapien notwendig und natirlich war je nach Schweregrad der Erkrankung
oder Ansprechen auf die Therapie eine unterschiedliche Behandlungsdauer notig. Jedoch
sind 154 (64,2 %) und damit der Grof3teil der Patientinnen lediglich bis zu funf Tagen auf
der HFU geblieben. 53 (22,1 %) Patientinnen sind zwischen funf und zehn Tagen auf der
HFU verblieben, wohingegen lediglich 33 (13,7%) der Patientinnen mindestens 11 Tage

oder langer stationar auf der HFU aufgenommen waren.

Eine Antibiotikatherapie erhielten 105 (43,7 %) Patientinnen. Die Antibiotikagabe wurde
entweder aus therapeutischer oder prophylaktischer Indikation, z.B. bei chirurgischen
Eingriffen, gegeben. Wahrend ihres Aufenthaltes auf der HFU erhielten 24 (10 %)
Patientinnen Inotropika- oder Vassopressortherapie, und eine Hamodialyse als

Nierenersatzverfahren erhielten 19 (7,9 %) Patientinnen (vgl. Tabelle 7).
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Liegedauer HFU (n=240)
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Liegedauer in Tagen

Abbildung 14. HFU Behandlungsdauer

Dauer der Behandlung auf der HFU in Tagen. n=Patientenanzahl, HFU=Heart Failure Unit.

Hinsichtlich der medikamentdsen kardiologischen Therapie erhielten die meisten
Patientinnen ACE-Hemmer bzw. AT1-Rezeptorantagonisten (80,8 %), 87,5 % (201
Patientinnen) der Patientinnen Betablocker. Digitalis spielte hingegen nur eine
untergeordnete Rolle (4 Patientinnen, 1,7 %). Der Thrombozytenaggregationshemmer ASS
wurde teilweise als Monotherapie oder in Kombination mit Clopidogrel oder Ticagrelor als
doppelte Thrombozytenaggregationshemmung gegeben. Als orale Antikoagulation wurden
Marcumar (16,3 %) und DOAKSs (14,6 %) fast gleich haufig eingenommen (vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7. Therapiebedarf auf der HFU

Therapiebedarf (n=240) n %
Antibiotikatherapie 105 43,7
Hamodialyse 19 7,9
Inotropika- oder Vasopressortherapie 24 10,0

Medikamentdse Therapie (n=240)

ACE Hemmer/ AT1-Rezeptor Antagonist 194 80,8
Betablocker 201 87,5
Digitalis 4 1,7
ASS 151 62,9
Clopidogrel 60 25,0
Ticagrelor 64 26,7
Marcumar 39 16,3
DOAK 35 14,6

n=Patientenanzahl, ACE =Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer, AT1=Angiotensin-II-Typ1,
ASS=Acetylsalicylsaure, DOAK=Direkte Orale Antikoagulantien

Beim Blick auf den Grad des Organschadens im Verlauf des Aufenthalts an Tag drei (= 2
Tage) im Vergleich zum Aufnahmetag zeigte sich keine wesentliche
Verteilungsveranderung (vgl. Abbildung 15). Anteilig legten zwar Patientinnen mit
einfachem bzw. doppeltem Organschaden jeweils etwas von 32,8 % auf 39,6 % bzw. von
39,8 % auf 41,6 % zu, jedoch nahm der Anteil an Patientinnen ohne bzw. mit dreifachem

Organschaden von 21,5 % auf 16,8 % bzw. 5,9 % auf 2,0 % ab. Allerdings gelang lediglich
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bei 149 Patientlnnen an Tag drei (+ 2 Tage) (vs. 186 Patientinnen am Aufnahmetag) die
Kriterien zur Bestimmung der Endorganschaden komplett anzuwenden. Dies lag u.a. an
unvollstandigen oder fehlenden Laborkontrollen, u.a. auch da einige Patientinnen nur

kurzzeitig auf der HFU waren, bevor sie gebessert entlassen oder verlegt wurden.

Organschaden am Aufnahmetag vs. Tag 3 (x 2 Tage)

50%
39,6% 39,89 41.6%
0% 32,8% ® Aufnahmetag
30% (n=186)
21,5%
20% I 68% " (Tna31i$ :
10% 5,9% I
2,0%
0% —
Kein einfacher doppelter dreifacher

Organschaden Organschaden Organschaden Organschaden
Abbildung 15. Multipler Organschaden am Aufnahmetag vs. an Tag 3 (x 2 Tage)

Anteile und Art des Multiplen Organschadens am Aufnahmetag im Vergleich zum Tag 1 bis 6 des HFU-
Aufenthalts. n=Patientenanzabhl.

4.1.5 Endpunkte und klinische Aspekte im Follow-up

In dieser Studie wurde ein kombinierter Endpunkt aus Tod oder Re-Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik in einem Zeitraum von 30 Tagen gewahlt. Dieser Endpunkt
wurde von 21,6 % (n=46) der Patientinnen erreicht. Gestorben sind 17 (7,7 %) Patientinnen
— zehn an einer kardiovaskularen Ursache, funf an einer nicht-kardiovaskularen Ursache
und zwei aus unbekanntem Grund. Zur Re-Hospitalisierung wegen einer Verschlechterung

der Herzinsuffizienzsymptomatik kam es bei 34 (16,9 %) der Patientinnen.
Endpunkte
ey e ory  831%  169%
Herzinsuffizienzsymptomatik (n=201)
Tod (n=221) [NSZ S0 700

Kombinierter Endpunkt: Tod oder

Rehospitalisierung wegen S T8A% 216%

Herzinsuffizienzsymptomatik (n=213)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
® Endpunkt nicht erreicht ~ ® Endpunkt erreicht

Abbildung 16. Erreichte vs. nicht-erreichte Endpunkte

Anteil der von den Patientinnen im 30-Tage-Follow-up erreichten Endpunkte. n=Patientenanzahl.
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Der Gesundheitszustand zum Zeitpunkt des Follow-up wurde einerseits Uber den
Allgemeinzustand und Uber die CFS erhoben. Der Allgemeinzustand wurde etwa zur Halfte
mit gut (49,2 %) bzw. reduziert (50,8 %) angegeben. Dies spiegelte sich in der CFS wider.
So wurden 45,9 % der Patientinnen in die ersten drei Gruppen (very fit bis managing well)
eingeteilt. Die Kategorie managing well wurde hier insgesamt am haufigsten getroffen
(29,1 %), danach fallen die Anteile der folgenden Gruppen deutlich kleiner aus bis lediglich

2,6 % (n=5) der Patientinnen als terminally ill klassifiziert wurden (vgl. Abbildung 17).

Clinical Frailty Scale (n=196)
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Abbildung 17. Clinical Frailty Scale im Follow up

n=Patientenanzahl.

Waéhrend in der Akutsituation der AHI zur Aufnahme auf die HFU noch die NOHRIA-
Klassifikation erhoben wurde, ist zum Follow-up die NYHA Klassifikation betrachtet worden.
Zum einen aufgrund hoherer Dokumentationsraten der NYHA-Klassifikation in den Follow-
up Quellen, zum anderen da die Patientlnnen idealerweise zum Zeitpunkt des Follow-up
sich nicht mehr in einem akuten Stadium ihrer HI befinden und die NOHRIA-Klassifikation

entsprechend weniger Bedeutung hatte.

Das pradominierende NYHA-Stadium war das Stadium | mit 78 (40 %) Patientinnen. Diese
hatten also keinerlei HI-Symptomatik. In die NYHA-Stadien Il und Il mit HI-Symptomatik
bei leichter bzw. schwerer Belastung gelangten 48 (24 %) bzw. 52 (27 %) Patientinnen.
Symptome in Ruhe, entsprechend NYHA 1V, hatten 17 (8,7%) Patientinnen.
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NYHA Klassifikation (n=195)

= NYHA IV
9%
= NYHA |
NYHA III 40%
27%
= NYHA I
24%

Abbildung 18. NYHA Klassifikation im Follow-up

Anteile der Patientinnen auf die NYHA Klassifikation im Follow-up. n=Patientenanzahl, NYHA=New York
Heart Association.

Aufgrund der typischen Kongestion bei einer HI, wurde ebenfalls die Anwesenheit von
Flussigkeitsretention in die Follow-up Parameter aufgenommen. Insgesamt 32,7 % (n=64)
der Patientinnen zeigten ein Zeichen der Flissigkeitsretention. Der klinische Verlauf
zwischen der Krankenhausentlassung bis zum Follow-up zeigte, dass 41 (20,6 %)
Patientinnen eine Verschlechterung der Herzinsuffizienzsymptomatik erlebten. Eine
medizinische Intervention oder Operation jedweder Art war bei 59 (29,1 %) Patientinnen
nétig. Ein kardiovaskulares Ereignis im Sinne eines Schlaganfalls oder Myokardinfarkts trat

in diesem Zeitraum nur bei einer bzw. zwei Patientinnen auf (vgl. Tabelle 8).

Tabelle 8. Flussigkeitsretention und Klinischer Verlauf im Follow-up

ja nein
n % n %

Klinischer Verlauf seit HFU Aufenthalt

Kongestion (n=221) 64 32,7 132 67,3%
X]ezriggl)echterung der Herzinsuffizienzsymptomatik a1 206 158 794
Myokardinfarkt (n=200) 2 1,0 198 99,0
Schlaganfall (n=199) 1 0,5 198 99,5
Notwendigkeit einer Intervention/OP (n=202) 59 29,1 144 70,9

n= Patientenanzahl, HFU=Heart Failure Unit.

4.2 Patientenverteilung in den Modellen zur Risikostratifizierung

Die drei untersuchten Modelle gSOFA und SOFA Score, sowie die SIRS Kriterien wurden
auf Grundlage der erhobenen Daten berechnet. Im Folgenden wird die Verteilung der HFU-
Patientinnen auf diese drei Modelle dargestellt.
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4.2.1 gqSOFA Score

Einen positiven gSOFA Score (= 2 Punkte) hatten 10,4 % der Patientinnen. Lediglich zwei
(0,8 %) Patientinnen hatten dabei einen gSOFA Score von drei Punkten, und 23 (9,6%) der
Patientinnen einen Scorewert von zwei Punkten. Knapp Uber die Halfte der untersuchten
Patientinnen (52,5 %) hingegen erfillten kein Kriterium des qSOFA Scores und hatten
entsprechend null Punkte. Ein Punkt im qSOFA Score hatten folglich 37,1 % der
Patientinnen zur Aufnahme.

Verteilung im qSOFA Score (n=240)

2 Punkte 9,6% = 3 Punkte 0,8%

= 0 Punkte 52,5%
= 1 Punkt 37,1%

Positive gSOFA Score Kriterien

Positiver gSOFA Score N 10,4%
GCS <15 N 7,9%
Systolischer Blutdruck <100 mmHg 28, 3%

Atemfrequenz 222 /min [N 22,5%

0% 10% 20% 30%

Abbildung 19. Punkteverteilung gSOFA Score

Verteilung der Patientinnen auf die qSOFA Kriterien (unten) und auf den gSOFA Score (oben).
n=Patientenanzahl, gSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment, GCS=Glasgow Coma Scale.

In Bezug auf die einzelnen Kriterien des qSOFA Scores fallt auf, dass der erniedrigte
systolische Blutdruck < 100 mmHg mit 68 (28,3 %) und die erhohte Atemfrequenz = 22 /min
bei 54 (22,5 %) Patientinnen deutlich haufiger erfullt wurden, als das Kriterium des
alterierten mentalen Status. Dieses Kriterium, gemessen Uber den GCS < 15, erfillten
namlich lediglich 19 (7,9 %) Patientinnen.
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4.2.2 SOFA Score

Die Verteilung auf den SOFA Score am Aufnahmetag ist in Abbildung 20 dargestellt. Die
meisten Patientinnen (86,8 %) hatten einen SOFA Punktwert zwischen null und sechs. In
den anderen beiden Kategorien mit sieben bis neun Punkten bzw. zehn bis zwdolf Punkten
fanden sich dagegen nur 8,7 % respektive 8,0 % der Patientinnen. Bei 3,7% der
Patientinnen fehlte die vollstdndige Bepunktung im SOFA Score und wurden somit als
fehlend ausgewiesen. Diese gehen auf fehlende Messwerte bei der Bewertung der Leber-

und Nierenfunktion von einigen wenigen Patientinnen zurick.

Verteilung im SOFA Score (n=240)
= 10-12 Punkte = Fehlend 3,7%

8,0% \

= 7-9 Punkte
8,7%

= 0-6 Punkte

T 86,8%

Punkteverteilung in den SOFA Score Kategorien

N1 € 11—

Znetrales Nervensy Ste rm |
Kardiovaskulares Sy Ste nm 1 —
Wl

K oag Ul atio 1

LUNG/© 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m0 Punkte ™1 Punkt =2 Punkte ™3 Punkte m®4 Punkte Fehlend

Abbildung 20. Punkteverteilung SOFA Score

Verteilung der Patientinnen auf die SOFA Kriterien (unten) und auf den SOFA Score (oben).
n=Patientenanzahl, SOFA=Sequential Organ Failure Assessment.

Im Balkendiagramm der Abbildung 20 fallt zusatzlich auf, dass insbesondere die
Organsysteme der Lunge und der Niere fur hohere Punktwerte sorgten. Dahingegen hatten
Uber 80 % der Patientinnen im kardiovaskularen System keine Uber den SOFA gemessene
Organdysfunktion. Eine Organdysfunktion der Blutgerinnung wurde ebenfalls nur bei 17,8

%, und die der Leber bei 31,4 % der Patientinnen festgestellt. Analog zum gSOFA Score
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zeigten sich wenige Patientinnen mit einer Organdysfunktion des zentralen Nervensystems

— diese Kategorie wurde schlief3lich ebenfalls tiber den alterierten GCS bepunktet.

