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1 Einleitung

1.1 Thorakale Beschwerden in der Notaufnahme

Thorakale Beschwerden sind eines der haufigsten Symptome bei Patienten, die
in der internistischen Notaufnahme vorstellig werden. In Deutschland gibt es
bisher keine statistische Auswertung des Patientenaufkommens oder der Vor-
stellungsgriinde und Symptome in der Notaufnahme. Das statistische Bundes-
amt erfasst lediglich die Entlassdiagnosen. (1) In US-amerikanischen Statistiken
stellen thorakale Beschwerden jedoch einen der Hauptgrinde fur eine Vorstel-
lung in der Notaufnahme dar. (2, 3)

Die Grunde fur die Symptome reichen von harmlosen muskuloskelettalen Ursa-
chen bis hin zu ernsthaften und schwerwiegenden Erkrankungen wie einem
Myokardinfarkt oder einer Lungenarterienembolie.

Aus diesem Grund ist eine schnelle Einschatzung der Patienten mit thorakalen
Beschwerden bezuglich ihres Mortalitatsrisikos essentiell, um bei den geféahrde-
ten Patienten eine rasche Einleitung der geeigneten Diagnostik und Therapie zu

erreichen.

Eine der schwerwiegendsten Ursachen fur thorakale Beschwerden ist das akute
Koronarsyndrom (acute coronary syndrome, ACS). Gleichzeitig jedoch zeigt
das ACS eine sehr heterogene Klinik und auf3erst variable Verlaufe in Schwe-
regrad und Dynamik. (4, 5)

Unter dem Begriff ACS werden drei Krankheitsbilder zusammengefasst:

Der STEMI (ST-Elevation myocardial infarction, ST-Hebungsinfarkt), der per
Definition durch eine ST-Segment-Hebung im EKG und ein positives kardiales
Troponin (I oder T) gekennzeichnet ist; der NSTEMI (Non-ST-Elevation
myocardial infarction, Nicht-ST-Hebungsinfarkt), bei dem zwar ein positives
Troponin gemessen wird, aber keine ST-Hebungen zu beobachten sind und die
instabile Angina pectoris (IAP), welche weder ein erh6htes Troponin, noch eine
ST-Hebung beinhaltet. Im Vergleich zu den beiden Myokardinfarkt-

Krankheitsbilden kommt es bei der instabilen Angina pectoris zwar zu einer
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myokardialen Ischamie, aber nicht zu einer Nekrose des Herzmuskels, wodurch

auch keine Myozyten zugrunde gehen. (4, 6-8)

In den letzten Jahren wurde das Konzept der ,Chest Pain Unit* (CPU) verstarkt
in deutschen Krankenh&ausern eingefihrt und hat sich im Bereich der internisti-
schen Notaufnahmen etabliert. Chest Pain Units sind Diagnostik- und Behand-
lungseinheiten in Krankenhausern, in denen unklare akute thorakale Beschwer-
den zielgerichtet und moglichst ohne Verzdogerung abgeklart und die Patienten
bei Bedarf einer raschen und leitliniengerechten Therapie zugefiihrt werden
kénnen. Sie dienen vor allem dazu, Patienten mit Myokardinfarkt rechtzeitig zu
erkennen und zu behandeln. Daher missen sie die raumlichen, apparativen
und personellen Voraussetzungen, wie beispielsweise einem Herzkatheterlabor
mit standiger Verfugbarkeit, erfillen. (9)

In Studien konnte gezeigt werden, dass CPUs reguléren Notaufnahmen in Be-
zug auf die Infarktmortalitat signifikant tberlegen sind. (10-12)

Ein standardisiertes diagnostisches Vorgehen anhand eines festen Algorithmus
stellt eine sinnvolle Strategie dar, um mit minimalster Verzogerung schwerwie-
gende und lebensbedrohliche Ursachen fir thorakale Beschwerden zu erken-

nen und zu behandeln.

1.2 Der GRACE-RIisk-Score

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Risikoscores entwickelt, um zu einer
raschen Risikoeinschatzung bei Patienten mit thorakalen Beschwerden und
speziell mit akutem Koronarsyndrom zu gelangen. Auch in der aktuellen Leitli-
nie der European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahr 2020 wird die An-
wendung von Risikoscores bei Verdacht auf ein ACS empfohlen. (13)

Der GRACE-Risk-Score (Global Registry of Acute Coronary Events) wurde im
Rahmen einer multinationalen prospektiven Beobachtungsstudie entwickelt, in

der epidemiologische und demografische Daten sowie unterschiedliche Be-



handlungsstrategien und das Outcome eines internationalen Patientenkollekti-
ves erfasst wurden. (14) Der initiale GRACE-Risk-Score war gedacht zur Ab-
schatzung des intrahospitalen Risikos. (14-16)

Hierflr wurden im Zeitraum von 1999 bis 2001 die Daten von tber 11.000 Pati-
enten mit einem akuten Koronarsyndrom aus 14 Landern gesammelt. Hieraus
wurden die entsprechenden Parameter auf ihre prognostische Aussagekraft hin
analysiert und die relevantesten in den GRACE-Score tlbernommen. (14)
Dieser Score ermdglicht eine rasche Risikoeinschatzung bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom, um daraus geeignete Behandlungsstrategien abzuleiten.
(13, 14, 16)

Er berechnet sich aus folgenden Parametern:

Alter, Killip-Klassifikation, systolischer Blutdruck, Herzfrequenz, ST-Strecken-
Veranderung, Herzstillstand bei Aufnahme, Serum-Kreatinin und initial erhghte
Herzenzyme.

Die Killip-Klassifikation ermdglicht die klinische Einschatzung einer Herzinsuffi-
zienz. Die Einteilung erfolgt in vier Klassen, von Klasse | — keine Symptome
oder klinische Hinweise einer Herzinsuffizienz bis Klasse IV — kardiogener
Schock. (17, 18)

Jede dieser Variablen kann als unabhangiger Risikofaktor fur die Mortalitat bei
einem ACS betrachtet werden. (14, 15)

In jeder der Kategorien kann eine bestimmte Anzahl an Punkten erreicht wer-
den, abhangig des jeweiligen Einflusses auf die Mortalitat. Die Endsumme kor-
reliert mit der intrahospitalen Mortalitéat. (14) Die Kategorien mit der entspre-
chenden Punkteverteilung sind in Tabelle 1 dargestellt. Tabelle 2 zeigt das der
Punktezahl entsprechende intrahospitale Mortalitatsrisiko.

In mehreren Studien und Metaanalysen hat der GRACE-Score im Vergleich zu
anderen Risiko-Scores (u.a. dem TIMI-Score) eine bessere Vorhersagekraft
v.a. bei einem NSTEMI, sowohl in Bezug auf die intrahospitale als auch auf die

180-Tagesmortalitat gezeigt. (19-22)



Zudem konnte gezeigt werden, dass der GRACE-Score auch als Risikomodell
fur die 180-Tages-Mortalitdt und sogar zur Risikopradiktion Uber mehrere Jahre
angewandt werden kann. (15, 22-24) Auch scheinen ACS-Patienten mit einem
hohen GRACE-Score von uber 140 Punkten von einer friihzeitigen Koronarin-
tervention zu profitieren. (25, 26)

In den letzten Jahren wurde der GRACE-Score zum ,GRACE 2.0“ weiterentwi-
ckelt. (27) Dieser stitzt sich nicht mehr auf ein Punktesystem, sondern errech-
net direkt das kumulative Risiko und kann auch in der klinischen Praxis einfach
online oder Uber eine entsprechende mobile Anwendung angewandt werden. Er
erlaubt zudem explizit eine Risikoeinteilung der Patienten bezlglich des intra-
hospitalen Mortalitatsrisikos sowie des Risikos innerhalb von 180 Tagen, einem
Jahr und drei Jahren zu versterben. Des Weiteren kann der kombinierte End-
punkt innerhalb von 6 Monaten zu versterben oder einen erneuten Myokardin-

farkt zu erleiden, errechnet werden. (27)

In der aktuellsten ESC-Leitlinie (European Society of Cardiology) zum NSTEMI
aus dem Jahr 2020 wird der GRACE-Risk-Score weiterhin als Score zur Risi-
kostratifizierung empfohlen.(13) Ebenfalls in der letzten Leitlinie der deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) aus dem Jahr 2016, die sich auf die ESC-
Leitlinie stutzt, erhalt die Anwendung dieses Scores den Empfehlungsgrad IB.
(28)
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Tabelle 1: Punkteverteilung der einzelnen Parameter

(modifiziert nach (14))

des GRACE-Risk-Scores

Killip- Punkte Systolischer Punkte Herfrequenz Punkte

Klassifikation Blutdruck [Schlage/min]
[mmHg]

I 0 <80 58 <50 0

Il 20 80 - 99 53 50 - 69 3

I 39 100 - 119 43 70 -89 9

v 59 120-139 34 90 - 109 15
140 - 159 24 110 - 149 24
160 - 199 10 150 - 199 38
=200 0 =200 46

Alter [Jahre] Punkte Kreatinin Punkte Andere Punkte
[mg/dl] Risikofaktoren

<30 0 0-0,39 1 Herzstillstand bei 39

30-39 8 0,40 - 0,79 4 Einlieferung

40 - 49 25 0,80- 1,19 7

50 - 59 41 1,20-1,59 10 ST-Strecken-

60 - 69 58 1,60 - 1,99 13 Hebungen 28

70-79 75 2,00 -3,99 21

80 - 89 91 >4,0 28 Erhohte kardiale

>90 100 Herzenzyme

(hs-Troponin 14
empfohlen)

Tabelle 2: Auswertung der Punktsumme des GRACE-Risk-Scores
Das intrahospitale Mortalitatsrisiko ergibt sich in Abhangigkeit der errechneten Ge-
samtpunktzahl (modifiziert nach (14))

Gesamtpunktzahl <60 70 80 90 100 | 110 | 120 | 130 | 140 | 150
Wahrscheinlichkeit
der intrahospitalen <0,2 0,3 0,4 0,6 0,8 1,1 1,6 2,1 2,9 3,9
Mortalitat [%]
160 | 170 | 180 | 190 | 200 | 210 | 220 | 230 | 240 | 2250
5,4 7,3 9,8 13 18 23 29 36 44 =52
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1.3 Kardiale autonome Funktionsparameter

1.3.1 Das autonome Nervensystem

Das autonome oder auch vegetative Nervensystem verbindet als integriertes
neuronales Netzwerk alle wichtigen Organsysteme miteinander. Es entzieht
sich weitestgehend willkirlicher Kontrolle und steuert unbewusst lebenswichtige
Funktionen wie Atmung, Herzschlag und Stoffwechsel und innerviert glatte
Muskulatur und Drisen.(29)

Man unterteilt das autonome Nervensystem (ANS) in der Peripherie in den
Sympathikus, den Parasympathikus und das enterische Nervensystem des Ma-
gen-Darm-Trakts. (30, 31)

Wahrend der Sympathikus vor allem in Stresssituationen aktiv ist und leis-
tungssteigernd (ergotrop, ,fight or flight*) wirkt, ist der Parasympathikus vor al-
lem in Ruhe aktiv, dient der Regeneration und baut Reserven auf (trophotrop,
srest and digest").

Daher werden Sympathikus und Parasympathikus meist als Gegenspieler be-
trachtet, welche aber synergistisch arbeiten. Auf diese Weise ermdglichen sie
ein Anpassen des Organismus an sowohl exogene als auch endogene Einflis-
se und Veradnderungen. (31) Kommt es beispielsweise zu einem schwerwie-
genden Schaden eines der Organsysteme in diesem Netzwerk, fuhrt dies zu
einer weitlaufigen Beeintrachtigung im funktionellen Status und Zusammenspiel

des autonomen Nervensystems.