4.2.3 SIRS Kriterien

Die SIRS Kriterien wurden insgesamt von 27,1 % der Patientinnen erflllt (= 2 einzelne

Kriterien). Die meisten dieser Patientinnen — namlich 21,3 % aller Patientinnen — erfillten

dabei zwei Kriterien. Drei der SIRS Kriterien wurden von insgesamt 5,4 %, alle vier Kriterien

allerdings nur von einem Patienten (0,4 %) erfillt. Diejenigen Patientinnen, welche die SIRS

Kriterien nicht erfullten, hatten zu ahnlichen Teilen keines oder eins der einzelnen SIRS

Kriterien erfiillt. In Hinblick auf die Erflllung der einzelnen Merkmale zeigte sich, dass das

Kriterium der Hyper-/Hypothermie mit 12,5 % am seltensten, die erhdhte Atemfrequenz

bzw. Hypokapnie mit 34,5% am haufigsten zu finden war. (vgl. Abbildung 21)

Verteilung in den SIRS Kriterien (n=240)

® 4 Kriterien

0,4% \

= Fehlend 1,3%

|
= 3 Kriterien 54% \
| . L
= 2 Kriterien__—— — "0 ggti&en
21,3% ’

® ] Kriterium
36,3%

Positive SIRS Kriterien

Positive SIRS Kriterien N 27,1%

Leukozyten >12.000 /nl or <4.000 /nl I 22,5%

Atemfrequenz >20 /min oder PaCO2-
<32mmHg

Herzfrequenz >90 /min - 27,5%

A 34.,5%

Temperatur >38 °C oder <36 °C N 12,5%

0% 10% 20% 30% 40%

Abbildung 21. Verteilung auf die SIRS Kriterien

Verteilung der Patientinnen auf die einzelnen SIRS Kriterien (unten) und auf das Gesamtmodell der SIRS
Kriterien (oben). n=Patientenanzahl, SIRS=Systemic Inflammatory Response Syndrome.
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4.3 Risikostratifizierung

Die Risikostratifizierung wurde zunéchst fur den gSOFA Score durchgefiihrt. Zudem
wurden verschiedene Grenzwerte des gqSOFA Scores hinsichtlich ihrer pradiktiven
Aussagekraft bewertet. Zuletzt wurde der gSOFA Score noch mit dem SOFA Score und
SIRS Kiriterien verglichen.

4.3.1 Risikostratifizierung anhand des qSOFA Scores

Der gSOFA Score hat bei HFU-Patientinnen mit AHI in dieser Studie sowohl zur Aufnahme,
wahrend des HFU-Aufenthalts, als auch im 30-Tage-Follow-up eine Aussagekraft
hinsichtlich Krankheitsschwere und klinischem Outcome. Dies wird im Folgenden genauer

dargestellt.

4.3.1.1 qSOFA Score und Aufnahmeparameter

Zur Aufnahme fiel auf, dass der mittlere gSOFA Wert signifikant hdher war bei Patientlnnen,
welche mindestens ein doppelten (x 0,64 + 0,67 SD vs. X 0,44 + 0,6 SD mit p=0,04) bzw.
dreifachen Endorganschaden hatten (x 0,72 £ 0,8 SD vs. X 0,5 £ 0,61 SD, mit p=0,013).

Tabelle 9. qSOFA Score und Aufnahmeparameter

qSOFA Score und ... , Deskriptiv_ U - Test
n Median IQR X SD p
... Geschlecht ma.anIich Lile L 1 Lige Uitk 0,654
weiblich | 64 1 1 0,61 0,68
... bekannte CHI /& Ur 1 1 068 076 0,116
nein 123 0 1 0,5 0,62
... = doppelter ja 114 1 1 0,64 0,67 0.04
Organschaden nein 72 0 1 0,44 0,6 ’

... dreifacher ja 40 1 1 0,8 0,72 0013
Organschaden nein 146 0 1 0,5 0,61 ’
kard_iogener Schock |ja 28 1 1 1,14 0,59 <0.001
bei Aufnahme nein 212 0 0 0,51 0,68 ’

... LVEF <55 % (red. |ja 151 1 1 0,62 0,71 0.067
LVEF) nein 58 0 1 0,43 0,62 '
LVI_EF < 30% ja 71 1 1 0,76 0,73 0.003
(hochgradig red. LVEF) | nein 138 0 1 0,47 0,65 ’
... vermutete Infektion 1a ] 92 1 1 0,84 0.77 <0,001
nein 148 0 1 0,43 0,6

n=Patientenanzahl, IQR=Interquartilenabstand, x=Mittelwert, SD=Standardabweichung, qSOFA=quick
Sequential Organe Failure Assessment, CHI=Chronische Herzinsuffizienz, LVEF=Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, red.=reduziert..

Mit hoher Signifikanz zeigte sich auRerdem zur Aufnahme, dass Patientinnen mit einem

kardiogenen Schock und hochgradig reduzierter LVEF < 30 % héhere mittlere gSOFA-
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Werte hatten. So wurde bei den Patientinnen mit einem kardiogenen Schock bzw. einer
hochgradig reduzierten LVEF ein mittlerer gSOFA Wert von 1,14 (+ 0,59 SD) bzw. 0,76 (+
0,73 SD) gemessen. Bei Patientinnen hingegen ohne kardiogenen Schock bzw. ohne
hochgradig reduzierten LVEF wurde lediglich ein mittlerer gSOFA Wert von 0,51 (+ 0,68
SD) bzw. 0,47 (x 0,65 SD) gemessen (p<0,001 bzw. p=0,003). Auch bei Patientinnen mit
einer vermuteten Infektion bei Aufnahme wurde ein hoch signifikanter Unterschied in den
Mittelwerten des qSOFA Scores gefunden (X 0,84 + 0,77 SD vs. X 0,43 + 0,6 SD mit
p<0,001). Dahingegen wurde beziglich des Geschlechts, aber auch beziiglich der
Anwesenheit einer vorbeschriebenen bekannten CHI oder einer reduzierten LVEF < 55 %
kein signifikanter Unterschied der gSOFA Mittelwerte festgestellt. (vgl. Tabelle 9)

4.3.1.2 qSOFA Score und Parameter aus dem HFU Aufenthalt

Hohere mittlere gSOFA Werte aus der Aufnahme konnten ebenfalls mit einem schlechteren
klinischen Zustand wahrend des HFU Aufenthalts assoziiert werden — gemessen an
Endorganschéaden an Tag 3 (£ 2 Tage) und am Therapiebedarf im HFU-Aufenthalt. Wie zur
Aufnahme (vgl. Abschnitt 4.1.3) wurden so an Tag 3 (= 2 Tage) des HFU Aufenthalts
ebenfalls hohere gSOFA Werte bei Patientinnen mit doppeltem Endorganschaden (X 0,7
0,72 SD vs. X 0,39 £ 0,58 SD mit p=0,005) bzw. dreifachem Endorganschaden gemessen
(x1+0,82SDvs. x0,48 £ 0,62 SD mit p=0,002). Mit Blick auf die Therapie mit vasoaktiven
Substanzen wie Inotropika oder Vasopressoren bzw. mit Antibiotika, stellten sich ebenfalls
erhohte gSOFA Mittelwerte bei jenen Patientinnen ein, bei denen der klinische Zustand es
notig machte, diese Therapien zu verabreichen. Patientinnen mit notwendiger Inotropika-
oder Vasopressortherapie hatten so einen signifikant hoheren mittleren qSOFA Wert
(p<0,001) von 1,08 (£ 0,72 SD) gegenliber 0,53 (+ 0,67 SD) bei Patientinnen ohne diesen
Therapiebedarf. Bei der Antibiotikatherapie wurde ebenfalls ein Unterschied mit hohem

Signifikanzniveau (p<0,001) festgestellt. (vgl. Tabelle 10)

Tabelle 10. qSOFA Score und Parameter aus dem HFU Aufenthalt

qSOFA Score und ... , Deskriptiv_ U-Test
n Median IQR X SD p
... 2 doppelter Organ- |ja 87 1 1 0,7 0,72 0.005
schaden (Tag 3+ 2 Tage) |nein | 62 0 1 0,39 0,58 ’
... dreifacher Organ- ja 25 1 2 1 0,82 0.002
schaden (Tag3+2Tage) |nein |[125 0 1 0,48 0,62 ’
Inotropik_a oder Vaso- |ja 24 1 0 1,08 0,72 <0.001
pressoren im Aufenthalt | nein 216 0 1 0,53 0,67 ’
... Antibiotikatherapie im |ja 105 1 1 0,8 0,75 <0.001
Aufenthalt nein |135 0 1 0,42 0,6 '

n=Patientenanzahl, IQR=Interquartilenabstand, x=Mittelwert, SD=Standardabweichung, gSOFA=quick
Sequential Organe Failure Assessment, LVEF=Linksventrikulére Ejektionsfraktion.
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4.3.1.3 qSOFA Score und Follow-up Parameter

Im Follow-up zeigten sich hinsichtlich des kombinierten Endpunktes Tod oder
Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik und den beiden einzelnen
Endpunkten Tod und Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik ebenfalls

Unterschiede in den gSOFA Scorewerten.

So erreichten beispielsweise von allen Patientinnen mit null gSOFA Punkten lediglich 14,3
% den kombinierten Endpunkt, wohingegen bei allen Patientinnen mit zwei gSOFA Punkten
bereits 42,1 % und bei allen Patientinnen mit drei qSOFA Punkten sogar alle den
kombinierten Endpunkt erreichten. Hier muss allerdings einschrankend erwahnt werden,
dass entsprechend der gSOFA Verteilung aus Abschnitt 4.2.1 die Anzahl an Patientinnen
pro gSOFA Punktgruppe deutlich variierte und mitunter sehr klein war. So gab es lediglich

19 bzw. zwei Patientinnen mit einem qSOFA Punktwert von zwei bzw. drei.

Im Gruppenvergleich konnte die beschriebene Tendenz ebenfalls statistisch dargestellt
werden (vgl. Tabelle 11). So wurden mit hoher Signifikanz héhere qSOFA Mittelwerte
bezlglich des Erreichens des kombinierten Endpunktes beobachtet (x 0,91 + 0,84 SD vs.
X 0,49 £ 0,62 SD mit p=0,001). Auch verstorbene Patientinnen zeigten zur Aufnahme mit
hohem Signifikanzniveau (p=0,001) hthere qSOFA Werte, wohingegen Patientlnnen,
welche eine Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik im Follow-up
Zeitraum erfuhren, nur einen knapp signifikant erhéhten qSOFA Wert zeigten (p=0,05).
Allerdings gab es keinen signifikanten Unterschied bei Patientinnen, welche einen

reduzierten gegeniiber einem guten Allgemeinzustand aufwiesen (p=0,061).

Tabelle 11. gSOFA Score und Follow-up Parameter

Deskriptiv U - Test
SOFA S d...
g core un n Median IQR. % SD| p
... Kombinierter Endpunkt: ;
Tod oder Re-Hospitalisierung ja 46 1 1 091 084 0.001
. wegen _|nein | 167 0 1 049 0,62
Herzinsuffizienzsymptomatik
i 17 1 1 1,18 0,81
LT la ' ! 1
od nein 204 0 1 0,53 0,66 0.00
... Re-Hospitalisierung wegen |ja 34 1 1 0,76 0,78 0.05
Herzinsuffizienzsymptomatik | nein 167 0 1 0,49 0,62 '
... Verschlechterung der ja 41 1 1 0,78 0,79 0021
Herzinsuffizienzsymptomatik | nein 158 0 1 0,47 0,61 '
. red. 97 1 1 0,61 0,68
... Allgemeinzustand aut 100 0 1 0.44 063 0,061

n=Patientenanzahl, IQR=Interquartilenabstand, x=Mittelwert, SD=Standardabweichung, gSOFA=quick
Sequential Organe Failure Assessment, LVEF=Linksventrikulare Ejektionsfraktion, red.=reduziert.
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Mithilfe der ROC Analyse in Abbildung 22 und den zugehdérigen AUC in Tabelle 12 liel sich
die prognostische Aussagekraft des gSOFA Scores beziiglich der drei Endpunkte ebenso
erkennen. Die gréf3te Vorhersagekraft hatte der gSOFA Score fur die Mortalitat mit einer
AUC von 0,706 (95%-KI: 0,575 - 0,836, p=0,006). Mit einer AUC von 0,625 (95%-KI: 0,529
- 0,722, p=0,012) hatte der gSOFA Score ebenfalls eine signifikante Aussagekraft beziiglich
der Vorhersage des kombinierten Endpunkts. FUr den Endpunkt Re-Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik hingegen erreichte der qSOFA Score mit einer AUC 0,585
(95%-KlI. 0,475 - 0,695, p=0,13) eine schlechtere Vorhersagekraft, die unter dem
Signifikanzniveau lag.

ROC - gSOFA hinsichtlich dreier Endpunkte

1

0,8

© 0,6
>
Z
c

% 0,4

—— Rehospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik
0,2

Kombinierter Endpunkt: Tod und
Rehospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1 - Spezifitat

Abbildung 22. ROC Kurven - gSOFA hinsichtlich der Endpunkte

ROC Kurve des gSOFA Scores hinsichtlich der Endpunkte Tod, Re-Hospitalisierung bzw. des kombinierten
Endpunktes. ROC=Receiver Operation Characteristic, gSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment.

Tabelle 12. AUC der gSOFA ROC

AUC Standardfehler 95%-KI p Wert
Tod 0,706 0,066 0,575 - 0,836 0,006
Re-Hospitalisierung wegen 0,585 0,056 0,475-0,695 0,13
Herzinsuffizienzsymptomatik
EEE) @ B [RGB BEUY WO | g aps g 0,529-0,722 0,012
Herzinsuffizienzsymptomatik

AUC=Area under the Curve, gSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment, ROC=Receiver Operation
Characteristic, 95%-KI=95%-Konfidenzintervall.
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4.3.2 qSOFA Grenzwert

Mithilfe des Youden Index J (J = Sensitivitat + Spezifitdt -1) wurde sowohl fir den
kombinierten Endpunkt als auch fiir die beiden einzelnen Endpunkte der gSOFA Grenzwert
von einem Punkt als optimal bestimmt (vgl. Tabelle 13). Bezlglich des Endpunktes Tod
ergab sich fur den Grenzwert von einem qSOFA Punkt so ein Youden Index J von 0,351
(Sensitivitat 81 %, Spezifitat 54 %) vs. ein Youden Index J von 0,164 (Sensitivitat 25 %,
Spezifitat 91 %) fur den Grenzwert von zwei Punkten. Beziglich des Endpunktes Re-
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik ergab sich der Youden Index J von
0,162 (Sensitivitat 61 %, Spezifitat 56 %) vs. 0,078 (Sensitivitat 15 %, Spezifitat 93 %), beim
kombinierten Endpunkt von 0,215 (Sensitivitat 66 %, Spezifitdt 56 %) vs. 0,131 (Sensitivitat
21 %, Spezifitat 93 %).

Auch der Positive Pradiktive Wert (Positiv predictive value, PPV) und der Negativ Pradiktive
Wert (negative predictive value, NPV) hatten bezliglich des Grenzwertes von einem Punkt
ein ausgewogeneres Verhaltnis. So erreichten die NPV fir den 2-Punkt-Grenzwert zwar
sehr hohe Werte zwischen 78 % und 92 %, jedoch bei einem geringen PPV von 15 % bis
57 %. Beim 1-Punkt-Grenzwert verschoben sich die Werte zwar zuungunsten des NPV,
jedoch zugunsten des PPV, sodass sich schlussendlich eine ausgeglichenere Balance
darstellte (vgl. Tabelle 13)

Tabelle 13. Vergleich der gSOFA Grenzwerte

Youden
gSOFA Grenzwert 1 vs. 2 Punkte o .
Sensitivitat Spezifitdt Index J | PPV NPV
Tod 1 Punkt 0,813 0,538 0,351 |0,834 0,554
0
2 Punkte 0,250 0,914 0,164 |0,294 0,917
Re-Hospitalisierung | 3 pynie | 0,606 0,556 0,162 |0,588 0,575
wegen Herzinsuffizienz-
symptomatik 2 Punkte 0,152 0,926 0,078 |0,147 0,934
Tod oder Re-
1 Punkte 0,659 0,556 0,215 |0,652 0,575
Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz-
2 Punkte 0,205 0,926 0,131 |0,571 0,784
symptomatik

gSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment, PPV=Positiv Pradiktiver Wert, NPV=Negativ Pradiktiver
Wert.

Abbildung 23 bezieht sich auf den 1-Punkte-Grenzwert des gSOFA Scores und vergleicht
die Anteile der Patientinnen, welche die dargestellten Outcomeparameter im Follow-up

erreichten. Dabei ist die Patientengruppe mit null gSOFA Punkten blau dargestellt und die
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Patientengruppe = 1 gSOFA Punkten rot dargestellt. Es zeigt sich, dass Patientinnen mit =
1 gSOFA Punkten im Follow-up ein schlechteres Outcome hinsichtlich der untersuchten
Parameter hatten. So erreichten beispielsweise 29,7 % dieser Patientinnen und dagegen
nur 14,3 % der Patientinnen mit null gSOFA Punkten den kombinierten Endpunkt (OR=
2,58 und p=0,006). Auch beklagten diese Patientinnen 6fter ein héheres NYHA Stadium
von lll oder IV (OR=2,43 und p=0,005). Zwar stellte sich auch ein Unterschied bei den
Parametern Tod, Verschlechterung der Herzinsuffizienzsymptomatik und Re-
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik ein, jedoch erwies sich der
Unterschied lediglich beim Endpunkt Tod von 13,3 % vs. 2,6 % (p=0,003) als signifikant.
Die Unterschiede der Parameter Verschlechterung der Herzinsuffizienzsymptomatik und
Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik blieben knapp nicht signifikant
(p=0,082 bzw. p=0,055).

gSOFA Grenzwert = 1 im Follow-up

0% 20% 40% 60%

Kombinierter Endpunkt: Tod oder

Rehospitalisierung wegen ﬂ 29 7% } p=0,006
Herzinsuffizienzsymptomatik '

Tod [l 1330 }p=0,003

Rehospitalisierung wegen il 12.7% } p=0,082
Herzinsuffizienzsymptomatik S 22,0% ’

Verschlechterung der 15.6% } p=0,055
Herzinsuffizienzsymptomatik 26,7% ’
NYHA 11l oder IV 26,9% 46.0% }p=0,005

EQSOFA 0 Punkte  mgSOFA 1-3 Punkte

Abbildung 23. gSOFA Grenzwert = 1 Punkt und Outcome im Follow-up

Verteilung von Outcomeparametern aus dem Follow-up bei einem qSOFA Grenzwert von = 1 Punkten.
gSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment, NYHA= New York Heart Association.

Auch zur Aufnahme und im HFU Aufenthalt fiel auf, dass Patientinnen mit =2 1 qSOFA
Punkten einen schlechteren klinischen Zustand aufwiesen und mehr therapeutische
Unterstitzung bendtigten (vgl. Tabelle 14). So waren diese Patientinnen haufiger von
einem Organschaden von Leber, Herz und Niere sowohl zur Aufnahme (OR=1,84 und
p=0,044), als auch an Tag drei (+ 2 Tage) des HFU Aufenthalts (OR=2,62 und p=0,005)

betroffen. Zusatzlich zeigten diese Patientinnen zur Aufnahme ofter eine hochgradig
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reduzierte LVEF (OR=2,40 und p=0,003) und haufiger ein NOHRIA Profil B, C oder L
(OR=4,02 und p<0,001). Im Verlauf des HFU-Aufenthalts benétigten sie auRerdem haufiger

eine vasoaktive Therapie mit Inotropika oder Vasopressoren (OR=7,14 und p<0,001)

Tabelle 14. gSOFA Grenzwert =2 1 Punkt und Parameter aus Aufnahme, HFU-Aufenthalt
und Follow-up

qSOFA gSOFA
0 Punkte | 1-3 Punkte

n % n %

Chi2 p OR 95%-Kl

Bei Aufnahme

= doppeltes Organversagen |52 54,2 |63 66,3 | 420 0,044 (1,84 1,01-3,33

dreifaches Organversagen (14 14,6 |27 29,3 | 560 0,014 (2,43 1,18-5,01
o ;

LVEF <30% (hochgradig |58 550 |43 443 | 870 0,003 2,40 1,34-4,30

reduzierte LVEF)

NOHRIA B, C oder L 28 22,2 |60 52,6 |23,80 <0,001(4,02 2,30-6,99

Wahrrend des HFU Aufenthalts

= doppeltes Organversagen
(Tag 3+ 2 Tage)
dreifaches Organversagen
(Tag 3+ 2 Tage)

Inotropika oder
Vasopressoren im 4 32 |20 175 |13,70 <0,001|7,14 2,38-21,42
Aufenthalt

Follow-up

Kombinierter Endpunkt: Tod
oder Re-Hospitalisierung
wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik
Re-Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik
verschlechterung der 117 156 |24 267 | 37 0055 [202 1,01-4,03
Herzinsuffizienzsymptomatik

NYHA Ill oder IV 29 269 |40 46,0 | 7,70 0,005 |2,43 1,34-4,41

38 48,1 |51 70,8 | 7,30 0,005 2,62 1,34-514

7 89 (20 278 | 7,60 0,002 |39 1,56-10,04

16 143 |30 29,7 | 7,50 0,006 |2,58 1,31-5,08

14 12,7 |20 22,0 | 3,00 0,082 |2,00 0,95-4,20

n=Patientenanzahl, gSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment, OR=0dds Ratio, HFU=Heart Failure
Unit, LVEF=Linksventrikulare Ejektionsfraktion, 95%-KI=95%-Konfidenzintervall, NYHA=New York Heart
Association.

4.3.3 Vergleich der Risikostratifizierung des gSOFA mit SOFA und SIRS

Um einen Vergleich der pradiktiven Aussagekraft des gSOFA Scores mit der Aussagekraft
vom SOFA Score und den SIRS Kriterien anzustellen, wurden fur die drei zu
vergleichenden Modelle und die drei Endpunkte (Tod, Re-Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik, kombinierter Endpunkt) jeweils ROC-Analysen berechnet. Im

Folgenden werden diese ROC Analysen und der Vergleich der drei Modelle besprochen.
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4.3.3.1 Kombinierter Endpunkt: Tod oder Re-Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik

In Abbildung 24 ist die ROC-Kurve hinsichtlich des kombinierten Endpunktes Tod oder Re-
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik und in Tabelle 15 die zugehdrige
AUC-Berechnung zu sehen. Graphisch Uber die ROC-Kurve lasst sich kein fundamentaler
Unterschied in der Vorhersagekraft der drei Modelle beziglich dieses Endpunktes
erkennen. Auch die AUC fur den gSOFA Score (AUC: 0,625; 95%-KI: 0,529 — 0,722;
p=0,012) differierte nicht maRgeblich von der AUC des SOFA Scores (AUC: 0,664; 95%-
Kl: 0,564 — 0,764; p=0,001) und der SIRS Kriterien (AUC: 0,630; 95%-KI: 0,536 — 0,723;
p=0,009).

ROC hinsichtlich des kombinierten Endpunktes

Tod und Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik
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Abbildung 24. ROC von SOFA, SOFA und SIRS hinsichtlich des kombinierten
Endpunktes Tod oder Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik

ROC Kurve hinsichtlich des kombinierten Endpunktes vom qSOFA und SOFA Score sowie der SIRS Kriterien.
ROC=Receiver Operation Characteristic, gSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment,
SOFA=Sequential Organ Failure Assessment, SIRS=Systemic Inflammatory Response Syndrome.

Tabelle 15. AUC der ROC von qSOFA, SOFA und SIRS hinsichtlich des kombinierten
Endpunktes Tod oder Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik

AUC Standardfehler 95%-KI p Wert

gSOFA 0,625 0,049 0,529 - 0,722 0,012
SOFA 0,664 0,051 0,564 - 0,764 0,001
SIRS 0,630 0,048 0,536 - 0,723 0,009

AUC=Area under the Curve, qSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment, SOFA=Sequential Organ
Failure Assessment, SIRS=Systemic Inflammatory Response Syndrome, ROC=Receiver Operation
Characteristic, 95%-KI=95%-Konfidenzintervall.
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4.3.3.2 Endpunkt: Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik

Auch bezluglich  des  alleinigen Endpunktes Re-Hospitalisierung ~ wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik (vgl. Abbildung 25 und Tabelle 16) konnten keine
bedeutenden Unterschiede gefunden werden. Die AUC fiir den qSOFA Score lag bei 0,585
(95%-KI: 0,475 — 0,695; p=0,13), die AUC vom SOFA Score bzw. den SIRS Kriterien etwas
héher bei 0,627; (95%-Kl: 0,513 — 0,741; p=0,023) bzw. 0,617 (95%-KI: 0,516 — 0,718;
p=0,037). Hier fiel lediglich auf, dass die pradiktive Aussagekraft aller dreier Modelle
geringer ausfiel als beim kombinierten Endpunkt oder auch beim Endpunkt Tod alleine (vgl.
Tabelle 15 und Tabelle 17).

ROC hinsichtlich des Endpunktes

Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik
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Abbildung 25. ROC von gSOFA, SOFA und SIRS hinsichtlich Re-Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik

ROC Kurve hinsichtlich des Endpunktes Re-Hospitalisierung vom gSOFA und SOFA Score sowie der SIRS
Kriterien. ROC=Receiver Operation Characteristic, qSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment,
SOFA=Sequential Organ Failure Assessment, SIRS=Systemic Inflammatory Response Syndrome.

Tabelle 16. AUC der ROC von qSOFA, SOFA und SIRS hinsichtlich Re-Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienzsymptomatik

AUC Standardfehler 95%-KI p Wert

gSOFA 0.585 0.056 (0,475 - 0,695) 0.130
SOFA 0.627 0.052 (0,513 -0,741) 0.023
SIRS 0.617 0.058 (0,516 - 0,718) 0.037

AUC=Area under the Curve, gSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment, SOFA=Sequential Organ
Failure Assessment, SIRS=Systemic Inflammatory Response Syndrome, ROC=Receiver Operation
Characteristic. 95%-KI=95%-Konfidenzintervall.
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4.3.3.3 Endpunkt: Tod

Die ROC Analyse hinsichtlich des Endpunktes Tod zeigte eine leichte Uberlegenheit des
SOFA und qSOFA Scores Uber den SIRS Kriterien. Fir den gSOFA Score wurde in der
ROC-Analyse eine AUC von 0,706 (95%-KI: 0,575 — 0,836; p=0,006) und fir den SOFA
Score sogar eine AUC von 0,759 (95%-KI: 0,624 — 0,895; p=0,001) berechnet. Die SIRS
Kriterien befanden sich mit einer AUC von 0,614 (95%-KI: 0,461 — 0,768; p=0,125) etwas
darunter und auch nicht mehr im signifikanten Bereich. Allerdings muss erwahnt werden,
dass sich die Konfidenzintervalle aller drei AUC Werte Uberschnitten und somit die
Unterschiede der drei Kurven nicht signifikant waren.

ROC hinsichtlich des Endpunktes
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Abbildung 26. ROC von gSOFA, SOFA und SIRS hinsichtlich Mortalitat

ROC Kurve hinsichtlich des Endpunktes Tod vom qSOFA und SOFA Score sowie der SIRS Kriterien.
ROC=Receiver Operation Characteristic, q<SOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment,
SOFA=Sequential Organ Failure Assessment, SIRS=Systemic Inflammatory Response Syndrome.