Am Herzen steigert der Sympathikus mittels seines Transmitters Noradrenalin
die Herzfrequenz (positiv chronotrop) und die systolische Herzmuskelkontrakti-
on (positiv inotrop) und beschleunigt die Uberleitung am AV-Knoten (positiv

dromotrop).

Der Parasympathikus hingegen wirkt iber den Nervus vagus mittels seines Bo-

tenstoffes Acetylcholin negativ chronotrop, inotrop und dromotrop. Er bewirkt
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ein Absinken der Herzfrequenz, vermindert die systolische Herzmuskelkontrak-

tion und verlangsamt die Uberleitung am AV-Knoten. (31, 32)

Unter physiologischen Umstanden wird die Herzfrequenz durch den Sinuskno-
ten vorgegeben, welcher unter anderem durch parasympathische (vagale) und
sympathische Efferenzen moduliert wird.

Obwohl vagale und sympathische Nerven gegensétzlich chronotrop wirken,
sind sie in ihrem Effekt nicht symmetrisch. Das vagale System ist in der Lage
mit einer kirzeren Latenz zu reagieren und die Herzfrequenz schneller zu be-
einflussen als sympathische Fasern. Aufgrund des schnelleren Anflutens und
hohen Umsatzes seines Transmitters Acetylcholin kann der Parasympathikus
daher die Herzfrequenz bereits auf der Basis des Abstands einzelner Herz-
schlage beeinflussen. Somit ist durch das vagale System eine raschere und
dynamischere Reaktion der Herzfrequenz auf innere und &ufRere Einflisse
maglich. (33, 34)

1.3.2 Die Herzfrequenzvariabilitat

Im Rahmen eines Routine-Elektrokardiogramms kann die autonome Modulation
des Sinusknotens mittels der Herzfrequenzvariabilitat (heart rate variability,

HRV) auf nichtinvasive Weise ermittelt werden. (35)

Die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) ist eine Messgrof3e fir die autonome Funkti-
on des Herzens bzw. die autonome Modulation durch den Sinusknoten.
Physiologisch ist sie definiert als die Schwankungen bzw. Schwankungsbreite
der Herzfrequenz von Schlag zu Schlag Gber einen gewissen Zeitraum. Diese
Variabilitdt ermdglicht eine rasche Anpassung an innere und auf3ere Einflisse.
(35)

Im EKG ist dies als die Variation der Abstédnde der einzelnen R-Zacken zuei-
nander zu erkennen. Diese Schlag-zu-Schlag-Abstdnde werden als RR-
Intervalle oder auch Normal-to-Normal Interval (Normal-zu-Normal Intervall,
NNI) bezeichnet.
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Beeinflusst wird die HRV durch vagale und sympathische Modulation, wobei vor

allem die vagale Aktivitat von prognostischer Relevanz ist. (36-39)

Wie auch das autonome Nervensystem und die autonomen Funktionen wird die
HRV durch zahlreiche physiologische Faktoren, wie beispielsweise dem Alter
(40), Geschlecht (41), Tageszeit (42, 43), korperliche und psychische Belastung

(44) sowie zahlreiche Medikamente (bspw. Betablocker (41)) beeinflusst.

Man geht zudem davon aus, dass uber die HRV Riuckschlusse auf den aktuel-
len Status des vegetativen Nervensystems und damit auch tdber den Gesamt-
zustand des Organismus gezogen werden konnen. (35) Eine grofe HRV und
damit eine grof3e Schwankungsbreite und Anpassungsfahigkeit des vegetativen
Nervensystems sprechen also fiir einen besseren Gesamtzustands des Orga-
nismus, wahrend eine verringerte HRV flur einen schlechteren Zustand spre-
chen. (45, 46)

Es konnte gezeigt werden, dass vor allem eine verringerte vagale Aktivitat nach
einem Myokardinfarkt und anderen kardialen Erkrankungen, wie einer Herzin-
suffizienz, in einer reduzierten HRV resultiert und mit einer damit erhéhten Mor-
talitét einhergeht. (36, 46, 47)

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass eine reduzierte HRV vor allem bei
kardialen Erkrankungen einen signifikanten prognostischen Faktor darstellt (35,
36, 45-47), aber auch fur verschiedene andere Erkrankungen wie Schlaganfall
(48), Sepsis (49, 50), chronische obstruktive Lungenerkrankung (51), Nieren-
versagen (52) und selbst bei Traumapatienten (53, 54) angewandt werden
kann. Neuere Studien zeigen ebenfalls den Einsatz als prognostischen Marker
zur Risikoabschatzung bei Pneumonie (55), Synkopen (56) oder sogar Mali-

gnomen (57).

Die Aussagekraft der HRV in der praktischen Anwendung ist allerdings be-
grenzt, da ihre Bestimmung durch Stérgerdusche und Bewegungsartefakte im
EKG sehr storanféllig ist. Eine automatisierte und verlassliche Erhebung der
HRV, insbesondere unter normalen klinischen Bedingungen, wie sie in der Not-

aufnahme herrschen, wird dadurch erschwert.
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Innerhalb der letzten Jahrzehnte wurden daher zahlreiche Messmethoden und
neue, robustere Parameter der HRV entwickelt und auf ihre Aussagekraft und

ihren Nutzen hin untersucht.

Man unterscheidet fur die HRV zwischen zeitbasierten (,Time domain®), fre-
quenzbasierten (,frequency domain®) und komplexen (nicht-linearen) Parame-
tern.

Im Folgenden werden die Parameter beschrieben, welche in dieser Arbeit ver-

wendet wurden.

Zeitbasierte HRV-Parameter (Time domain):

Zeitbasierte Parameter der HRV basieren auf der Analyse der Abstéande der
einzelnen Herzschlage, was den Abstanden der R-Zacken im EKG entspricht.
Mit dieser Methode ist es mdglich, Veranderungen der Herzfrequenz mittels
Analyse einer kontinuierlichen Sequenz von RR-Intervallen zu ermitteln und
hieraus Mittelwerte und Standardabweichungen zu errechnen. Weiterhin kdn-
nen diese Parameter mittels statistischer und geometrischer Methoden berech-
net werden.

Zeitbasierte Parameter scheinen sich besser fur die Auswertung langerer EKG-

Aufnahmen zu eignen als frequenzbasierte Parameter. (35)

- Standard deviation of all normal-to-normal intervals (SDNN):

Die Standardabweichung aller RR-Intervalle im Messbereich ist eine statistische
zeitbasierte GroRRe in der Einheit Millisekunden (ms). Sie wird aus einer Se-
guenz aufeinanderfolgender RR-Intervalle berechnet und entspricht den perio-
dischen Komponenten, die fur die Variabilitdit wahrend der Aufnahmeperiode
verantwortlich sind. Sie zeigt die totale Variabilitdit und ermoéglicht somit eine
Abschatzung der gesamten HRV. (35) Die SDNN ist der am haufigsten verwen-
dete klassische Parameter der HRV. (58)

Allerdings ist mit ihr keine Unterscheidung zwischen den verschiedenen Fakto-
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ren, welche die HRV beeinflussen méglich. (35, 59) Zudem ist sie abhangig von
der Aufnahmedauer und daher bei Aufzeichnungen unterschiedlicher Lange
nicht miteinander vergleichbar. Klassischerweise erfolgt die Berechnung der
SDNN aus einem 24h-EKG.

Eine reduzierte SDNN geht mit einer erhohten Mortalitat einher. (35, 60)

- Root mean square of successive differences of all normal-to-normal
intervals (RMSSD):

Die ,Quadratwurzel des Mittelwertes aller quadrierten Differenzen zwischen
aufeinanderfolgenden NN-Intervallen® ist ebenfalls eine Gréf3e in der Einheit
Millisekunde. Sie kann als durchschnittliche Intervallanderung zwischen den
Schlagen verstanden werden. (58) Diese gilt als Marker flr die Kurzzeitvariabili-
tat aufeinanderfolgender RR-Intervalle und lasst vor allem auf die vagale Aktivi-
tat schlief3en. (35)

- Heart rate variability triangular index (HRVTI):

Bei dem HRVTI handelt es sich um eine einheitslose geometrische MessgroR3e.
Er entspricht dem Integral der Dichteverteilung eines RR-Intervall-Histogramms
geteilt durch das Maximum. Hierfur wird die Haufigkeit der Dauer der einzelnen
RR-Abstande graphisch dargestellt und die Gesamtheit (Integral) aller RR-
Intervalle durch die Anzahl der haufigsten RR-Intervall-Lange geteilt. Auch mit
diesem zeitbasiertem Parameter kann die gesamte HRV abgeschatzt werden.
(35)

Frequenzbasierte HRV-Parameter (Frequency domain):

Bei den frequenzbasierten Parametern erfolgt eine Zerlegung des Signals in
seine einzelnen Frequenzbereiche mittels Spektralanalyse. (61) Hiermit kbnnen
zeitliche Signale in ihre Frequenzanteile zerlegt und Periodizitdten aus den vor-

handenen Daten ausgewertet und quantifiziert werden. Zur Bestimmung dieser
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Parameter sind auch kirzere EKG-Aufnahmen ausreichend. (35, 58) Die fre-
guenzbasierten Parameter sind jedoch recht stéranfallig und verlangen eine

EKG-Aufnahme unter mdglichst gleichbleibenden Bedingungen. (62)

- High Frequency Domain (HF):

Der hochfrequente Bereich beinhaltet Frequenzen von 0,15 - 0,4 Hz mit einer
Zentralfrequenz von ca. 0,25 Hz. In dieser Bandbreite liegen also Schwankun-
gen der Herzfrequenz zwischen 2,5 Sekunden und 6,6 Sekunden Dauer.
Schwankungen in diesem Bereich unterliegen vor allem Einflissen durch die
Atmung im Sinne der respiratorischen Arrhythmie und gelten als Marker fur die
vagale Modulation. (61, 63-65)

- Low Frequency Domain (LF):

Im niederfrequenten Bereich befinden sich Frequenzen von 0,04 - 0,15 Hz mit
einer Zentralfrequenz von etwa 0,1 Hz. Hier liegt die Periodik der Herzfrequenz
zwischen 6,6 Sekunden und 25 Sekunden. Sie wird vor allem tber vasomotori-
sche Aktivitat beeinflusst und stellt sowohl die parasympathische als auch die
sympathische Modulation dar, wobei der sympathische Einfluss zu Gberwiegen
scheint. (63, 66)

Daneben gibt es zudem die Very-low-Frequency-Bereiche und bei langeren
EKG-Aufnahmen (24-h-EKG) die Ultra-low Frequency-Bereiche. (35)

Komplexe nicht-lineare HRV-Parameter:

- Sample Entropy (SampEN)

Die Entropie ist eine Messgrof3e fur die UnregelmaRigkeit und Fluktuation eines
Signals, beispielsweise der Herzfrequenz. Auf den Organismus bezogen stellt

sie ein Mal} fur die Dynamik und Anpassungsfahigkeit des Systems dar. (67)
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Maximale Entropie herrscht in einem vollstandig zufélligen System. Die Sample
Entropy ist eine Messgrof3e fir die Entropie. Je unregelmaRiger ein Signal ist,
umso hoher ist die Sample Entropy. (68) Eine gréf3ere Symmetrie bzw. Regel-
maligkeit beispielsweise bei der HRV zeigt sich mit zunehmendem Alter, aber
auch bei pathologischen Zustdnden, wie zum Beispiel einer Herzinsuffizienz.
(67)

- Multiscale Entropy (MSE)