Tabelle 17. AUC der ROC von gSOFA, SOFA und SIRS hinsichtlich Mortalitat

AUC Standardfehler 95%-KI p Wert

gSOFA 0,706 0,066 (0,575 - 0,836) 0,006
SOFA 0,759 0,069 (0,624 - 0,895) 0,001
SIRS 0,614 0,0478 (0,461 - 0,768) 0,125

AUC=Area under the Curve, qSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment, SOFA=Sequential Organ
Failure Assessment, SIRS=Systemic Inflammatory Response Syndrome, ROC=Receiver Operation
Characteristic. 95%-KI=95%-Konfidenzintervall.
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5 DISKUSSION

Die zur stationaren Aufnahme fihrende AHI ist eine mit hoher Mortalitdt verbundene
Krankheitsentitdt. Entsprechend ihrer klinischen Bedeutung ist eine adaquate
Risikostratifizierung zur Therapieadjustierung von grof3em Interesse. Trotz einer Vielzahl
an Modellen zur Risikostratifizierung der AHI ist bisher keines umfassend im klinischen
Alltag integriert. (Ponikowski et al., 2016)

Vor dem Hintergrund eine breite klinische Anwendung zu erreichen, sind deshalb einfach
zu erhebende und bereits validierte Modelle wie der gSOFA Score aus der
Sepsisbehandlung erstrebenswert. Aufgrund der Uberlappung von klinischen Merkmalen
der systemischen Syndrome AHI und Sepsis wurde die prognostische Aussagekraft des
gSOFA Scores bei AHI-Patientinnen einer HFU hinsichtlich des kombinierten Endpunktes
Tod oder Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik bzw. der beiden
einzelnen Endpunkte Tod und Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik
untersucht. Zusatzlich wurde ein Vergleich der Vorhersagekraft des gSOFA Scores mit dem
SOFA Score und den SIRS Kriterien angestellt.

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Studie sind folgende:

0] Das untersuchte Patientenkollektiv einer HFU mit AHI hatte eine relevante
Krankheitslast und Risiko fir ein schlechtes Outcome. 94,1 % der Patientinnen
hatten mindestens einen assoziierten Organschaden von Herz, Leber oder
Niere; 62,3 % hatten sogar mindestens einen doppelten Organschaden. Ein
kardiogener Schock lag bei 11,7 % der Patientlnnen vor. Insgesamt erreichten
nach 30 Tagen 21,6 % der Patientinnen den kombinierten Endpunkt, wobei 7,7
% verstarben und 16,9 % erneut wegen ihrer Herzinsuffizienz hospitalisiert

wurden.

(m Ein positiver gSOFA Score von Patientinnen mit AHI bei Aufnahme auf die HFU
ist mit einem schlechteren Outcome vergesellschaftet. In der ROC-Analyse ist
eine AUC von 0,63 fur den kombinierten Endpunkt und eine AUC von 0,7 fur
den Endpunkt Tod berechnet worden. Der gSOFA Score hat entsprechend eine
moderate diskriminative Kapazitat bezuglich dieser Endpunkte. Der qSOFA
Grenzwert von einem Punkt hat dabei den hdchsten Youden-Index und die
beste Balance mit einer Sensitivitat von 66 % und eine Spezifitat von 56 % fur

den kombinierten Endpunkt.

(ny Die pradiktive Aussagekraft gemessen Uber die ROC-Analyse unterscheidet
sich nicht signifikant zwischen dem gSOFA Score, SOFA Score und SIRS
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Kriterien. Alle drei Modelle zeigten eine bessere Vorhersagekraft beziglich der

Mortalitat als beziglich der Re-Hospitalisierungsrate.

5.1 Diskussion der Studienkohorte

Insgesamt wurden 240 Patientinnen, welche auf die HFU des UHZ aufgenommen wurden,
in die Studie eingeschlossen. Die eingeschlossenen Patientinnen zeigten Zeichen einer
akuten de-novo AHI oder einer ADCHI, sodass sie einer stationarer Therapie bedurften.
Doch nicht alle Modelle zur Risikostratifizierung der AHI beziehen sich ausschlief3lich auf
hospitalisierte Patientinnen. So gibt es eine Reihe an Modellen, welche fir die
Notaufnahme entwickelt oder in Studien in der Notaufnahme angewandt wurden (D. S. Lee
et al., 2019; Michaud et al., 2018; Wussler et al., 2019). Bei der Bewertung, Diskussion und
auch bei der klinischen Anwendung von den verschiedenen Modellen, muss also darauf

geachtet werden, fir welches Setting es entwickelt bzw. validiert wurde.

5.1.1 Demografie und Morbiditat des Patientenkollektivs

Die Patientlnnen in dieser Studienkohorte waren mit 73,6 % Uberwiegend méannlich, im
Schnitt 62,8 Jahre alt (SD 5,46) und hatten einen mittleren BMI von 26,79 kg/m? (SD 5,28).
Damit waren zwar mehr Patienten mannlich, sie waren etwas jinger und hatten einen
niedrigeren BMI als in den meisten aktuellen, anderen Studien zur Risikostratifizierung der
AHI (Demissei et al., 2016; Eapen et al., 2013; Krumholz et al., 2016; Lassus et al., 2013;
Leong et al., 2017; Vader et al., 2016). Jedoch waren diese Werte noch im erwartbaren
Rahmen und bildeten keine allzu auffalligen Ausreifer. Die Abweichungen kdnnten
teilweise auch durch verschiedene Ein- und Ausschlusskriterien der anderen Studien erklart
werden. So konzentrierten sich einige Studien z.B. bewusst auf altere Patientlnnen, wie

bspw. Eapen et al., die lediglich Patientinnen > 65 Jahre einschlossen (Eapen et al., 2013).

Die Morbiditatslast der Patientinnen wurde in vergleichbaren Studien unterschiedlich oder
teilweise gar nicht erfasst. Aul3erdem variierten die publizierten Daten teilweise deutlich —
wiesen also eine grol3e Spanne auf und waren somit schwer zu vergleichen. Die Ergebnisse
aus der vorliegenden Studie scheinen jedoch trotzdem vergleichbar mit anderen
publizierten Ergebnissen zu sein. In der aktuellen Ubersichtsarbeit von Di Tanna et al.
beispielsweise, die 58 Modelle aus 40 Publikationen zur Risikoprédiktion der HI verglich,
wurde eine Pravalenzspanne fir die gangigen Risikofaktoren wie dem Diabetes mellitus
(17 % — 57 %), arterieller Hypertonus (12 % — 87 %), Dyslipidamie (6,7 % — 74,7 %) und
Rauchen (9 % — 33 %) beschrieben (Di Tanna et al., 2020). Die ermittelten Pravalenzen
des Diabetes mellitus mit 23,3 % und der Dyslipidamie mit 25,8 % aus dieser Studie

schienen sich eher im unteren Bereich dessen zu bewegen. Dagegen schien die Pravalenz
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des Rauchens mit 35 % in dieser Studienkohorte sogar hoher. Bezlglich der
Komorbiditéaten, wie der CNI, Neoplasien und chronischen Lebererkrankungen decken sich
die hier ermittelten Werte mit anderen Studien (Eapen et al., 2013; Mentz & Felker, 2013;
Vader et al., 2016). Auch beziglich des Vorbestehens einer CHI stimmten die Ergebnisse
dieser Studie mit denen anderer Studien Uberein. So war bei etwa der Halfte des
untersuchten Patientenkollektives eine CHI vorbeschrieben, was recht gut mit dem

dokumentierten Wert der Studie von Lassus et al. tbereinstimmte (Lassus et al., 2013).

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass hinsichtlich Demografie und Morbiditat
zwischen dem Patientenkollektiv dieser Studie und dem Kollektiv anderer Studien zur
Risikostratifizierung der HI keine wesentlichen Unterschiede zu finden und somit durchaus

Vergleiche zulassig waren.

5.1.2 Klinischer Zustand des Patientenkollektivs

Der klinische Zustand des Patientenkollektivs findet tber die Einteilung der HI anhand der
NOHRIA- und NYHA-Klassifikation und der LVEF statt, zusatzlich wurde das Maf3 an

assoziiertem Endorganschaden beschrieben.

5.1.2.1 Diskussion der Einteilung der Herzinsuffizienz

Die NOHRIA-Klassifikation, als in der ESC Leitlinie empfohlene Einteilung der AHI, wurde
zur Aufnahme der Patientinnen erhoben (vgl. Abschnitt 1.1.4.3). In dieser Studie zeigte wie
erwartet die NOHRIA-Klassifikation keine ausgeglichene Distribution der Patientinnen auf
ihre vier Profile. So waren besonders das Profil A und B deutlich Gberproportioniert (Profil
A 63,3 %, Profil B 32,9 %, Profil C 2,1 % und Profil L 1,7 %). Es zeigte sich aber dennoch,
dass die NORHIA Profile B, C und L und damit das Vorhandensein von Kongestion
und/oder Hypoperfusion mit einem hoéheren qSOFA Wert assoziiert waren (OR 4,02;
p<0,001). Somit schien die NOHRIA-KIlassifikation zumindest indirekt auch mit schlechteren
Outcome-Parametern in dieser Studie assoziiert zu sein. In den tbrigen Quellen fand die
NOHRIA-Klassifikation keine Anwendung. Die Einteilung der HI zur Aufnahme wurde in
anderen Studien gem&R der NYHA-Klassifikation durchgefiihrt (Demissei et al., 2016;

Demissei et al., 2017; Pocock et al., 2013). Ein Vergleich war somit nicht sinnvoll.

Die NYHA Klassifikation wurde in der vorliegenden Studie hingegen erst im Follow-up
betrachtet. Die meisten Patientinnen wurden im 30-Tage-Follow-up dem NYHA-Stadium |
(40 %) zugeschrieben, jedoch befanden sich auch jeweils knapp ein Viertel der
Patientinnen in den Stadien Il und Il (24 % und 27 %). Dies zeigte eine relevante
Krankheitslast und symptomatische Beeintrdchtigung fir die Patientinnen durch die

Krankheit zum Zeitpunkt des Follow-up. In vergleichbaren Studien wurde die NYHA-
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Klassifikation zum Zeitpunkt des Follow-up leider nicht publiziert, sondern lediglich zur

Aufnahme. Ein Vergleich der NYHA- war deshalb also auch hier nicht sinnvoll.

Die Einteilung der Herzleistung anhand der LVEF war hingegen sehr gangig. Auch wenn
teilweise unterschiedliche Abstufungen hinsichtlich des Ausmafes der LVEF-
Einschrankung angewandt wurden, wurden die Einteilung normale vs. reduzierte LVEF oft
publiziert. In dieser Studie zeigten sich beispielsweise 27,8 % der AHI-Patientinnen mit
einer normalen und 72,2 % mit einer reduzierten LVEF. Auch in den Studien zur
Risikostratifizierung von AHI-Patientinnen von Leong et al. und Krumholz et al. zeigten sich
ahnliche Anteile. So stellten Krumholz et al. bei 28,8 % und Leong et al. bei 28,5 % der
untersuchten AHI-Patientinnen eine normale LVEF fest (Krumholz et al., 2016; Leong et
al., 2017). Auch in der Studie von Tromp et al. aus dem Lancet, welche die 1-Jahres
Prognose von hospitalisierten Patientinnen nach einer dekompensierten Herzinsuffizienz in
allen Weltregionen erfasste, zeigten sich &hnliche Ergebnisse. 21 % bis 40 % der
Patientinnen hatten je nach Weltregion zur Indexaufnahme eine normale LVEF. Im Mittel
Uber die gesamte Studie waren dies 30 % und in der Vergleichsregion Westeuropa 29 %
der untersuchten Patientinnen (Tromp et al., 2020).

5.1.2.2 Diskussion der Herzinsuffizienz-assoziierten Endorganschaden

Die Schwere einer AHI steht Uber zwei verschiedene Wege mit der Funktion anderer
Organsysteme in Beziehung. Zum einen kann eine kardial bedingte Hypoperfusion zu
Organschaden bis hin zum Organversagen fuhren. Zum anderen kénnen vorbestehende
Organschaden eine HI aggravieren, wie beispielsweise uber Kongestion und
Volumeniberladung beim oligurischen Nierenversagen. In der vorliegenden Studie wurden
deshalb tber einen Algorithmus Schéaden an den Endorgansystemen Leber, Niere und Herz
dokumentiert (vgl. Tabelle 2). Es konnte am Aufnahmetag bei 79,6 % der Patientinnen ein
Schaden am Herzen, bei 33,8 % der Patientinnen ein Schaden an der Leber und bei 50 %
Schaden an der Niere ermittelt werden. In der Literatur konnte bereits gezeigt werden, dass
AHI-Patientinnen mit zusatzlichen Organschéden ein schlechteres Outcome haben und
diese Endorganschaden zur Erkrankungsschwere beitragen (Biegus et al., 2012; Zymlinski
et al., 2019). In der vorliegenden Studie konnte dies ebenfalls nachvollzogen werden. So
waren hier die Patientinnen mit mindestens einem gSOFA Punkt — und damit indirekt auch
mit schlechteren Outcome-Parametern (vgl. Abschnitt 4.3.1) — haufiger von Organschaden
an Herz, Niere oder Leber sowohl zum Aufnahmetag (OR 1,84; p=0,044), sowie an Tag
drei (+ 2 Tage) des HFU-Aufenthalts (OR 2,62; p=0,005) betroffen.

Beim Blick auf andere Studien beziglich Organschaden bei der AHI lassen sich auch hier
meist nur schwer valide Vergleiche anstellen, da die verwendeten Definitionen fur

Organschaden in den Studien sich mitunter unterscheiden. Allerdings stimmten teilweise
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trotzdem die publizierten Raten an Organschaden bei Patientinnen mit einer AHI mit den
Daten dieser Studie Uberein. In dem Review des Acute Heart Failure Committee der ESC
zu diesem Thema wurden beispielsweise Raten fir die Verschlechterung der Nieren- und
Leberfunktion bei AHI-Patientinnen von 20 - 30 % und Raten fur kardiale Schaden bis zu
90 % angegeben (Harjola et al., 2017). Trotz unterschiedlicher Definitionen zeigten also
insbesondere die Raten an kardialen und hepatischen Schaden aus der vorliegenden

Studie eine ahnliche Groflenordnung.

Die aktuellste Studie aus dem Bereich Hl-assoziierte Organschaden hingegen nutzte
grof3teilig vergleichbare Definitionen fur die Schaden an den einzelnen Organsystemen,
jedoch unterscheiden sich ihre Ergebnisse teilweise von den Ergebnissen aus dieser Arbeit
(Zymlinski et al., 2019). So wurde in ihrer Studie ein Nierenschaden zwar auch bei 50 %
der Patientinnen festgestellt, jedoch wurde nur bei 38 % ein kardialer Schaden und sogar
bei 54 % ein hepatischer Schaden dokumentiert (Zymlinski et al., 2019). Auch die Anzahl
der geschadigten Organe bei AHI-Patientinnen wich teilweise leicht voneinander ab.
Waéhrend in dieser Studie nur 5,9 % gar nicht von einem Organschaden betroffen waren,
ermittelten Zymlinski et al. einen Anteil von 17 % als nicht betroffen. Dagegen waren mit
21,5 % der Patientlnnen in dieser Studie deutlich mehr Patientinnen von einem dreifachem
Organschaden betroffen als in der Studie von Zymlinski et al. mit 12 %. Der Anteil an
einfachem und doppelten Endorganschaden ist in beiden Arbeiten jedoch vergleichbar mit
32,8 % vs. 36 % und 39,8 % vs. 35 % (Zymlinski et al., 2019). Die Unterschiede sind
vermutlich priméar aufgrund der unterschiedlichen Ausschlusskriterien zu erklaren. Wahrend
in der Studie von Zymlinski et al. insbesondere auch Patientinnen mit einem kardiogenen
Schock, einer klinisch auffalligen Hypoperfusion, einer Infektion oder einer schweren Leber-
oder Nierenerkrankung ausgeschlossen wurden, wurden diese hingegen in der
vorliegenden Studie eingeschlossen. Das hier untersuchte Patientenkollektiv war deshalb
vermutlich etwas schwerwiegender erkrankt, was das verschobene Verhaltnis Richtung

vermehrtem multiplen Organschaden erklaren kann.

In der Zusammenschau kann allerdings gefolgert werden, dass auch in dieser Arbeit die
Rate an Hl-assoziierten Endorganschaden sehr hoch war und diese auch mit schlechterem
Outcome assoziiert war. Es fehlen allerdings einheitliche Definitionen, welche es erleichtern
wirden, den wahren Effekt darzustellen. Einschrédnkend ist zu erwdhnen, dass in dieser

Studie keine gesonderte Betrachtung von komorbiden Organschaden gab.

5.1.3 Outcome des Patientenkollektives

Beim Vergleich des Outcomes liegt der Fokus auf dem definierten Endpunkt und dem
Zeitpunkt der Erhebung. In der vorliegenden Studie wurde ein kombinierter Endpunkt
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zusammengesetzt aus Tod oder Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik
nach 30 Tagen gewahlt. In anderen Studien zur Risikostratifizierung spielten ebenfalls
dieser kombinierte Endpunkt, sowie seine zugrundeliegenden Endpunkte Tod und Re-
Hospitalisierung die entscheidende Rolle. Es gab sowohl Studien, welche nur die Mortalitat,
nur Re-Hospitalisierungsraten oder aber analog zu dieser Studie auch den kombinierten
Endpunkt zu einem definierten Follow-up-Zeitpunkt betrachteten. Die Zeitintervalle des
Follow-up variierten dabei zwischen 30 Tagen als Kurzzeit-Follow-up bis zu mehreren
Jahren als Langzeit-Follow-up. Teilweise wurde in Studien allerdings auch nur die
Krankenhaussterblichkeit als Endpunkt gewahlt.

Die Mortalitatsrate nach 30 Tagen betrug in der vorliegenden Studie 7,7 % und war somit
in Einklang zu bringen, mit den Mortalitatsraten aus anderen Studien zur Prognose und
Risikostratifizierung der AHI, welche zwischen 1,5 % und 13,1 % lag (Demissei et al., 2017;
Eapen et al., 2013; Krumholz et al., 2016; Lassus et al., 2013; Lenzi et al., 2016; Leong et
al., 2017). Die Re-Hospitalisierungsrate von 16,9 % nach 30 Tagen aus dieser Arbeit war
ebenfalls in Ubereinstimmung mit Ergebnissen aus anderen vergleichbaren Studien zu
bringen. In den Publikationen von Krumholz et al. und Lenzi et al. wurden beispielsweise
Re-Hospitalisierungsraten nach 30 Tagen von 17,1 % bzw. 15 % ermittelt (Krumholz et al.,
2016; Lenzi et al, 2016). Insgesamt bewegte sich die Spanne der Re-
Hospitalisierungsraten nach 30 Tagen in den aktuellen Studien zur Risikostratifizierung der
AHI zwischen 7,6 % und 25 %, wobei die Studie von Formiga et al. mit einer Re-
Hospitalisierungsrate von 7,6 % allerdings nur Patientinnen mit einer de-novo AHI und
keine Patientinnen mit ADCHI berticksichtigte und somit den Ausreil3er nach unten erklaren
kann (Eapen et al., 2013; Fleming et al., 2014; Formiga et al., 2017; Leong et al., 2017).

Auch beziglich des kombinierten Endpunktes aus Tod oder Re-Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik nach 30 Tagen konnten die Ergebnisse dieser Studie mit
denen anderer Studien verglichen werden. In der vorliegenden Arbeit erreichten 21,6 %
den kombinierten Endpunkt, in der Veroffentlichung von Eapon et al. erreichten 27,2 % und
in einer Veroffentlichung von Demissei et al. erreichten 16 % nach 30 Tagen diesen
Endpunkt (Demissei et al., 2016; Eapen et al., 2013). In einer weiteren Studie von Demissei
et al. wurde der Endpunkt von 11,7 % und in der Studie von Vader et al. von 26 % nach 30
Tagen erreicht. Die vorliegende Studie lag insgesamt also im Mittelfeld der aktuellsten
Forschungsergebnisse und erschien somit plausibel (Demissei et al., 2017; Vader et al.,
2016). Allerdings bezog sich die Re-Hospitalisierungsrate in der Studie von Vader et al.
nicht nur auf Re-Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienzsymptomatik, sondern auf

jegliche kardiovaskular bedingten Re-Hospitalisierungen (Vader et al., 2016). Die Rate an

56



5 DISKUSSION

Re-Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienzsymptomatik wére somit in ihrer Studie

vermutlich etwas geringer als die angegebene Rate.

Zusammenfassend konnte diese Studie das schlechte Outcome der Patientinnen mit AHI
in Form von Hohen Mortalitats- und Re-Hospitalisierungsraten ebenfalls darstellen und

somit die publizierte Literatur bestatigen.

5.2 Diskussion der Risikostratifizierung bei Herzinsuffizienz

5.2.1 Herzinsuffizienz-spezifische Modelle zur Risikostratifizierung

In einer groRen Anzahl an Studien wurde mittlerweile eine Vielzahl an Variablen als
unabhangige Pradiktoren bei der HI ermittelt. So konnten Di Tanna et al. in ihrer aktuellen
systemischen Literaturiibersicht allein aus den letzten finf Jahren 40 Studien zur HI-
Risikostratifizierung betrachten (Di Tanna et al.,, 2020). In den 58 unterschiedlichen
Modellen aus diesen 40 Publikationen — diese beziehen sich allerdings sowohl auf die CHI
als auch auf die AHI — wurden insgesamt 105 verschiedene pradiktive Variablen
angewandt. Am haufigsten wurden in den Studien zum einen demografische und
anthropometrische Angaben, wie das Alter, Geschlecht oder der BMI, aber auch besonders
klinische und zunehmend laborchemische Variablen, wie der systolische Blutdruck oder
NT-proBNP-Werte verwandt. (Di Tanna et al., 2020)

Einerseits zeigt die groBe Anzahl an einzelnen Pradiktoren die Komplexitat der HI als
Erkrankung selbst — mit ihren verschiedenen pathophysiologischen, atiologischen und
diagnostischen Merkmalen. Zudem wird die Komplexitat einer adaquaten
Risikostratifizierung der HI mit dieser groRBen Anzahl an Variablen demonstriert.
Andererseits fuhrte diese grofe Anzahl an Pradiktoren auch zu einer groRen Anzahl an
publizierten Modellen zur HI-Risikostratifizierung. Diese publizierten Modelle visierten meist
eine immer gréRere prognostische Vorhersagekraft als ZielgrofRere an, jedoch gewannen
sie dadurch ihrerseits auch immer weiter an Komplexitdt. Dies wiederum kann ein
wesentliches Hindernis sein, dass sich ein Modell im Klinischen Alltag Uberhaupt
durchsetzen kann und somit breite Anwendung findet. (Collins & Pang, 2019; Howlett, 2013;
Ouwerkerk et al., 2014; Simpson & McMurray, 2018). So kommt es, dass trotz der
Identifikation von all diesen einzelnen prognostischen Variablen und der Entwicklung von
vielen multivariaten prognostischen Modellen und Scores die praktische Durchfiihrung und
Anwendung der HI-Risikostratifizierung nach wie vor ein schwieriges Unterfangen bleibt.
Keines der zahlreichen Modelle geniel3t die ungeteilte Empfehlung der Fachgesellschaften
und Leitlinien. Insofern konnte keines bisher eine breite Anwendung in der klinischen

Versorgung finden. (Ponikowski et al., 2016) Dies liegt schliel3lich auch daran, dass viele
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dieser Modelle auf Grundlage von bereits gesammelten klinischen Daten aus bestehenden
Patientenregistern oder aus randomisierten Studien entwickelt wurden (Abraham et al.,
2008; Fonarow et al., 2005; O'Connor et al., 2008; O'Connor et al., 2010; O'Connor et al.,
2012; Pocock et al.,, 2013). Haufig fuhrte dieser Ansatz letztlich eben zu aufwendigen
Regressionsmodellen, welchen es oft an Anwenderfreundlichkeit fehlt (Canepa et al., 2018;
Di Tanna et al., 2020; Howlett, 2013; Simpson & McMurray, 2018).

So ist beispielsweise das von Pocock et al. auf Grundlage von knapp 40.000
Patientendaten entwickelte Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure
(MAGGIC) Risikomodell mit 13 Variablen recht aufwendig zu erheben und verlangt
detailliertes Wissen Uber die Krankengeschichte des Patientinnen (COPD, Diabetes,
Zeitpunkt der HI-Diagnose) (Pocock et al., 2013). Der MAGGIC Score erzielte eine gute
Vorhersagekraft der 1-Jarhes- und 3-Jahres-Mortalitat sowohl in seiner Entwicklungsstudie
als auch in grof3en Validierungsstudien aus Schweden und Japan mit einer C-Statistik (zu
bewerten wie die hier verwendete AUC) von 0,741 und 0,71 (Sartipy et al., 2014; Sawano
et al., 2018). Trotzdem flihrte vermutlich auch hier u.a. die Komplexitat seiner Anwendung
dazu, dass sich der Score bisher nicht zum Goldstandart in der Risikostratifizierung der Hl

entwickelte.

Auch andere Modelle, welche explizit zum Gebrauch am Krankenbett entwickelt wurden,
konnten sich im klinischen Alltag nicht etablieren. In einer vergleichenden Studie von Lagu
et al. wurden sieben verschiedene Modelle zur Risikostratifizierung hinsichtlich der
Krankenhausmortalitat von hospitalisierten AHI-Patientinnen angewandt (Lagu et al.,
2016). Es wurden hochrangig publizierte klinische Modelle aus der Acute Decompensated
Heart Failure National Registry (ADHERE) Studie, der Enhanced Feedback for Effective
Cardiac Treatment (EFFECT) Studie und zwei Modelle auf Grundlage des Get With The
Guidelines — Heart Failure (GWTG-HF) Registers verglichen (Eapen et al., 2013; Fonarow
et al., 2005; Douglas S. Lee et al., 2003; Peterson et al., 2010). Und trotz der passablen
pradiktiven Aussagekraft aller Modelle mit einer Diskriminierung in der C-Statistik von 0,68
bis 0,7 und einer teilweise auch geringen Anzahl an Variablen (das ADHERE Modell mit
lediglich 4 Variablen) konnten auch diese Modelle bis heute ebenfalls keine grof3e klinische

Bedeutung gewinnen.

In der Bewertung von Modellen zur Risikostratifizierung ist zudem der Zeitpunkt der
Datenerhebung und des Follow-up ein entscheidender Punkt. In der Literatur wird so
beispielsweise von einer vulnerablen Phase der AHI mit erhéhten Mortalitéts- und Re-
Hospitalisierungsraten ausgegangen, welche neben dem Krankenhausaufenthalt
zusatzlich einen Zeitraum von einem bis sechs Monaten nach dem Index-Aufenthalt

beinhaltet (Gracia et al., 2018; Greene et al., 2015). So konnten beispielsweise in der
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Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction on Mortality and Morbidity
(CHARM) Studie ein Rickgang des Mortalitatsrisiko vom sechsfachen Odds im ersten
Monat nach dem Krankenhausaufenthalt auf das 2-fache in den folgenden Monaten des
Studienverlaufs beobachtet werden, was die erhdhte Vulnerabilitidt in der ersten Zeit nach
Entlassung belegen sollte. Entsprechend sollten die Modelle zur Risikostratifizierung der
AHI diesem Wissen der vulnerablen Phase der AHI Rechnung tragen und ein Kurzzeit-
Follow-up beinhalten (Solomon et al., 2007). Die 0.g. Modelle aus der Studie von Lagu et
al. mit den ADHERE, EFFECT und eins der GWTG-HF Modelle bezogen sich auf die
Krankenhaussterblichkeit und der MAGGIC Score auf die Sterblichkeit in einem Langzeit-
Follow-up nach einem bzw. drei Jahren und beachteten die Erkenntnis der vulnerablen
Phase also nicht. In der Literatur findet man deshalb aber auch eine Reihe an Modellen —
unter anderem auch das oben genannte GWTG-HF Modell von Eapen et al. —, welche ihre
prognostische Aussage an den gangigen Endpunkten Tod, Re-Hospitalisierug oder deren
Kombination beispielsweise nach einem 30-Tage-Zeitraum messen (Demissei et al., 2016;
Demissei et al., 2017; Eapen et al., 2013; Fleming et al., 2014; Formiga et al., 2017;
Krumholz et al., 2016; Lassus et al., 2013; Lenzi et al., 2016; Leong et al., 2017; Vader et
al., 2016).