Ebenso wie die SampEn ist auch die Multiscale Entropy eine Messgrof3e fir die
Entropie, also UnregelmaRigkeit eines Systems. Eine zunehmende Entropie ist
jedoch nicht automatisch mit einer Zunahme an Komplexitat verbunden. Prinzi-
piell &ufBern sich pathologische Zustéande in einer grof3eren Regelmaliigkeit,
also erniedrigter Entropie. (69) Komplexe Zeitserien weisen typischerweise eine
hohe Unregelmafiigkeit auf, jedoch bedeutet dies im Umkehrschluss nicht, dass
alle unregelmaligen Zeitserien komplex sind. (70) So sind bestimmte Erkran-
kungen, bspw. Vorhofflimmern, durch eine gréRere Unregelmaliigkeit charakte-
risiert, sodass bestimmte Entropie-Algorithmen hierflr eine erhdhte Entropie
berechnen. Die MSE stellt daher eine Weiterentwicklung dessen dar, indem sie
ebenfalls die Komplexitat eines physiologischen Signals darstellt. (69) So fiih-
ren sowohl zunehmendes Alter als auch verschiedene pathologische Zustande

zu einem Verlust an Komplexitat eines Signals. (70)

1.3.3 Die Dezelerationskapazitat des Herzens

Zahlreiche Studien zeigen, dass insbesondere die Abnahme der parasympathi-
schen Aktivitat mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko vergesellschaftet ist. (37-39,
71-73)

Eine verstarkte sympathische bzw. eine verringerte parasympathische Aktivitat
scheinen beispielsweise nach einer myokardialen Ischamie das Risiko fur ma-
ligne Herzrhythmusstérungen wie Kammerflimmern und damit auch das Mortali-
tatsrisiko zu erhéhen. (37, 46, 74, 75)
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Die Dezelerationskapazitat (Deceleration capacity, DC) ist ein ganzheitliches
Mald fur alle dezelerationsassoziierten periodischen Bestandteile der HRV un-
abhangig ihrer Frequenz. Sie entspricht also einer Dezeleration bzw. Ent-
schleunigung der Herzfrequenz und stellt somit alle auf den Sinusknoten ver-
langsamend wirkenden Mechanismen dar. (36, 45)

Auch sie wird als autonomer Parameter beeinflusst durch Veranderungen des
vagalen, sympathischen, vaskularen und humoralen Systems. Allerdings konnte
gezeigt werden, dass sie als unabh&ngiger prognostischer Parameter in ihrer
Vorhersagekraft bei Patienten nach einem Myokardinfarkt anderen etablierten
HRV-Indices und auch klinischen Parametern, wie der linksventrikularen Ejekti-
onsfraktion (LVEF), Uberlegen ist. (36, 76).

Neben der Dezelerationskapazitat gibt es auch die Akzelerationskapazitat
(Acceleration Capacity, AC), welche fir eine Beschleunigung der Herzfrequenz
von einem Schlag auf dem néchsten steht und vor allem durch den Sympathi-
kus beeinflusst wird. Da die DC der AC jedoch in der Risikopradiktion tberlegen
ist (36) und fur diese Arbeit auch nicht bestimmt wurde, wird an dieser Stelle

nicht weiter auf sie eingegangen.

Anhand der DC lassen sich Patienten in Risikokategorien einteilen (36):
0 = niedriges Risiko (> 4,5 ms)

1 = mittleres Risiko (2,6 - 4,5 ms)

2 = hohes Risiko (£ 2,5 ms)

Eine niedrigere DC und damit eine hohere Risikokategorie geht entsprechend

mit einer erhohten Mortalitat einher.

Ein groRRer Vorteil im Vergleich zu anderen Parametern der HRV ist, dass auf-
grund des zugrundeliegenden Signalprozessierungs-Algorithmus die DC weni-
ger anfallig beziglich Bewegungsartefakten und Stérgerduschen ist. Sie ist da-
her vorteilhafter zur Messung biologischer Signale wie beispielsweise in einer

Notaufnahme, wo keine idealisierten und kontrollierten Bedingungen gewahr-
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leistet sind. (36, 77)

Auch konnte gezeigt werden, dass die DC aus kurzen, wenige Minuten dauern-
den EKG-Aufnahmen errechnet werden kann, sodass eine Anwendung in der
Notaufnahme bzw. Chest Pain Unit Uber Uberwachungsmonitore mdglich ist.
(76, 77)

1.3.4 Das ,Phase-rectified signal averaging”-Verfahren (PRSA)

Das .Phase-rectified signal averaging” (PRSA; “Signal-
Gleichrichtungsverfahren) ist eine Technik zur Signalprozessierung, um die
Sequenzen der RR-Intervalle zu bearbeiten. Mittels dieses Verfahrens kénnen
aus komplexen Zeitserien, die auch Rauschen, Stérgerausche und Artefakte
enthalten, periodische Komponenten herausgefiltert werden, wahrend die nicht-
periodischen Anteile eliminiert werden. Durch dieses Verfahren wird aus einer
langeren Zeitserie von RR-Intervallen ein kirzeres Signal extrahiert, das kein
Hintergrundrauschen und Artefakte, aber dennoch die relevanten periodischen
Komponenten enthalt. (36, 76, 78)

Im Folgenden wird nur auf die Ermittlung der DC und nicht der AC eingegan-

gen.

Die PRSA-Transformation erfolgt in mehreren Schritten, siehe Abbildung 1
(modifiziert nach (36)):

Schritt 1: Definition der Ankerpunkte

Fir die Bestimmung der DC werden RR-Intervalle, welche langer als ihr Vorin-
tervall sind, als Ankerpunkte definiert (in Abbildung 1 entsprechen diese den
schwarzen Punkten vi, Y2, yn €tc.), da sie einer Verlangsamung der Herzfre-
quenz entsprechen. Verlangerungen um mehr als 5 % werden hingegen ausge-
schlossen, um Fehler durch Artefakte zu vermeiden. In einem 24h-EKG werden
so knapp die Hélfte (ca. 45.000 — 100.000) aller RR-Intervalle zu Ankerpunkten.
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Schritt 2: Definition der Segmente

Segmente um die Ankerpunkte werden ausgewahlt, welche die jeweiligen Inter-
valldaten enthalten. Alle Segmente haben die gleiche definierte Lange. Die ein-

zelnen Segmente dirfen sich dabei Gberlappen.
Schritt 3: Phasengleichrichtung

Die Ankerpunkte werden Ubereinander gelegt (,in Phase gebracht®) und somit

die Segmente an den Ankerpunkten ausgerichtet
Schritt 4: Signalmittlung

Die Signale innerhalb der Ubereinandergelegten Segmente werden gemittelt,
wodurch man das PRSA-Signal X(i) erhalt. In der untenstehenden Abbildung ist
X(0) der Durchschnitt der RR-Intervalle aller Ankerpunkte (graue Linien) und
X(1) bzw. X(-1) sind die Durchschnittswerte der RR-Intervalle, die direkt auf den

Ankerpunkt folgen bzw. ihm unmittelbar vorangehen (schwarze Linie), etc.
Schritt 5: Quantifizierung der DC

Der zentrale Ausschlag (der Mittelpunkt der Kurvenabweichung) der PRSA-
Kurve stellt die durchschnittliche Kapazitat des Herzens dar, seine Frequenz
von Schlag zu Schlag zu verlangsamen (durchschnittliche DC).

Sie lasst sich durch folgende Formel berechnen:

DC = [X(0) + X(1) — X(-1) — X(-2)] / 4
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Schritt 4: Signalmittiung Schritt 5: Quantifizierung der DC
DCAC)=[ X{0)+ X(1)-X(-1)-X[-2}}/4
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Abbildung 1: Ermittlung der DC mittels PRSA (Phase-rectified signhal averaging).
Hier dargestellt in einer 24-Stunden-Aufnahme von RR-Intervallen bei einem Postin-
farkt-Patienten. Die schwarzen Punkte stellen die Ankerpunkte zur Berechnung der DC
dar. (die weil3en, die der AC) (modifiziert nach (36))
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Eine Weiterentwicklung dieser Technologie wurde in einer aktuelleren Studie
vorgestellt. (76) Der hierin zugrundeliegende Algorithmus erlaubt eine automati-
sierte Signalanalyse, welche auch eine valide Erhebung, insbesondere der DC,
aus kurzen und unverarbeiteten EKG-Signalen erlaubt. (76) Hierfir konnen be-
reits EKGs von standardisierten Uberwachungsmonitoren verwendet werden.
Zudem ist kein speziell geschultes Personal nétig und es kommt zu keinem

Zeitverlust in der Patientenversorgung.

1.4 Fragestellung der Arbeit

Bei Patienten mit thorakalen Beschwerden ist eine optimierte, zuverlassige und
praktikable Risikoeinschatzung essentiell, um geféhrdete Patienten rasch zu
erkennen und einer optimalen Diagnostik und Therapie zuzufiihren sowie eine

sinnvolle weiterfihrende Behandlungsstrategie festzulegen.

Die hier vorliegende Arbeit hat das Ziel, die prognostische Aussagekraft ver-
schiedener HRV-Parameter und insbesondere der DC bei Patienten mit thora-
kalen Beschwerden zu untersuchen. Als Endpunkt wurde die 180-
Tagesmortalitdt festgelegt. Dies wurde mit der Standard-Vorgehensweise zur
Risikoabschétzung, wie der Erhebung der kardiovaskuléaren Risikofaktoren und
medizinischen Vorgeschichte sowie einem validiertem Risikoscore, dem GRA-

CE-Risk-Score, verglichen.

Es wird zum einen die Hypothese aufgestellt, dass insbesondere die DC ein
starker und unabhangiger Pradiktor der 180-Tagesmortalitat darstellt.

Zum anderen wird die Hypothese aufgestellt, dass eine Kombination der DC mit
dem GRACE-Risk-Score die Vorhersagekraft des GRACE-Risk-Score alleine

verbessern wirde.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation und Nachverfolgung

Im Rahmen einer gro3eren Studie und Datensammlung (77) wurden die Daten
von Patienten ausgewertet, die im Zeitraum November 2010 bis Dezember
2012 in der Notaufnahme der medizinischen Klinik der Universitatsklinik Tubin-
gen vorstellig wurden.

Eingeschlossen wurden Patienten, die 18 Jahre oder alter waren und im Auf-
nahme-EKG einen Sinusrhythmus zeigten, der fur die Bestimmung der kardia-

len autonomen Funktion notwendig ist.

Ein Teil der Daten und Ergebnisse wurde bereits durch die gemeinsame Ar-

beitsgruppe veroffentlicht. (79)

Fur die Subgruppenanalyse dieser Arbeit wurden Patienten ausgewahlt, die
sich mit thorakalen Beschwerden in der internistischen Notaufnahme vorstellten
und im Rahmen des Algorithmus der Chest Pain Unit untersucht und behandelt
wurden. Dieser Algorithmus beinhaltet unter anderem auch eine rasche Risi-
kostratifizierung mittels EKG und eine laborchemische Bestimmung der Herz-

enzyme und anderer Laborparameter.

Insgesamt umfasste diese Studienpopulation 1821 Patienten. (siehe Abbil-
dung 2)

Die Patienten wurden durch die unterwiesenen Pflegekrafte unmittelbar nach
der Aufnahme an den Uberwachungsmonitor angeschlossen. Durch die Uber-
wachung wurde die Behandlung der Patienten in der Notaufnahme nicht beein-
flusst, noch fuhrte sie zu Verzégerungen in Diagnostik und Therapie. Die be-

handelnden Arzte wurden beziiglich des Studiendesigns verblindet.

Fur diese Studie wurden die auszuwertenden Parameter bezlglich medizini-
scher Vorgeschichte, kardiovaskulare Risikofaktoren oder Laborparameter der

Patienten durch die gemeinsame Arbeitsgruppe einzeln aus dem Krankenhaus-
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informationssystem und den digitalen Patientenakten herausgesucht und in die

Studiendaten Gbernommen.

Die eingeschlossenen Patienten wurden 180 Tagen nach der Vorstellung in der
Notaufnahme nachverfolgt. Todesfalle wahrend des Krankenhausaufenthalts
wurden durch das elektronische Krankenhausinformationssystem erfasst und
durch unabhangige Arzte, welche pseudonymisierte Patientendaten erhielten,

klassifiziert.

Der primare Studienendpunkt war die Gesamtmortalitéat innerhalb der ersten
180 Tage. Es konnten 100 % der Patienten bis zum primaren Endpunkt nach-

verfolgt werden.

Die Studie wurde durch die zustandige Ethikkommission genehmigt (Ethik-
Nummer: 577/2011BO1).
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Patienten mitthorakalen
Beschwerden
(zwischen November 2010
und Dezember 2012)

N =2378

Kein Sinusrhythmus und/odler
jingerals 18 Jahre

N=412

Verschiedene technische
Probleme
(Fehlende Signaliibertragung,
Fehlplatzierungder Elektroden,
u.a.)

N =145

Studienkollektiv

N =1821

Abbildung 2: Darstellung des Studienkollektives
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2.2 Bestimmung der kardialen autonomen Funktions-

parameter

Die Bestimmung der kardialen autonomen Funktion mittels Biosignalanalyse
erfolgte in der Notaufnahme an insgesamt sechs Uberwachungseinrichtungen
(DASH 4000/5000 und Teleguard, General Electrics, Fairfield, CT; Abtastrate
100 Hz).

2.2.1 Automatisierte Biosignalanalyse

Die unbearbeiteten EKG-Signale wurden wie in der Publikation von Eick et al.
(76) beschrieben aufgearbeitet und auf diese Weise die RR-Intervalle bestimmit.
Hierfur ist die Anwendung verschiedener Filtertechniken notig.

Zunachst wurde ein ,Band-pass-Filter* (4" order Chebyshev bandwith-Filter, 6-
18Hz), gefolgt von einem ,1st order forward differencong-Filter” auf das Signal
angewandt. Hierdurch wurden die Amplituden normalisiert und mittels der
~Shannon entropy envelope-Transformation® nichtlinear transformiert. Anschlie-
Rend erfolgte die weitere Aufarbeitung mittels der Hilbert-Transformation, einem
Moving-average-Filter (250 samples) sowie einem Savitzky-Golay-Filter (Frame
15, Degree 0). Im Anschluss wurden die Nulldurchgange identifiziert und die R-
Zacken bestimmit.

2.2.2 Bestimmung der Dezelerationskapazitat mittels PRSA

Die Bestimmung der DC erfolgte mittels PRSA, wie in Kapitel 1.3.3 beschrie-
ben.

Die PRSA-Methode kann mittels der Anwendung unterschiedlicher Filter ange-
passt werden. Aufgrund einer kiirzeren Aufnahmezeit als in der publizierten Me-
thode sowie der vermehrten Artefakte in den EKGs der Notaufnahme wurde in
dieser Arbeit T = 4 eingesetzt und nicht T=1 (Gleichung 2a in. (78)) sowie s =5
(anstatt s = 2 in Gleichung 8 in (78)).

27



Fur die Bestimmung der DC wurden jeweils die ersten zehn Minuten der EKG-
Aufnahme verwendet. Im Falle einer schlechten Aufnahmequalitat wurde der
Zeitrahmen schrittweise verlangert, bis zumindest 200 Ankerpunkte zur DC-
Bestimmung detektiert werden konnten und bis ein Maximum von 30 Minuten
erreicht wurde. Die durchschnittliche Dauer der EKG-Aufnahmen lag bei 12,6 +
5 Minuten.

Da fur die Bestimmung der DC ein durchgehender Sinusrhythmus notig ist,
wurden die Zeitserien mittels eines validierten automatisierten Algorithmus auf
die Anwesenheit von Vorhofflimmern untersucht. (80) Hierfir werden in einem
Streudiagramm die RR-Intervalle gegen die RR-Intervalldifferenzen aufgetra-
gen. Auf diese Weise wird sowohl die Herzfrequenz als auch die Anderung der
Herzfrequenz mit einbezogen. Je nach Rhythmus ergeben sich so spezifische
Verteilungsmuster. Ein Vorhofflimmern beispielsweise ist charakterisiert durch
eine zufallige Verteilung der einzelnen Punkte Uber eine groRe Flache des

Diagramms. (80)

2.2.3 Bestimmung von Standard- und komplexen Mal3en der Herzfrequenzva-

riabilitat

Um die verschiedenen Parameter miteinander zu vergleichen, wurden neben
der DC auch Standard- und komplexe Parameter der HRV bestimmt. Hierfur
wurden im EKG dieselben Zeitabschnitte wie fir die DC analysiert. Die ver-
schiedenen HRV-Parameter wurden fir Segmente von jeweils 128 RR-

Intervallen berechnet und anschliel3end gemittelt.

Es wurden folgende Standardparameter bestimmt: SDNN, HRVTi, RMSSD, LF
und HF. Daruber hinaus wurden zusatzlich die komplexen Parameter MSE-
Index und SampEn bestimmt. Fur die Berechnung von SampEn wurde m = 2
und r = 6 ms, wie in vorhergegangen Veroffentlichungen, angewandt. (70) Der
MSE-Index wurde definiert als die Summierung der SampEn-Werte flr die Ska-
len 1 - 4. (70)
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2.3 Bestimmung des GRACE-Scores sowie konventio-

neller Risikoparameter

Fur diese Arbeit erfolgte die Berechnung nach dem urspriinglichen GRACE-

Risk-Score, entsprechend Tabelle 1 und 2.
Zudem wurden Patienten mit einem Punktwert = 140 als ,Hochrisiko* eingestuft.

Zusatzlich zu den einzelnen Parametern des GRACE-Risk-Scores wurden fur
diese Arbeit das kardiovaskulare Risikoprofil (arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus, familiare Pradisposition) sowie
Myokardinfarkte in der Vorgeschichte und vorangegangene perkutane koronare

Intervention (PCI) oder Bypass-Operationen des Patientenkollektivs erfasst.

2.4 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen wurden in Form von Mittelwert und Standardabwei-
chung dargestellt. Die Variablen der Patienten, die den Endpunkt erreichten und
derjenigen, die den Endpunkt nicht erreichten wurden mittels des Mann-
Whitney-U-Tests auf einen signifikanten Unterschied miteinander verglichen.

Qualitative Daten wurden in Prozent angegeben, mit dem Chi-Quadrat-Test

analysiert und zwischen den Patienten verglichen.

Zur Genauigkeit der diskriminatorischen Vorhersagekraft wurden Receiver ope-
rating characteristics-Kurven (ROC-Kurven) fur die getesteten Risikoparameter
(GRACE-Risk-Score und HRV-Parameter) erstellt, indem Sensitivitat (auf der y-
Achse) gegen 1 - Spezifitat (auf der x-Achse) grafisch dargestellt wurde. Die
ROC-Kurven wurden durch die Flache unter der Kurve (,Area under the curve®,
AUC) quantifiziert und miteinander verglichen.

Um zu testen, ob die Unterschiede zwischen den ROC-Kurven signifikant sind,
wurde das Bootstrapping-Verfahren angewandt. Hiermit werden Pseudodaten-
séatze durch n-malige (in dieser Arbeit n = 1000) zuféllig Stichprobenwiederho-
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lungen errechnet, mit deren Hilfe eine Fehlerabschatzung moglich ist.

Zur Uberprifung, ob durch eine Erganzung des GRACE-Risk-Models um die
DC der prognostische Wert steigt, wurde zum Vergleich der C-Statistik der
,continous Net Reclassification Improvement® (cNRI) angewandt. (81) Hierdurch
lasst sich quantifizieren inwieweit ein neues Model, in diesem Fall durch eine
Kombination der DC mit dem GRACE-Score, ein altes Model, hier dem GRA-
CE-Score alleine, verbessern kann, also zu einer signifikanten Vergré3erung
der AUC fihrt. (81)

Der Zusammenhang zwischen den Risikovariablen und dem primaren Endpunkt
wurde durch die uni- und multivariate Cox-Regressions-Analyse getestet. Es
wurden hierfir sowohl die DC, als auch die einzelnen Parameter des GRACE-
Scores analysiert.

Die Hazard-Ratios (HR) wurden mit dem 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KI) an-
gegeben.

Die Sterblichkeitsrate wurde mittels der Kaplan-Meier-Methode berechnet und
grafisch dargestellt.

Um die Sensitivitdt und den positiven Vorhersagewert in den unterschiedlichen
Hochrisiko-Gruppen miteinander zu vergleichen wurde der exakte Test nach
Fisher angewandt.

Unterschiede wurden als statistisch signifikant gewertet, wenn der p-Wert ge-

ringer als 0,05 war.

Fir die statistische Analyse wurde CRAN R 3.0.1 und SPSS 21.0 (IBM SPSS
Statistics fur Windows, Version 21.0., Armonk, NY: IBM Corp. 2012) verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

In dieser Studie wurden insgesamt 1821 Patienten eingeschlossen. Das durch-
schnittliche Alter betrug 60,7 Jahre mit einer Standardabweichung von 16,3
Jahren. Der Anteil an weiblichen Patienten lag bei 38,2 %, der Anteil am méann-
lichen Patienten entsprechend bei 61,8 %. Die Patientencharakterisierung wird

in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 4 stellt die medizinische Vorgeschichte und das kardiovaskulére Risi-
koprofil des Patientenkollektivs dar. 18,6 % der Patienten hatte bereits einen
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte erlitten und insgesamt 31,1 % eine PCI
erhalten. Eine Herzinsuffizienz war bei 13,8 % der Patienten bekannt.

Beziglich des kardiovaskularen Risikoprofils stellte die arterielle Hypertonie mit
61 % die haufigste kardiovaskulare Vorerkrankung dar. Mit absteigender Hau-
figkeit folgte die Hypercholesterinamie mit 33,8 %, aktueller oder friherer Niko-
tinabusus als kardiovaskularer Risikofaktor mit 20,8 %, die familiare Pradisposi-
tion beziglich kardiovaskularer Erkrankungen mit 19,7 % und der Diabetes mel-
litus mit 18,6 %.

In Tabelle 5 sind die diagnostizierten Ursachen der thorakalen Beschwerden
aufgefuhrt. Bei etwa der Halfte der Patienten liel3 sich die Diagnose dem akuten
Koronarsyndrom zuordnen. Mit 27,4 % war die instabile Angina pectoris hierbei
am haufigsten vertreten. Die Diagnose eines NSTEMIs wurde bei 17,1 %, die
eines STEMIs bei 5,4 % gestellt. Eine Lungenarterienembolie liel3 sich bei 4,2
% der Patienten nachweisen, eine Myokarditis bei 0,8 % und andere kardiovas-
kulare Ursachen bei 2,1 %. Bei 42,9 % des Patientenkollektivs ergab sich eine

nicht-kardiovaskulare Diagnose als Ursache der Beschwerden.

Tabelle 6 fasst die weiterfihrende Behandlung, sowie das Erreichen des End-
punkts zusammen. Bei 30,6 % der Patienten schloss sich an die Vorstellung in

der Notaufnahme kein stationdrer Aufenthalt an, da eine weitere ambulante
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Versorgung ausreichend war. Eine invasive Koronarangiographie wurde bei

51,0 % durchgefihrt, worauf bei dem gré3ten Teil von insgesamt 46 % aller

Patienten eine PCI folgte. 60 Patienten, also 3,3 % des Patientenkollektivs ver-

starben innerhalb von 180 Tagen.