5.2.2 Vergleich des qSOFA Score mit Herzinsuffizienz-spezifischen
Modellen zur Risikostratifizierung

Diese Studie bewertete den im Kklinischen Alltag bereits weitverbreiteten und einfach
anzuwendenden qSOFA Score aus der Intensiv- und Notfallmedizin hinsichtlich seiner
prognostischen Aussagekraft in einem hospitalisierten AHI-Patientenkollektiv in dem
Intervall von 30 Tagen nach Aufnahme. Der gSOFA Score erreichte dabei eine moderate
bzw. gute pradiktive Aussagekraft bezlglich des kombinierten Endpunktes Tod oder Re-
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik (AUC 0,625; p=0,012) und beziiglich
des zugrundeliegenden, alleinigen Endpunktes Tod nach 30 Tagen (AUC 0,706; p=0,006).
Diese Ergebnisse erreichten das Signifikanzniveau. Bezogen auf den alleinigen Endpunkt
Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik erzielte der gSOFA Score ein

knapp nicht-signifikantes Ergebnis mit einem weniger guten AUC-Wert von 0,585 (p=0,13).

Die Pradiktion des kombinierten Endpunktes nach 30 Tagen bei AHI-Patientinnen durch
den gSOFA Score aus dieser Studie (AUC 0,625) bewegt sich damit im unteren Bereich
von einigen anderen Modellen aus den letzten Jahren mit einer C-Statistik von 0,62 bis 0,69
hinsichtlich dieses Endpunktes (Demissei et al., 2016; Demissei et al., 2017; Eapen et al.,
2013; Vader et al., 2016). Allerdings ist an dieser Stelle anzubringen, dass diese Modelle
teilweise wesentlich mehr Variablen (6 bis 17) zu ihrer Berechnung bendtigten und somit

die Erhebung aufwendiger ist als beim gSOFA Score. Insbesondere die beiden Modelle von
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Demissei et al. beziehen neben klinischen Parametern auch ausfuhrliche Angaben aus der
Krankengeschichte und teilweise selten gemessenen Biomarker ein, wie dem Interleukin 6
(IL-6) oder dem Vascular Endothelial Growth Factor Rezeptor 1 (VEGFR-1) ein. Im
Vergleich ist hier die Einfachheit und Schnelligkeit des qSOFA Scores, welcher zur
Erhebung lediglich die aktuelle klinische Situation der Patientinnen betrachtet,
hervorzuheben. Es werden weder Informationen zur Vorgeschichte der Patientinnen und
zweitens keine aufwendigen und womdglich langwierigen Messverfahren beispielsweise

zur Bestimmung von Biomarkern bendtigt.

Bezuglich der Pradiktion des alleinigen Endpunktes Tod nach 30 Tagen blieb der gSOFA
Score (AUC 0,706) etwas hinter dem Ergebnis anderer Modelle. In dem Review von Di
Tanna et al. gab es vier Modelle zur AHI, welche die 30-Tages-Mortalitat betrachteten. Die
Vorhersagekraft der Modelle lag gemessen mit der C-Statistik zwischen 0,74 und 0,84 in
einem guten Bereich (Demissei et al., 2016; Eapen et al., 2013; Lassus et al., 2013; Lenzi
et al., 2016). Die Studien von Demissei et al. und von Lassus et al. nutzten allerdings
ebenfalls aufwendig zu messende Biomarker zur Risikostratifizierung. Damit war auch in
diesem Punkt die Einfachheit und Anwenderfreundlichkeit des gSOFA Scores als Vorteil zu
verbuchen. Den besten Wert (C-Statistik 0,84) erzielte das Modell von Lenzi et al. lhre
Studie hatte allerdings einen anderen Ansatz als die anderen publizierten Modelle. Sie
evaluierte namlich die Vorhersagekraft auf Grundlage von Daten aus der
Entlassdokumentation gekoppelt mit klinischen Daten aus dem Krankenhausaufenthalt
(Lenzi et al., 2016). Damit ist dieses Modell jedoch erst zur Entlassung — und nicht zur
tatsachlichen individuellen Risikostratifizierung von Patientinnen a priori, also bei Aufnahme
— geeignet. Daflir hingegen wurde gerade der gSOFA Score entwickelt und wurde so in

dieser Studie deshalb auch zur Aufnahme verwendet.

Die Pradiktion des Endpunktes Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik
allein stellte sich als die schwierigste Aufgabe heraus (Di Tanna et al., 2020). So zeigte sich
nicht nur in dieser Studie (AUC 0,585) doch auch in weiteren Studien ein eher méRiges
Ergebnis hinsichtlich der Vorhersagekraft der Re-Hospitalisierung im 30-Tage-Intervall. In
ihrem Review betrachteten Di Tanna et al. finf Modelle, welche die 30-Tage-Re-
Hospitalisierungsrate vorhersagten (Eapen et al., 2013; Fleming et al., 2014; Formiga et al.,
2017; Krumholz et al., 2016; Leong et al., 2017). Die C-Statistik bewegte sich von 0,59 bis
0,76. Das Ergebnis des qSOFA Scores mit 0,585 war hier also im unteren Bereich
anzusiedeln. Die Studie von Eapen et al., welche neben der Re-Hospitalisierung auch die
Mortalitdt und den kombinierten Endpunkt betrachtete, erreichte dabei fast den gleichen
Wert von 0,59. Ihr Modell wurde an tber 33.000 Patientinnen entwickelt und validiert und

beinhaltet insgesamt zwolf Variablen (Eapen et al., 2013). Das mit Abstand beste Ergebnis
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erzielte das Modell von Leong et al. mit einem Wert der C-Statistik von 0,76. Es benotigt
allerdings ebenfalls Daten aus dem Krankenhausaufenthalt und von der Entlassung. Somit
ist analog zur Studie von Lenzi et al. (s.0.), dieses Modell erst zur Entlassung anwendbar

und nicht zur Risikostratifizierung a priori bei Aufnahme einsetzbar.

In der Zusammenschau lasst sich also festhalten, dass der gSOFA Score hinsichtlich der
Diskriminierung des kombinierten Endpunktes Tod oder Re-Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik bzw. der beiden einzelnen Endpunkte im unteren Bereich liegt
bzw. etwas schlechter als andere spezifischere Modelle der AHI-Risikostratifizierung
abschneidet. Jedoch sind andere, spezifischere Modelle haufig wesentlich aufwendiger zu
erheben, was dem klinischen Gebrauch entgegensteht. Es lasst sich ebenfalls feststellen,
dass alle aktuellen Modelle und auch der gSOFA Score bessere diskriminative Kapazitat
hinsichtlich des Endpunktes Tod und auch des kombinierten Endpunktes innehatten als
hinsichtlich des Endpunktes Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik.
Diese Tendenz stellte sich auch in der Literatur dar.

5.3 Diskussion der Risikostratifizierung anhand des qSOFA Scores

In dieser Studie wurde das erste Mal der gSOFA Score auf ein Patientenkollektiv mit einer
AHI angewendet. Hinsichtlich der Mortalitdtspradiktion von hospitalisierten AHI-
Patientinnen wurde flr den gSOFA Score hier eine gute diskriminative Kapazitat mit einer
AUC von 0,706 gemessen. Obwohl die pradiktive Aussagekraft des gSOFA Score noch nie
bei AHI-Patientinnen angewendet wurde, scheint das Ergebnis dieser Studie grundsatzlich

in Einklang mit anderen Studien zum qSOFA Score aus der Sepsisforschung zu sein.

Seit seiner Veroffentlichung 2016 gab es eine Reihe an Studien, welche den gSOFA Score
evaluierten und teilweise auch mit den SIRS Kriterien und/oder dem SOFA Score
verglichen. Die Schlussfolgerungen aus den Studien waren dennoch teilweise divergierend.
In seiner Entwicklungsstudie wurde beispielsweise hinsichtlich der 1-Monatsmortalitat fir
den gSOFA Score eine sehr gute pradiktive Aussagekraft mit einer AUC von 0,81 ermittelt
(Seymour et al.,, 2016). Damit war die diskriminative Kapazitat aus dieser Studie im
Vergleich zwar deutlich geringer, jedoch passte sie anndhernd genau zum Ergebnis des
bisher grof3ten und umfangreichsten systemischen Reviews zur prognostischen
Aussagekraft des qSOFA Scores von Herwanto et al. Die Autoren ermittelten in ihrem
Review aus 121 Studien mit 1,7 Millionen infizierten Patientinnen fir den gSOFA Score
eine mittlere AUC von 0,702 bezuglich der Krankenhaus- oder 1-Monatsmortalitét. Sie
werteten dies als gutes Ergebnis, welches die Vorhersagekraft und den Stellenwert des
gSOFA Score beziiglich des Sepsisoutcomes unterstreiche. Insbesondere werteten sie das

Ergebnis auch deshalb als zufriedenstellend, da im direkten Vergleich die SIRS Kriterien in
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ihrer Ubersichtsarbeit eine deutlich schlechtere mittlere AUC von nur 0,607 erreichten.
(Herwanto et al. 2019)

Im Kontrast dazu stand die Bewertung des systematischen Reviews von Lo et al. aus 14
Studien mit 35.775 Patientinnen (Lo et al., 2019). Lo et al. stellten hinsichtlich der 1-
Monatsmortalitat einen nur knapp schlechteren Median der AUCs von 0,69 (0,58 bis 0,85)
fur infizierte Patientinnen als Herwanto et al. fest. Dennoch schlossen die Autoren in diesem
Fall daraus eine nur eingeschrankte Wertigkeit des qSOFA Scores in der
Risikostratifizierung von infizierten Patientinnen auf3erhalb einer ICU (Lo et al., 2019). Auch
Liu et al. kamen in ihrer Metaanalyse zu einem &hnlichen Schluss und stuften die
Bedeutung des qSOFA Scores zur Mortalitdtspradiktion von infizierten Patientinnen

auBBerhalb der ICU als gering ein (Liu et al., 2019).

Die Bewertung der prognostischen Aussagekraft des qSOFA Scores wird kontrovers
diskutiert und ist noch nicht abschlieBend beendet. Diese Studie konnte aber dennoch
zeigen, dass die Mortalitatspradiktion Gber den qSOFA Score bei AHI-Patientinnen nicht
wesentlich schlechter als bei infizierten und septischen Patientinnen war. Die Pradiktion
des kombinierten Endpunktes in dieser Studie lag mit einer AUC von 0,625 zwar noch in
einem moderaten Bereich, jedoch lag sie genauso wie die Pradiktion der Re-
Hospitalisierung (AUC von 0,585) deutlich unter der prognostischen Aussagekraft beziglich
des Endpunktes Tod. Der Endpunkt Re-Hospitalisierung und entsprechend der kombinierte
Endpunkt aus Tod oder Re-Hospitalisierung waren allerdings in den bisher veréffentlichten
Studien zum gSOFA Score nicht vertreten und bleiben somit der HI vorbehalten.

Neben der Mortalitatspradiktion konnte in dieser Studie allerdings auch eine starke
Assoziation des qSOFA Scores mit dem Schweregrad der AHI zur Aufnahme gezeigt
werden. Surrogat-Parameter fir ein schlechten klinischen Zustand, wie z.B. niedrige LVEF
Werte oder erhthte Raten an HI-assoziierten Endorganschaden oder an kardiogenem
Schock, korrelierten zur Aufnahme mit héheren gSOFA Werten. Doch auch im HFU-
Aufenthalt bildete der gSOFA Score einen schlechteren klinischer Zustand ab — ebenfalls
durch erhohte Raten an Endorganschaden im Krankenhausaufenthalt oder aber am
Medikamentenbedarf gemessen. Zur Operationalisierung der Krankheitsschwere von AHI-
Patientinnen und zur Unterstitzung in der klinischen Entscheidungsfindung hinsichtlich
therapeutischer und diagnostischer Strategien schien der qSOFA Score also in dieser

Studie nutzlich zu sein.
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5.4 Diskussion des qSOFA Grenzwertes

In der vorliegenden Arbeit zeigte der qSOFA Score fiir seinen urspriinglichen Grenzwert
von zwei Punkten beziiglich der untersuchten Endpunkte einen geringen Youden Index J.
Dabei konnte der Score zwar fir diesen 2-Punkte-Grenzwert eine hohe Spezifitat von tber
91 %, aber nur eine sehr geringe Sensitivitdt von unter 25 % erreichen. Der individuelle
Nutzen der Outcomepradiktion am Krankenbett von einzelnen AHI-Patientinnen tber den
gSOFA Score mit dem Grenzwert von zwei Punkten kann bei einer so niedrigen Sensitivitat
zurecht angezweifelt werden (Moskowitz et al., 2017). Auch in anderen Studien aus der
Sepsisforschung wurde immer wieder eine niedrige Sensitivitait des qSOFA Scores
festgestellt. So deuteten Song et al. in ihrem Review die niedrige Sensitivitat des gSOFA
Scores bei potenziell infizierten Patientinnen ebenfalls als Limitation im klinischen
Gebrauch, da so die Identifikation von Hochrisikopatienten zu viel Unsicherheit trage. Zu
viele Patientinnen mit einem schlechten Outcome wirden beim 2-Punkte-Grenzwert

schlie3lich nicht als positiv betrachtet. (Song et al., 2018)

Um das Optimum an Testprézision fur den gSOFA Score zu ermitteln wurde deshalb tber
eine Anpassung des Grenzwertes nachgedacht. So ermittelten und diskutierten bereits
Park et al. in ihrer Studie ein Grenzwert von einem statt zwei Punkten als das Optimum des
gSOFA Scores zur Pradiktion von Organversagen in infizierten Patientinnen (Park et al.,
2017). Auch in der vorliegenden Studie hatte der gSOFA Score eine héhere Testpréazision
bei einem qSOFA Grenzwert von einem statt zwei Punkten. Bei dem Grenzwert von einem
gSOFA-Punkt wurde fir die untersuchten Endpunkte so ein hdherer Youden Index
festgestellt (vgl. Abschintt 4.3.2). Zwar war dieser Grenzwert auf Kosten der Spezifitat,
welche von > 91 % auf Werte zwischen 54 % und 56 % abfiel, jedoch mit einer deutlich
erhdhten Sensitivitat zwischen 60 % und 81 %, statt < 25 %. Auch die Gltekriterien PPV
und NPV zeigten hier eine bessere Balance, sodass die Abweichung des Grenzwertes von

zwei auf einen Punkt bei der Risikostratifizierung der AHI Sinn machen kdnnte.

Fur die Risikostratifizierung tiber den gSOFA Score lasst sich also resimierend festhalten,
dass der qSOFA Score insbesondere beziiglich der 30-Tages-Mortalitat eine &hnlich gute
Aussagekraft mit Blick auf die AHI innehat, wie mit Blick auf primé&r infektiése bzw. septische
Krankheitsbilder. Der Grenzwert des qSOFA Scores von einem Punkt erreichte in dieser

Arbeit die beste diskriminative Kapazitat.

5.5 Diskussion des Vergleichs von qSOFA, SOFA und SIRS

Seit der Neudefinition der Sepsis, der damit einhergehenden Aufwertung des SOFA Scores

und der Einfihrung des gqSOFA Scores wurde in der Sepsisforschung der Vergleich

63



5 DISKUSSION

zwischen qSOFA, SOFA und den alten SIRS Kriterien immer wieder angestellt. Mittlerweile
gibt es auch verstarkt Studien, welche die drei Modelle zur Outcomepradiktion in
verschiedenen Settings — z.B. in verschiedenen Patientenkollektiven inner- oder auf3erhalb
der ICU — untersuchten. Auch in der vorliegenden Studie wurde deshalb die prognostische
Aussagekraft des qSOFA Scores, mit denen des SOFA Scores und den SIRS Kriterien

verglichen.

Bezuglich des kombinierten Endpunktes Tod oder Re-Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienzsymptomatik ergaben sich mit AUCs von 0,625 bis 0,664 keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den drei Modellen. Auch hinsichtlich des Endpunktes
Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik zeigten sich keine relevanten
Unterschiede mit den AUCs zwischen 0,585 und 0,627. Lediglich beim Endpunkt Tod
konnte in der ROC-Analyse die Uberlegenheit des SOFA und qSOFA Scores (AUC 0,706
und 0,759) gegeniiber den SIRS Kriterien (AUC 0,614) erahnt werden, auch wenn dieser
Unterschied das Signifikanzniveau nicht erreichte (vgl. Abschnitt 4.3.1). Allerdings kdnnte
zukunftig in groRer angelegten Studien dieser Unterschied womdoglich bestatigt werden.

Andere vergleichende Studien kamen teilweise zu leicht variierenden Ergebnissen. Die
Tendenz, dass der SOFA und qSOFA Score den SIRS Kriterien in der Outcomepradiktion
Uberlegen sind, konnte beispielsweise in einigen Studien von Patientinnen auf3erhalb der
ICU nachgewiesen werden (Churpek et al., 2017; Finkelsztein et al., 2017; Gaini et al.,
2019). Costa et al. zeigten diese Tendenz vom Uberlegenen SOFA und qSOFA Score
gegenuber den SIRS Kriterien ebenfalls fir Krebspatienten auf der ICU (Costa et al., 2018).
Dagegen zeigten Probst et al. in ihrem Patientenkollektiv von hamatologischen
Krebspatienten inner- und auerhalb der ICU eine Uberlegenheit des SOFA Scores allein
gegenuber dem gSOFA Score und den SIRS Kriterien. (Probst et al., 2019). Auch Gaini et
al. konnten in akut infizierten Patientinnen die Uberlegenheit des SOFA Scores gegeniiber
dem gSOFA und den SIRS Kriterien darstellen (Gaini et al., 2019). Zhang et al. hingegen
konnten keinen Unterschied zwischen den drei Scores bei herz-, thorax- oder

gefal3chirurgischen ICU-Patientinnen feststellen (Zhang et al., 2020).

Obwohl insgesamt eine Unterlegenheitstendenz der SIRS Kriterien gegenuber den beiden
anderen Modellen vermutet werden kann, scheint ein abschlieRender Vergleich der drei
Modelle zurzeit also noch nicht mdglich. Insbesondere zeigten die publizierten Ergebnisse
Unterschiede in verschiedenen Settings — z.B. inner- oder auf3erhalb der ICU — und bei
unterschiedlichen Patientenkollektiven. Entsprechend ist eine verallgemeinernde Aussage
beziiglich Unter- bzw. Uberlegenheit eines Modells zurzeit auch nur schwer mdglich.
Jedoch muss gerade beim direkten Vergleich des gSOFA mit dem SOFA Score

festgehalten werden, dass das simple Design des qSOFA Scores fir sich spricht und vor
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allem im ambulanten Setting einen grof3en Vorteil darstellt. In dieser und einigen anderen
Arbeiten erreichte der wesentlich einfachere gSOFA Score schlief3lich ein @hnlich gutes
Ergebnis wie der SOFA Score. Zur zeitkritischen oder ambulanten Risikostratifizierung
wirde der qSOFA Score sich im Kklinischen Alltag deshalb vermutlich gegen den

komplizierteren SOFA Score eher durchsetzen kdénnen.

5.6 Limitationen

In einem Zeitraum von sieben Monaten konnte mit 240 Patientinnen eine ausreichend
grof3e Studienkohorte von AHI-Patientinnen einer HFU eingeschlossen werden, sodass ein
verlassliches und vergleichbares Bild der Risikostratifizierung der AHI durch den gSOFA
Score fur ein Kurzzeit-Follow-up generiert werden konnte. Diese Arbeit unterliegt dennoch

einigen Limitationen.

Durch den retrospektiven und monozentrischen Studiencharakter bestehen géngige
Grenzen in der Informationsbeschaffung und der Verallgemeinerungsfahigkeit der
Studienergebnisse. Die klinischen Daten, die zur Berechnung der Scoringmodelle
gebraucht wurden, wurden zwar vom behandelnden &rztlichen Personal erhoben, jedoch
konnten einige Daten und insbesondere das Follow-up nur auf Grundlage der
Dokumentation im Krankenhausinformationssystem erhoben werden. Folglich kann es
potentiell Uber einen Informations-Bias zur Verzerrung der Ergebnisse gekommen sein.
Zusatzlich war es aufgrund der retrospektiven und passiven Datenerhebung nicht mdglich
weitere unerwiinschte oder patientenbezogene Endpunkte im Follow-up systematisch zu
erfassen, wie z.B. EinbuRe in der Lebensqualitat, Notwendigkeit von professioneller
medizinischer und pflegerischer Assistenz oder individuelle psychische Belastungen. Auch
fand keine explizite Betrachtung von anderen Variablen und potenziellen Confoundern statt,
welche ebenfalls das Erreichen des primaren Endpunktes erklaren oder zumindest
beeinflussen koénnten, wie beispielhaft die Hamodialyse oder der Immunstatus der
Patientinnen. An dieser Stelle war die Studienpopulation fiir geeignete

Subgruppenanalysen schlicht zu klein.

Weiterhin fiihrten wir kein Langzeit-Follow-up hinsichtlich des Uberlebens oder der Re-
Hospitalisierung Uber das 30-Tage-Follow-up hinaus durch. Um die gesamte Dauer der
beschriebenen vulnerablen Phase der AHI abzudecken, kénnte auch eine Erweiterung um

ein Follow-up nach sechs Monaten Sinn machen (Greene et al., 2015).

AulRerdem wurde in dieser Studie die klinische Situation der Patientinnen nur zum Zeitpunkt
der Aufnahme betrachtet. Die klinische Re-Evaluation wurde patienten- und

zustandsbezogen individualisiert und nicht nach einem systematischen und
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standardisierten Schema durch den arztlichen Dienst durchgefiihrt. Deshalb konnten in der
retrospektiven Betrachtung nur unvollstandige Daten aus dem Aufenthalt erhoben werden.
Um eine zeitliche Veranderung des Kklinischen Zustands einzubeziehen, inklusive
beispielsweise Veranderung vom qSOFA Score Uber die Zeit, misste eine systematische

Datenerhebung auch wéahrend des Krankenhausaufenthalts durchgefuhrt werden.

Des Weiteren beziehen sich die hier gesammelten Daten auf hospitalisierte Patientinnen
einer HFU. Dieses hospitalisierte Patientenkollektiv ist schon durch das Personal der
Notaufnahme oder von anderen Stationen und Gesundheitseinrichtungen vorselektiert
worden. Mit der Therapie wurde haufig schon vor der HFU-Aufnahme begonnen. So ist
insbesondere bei Patientinnen, welche von der ICU auf die HFU kamen, mitunter bereits
eine hamodynamische Stabilisierung durchgefiihrt worden. Auch bei Patientinnen aus der
Notaufnahme oder von anderen Stationen und Einrichtungen ist dies denkbar. Diese
therapeutischen Maflinahmen kénnen sich auf den gSOFA Score bei Aufnahme auf die HFU
ausgewirkt haben. Jedoch sollte in dieser Studie speziell auch das hospitalisierte
Patientenkollektiv eines Uberregionalen HFU-Zentrums betrachtet werden. Entsprechend
sind dies Patientlnnen, welche nicht mehr nur einen klinischen Verdacht auf eine AHI,
beispielsweise in der Notaufnahme, hatten und folglich mitunter auch schon eine erste
akute Behandlung bekamen. In der Zusammenschau stellt diese Arbeit deshalb ein
vollstdndiges Bild von AHI-Patientinnen im hospitalisierten klinischen Setting dar. Studien
im Umfeld der Notaufnahme waren an dieser Stelle dennoch eine sinnvolle Ergdnzung, da
sie ebenfalls Patientinnen mit dem Verdacht auf eine HI miteinbeziehen. Zudem wirde der

Gebrauch des gSOFA Scores in der Notaufnahme damit weiter validiert werden kdnnen.

Zuletzt wurde kein direkter Vergleich der prognostischen Aussagekraft des gSOFA Scores
mit anderen spezifischen Modellen zur Risikostratifizierung der AHI durchgefiihrt. Der
Vergleich mit anderen Modellen auf Basis der publizierten Literatur wurde zwar angestellt,
jedoch wére ein studieninterner Vergleich hochwertiger. Dies liel3 sich aber aufgrund

fehlender Datenlage retrospektiv nicht durchfiihren.

5.7 Ausblick

Die vorliegende Untersuchung konnte insgesamt fiir Patientinnen mit einer AHI die
Assoziation des qSOFA Scores mit dem Risiko eines schlechten Outcomes darstellen.
Jedoch ist sie auch die erste Studie, die diese Fragestellung untersucht. Entsprechend
werden weitere Studien noétig sein, um den Wert des qSOFA Scores in diesem und

anlehnenden klinischen Settings zu untersuchen und das Ergebnis zu bekraftigen.
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Insbesondere erscheint eine Betrachtung des qSOFA Scores bei Patientinnen mit einer
AHI in der Notaufnahme sinnvoll, da hier neben der tatsachlichen Krankenhausaufnahme
ebenfalls ein logischer Zeitpunkt fiir die Erhebung des qSOFA Scores liegen wirde. Ein
Ziel der Risikostratifizierung ist schlie3lich die Beurteilungserleichterung fiir die klinischen
Entscheidungstrager, wie mit einem Patientinnen weitervorgegangen werden und ob z.B.
eine Therapieeskalation stattfinden sollte. Dies ist besonders interessant flr junge oder
nicht-kardiologisch ausgebildete Arzte in der Notaufnahme und in Regionen mit weniger
medizinischer Infrastruktur. Hier fehlt unter Umstanden die klinische Expertise einen
Hochrisiko-Patientinnen mit Verdacht auf AHI einzuschatzen. Ein einfacher Score, der in
der Ersteinschatzung von AHI-Patientinnen Hilfestellung leisten konnte, hatte hier einen

nicht zu unterschatzenden Mehrwert.

Weiterhin kénnte eine Verbesserung des qSOFA Scores Uber eine Abwandlung oder
Ergdnzung mit anderen unabhangigen Pradiktoren sozusagen als qSOFA-Plus Score
angestrebt werden. So kdnnte eine noch bessere pradiktive Aussagekraft erzielt werden,
ohne den qSOFA Score wesentlich zu verkomplizieren. In einer Studie von Dimitrov et al.
bei Patientinnen mit komplizierten intraabdominalen Infektionen konnte so beispielsweise
der gSOFA Score erganzt um das CRP eine akkuratere prognostische Aussage treffen als
der gSOFA Score allein (Dimitrov et al., 2019). Sinto et al. konnten des Weiteren bei
Notaufnahme-Patientinnen in Indonesien dem qSOFA Score ergadnzt um das Laktat eine
bessere Aussagekraft als dem qSOFA Score alleine bescheinigen (Sinto et al., 2020). Die
Penetration eines solchen gqSOFA-Plus Scores in den Klinischen Alltag und in die
Anwendung koénnte als Abwandlung bzw. Erganzung des qSOFA Scores wesentlich
einfacher sein als bei ganzlich neuen Modellen zur Risikostratifizierung. Studien zur
Identifikation und Kombination von erganzenden Pradiktoren mit dem gSOFA Score

kdonnten an dieser Stelle also auch fur die AHI sinnvoll sein.