Tabelle 3: Patientencharakterisierung und demografische Daten

Patientenzahl

1821

Patientenalter [Jahre]

60,7 + 16,3

Weibliches Geschlecht

695 (38,2 %)

Méannliches Geschlecht

1126 (61,8 %)

Tabelle 4. Medizinische Vorgeschichte und kardiovaskulare Risikofakto-

ren

(PCI: percutaneous coronary intervention (Perkutane koronare Intervention))

Myokardinfarkte in der Vorgeschichte

338 (18,6 %)

Vorbestehende Herzinsuffizienz

252 (13,8 %)

Vorangegangene PCI

566 (31,1 %)

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie

1110 (61,0 %)

Diabetes mellitus

340 (18,6 %)

Hypercholesterindmie

615 (33,8 %)

Nikotinabusus

378 (20,8 %)

Familidre Pradisposition bezlglich
kardiovaskularer Erkrankungen

359 (19,7 %)
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Tabelle 5: Ursachen der thorakalen Beschwerden

(STEMI: ST-elevation myocardial infarction (ST-Hebungsinfarkt), NSTEMI: Non-
ST-elevation myocardial infarction (Nicht-ST-Hebungsinfarkt)

STEMI

99 (5,4 %)

NSTEMI

312 (17,1 %)

Instabile Angina Pectoris

499 (27,4 %)

Lungenarterienembolie 77 (4,2 %)
Myokarditis 14 (0,8 %)
Andere kardiovaskulare Ursachen 39 (2,1 %)

Andere nicht-kardiovaskulare Ursachen

781 (42,9 %)

Tabelle 6: Weiterfuhrende Behandlung und Erreichen des Endpunkts (Tod

innerhalb von 180 Tagen)

(PCI: percutaneous coronary intervention (Perkutane koronare Intervention))

Ambulante Behandlung

557 (30,6 %)

Koronarangiographie wahrend des Kranken-
hausaufenthalts

931 (51,0 %)

PCIl wahrend des Krankenhausaufenthalts

838 (46,0 %)

Innerhalb 180 Tagen Verstorbene (Endpunkt)

60 (3,3 %)

Tabellen 3 - 6 bereits modifiziert publiziert in (79)
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3.2 Vergleich von Uberlebenden und Verstorbenen

Im folgenden werden die demographischen Daten, medizinische Vorgeschichte
und kardiovaskularen Risikofaktoren sowie der GRACE-Risk-Score und die
HRV-Parameter zwischen den nach 180 Tagen noch lebenden und den inner-
halb dieses Zeitraums verstorbenen Patienten verglichen und die Unterschiede
auf ihre Signifikanz hin gepruft.

Der entsprechende Vergleich der beiden Patientengruppen wird in Tabelle 7
dargestellt.

Ein hochsignifikanter Unterschied liel3 sich beim Alter der Patienten aufzeigen
mit einem Durchschnitt von 60,2 + 16,3 Jahren bei den Uberlebenden gegen-
Uber 74,7 + 11,3 Jahren bei den Verstorbenen (p < 0,001). Ebenfalls bei den
kardiovaskuléaren Risikofaktoren Diabetes mellitus, Nikotinkonsum und familia-
rer Pradisposition zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Grup-
pen. Bei den Ubrigen Parametern liel3 sich kein signifikanter Unterschied nach-

weisen.

Zur weiteren Risikostratifizierung erfolgte zudem ein Vergleich zwischen beiden
Patientengruppen bezuglich des GRACE-Scores sowie verschiedener HRV-
Parameter, inklusive der DC. Die Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 8 darge-
stellt.

Der durchschnittiche GRACE-Score bei den Uberlebenden betrug 99 + 32
Punkte, wahrend bei den Verstorbenen im Durchschnitt ein Punktwert von
143 £ 39 erreicht wurde. In der statistischen Analyse war der Unterschied mit
einem p-Wert von < 0,001 signifikant. Ebenfalls bei der DC mit 6,7 + 2,8 ms bei
den Uberlebenden und 3,8 + 2,5 ms bei den Verstorbenen zeigte sich ein signi-
fikanter Unterschied (p < 0,001). Die anderen HRV-Parameter zeigten bis auf
den RMSSD einen ebenfalls signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Gruppen.
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Tabelle 7: Vergleich der Patienten-Charakteristika der Uberlebenden und

innerhalb 180 Tagen Verstorbenen

(PCI: percutaneous coronary intervention (Perkutane koronare Intervention))

(bereits modifiziert publiziert in (79))

Uberlebende | Verstorbene | p-Wert
Patientenanzahl 1761 (96,7 %) 60 (3,3 %)
Demografische Daten
Patientenalter [Jahre] 60,2 £ 16,3 74,7 £11,3 < 0,001
Weibliches Geschlecht 671 (38,1 %) 24 (40,0 %) 0,766
Medizinische Vorgeschichte
Myokardinfarkte in der 0 0
Vorgeschichte 326 (18,5 %) 12 (20 %) 0,905
Vorbestehende Herzinsuffizienz 239 (13,6) 13 (21,7 %) 0,107
Vorangegangene PCI 454 (25,9 %) 11 (18,3 %) 0,136
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 1070 (60,8 %) 41 (68,3 %) 0,735
Diabetes mellitus 317 (18,0 %) 23 (39,0 %) < 0,001
Hypercholesterindmie 598 (33,9 %) 17 (28,3 %) 0,250
Nikotinabusus 374 (21,2 %) 4 (6,7 %) 0,008
Familiare Pradisposition bezuglich 354 (20,1 %) 5 (8.3 %) 0,017

kardiovaskularer Erkrankungen
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Tabelle 8: Vergleich des GRACE-Scores und der HRV-Parameter der
Uberlebenden und innerhalb 180 Tagen Verstorbenen

(GRACE-Score: Global Registry of Acute Coronary Events, HRV: Heart rate
variability (Herzfrequenzvariabilitat), DC: Deceleration capacity
(Dezelerationskapazitat), SDNN: Standard deviation of all normal-to-normal in-
tervals, HRVTI: Heart rate variability triangular index, RMSSD: Root mean
square of successive differences of all normal-to-normal intervals, LF: low fre-
quency, HF: high frequency, MSE: Multiscale entropy)

Uberlebende | Verstorbene | p-Wert

GRACE-Score [Punktezahl] 99 £+ 32 143 £ 39 < 0,001

HRV-Parameter

DC [ms] 6.7 £2.8 3,8+25 < 0,001
SDNN [ms] 73,1+ 46,9 60,5+ 42,5 |0,009
HRVTI 6,1+2,1 42+1,7 < 0,001
RMSSD [ms] 25,2 +11,7 242+138 |0,116
LF [ms?] 932 + 1837 666 + 1631 | < 0,001
HF [ms?] 2523 +3770 | 1990 + 3821 | 0,005
MSE 6,9+1,3 55+1,6 < 0,001
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3.3 C-Statistik des GRACE-Scores und der Herzfre-

guenzvariabilitdtsparameter
Tabelle 9 zeigt die C-Statistik (anhand der AUC unter der ROC-Kurve) flr die

Genauigkeit der Mortalitatspradiktion der signifikant unterschiedlichen HRV-
Parameter, inklusive der DC sowie des GRACE-Scores. Als starkster Pradikti-
onsfaktor stellte sich hier der GRACE-Score (AUC 0,814 mit einem 95 %-KI von
0,759 - 0,864) dar, gefolgt von der DC (AUC 0,781, 95 %-KI (0,727 - 0,832). Die
DC erwies sich hierbei als starkster Pradiktionsfaktor aller HRV-Parameter, ge-
folgt vom HRVTI und der MSE.

Tabelle 9: C-Statistik des GRACE-Scores und der HRV-Parameter
(GRACE-Score: Global Registry of Acute Coronary Events, HRV: Heart rate
variability (Herzfrequenzvariabilitat), DC: Deceleration capacity
(Dezelerationskapazitat), SDNN: Standard deviation of all normal-to-normal in-
tervals, HRVTI: Heart rate variability triangular index, LF: low frequency, HF:
high frequency, MSE: Multiscale entropy)

AUC der ROC-Kurve
(95 %-K1)

GRACE-Score 0,814 (0,759 - 0,864)
HRV-Parameter
DC 0,781 (0,727 - 0,832)
SDNN 0,599 (0,520 — 0,678)
HRVTI 0,767 (0,708 — 0,826)
LF 0,670 (0,593 — 0,747)
HF 0,607 (0,533 — 0,682)
MSE 0,754 (0,689 — 0,819)
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Sensitivitat

04

In Abbildung 3 ist die ROC-Kurve der DC grafisch dargestellt. Abbildung 4
zeigt sowohl die ROC-Kurve des GRACE-Scores alleine als auch eine Kombi-
nation aus GRACE-Score und DC.

Eine Implementierung der DC in den GRACE-Score fuhrte zu einem signifikan-
ten Anstieg der AUC auf 0,851 (95 %-KI 0,808 - 0,889) mit einem signifikanten
p-Wert von unter 0,01. Im Vergleich der beiden ROC-Kurven ergab sich ein
cNRI von 0,698 (p <0,01) Dies bedeutet eine signifikante Verbesserung des
Tests durch Implementierung der DC im Vergleich zum GRACE-Score allein.

1.0

0.8

06

AUC der DC = 0,781
(95%-K10,727-0,832)

0.2

0.0

1.0 0.8 06 04 0.2 0.0

Spezifitat

Abbildung 3: ROC-Kurve fur die Vorhersagekraft beziliglich des Endpunk-
tes (Tod innerhalb von 180 Tagen) der DC.

Die AUC betragt 0,781 mit einem 95 %-KI von 0,727 - 0,832, p < 0,001.

(ROC: Receiver operating characteristics, DC: Deceleration capacity
(Dezelerationskapazitat), AUC: Area under the curve, KI: Konfidenzintervall)
(bereits modifiziert publiziert in (79))
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Sensitivitat
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AUC des GRACE- e
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, =0,814 (95%-K10,759-0,864)
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Abbildung 4: Vergleich der ROC-Kurven fur die Vorhersagekraft beziglich
des Endpunktes (Tod innerhalb von 180 Tagen) des GRACE-Scores sowie
einer Kombination von GRACE-Score mit der DC

Die AUC des GRACE-Scores (untere (rote) Kurve) betragt 0,814, mit einem
95 %-Kl 0,759 - 0,864, die AUC der Kombination aus GRACE-Score mit DC
(obere (grune) Kurve betragt 0,851, 95 %-Kl 0,808 - 0,889, p <0,01. Es lasst
sich zudem ein cNRI von 0,698 (p < 0,01) errechnen. Dies bedeutet eine signi-
fikante Verbesserung des Tests durch die Kombination der DC mit dem GRA-
CE-Score.

(ROC: Receiver operating characteristics, AUC: Area under the curve, KI:
Konfidenzintervall, DC: Deceleration capacity (Dezelerationskapazitat),
GRACE-Score: Global Registry of Acute Coronary Events, cNRI: continuous net
reclassification improvement)

(bereits modifiziert publiziert in (79))
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3.4 Cox-Regressions-Analyse der Dezelerationskapazi-
tat und der Parameter des GRACE-Scores bezig-

lich der 180-Tagesmortalitat

Zur weiteren Beurteilung der Unabhangigkeit bezuglich der Risikopréadiktion
erfolgte eine uni- und multivariate Regressionsanalyse der einzelnen Parameter
des GRACE-Scores sowie der DC. Diese werden in Tabelle 10 dargestellt. Es
wird hierbei sowohl die Hazard Ratio mit dem 95 %-Konfidenzintervall sowie der
z-Wert und der p-Wert dargestellt. Mit Hilfe des z-Wertes wird die relative Star-
ke des entsprechenden Parameters angegeben. Die DC zeigte sich hierin als
starkster Risikopradiktor bezogen auf die 180-Tagesmortalitat (z-Wert 71,51),
gefolgt von der Killip-Klasse und dem Herzstillstand bei Aufnahme. Bis auf den
systolischen Blutdruck zeigten sich alle getesteten Parameter als unabhangige
Risikofaktoren.