Des Weiteren konnte der Einbezug des klinischen Verlaufs im Rahmen der Behandlung
Uber sogenannte Delta Scores ein interessantes Feld weiterer klinischer Forschung
darstellen. Das Konzept der Delta Scores wurde teilweise schon in der Risikostratifizierung
kritisch kranker Patientinnen in der Intensivmedizin verwendet, indem beispielsweise die
Differenz eines Scores zwischen Aufnahme und Entlassung berechnet und die
prognostische Aussagekraft hinsichtlich eines Follow-up tUberprift wurde. So wurde bereits
vor knapp 20 Jahren der Delta-SOFA Score in der Sepsisforschung publiziert (Ferreira et
al., 2001). Anlehnend daran kénnte z.B. ein Delta-qSOFA Score zwischen Aufnahme und
einem bestimmten Zeitpunkt in der Behandlung oder gar zur Entlassung prognostische
Aussagekratft fur ein Kurzzeit-Follow-up haben. Dass der Patientenzustand zur Entlassung

ebenfalls eine wichtige Grol3e fir die Risikostratifizierung der AHI sein kann, konnte in der
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Studie von Lenzi et al. schlie3lich Gber die sehr guten AUC-Werte ihres Scores von 0,84

bezlglich der 30-Tages-Mortatilitat dargestellt werden (Lenzi et al., 2016).

Dariber hinaus gehend sind zudem Studien zum direkten Vergleich des gSOFA Scores mit
anderen bereits existierenden und spezifischen Modellen zur Risikostratifizierung der AHI
anzustreben, um aussagekraftige und belastbare Gegenlberstellung des gSOFA Scores

mit anderen Modellen zu erméglichen.
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Hintergrund und Fragestellung: Die Herzinsuffizienz (HI) ist weltweit eine sehr haufige
Erkrankung und als akute Herzinsuffizienz (AHI) ein potenziell lebensbedrohlicher
Krankheitszustand mit hohen Mortalitats- und Re-Hospitalisierungsraten. Trotz zahlreicher
Modelle bleibt die Risikostratifizierung der HI jedoch ein schwieriges Unterfangen. Keines
der Modelle konnte sich in der klinischen Anwendung durchsetzen. Der quick Sequential
Organ Failure Assessment (qSOFA) Score ist als simples Screening Instrument zur
Identifikation von Patienten mit einer Sepsis bereits in breiterer Anwendung. Uberschnei-
dungen des klinischen Bildes zwischen Sepsis und AHI fuhrten zur Fragestellung, ob der
gSOFA Score auch eine prognostische Aussagkraft bei Patienten mit einer AHI innehat.

Material und Methoden: Es wurden klinische Daten von 240 Patienten einer Heart Failure
Unit (HFU) retrospektiv gesammelt. Der qSOFA Score, sowie der SOFA Score und die
SIRS Kiriterien wurden zur Aufnahme bestimmt. Neben demografischen, klinischen,
laborchemischen und echokardiografischen Werten wurde auf der Basis des Krankenhaus-
informationssystems ein Follow-up nach 30 Tagen dokumentiert. Der primére Endpunkt war
Tod oder Re-Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienzsymptomatik.

Ergebnisse: Von den 240 Patienten (27 % weiblich, medianes Alter 64 Jahre) hatten 25
Patienten (10 %) einen qSOFA Score von = 2 Punkten und 126 Patienten (53 %) erflllten
kein gSOFA Kriterium. Die untersuchte HFU-Kohorte hatte eine relevante Krankheitslast
und war einem erhohten Risiko eines schlechten Outcomes ausgesetzt. Im 30-Tage-
Follow-up erreichten 46 Patienten (21 %) den priméaren Endpunkt, wobei 17 Patienten (8
%) verstarben und 34 Patienten (17 %) wegen ihrer HI re-hospitalisiert wurden. Patienten
mit einem positiven gSOFA Score erreichten diesen Endpunkt signifikant haufiger (48 %
vs. 19 %; p=0,002). Die Receiver Operation Characteristic (ROC) Analyse zeigte eine
moderate Vorhersagekraft bezuglich des kombinierten Endpunktes (AUC 0,63; p<0,01) und
beziglich der Mortalitat (AUC 0,7; p<0,01). Der optimale Grenzwert fir den gSOFA Score
lag bei 1 Punkt mit einer Sensitivitat von 66 % und einer Spezifitdt von 44 %. Der Vergleich
des qSOFA mit dem SOFA und SIRS Modell zeigte keine signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerung: In dieser Arbeit hatte der gSOFA Score eine akzeptable Aussagekraft,
um den Krankheitsschweregrad und das Risiko eines schlechten Outcomes von hospitali-
sierten Patienten mit AHI zu operationalisieren. Die Modelle SOFA und SIRS schnitten
ahnlich ab. Im Vergleich zu anderen spezifischeren Modellen besticht der gSOFA Score
durch seine Einfachheit. Der gSOFA Score kann also bei der Diagnostik- und Therapie-
planung als ergédnzendes Tool eingesetzt werden. Weitere klinische Forschung sollte

Erganzungen und Abwandlungen des gSOFA Scores im Setting der AHI bericksichtigen.
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Background and problem: On a world-wide scale heart failure (HF) is a very common
disease and as acute heart failure (AHF) it can be a potentially life-threatening condition
with high mortality and rehospitalization rates. Despite the introduction of several models
and fairly good prognostic power, risk stratification of HF stays difficult. Especially, when
looking at clinical use. None of these models is evidentially preferred over others. The quick
Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA) Score, however, is a simple screening tool
for identification of septic patients at high risk of an adverse outcome and it is already being
used frequently at the bedside. Because AHF and sepsis share some common clinical
features, the question arose, whether the gSOFA Score has a prognostic capacity for
patients with AHF.

Material and methods: Clinical data of 240 hospitalized patients of a Heart Failure Unit
(HFU) was collected retrospectively. The qSOFA, SOFA Scores and SIRS criteria were
calculated on admission. Besides demographical, clinical, laboratory and echocardio-
graphic data, a 30-day-follow-up was performed on hospital charts. The primary endpoint
is a combined outcome of death or readmission due to worsening of heart failure symptoms.

Results: Of 240 patients (27 % female, median age 64 years) 25 patients (10 %) had a
positive qSOFA Score of 2 2 points, whereas 126 patients (53 %) did not fulfill any gSOFA
criterium. The study population of in-patients with AHF had a relevant risk of a severe
condition and adverse outcome. After 30 days 46 patients (21 %) reached the primary
endpoint, of which 17 patients (8 %) died und 34 patients (17 %) were readmitted. When
having a positive qSOFA Score the patients attained the endpoint significantly more often
(48 % vs. 19 %, p=0,002). The Receiver Operation Characteristic (ROC) analysis showed
moderate discriminative power of the qSOFA Score regarding the primary endpoint (AUC
0,63; p<0,01) and 30-day-mortality (AUC 0,7; p<0,01). The optimal gSOFA cut-off was
found to be 1 point with a sensitivity of 66% and a specificity of 44%. The comparison

between the gSOFA with the SOFA and SIRS model revealed no significant difference.

Conclusion: In this study the qSOFA Score had an acceptable prognostic power to
operationalize disease severity and the risk of adverse outcome in patients with AHF. The
SOFA and SIRS models showed similar results. In comparison with other more specific
models the gSOFA score impresses with its simplicity. Conclusively, the qSOFA Score
therefore could serve as an additional, easy-to-use tool when contemplating possible
diagnostic and therapeutic strategies in AHF patients. Nevertheless, future research should

consider supplements to or derivates of the gSOFA Score in the setting of AHF.
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95%-KI 95%-Konfidenzintervall

ACC American College of Cardiology (Amerikanisches College fur
Kardiologie)

ACCP American College of Chest Physicians

ACE Angiotensin-Converting-Enzym

ACS Akutes Koronarsyndrom

ADCHI Akut dekompensierte chronische Herzinsuffizienz

ADHERE Acute Decompensated Heart Failure National Registry (Studie)

AF Atemfrequenz

AHA American Heart Association (Amerikanische Herzgesellschaft)

AHI Akute Herzinsuffizienz

ALT Alanin-Aminotransferase

ARNI Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor

ASS Acetylsalicylsaure

AST Aspartat-Aminotransferase

AT, Angiotensin-1

AUC Area under the curve (Flache unter der Kurve)

BAK Bundesarztekammer

BGA Blutgasanalyse

BMI Body Mass Index (Koérpermassen-Index)

BNP Brain-Natriuretisches-Peptid

BSA Body Surface Area (Korperoberflache)

CFS Clinical Frailty Scale

CHARM Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction on Mortality

and Morbidity (Studie)

CHI Chronische Herzinsuffizienz

CNI Chronische Niereninsuffizienz

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Chronisch-obstruktive
Lungenkrankheit)
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CPU
CRT
DGK
DGTHG
DM
DOAK
EFFECT

eGFR

EKG

ESC

ESICM

FO2
GCs
GTWG-HF
HF
HFmrEF
HF-NET
HFpEF
HFrEF
HFU

HI
HRST
HTX
ICD

IQR
KHK

LVEF

Chest Pain Unit (Brustschmerz-Einheit)

Kardialer Resynchronisationstherapie

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie

Deutsche Gesellschaft firThorax-, Herz- und Gefal3chirurgie
Diabetes mellitus

direkte orale Antikoagulation

Enhanced Feedback for Effective Cardiac Treatment (Studie)

estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate)

Elektrokardiogramm

European Society of Cardiology (Europaische Gesellschaft fir
Kardiologie)

European Society of Intensive Care Medicine (Europaische
Gesellschatft fur Intensivmedizin)

inhalative Sauerstofffraktion

Glasgow Coma Scale

Get With The Guidelines — Heart Failure (Studie)
Herzfrequenz

Herzinsuffizienz mit mittlerer Ejektionsfraktion
Herzinsuffizienz-Netzwerk

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
Heart Failure Unit (Herzinsuffizienzeinheit)
Herzinsuffizienz

Herzrhythmusstérung

Herztransplantation

Implantierbarer Kardioverter Defibrillator
Interquartile Range (Interquartilenabstand)
Koronare Herzkrankheit

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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MAGGIC
MDRD
MI

NPV
NTproBNP
NYHA
OAK
PaO2
PPV
proBNP
qSOFA
RAAS
ROC

RR
SCCM
SD

Sepsis-3

SGLT 2
SIRS
SOFA
SpO:.
TTE
UHZ
UR
USA

VAD

Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure (Studie)
Modification of Diet in Renal Disease

Myokardinfarkt

Negative Predictive Value (Negativ pradiktiver Wert)
Aminoterminales pro-Brain-Natriuretisches-Peptid

New York Heart Association (New Yorker Herz Gesellschaft)
orale Antikoagulation

arterieller Sauerstoffpartialdruck

Positive Predictive Value (Positiv pradiktiver Wert)
pro-Brain-Natriuretisches-Peptid

quick Sequential Organ Failure Assessment
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Receiver Operation Characteristic

Blutdruck

Society of Critical Care Medicine

Standarddeviation (Standardabweichung)

third international consensus definitons for sepsis and septic shock
(3. Internat. Konsensusdefinition fiir Sepsis und septischen Schock)

Sodium-dependent-Glucose-Cotransporter-2

Systemic Inflammatory Response Syndrome

Sequential Organ Failure Assessment

Sauerstoffsattigung

Transthorakale Echokardiographie

Universitares Herzzentrum

Upper Reference Limit (Oberer Referenzbereich)

United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
Ventrikuléares Unterstiitzungssystem

Mittelwert
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Anhang-Tabelle 1: SOFA Score nach (Vincent et al., 1996).

Organsysteme und SOFA Einzelpunkte
Parameter 1 2 3 4
Lunge
_ <400 < 300 <200 <100
PaO./FiO2 (mmHQ)
Koagulation
< 150 <100 <50 <20
Thromb. (x103/mm?3)
Leber
L 12-19 20-59 6,0-11,9 >12,0
Bilirubin (mg/dl)
Dopa. <5 Dopa. > 5, Epi. < Dop. > 15, Epi. >
Herz-Kreislauf MAP < P P g _ P P _
_ oder Dobu. 0,1 oder Norepi. 0,1 oder Norepi.
Hypotension 70mmHg ]
(jede Dosis) <0,1 >0,1
ZNS
13-14 10-12 6-9 <6
GCS
Niere
o 1,2-19 20-34 3,5-4,9 >5,0
Kreatinin (mg/dl)

SOFA=Sequential Organ Failure Assessment, PaOz=arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO2=inspiratorische
Sauerstofffraktion, Thromb.=Thrombozyten, MAP=arterieller Mitteldruck, Dopa.=Dopamin, Dobu.=Dobutamin,
Epi.=Epinephrin, Norepi.=Norepinephrin, ZNS=Zentrales Nervensystem, GCS= Glasgow Coma Scale

Anhang-Tabelle 2: Glasgow Coma Scale nach (Teasdale & Jennett, 1974).

Punktzahl Augen 6ffnen verbale Reaktion motorische Reaktion
6 - - auf Aufforderung
konversationsfahig, . .
5 - o auf Schmerzreiz gezielt
orientiert
- auf Schmerzreiz
4 spontan desorientiert _
ungezielt
inadaquate _
3 auf Aufforderung . Beugesynergismen
Aul3erungen
2 auf Schmerzreiz  unversténdliche Laute Strecksynergismen
1 keine Reaktion keine Reaktion keine Reaktion
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