In der multivariaten Analyse zeigten sich bis auf den systolischen Blutdruck und
die ST-Strecken-Veradnderung alle einzeln getesteten Parameter des GRACE-

Scores als unabhéangige Risikofaktoren.

Insgesamt nahmen 1121 der 1821 eingeschlossenen Patienten bei Aufnahme
Betablocker ein. Es liel3 sich eine deutliche Assoziation der Betablocker-
Therapie hinsichtlich eines haufigeren Auftretens eines akuten Koronarsyn-
droms nachweisen (Odds Ratio 17,2 (95 %-KI 13,4-22,2), p < 0,001). Auch
zeigte sich bei Patienten unter Betablocker-Therapie die DC signifikant niedri-
ger, als bei Patienten ohne eine solche Medikation (DC 6,2 £ 3,1 ms vs.
73x2,3ms, p<0,001). In der multivariaten Analyse zeigte die
Betablockereinnahme keinen Einfluss auf die Vorhersagekraft der DC bezuglich
des Endpunktes.
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Tabelle 10: Uni- und multivariate Regressionsanalyse zur Analyse der
Vorhersagekraft bezuglich des Endpunktes (Tod innerhalb von 180 Tagen)
(DC: Deceleration capacity (Dezelerationskapazitét), KI: Konfidenzintervall)

(bereits modifiziert publiziert in (79))

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Variable Hazard Ratio Hazard Ratio
z p-Wert z p-Wert
(95 %-K1) (95 %-Kl)
DC (pro ms An- 0,823 0,813 (0,746 -
) 71,51 | <0,001 22,43 | <0,001
stieg) (0,787 - 0,861) 0,886)
Alter (pro Jahr 1,076 (1,053 - 1,060 (1,035 -
) 42,89 | <0,001 22,19 | <0,001
Anstieq) 1,100) 1,086)
Kreatinin (pro 1,325 (1,169 - 1,266 (1,007 -
] 19,56 | <0,001 4,07 0,044
mg/dl Anstieg) 1,500) 1,592)
Herzfrequenz (pro
) 1,005 (1,002 - 1,006 (1,000-
Schlage/min An- 9,878 0,002 4,13 0,042
) 1,009) 1,012)
stieg)
Systolischer
0,999 (0,988 -
Blutdruck (pro 0,03 0,873
_ 1,010)
mmHg Anstieg)
Erhéhte Herzen- 4,504 (2,708 - 2,942 (1,560 -
. ] 33,634 | <0,001 11,12 | 0,001
zyme (ja/nein) 7,491) 5,549)
ST-
3,072 (1,712 - 1,588 (0,760 -
Streckenverande- 14,169 | <0,001 1,51 0,219
. ) 5,510) 3,318)
rungen (ja/nein)
Herzstillstand bei | 54,724
57,224 (2,439
Aufnahme (17,024 - 45,13 | <0,001 6,32 0,012
) ) - 1342,663)
(ja/nein) 1775,915)
Killip-Klasse (pro | 3,746 (2,599 - 1,915 (1,065 -
) 50,09 | <0,001 4,72 0,03
Klassenanstieg) 5,401) 3,443)
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3.5 Kumulative Mortalitatsrate in Abhangigkeit der De-

zelerationskapazitat

Zur weiteren Abschatzung der Risikopradiktion bezogen auf die 180-
Tagesmortalitdt konnen die Patienten anhand der DC in drei Risikogruppen
eingeteilt werden. Hierbei bedeutet eine DC unter 2,5 ms ein hohes, eine DC
zwischen 2,5 ms und 4,5 ms ein mittleres und eine DC uber 4,5 ms ein niedri-
ges Risiko (siehe 1.3.3). (36)

Abbildung 5 veranschaulicht die kumulative Mortalitdtsrate mittels Kaplan-
Meier-Kurven aller Patienten abhangig ihrer DC-Risikogruppen. 1421 Patienten
konnten zu Beginn in die niedrigste Risikogruppe, 232 in die mittlere und 168 in
die hochste Risikogruppe eingeteilt werden. Die unter der x-Achse stehenden
Zahlen stehen fir die ,Patienten unter Risiko“ (,Patients at risk®) der jeweiligen
DC-Risikokategorie, also die zum jeweiligen Zeitpunkt noch lebenden und
nachverfolgten Patienten. Mittels des Log-rank-Tests, in dem die Gruppen be-
ziiglich inrer Uberlebenszeit miteinander verglichen werden, zeigte sich der Un-
terschied als signifikant (p < 0,001). Somit lasst sich beispielsweise in der
hdchsten DC-Risikokategorie flr die 180-Tagesmortalitdt eine Mortalitatsrate

von 12,5 % errechnen.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurven der kumulativen Mortalitatsrate inner-
halb von 180 Tagen abhéngig der DC-Risikogruppe.

Die obere (rote) Kurve zeigt die niedrigste, die mittige (griine) die mittlere und
die untere (schwarze) die hdochste DC-Risikokategorie. Die unter der x-Achse
stehenden Zahlen stellen die ,Patienten unter Risiko“ (,Patients at risk®) der
jeweiligen DC-Risikokategorie, also die zum jeweiligen Zeitpunkt noch lebenden
Patienten, dar. Hier entspricht ebenfalls die jeweilige Zeile von oben nach unten
der entsprechenden Kurve und Risikokategorie.

(DC: Deceleration capacity (Dezelerationskapazitét))

(bereits modifiziert publiziert in (79))

Des Weiteren erfolgte eine Einteilung der Patienten anhand des GRACE-
Scores in 2 Risikokategorien. 1604 Patienten hatten eine Punktzahl von unter
140 Punkten und 217 hatten 140 Punkte oder mehr.

Fur diese beiden Gruppen wurde ebenfalls jeweils die kumulative Mortalitatsra-
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te anhand der DC-Risikokategorie dargestellt. Abbildung 6 zeigt dies fur Pati-
enten mit einem GRACE-Score von < 140 Punkten, Abbildung 7 flir einen Sco-
re von = 140 Punkten. Bei den 1604 Patienten mit einem GRACE-Score von
unter 140 Punkten stellte sich der Unterschied als signifikant (p < 0,001) dar.
Dies war bei den Ubrigen 217 Patienten mit einem Punktwert von tber 140 nicht
der Fall (p = 0,178).

20
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= DC>25and s4.5ms
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve der kumulativen Mortalitatsrate von Pa-
tienten mit einem GRACE-Score von < 140 Punkten innerhalb von 180 Ta-
gen abhangig ihrer DC-Risikogruppe.

Die obere Kurve (rot) zeigt die niedrigste, die mittige (griin) die mittlere und die
untere (schwarz) die hochste Risikokategorie. Die unter der x-Achse stehenden
Zahlen stellen die ,Patienten unter Risiko®, also die zum jeweiligen Zeitpunkt
noch lebenden Patienten, dar.

(DC: Deceleration capacity (Dezelerationskapazitat)), GRACE-Score: Global
Registry of Acute Coronary Events)

(bereits modifiziert publiziert in (79))
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve der kumulativen Mortalitatsrate von Pa-
tienten mit einem GRACE-Score von 2 140 Punkten innerhalb von 180 Ta-
gen abhangig ihrer DC-Risikogruppe.

Die obere Kurve (rot) zeigt die niedrigste, die mittige (grtin) die mittlere und die
untere (schwarz) die hdchste Risikokategorie. Die unter der x-Achse stehenden
Zahlen stellen die ,Patienten unter Risiko®, also die zum jeweiligen Zeitpunkt
noch lebenden Patienten, dar.

(DC: Deceleration capacity (Dezelerationskapazitat), GRACE-Score: Global
Registry of Acute Coronary Events)

(bereits modifiziert publiziert in (79))
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Unter den 1604 Patienten mit einem GRACE-Score von unter 140 Punkten hat-

ten 111 Patienten eine DC von < 2,5 ms und stellen damit mit einer 180-Tages-

Mortalitatsrate von 9,0 % ebenfalls eine Hochrisikogruppe dar. Wird diese neue

Hochrisikogruppe nun der bereits etablierten Hochrisikogruppe mit einem

GRACE-Score von = 140 Punkten hinzugeftigt, fuhrt dies zu einem statistisch

signifikanten Anstieg der Sensitivitat von 48,3 % auf 65,0 % ohne den positiven

Vorhersagewert zu verandern (Tabelle 11).

Tabelle 11: Sensitivitat und positiv pradiktiver Wert in Hochrisikogruppen
fur die Vorhersage der 180-Tagesmortalitat
(DC: Deceleration capacity (Dezelerationskapazitat), GRACE-Score: Global
Registry of Acute Coronary Events)
(bereits modifiziert publiziert in (79))

Positiv pradiktiver

Hochrisikogruppe | Patientenanzahl | Sensitivitat
Wert

GRACE-Score

0, 0]
> 140 Punkte 217 48,3 % 13,4 %
GRACE-Score
2 140 Punkte oder | 328 65,0 % 11,9%
DC=25ms
p-Wert 0,027 0,597
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4 Diskussion

4.1 Die Herzfrequenzvariabilitatsparameter und die De-

zelerationskapazitat

In dieser Arbeit wurden bei Patienten, die sich mit unklaren thorakalen Be-
schwerden in der Notaufnahme vorstellten, zur Pradiktion der 180-
Tagesmortalitat verschiedene HRV-Parameter inklusive der Dezelerationskapa-
zitat bestimmt und statistisch analysiert. In den Ergebnissen zeigten sich so-
wohl die DC, als auch weitere HRV-Parameter (SDNN, HRVTI, LF, HF und
MSE) als signifikante Risikopradiktoren der 180-Tagesmortalitat.

Dass eine kardiale autonome Dysfunktion und damit beeintrachtige HRV-
Parameter mit einer erhdhten Mortalitdt einhergehen, konnte in zahlreichen
Studien gezeigt werden. (46, 82, 83) Gerade bei Patienten nach einem Myo-
kardinfarkt hat sich eine eingeschrankte kardiale autonome Funktion und damit
eine beeintrachtige HRV als aussagekraftiger Risikofaktor beziglich des Morta-
litatsrisikos erwiesen. (36, 45, 46, 73)

In einem Vergleich der AUC der ROC-Kurven stellte die DC in dieser Arbeit den
starksten Préadiktionsfaktor unter den HRV-Parametern dar. Dass eine vermin-
derte DC, insbesondere bei Post-Infarktpatienten, einen starken und unabhéan-
gigen prognostischen Faktor darstellt, konnte bereits in vorangegangenen Stu-
dien gezeigt werden. (36, 77) In dieser Arbeit erreichte die DC eine AUC von
0,781. In oben genannten Studien konnten hier ahnliche Werte zwischen 0,74
und 0,8 errechnet werden. Des Weiteren zeigte sich die DC in Studien ebenso
mit den bestimmten konventionellen HRV-Parametern vergleichbar oder sogar
Uberlegen (SDNN (36), HRT (84)).

Hierbei muss jedoch erwahnt werden, dass ein direkter Vergleich zwischen der
DC und anderen HRV-Parametern maglicherweise schwierig ist.
Die DC ist aufgrund ihres zugrundliegenden Signalprozessierungsalgorithmus

deutlich weniger storanfallig und wurde auch fir kurze EKG-Aufnahmen unter
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klinischen Alltagsbedingungen validiert. Im Gegensatz hierzu verlangen die tra-
ditionelleren HRV-Parameter, insbesondere die frequenzbasierten, stabilere
Signale und zum Teil eine manuelle Vorbereitung der rohen Daten. (35) Sie
sind daher stor- und artefaktanfalliger, was maoglicherweise zu einer grof3eren
Variabilitat der Werte fuhrt. (85)

Des Weiteren wurden in den meisten Studien zur Bestimmung der verschiede-
nen Parameter der HRV langere EKG-Aufnahmen bzw. 24h-EKG-Aufnahmen
verwendet. In dieser Arbeit erfolgte eine Bestimmung der DC mittels automati-
sierter Biosignalanalyse (76), welche die Bestimmung der DC auch aus weni-
gen Minuten dauernden EKG-Aufnahmen erlaubt. Die Anwendung auch kiirze-
rer EKG-Aufzeichnungen zur Bestimmung der DC und deren Validitat wurde
bereits untersucht. (76, 77, 86).

Jedoch gibt es bisher nur wenige Studien, die eine Bestimmung von konventio-
nellen HRV-Parametern aus kurzen EKG-Aufnahmen anwenden bzw. die Aus-
sagekraft von kurzen und langen Aufnahmen miteinander vergleichen. (87-89)
Bei Fei et al. (87) zeigte sich beispielsweise die SDNN aus kurzen Aufnahmen
bezuglich der Vorhersagekraft im Vergleich zu denen aus langeren EKGs unter-
legen. Hierin besteht der Vorteil der DC, fir die eben dies validiert wurde. (76).
Diesbeziglich sind weitere Studien nétig, um zu beurteilen, inwieweit ein Ver-
gleich der DC mit konventionellen HRV-Parametern aus kurzen EKG-
Aufnahmen mdglich ist.

Zudem erfolgte in dieser Arbeit die Bestimmung der kardialen autonomen Funk-
tion unmittelbar bei der Vorstellung in der Notaufnahme und somit am ehesten
in der Akutphase eines vermuteten ACS. Die meisten Studien untersuchen je-
doch Post-Infarkt Patienten. (36, 45, 84) Zur Vorhersagekraft bei Patienten in
der Akutphase gibt es bisher wenige Vergleichsstudien. Diese Arbeit zeigt die
Relevanz der Bestimmung der kardialen autonomen Funktion bereits in der
Akutphase einer myokardialen Isch&mie und die Notwendigkeit weiterer Studien

hierzu.

Zusammengefasst zeichnet sich die Bestimmung der HRV aus kurzen EKG-

Aufnahmen mittels der DC durch signifikante Vorteile gegentber der Bestim-
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mung konventioneller HRV-Parameter aus. Zum einen ist sie mittels der auto-
matisierten Biosignalanalyse weniger storanfallig und zudem validiert fur die
Bestimmung aus kurzen EKG-Aufnahmen (76, 77, 86) und somit praktikabler
einsetzbar in der klinischen Praxis.

Zum anderen erfasst die DC speziell die dezelerations-assoziierten Anteile der
Herzfrequenz, welche vor allem die vagale Modulation darstellen. Eine Abnah-
me eben dieser vagalen Aktivitat konnte in mehreren Studien mit einer erhéhten
Mortalitat in Verbindung gebracht werden. (37-39)

Des Weiteren konnte in einer aktuelleren Studie die starke prognostische Vor-
hersagekraft der DC auch bei nicht-kardialen Erkrankungen in der Notaufnahme
gezeigt werden. (77) Somit konnte die DC auch bei primar unklarer Diagnose in

der Notaufnahme als Screening-Test Verwendung finden.

4.2 Der GRACE-Score und die Kombination mit der

Dezelerationskapazitat

In dieser Arbeit wurde als konventioneller Risikoscore der GRACE-Score be-
stimmt und statistisch analysiert. Auch dieser zeigte sich als signifikanter Risi-
kopradiktor fir die 180-Tagesmortalitat. Die verstorbenen Patienten wiesen ei-
nen signifikant hoheren Punktwert auf als die Uberlebenden. Im Vergleich der
AUC der ROC-Kurven stellte der GRACE-Score den starksten Risikopradiktor
der 180-Tagesmortalitat aller hier getesteten Parameter mit einer AUC von
0,814 dar. In vorangegangenen Studien konnten zur 180-Tagesmortalitat ahnli-
che Werte erzielt werden. (AUC 0,8 (20), AUC 0,79 (19), AUC 0,79-0,8 (21),
AUC 0,81 (22))

Dass der GRACE-Score vor allem beim akuten Koronarsyndrom einen validen
Score zur Risikostratifizierung darstellt, konnte bereits in multiplen Studien ge-
zeigt werden. (14-16, 20, 22, 90) Obwohl der initiale GRACE-Score zur Ab-
schatzung des intrahospitalen Risikos gedacht war (14-16), konnte mittlerweile

auch seine Validitat fir die Vorhersage der 180-Tagesmortalitat (19-22) gezeigt
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werden. Somit reiht sich das Ergebnis dieser Arbeit nachvollziehbar in die vo-
rangegangenen Studien ein.

In den meisten dieser Studien war das Patientenkollektiv jedoch deutlich enger
gefasst, sodass Patienten nur bei nachgewiesenem ACS eingeschlossen wur-
den. In aller Regel galten dieselben Kriterien wie in der urspringlichen GRACE-
Studie: das Vorliegen einer passenden Symptomatik sowie mindestens eines
der folgenden Kriterien: EKG-Veradnderungen passend zu einem ACS, erhdhte
bzw. ansteigende Serummarker fur kardiale Nekrosen oder vorbekannte KHK.
(14) In dieser Arbeit wurde das Patientenkollektiv mit dem Symptom der ,thora-
kalen Beschwerden® deutlich weiter gefasst. Lediglich bei ca. der Halfte der

eingeschlossenen Patienten war ein ACS die Ursache der Beschwerden.

Im Vergleich der AUC der ROC-Kurven stellte sich die DC mit einer AUC von
0,781 etwas schlechter dar. Jedoch handelt es sich bei der DC um lediglich ei-
nen einzelnen Wert, der hier mit dem GRACE-Score verglichen wird, der sich
aus mehreren bereits einzeln validierten Parametern zusammensetzt.

Auch ergab eine Kombination des GRACE-Scores und der DC einen Anstieg
der AUC auf 0,851 und mit einem cNRI von 0,698 eine signifikante Verbesse-

rung im Vergleich zum GRACE-Score alleine.

Jedoch ist die Berechnung des GRACE-Scores mit einem gewissen Aufwand
verbunden. Auch sind manche der nétigen Parameter, wie zum Beispiel Labor-
ergebnisse, nicht sofort zum Zeitpunkt der Aufnahme verfugbar. In der Klini-
schen Praxis werden daher Risikoscores wie der GRACE-Score, trotz eindeuti-
ger Empfehlung in den aktuellen Leitlinien (13, 28) eher selten erhoben und
angewandt. (27, 91, 92)

In der Praxis erfolgt in den meisten Notaufnahmen eine eher subjektive Risi-
kostratifizierung tUber die klinische Einschétzung anhand der akuten Symptome,
der relevanten Vorerkrankungen und kardiovaskularen Risikofaktoren sowie
des 12-Kanal-EKGs. Die Berechnung der DC aus dem routinemallig erhobenen
EKG koénnte hierbei eine sinnvolle Erweiterung ohne grof3en Mehraufwand dar-
stellen.

Auch die Studie zur NICE-Guideline 94 (,National Institute for Health and Care
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Excellence®), welche eine Empfehlung fur GroR3britannien zum klinischen Ma-
nagement des ACS darstellt, beschreibt die Tendenz sich in der klinischen Pra-
xis zur Risikoeinschéatzung auf einzelne Parameter, beispielsweise das Tropo-
nin, zu verlassen als unzureichend und empfiehlt die Nutzung von multivariab-

len Risikoscores. (93)

In der hier durchgefihrten Regressionsanalyse, mittels derer der Einfluss der
einzelnen Parameter auf den Endpunkt getestet werden kann, erwies sich die
DC als unabhéangiger Risikofaktor. In der uni- und multivariaten Analyse zeigte
die DC im Vergleich zu den einzelnen Parametern des GRACE-Scores den
starksten Zusammenhang bezogen auf die 180-Tagesmortalitdt. Wie vorange-
hend beschrieben, wird die Anwendung einzelner Risikoparameter zur Risiko-
pradiktion nicht empfohlen, dennoch zeigte sie hier ein besseres Abschneiden

als die gangigen Einzelparameter.

Da zudem ein Grol3teil der Patienten unter einer Betablocker-Therapie stand,
wurde deren Einfluss ebenfalls statistisch Uberpruft. Hierbei zeigte sich eine
Assoziation zwischen der Einnahme von Betablockern und dem haufigeren Auf-
treten eines ACS sowie eine signifikant erniedrigte DC. Dies lasst sich vermut-
lich dadurch erkléaren, dass Patienten unter Betablocker-Therapie in aller Regel
bereits kardial vorerkrankt sind bzw. ein entsprechendes kardiales Risikoprofil
aufweisen. In der multivariaten Analyse lie3 sich jedoch kein relevanter Einfluss

auf die Vorhersagekraft der DC durch die Betablocker-Einnahme zeigen.

Zur weiteren Bestimmung der kumulativen Mortalitatsrate erfolgte eine Berech-
nung mittels der Kaplan-Meier-Methode. Hierfir wurden die Patienten entspre-
chend ihrer DC-Risikokategorie eingeteilt. 78 % der Patienten lie3en sich der
niedrigsten, 13 % der mittleren und 9 % der hdchsten Risikokategorie zuordnen.
Im Vergleich hierzu war der Anteil in der Arbeit von Bauer et al. zur DC an der
niedrigsten Risikokategorie mit 68 % geringer. (36) Jedoch erfolgte hier lediglich
der Einschluss von Postinfarktpatienten, wahrend fir diese Arbeit alle Patienten
mit thorakalen Beschwerden eingeschlossen wurden, was den héheren Anteil

an Niedrigrisikopatienten erklart. Der Anteil an Hochrisikopatienten zeigte sich
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hier lediglich wenig niedriger.

Die 180-Tagesmortalitatsrate bei Patienten in der niedrigsten Risikokategorie
betrug in unserer Studie 1,8 %, in der mittleren 6,0 % und in der hochsten
12,5 %. In der urspringlichen Studie lieBen sich &hnliche Raten errechnen
(3,3 %, 8,3 % und 10,5 %) (36). Vor allem die leicht erhéhte Mortalitétsrate bei
Bauer et al. in der niedrigen und mittleren Risikokategorie lasst sich erneut

durch das unterschiedliche Patientenkollektiv erkléaren.

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit eine neue Risikogruppe mit einem GRA-
CE-Score von < 140 Punkten, aber einer erniedrigten DC von < 2,5 ms definiert.
Diese Patienten haben mit einer Mortalitatsrate von 9,0 % ebenfalls ein deutlich
erhohtes Risiko.

In der aktuellsten ESC-Leitlinie aus dem Jahr 2020 (13) wird der GRACE-Risk-
Score zur Eingruppierung der Patienten mit Verdacht auf oder bestatigtem ACS
in Risikogruppen angewandt, was direkte Auswirkungen auf das weiter empfoh-
lene klinische Management nach sich zieht.

Hierbei werden Patienten mit einem GRACE-Score von = 140 als Hochrisiko-
Patienten eingestuft, welche einer frihzeitigen (<24 Stunden) invasiven Be-
handlungsstrategie zugefiihrt werden sollten. Die ESC-Leitlinie stutzt sich dabei
auf mehrere Studien, in denen untersucht wurde, inwieweit ACS-Patienten von
einer frihen invasiven Behandlung profitieren und in denen unter anderem eine
Einteilung in Risikokategorien anhand des GRACE-Scores erfolgte. (25, 26, 94)
In einer gro3en Studie von Mehta et al. (26) beispielsweise wurde ebenfalls das
Mortalitatsrisiko von Patienten mit frihzeitiger und spater PCI untersucht und
dabei der GRACE-Score zur Einteilung in Risikogruppen angewandt. Hier ergab
sich bei Patienten mit einem Score von = 140 eine 180-Tagesmortalitatsrate
von 13,9 % (mit friher Intervention) bzw. 21 % mit spater Intervention (HR 0,65,
95 %-K1 0,48 - 0,89, p = 0,006). Bei Patienten mit einem Score von < 140 Punk-
ten zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der 180-Tagesmortalitat.

In dieser Arbeit wurde jedoch eine neue Hochrisikogruppe identifiziert mit einem
GRACE-Score von < 140 Punkten, jedoch einer reduzierten DC von < 2,5 ms,

welche in bisherigen Studien nicht als solche erfasst wurde. Mdglicherweise
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konnten auch diese Patienten von einer friihzeitigen invasiven Behandlung pro-

fitieren.

Die hier berechnete kumulative Mortalitatsrate bei Patienten mit einem GRACE-
Score von = 140 Punkten stellte sich in der statistischen Auswertung als nicht
signifikant dar. Dies kann an der geringeren Patientenzahl in dieser Subgruppe
liegen, wodurch statistische Ausreier v.a. zu Beginn des Beobachtungszeit-
raumes deutlicher ins Gewicht fallen. Da diese Patienten durch den hohen
GRACE-Score bereits ein erhohtes Mortalitatsrisiko aufweisen, fihrten die
Uberproportional vielen Verstorbenen zu Beginn des Beobachtungszeitraumes
bei der eher geringen Patientenzahl bereits zur deutlichen Uberschneidung der
Kurven und damit zur fehlenden Signifikanz. Vor allem im spateren Beobach-
tungszeitraum zeigte sich jedoch wieder eine deutliche Separierung der Kurven.

Hier ware zur Validierung ein grof3eres Patientenkollektiv notig.

4.3 Limitationen der Studie

Zunachst muss das eingeschlossene Patientenkollektiv betrachtet werden.

In dieser Studie wurden die Daten von insgesamt 1821 Patienten analysiert. In
der ursprunglichen Studie zum GRACE-Score (14) wurde ein deutlich umfas-
senderes Kollektiv von tber 11 000 Patienten untersucht. Auch weitere Studien,
vor allem zur weiteren Validierung des GRACE-Scores umfassten deutlich gro-
Rere Patientenzahlen. (15, 19, 95)

Auch handelte es sich bei jenen Arbeiten haufig um multizentrische Studien, in
denen Patienten aus verschiedenen Krankenhdusern und Landern untersucht
wurden. In unserer Arbeit wurden lediglich Patienten des Universitatsklinikums
TlUbingen eingeschlossen, sodass hier keine Aussage dariber getroffen werden
kann, inwieweit die Ergebnisse auch auf ein internationales Kollektiv Gibertragen
und unabhangig vom deutschen Gesundheits- und Krankenhaussystem bewer-
tet werden kdnnen.

Erganzend hierzu muss erwahnt werden, dass, anders als beim GRACE-Score,
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eine retrospektive Berechnung der DC nicht mdéglich ist. Es kann also aufgrund
fehlender EKG-Aufzeichnungen nicht aus bereits bestehenden Patientendaten
mehrere Jahre rickwirkend die DC bestimmt werden, wie dies bei grof3en retro-
spektiven Studien moglich ist.

Bezlglich der Zusammensetzung des Kollektivs ist das Durchschnittsalter in
unserer Studie mit 60,7 Jahren etwas niedriger als es beispielsweise in der ur-
sprunglichen GRACE-Studie mit 66,3 Jahren der Fall war. (14) Der Anteil an
Frauen ist in unserer Studie mit 38,2 % (vs. 33,5 % (14)) zwar etwas hoher, be-
findet sich jedoch prinzipiell in &hnlichen Dimensionen wie in andere Studien
zum ACS (11, 96). Es kann hier also durchaus von einem reprasentativen Stu-
dienkollektiv ausgegangen werden. Die schlussendliche Ursache der thorakalen
Beschwerden entspricht hier weitestgehend der Verteilung, wie sie in der aktu-
ellen ESC-Leitlinie (13) beschrieben ist.

Trotz allem wurde in dieser Studie das Kollektiv mit dem Symptom der thoraka-
len Beschwerden deutlich weiter gefasst. Der GRACE-Sore wurde ursprunglich
jedoch lediglich fiir Patienten mit einem ACS entwickelt. Es ist daher unklar in-
wieweit ein direkter Vergleich mit Studien zum GRACE-Score mdglich ist. Den-
noch zeigte in unserer Studie der GRACE-Score eine vergleichbare prognosti-
sche Starke, wie in vorangegangen Studien (siehe Kapitel 4.2).

Haufig kann in der Notaufnahme die definitive Diagnose eines ACS noch nicht
gestellt werden, sodass zur initialen Risikoeinschatzung bereits bei Verdacht
die Erhebung des GRACE-Scores einen sinnvollen Kompromiss darstellt.

Des Weiteren erfolgte in dieser Studie die Berechnung anhand des ursprtngli-
chen GRACE-Algorithmus.(14) Es gibt mittlerweile mit dem GRACE 2.0 (27)
eine aktualisierte Version, welche nicht mehr auf dem Punktesystem basiert,

sondern direkt das kumulative Risiko errechnet.

Auch die DC wurde zur Risikopradiktion vor allem bei Post-Infarkt-Patienten
angewandt und validiert (36, 45, 84). Im Rahmen der Datenerfassung und Aus-
wertung dieser Studie erfolgte jedoch die Anwendung und Validierung bei Pati-
enten, die sich unabhangig ihrer Symptome in der internistischen Notaufnahme

vorstellten (77) sowie speziell bei thorakalen Beschwerden. (79)
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Zur weiteren Validierung speziell der DC auch bei anderen Krankheitsbildern
waren weitere Studien sinnvoll. Fir verschiedene traditionelle HRV-Parameter
wurde die Anwendbarkeit auch bei anderen internistischen und nicht-
internistischen Krankheitsbildern bereits umfassend untersucht (siehe Kapitel
1.3.2).

Eine weitere Einschrankung stellt der schwierige Vergleich zwischen der DC
und anderen HRV-Parametern aus kurzen, Artefakte enthaltenden und nicht
manuell vorbereiteten EKG-Aufnahmen dar. Die DC lasst sich automatisiert
auch aus kurzen EKG-Aufnahmen bestimmen. Dies gestaltet sich bei den meis-
ten traditionellen HRV-Parametern schwierig, sodass hier vermutlich eine gr6-
Bere Variabilitat der Werte zu erwarten ist. (85) Jedoch zeigte sich die DC in
den entsprechenden Studien (36, 84) den jeweils getesteten HRV-Parametern
gleichwertig oder sogar tUberlegen und kann zudem automatisiert erhoben wer-
den. Sie stellt daher zum aktuellen Zeitpunkt vermutlich den in der klinischen

Anwendung am besten einsetzbaren Parameter dar.

Des Weiteren wurde hier die DC lediglich einmalig initial in der Notaufnahme
bestimmt. Inwieweit eine erneute Bestimmung im Verlauf, beispielsweise bei
Entlassung, eine hohere Aussagekraft gerade fiir die 180-Tagesmortalitat hatte,
bleibt also offen.

Auch handelt es sich hierbei um eine reine Beobachtungsstudie. Aus den erho-
benen Daten wurden also keine direkten Konsequenzen abgeleitet. Ob eine
Behandlung oder Therapiestrategie, basierend auf dieser verbesserten Risiko-
einstufung das Patientenoutcome tatsachlich verbessern wirde, lasst sich

demnach nicht schlussfolgern.

Auch ist die Berechnung der DC sowie der meisten HRV-Parameter nur bei be-
stehendem Sinusrhythmus mdglich. Jedoch weisen gerade Patienten mit Herz-
rhythmusstoérungen, speziell Vorhofflimmern, nach einem Myokardinfarkt eine
erhohte Mortalitat auf. (97) Auf diese Hochrisikogruppe kann somit aktuell diese

Art der Risikostratifizierung noch nicht angewandt werden.
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4.4 Klinische Anwendung

Thorakale Beschwerden als Ursache fir eine Vorstellung in der Notaufnahme
stellen ein moglicherweise lebensbedrohliches Symptom dar, welches ausfihr-
lich untersucht werden sollte. Eine optimierte und zuverlassige Risikoeinschat-
zung ist essentiell, um gefahrdete Patienten rasch zu erkennen und einer opti-
malen Behandlung zuzufthren, aber auch um unnétige invasive Mal3hahmen
und Therapien bei wenig gefahrdeten Patienten zu vermeiden. Gleichzeitig soll-
te eine solche Risikoeinschétzung in ihrer Erhebung nicht zu aufwéandig sein,

sodass sie auch im klinischen Alltag sinnvoll angewandt werden kann.

Der GRACE-Risk-Score stellt hierbei einen gut validierten und empfohlenen
Score zur schnellen Risiko-Einschatzung dar. Mit seiner Weiterentwicklung zum
GRACE 2.0 und der Mdglichkeit ihn rasch online oder in der entsprechenden
Anwendung fur Mobilfunktelefone zu berechnen, sollte er auch im klinischen
Alltag leicht Anwendung finden. Wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, kann
durch Hinzunahme der DC die Vorhersagekraft des GRACE-Scores noch ver-
bessert werden. Da Patienten mit thorakalen Beschwerden in aller Regel in der
Notaufnahme bzw. Chest Pain Unit so schnell wie méglich an einen Monitor zur
weiteren Uberwachung angeschlossen werden sollten, kann die DC mit dem
entsprechenden Programm sofort automatisch berechnet werden. (76, 86) Ein
Ergebnis ware somit sogar vor Erhebung des GRACE-Scores moglich, da hier-
fur zunéchst die entsprechenden Laborergebnisse abgewartet werden missen.
Mit Hilfe der DC kénnte bereits eine erste Risikoeinschatzung innerhalb weniger
Minuten erfolgen. Somit kénnten gerade in einer tberfullten Notaufnahme die
personellen und technischen Ressourcen besser eingeteilt werden.

In der automatisierten Erhebung und auch der Moéglichkeit der Berechnung aus
kurzen und Artefakte enthaltenden EKG-Aufnahmen liegt zudem der Vorteil der
DC gegenuber den traditionellen HRV-Parametern.

Auch kénnten durch eine Risikoeinschatzung mit dem GRACE-Score und der
DC in Kombination gefahrdete Patienten, die bei Anwendung eines Risikosco-

res alleine moglicherweise nicht als solche erkannt wirden, ebenfalls frihzeitig
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identifiziert und entsprechend rasch behandelt werden.

Moglicherweise konnte die DC durch mehrmalige Erhebung auch einen geeig-
neten Verlaufsparameter darstellen, mit dessen Hilfe nicht nur das Mortalitatsri-
siko des Patienten abgeschétzt, sondern auch Therapieerfolge tberwacht wer-
den kénnten. Ob speziell die DC hierfur einen geeigneten Verlaufsparameter
darstellt, ist noch nicht untersucht worden. Zudem ist bisher unklar, ob von einer
Anderung der HRV direkt auf eine Anderung der kardialen Protektion geschlos-
sen werden kann, bzw. inwieweit sich die vagale Aktivitat verbessern musste,
damit tatsachlich ein protektiver Effekt beobachtbar ware. (35, 62) Eine Aussa-
ge darlber zu treffen, ob eine therapeutische Verbesserung der HRV tatsach-
lich auch klinische Relevanz hat, ist bisher noch nicht eindeutig mdglich. (98)
Hierflir musste zunachst der genaue klinische Effekt einer Veranderung der va-

galen und sympathischen Aktivitat verstanden werden.

Der primére Endpunkt dieser Arbeit mit der 180-Tagesmortalitat erfasst hierbei
nicht nur die kurzfristige Mortalitéat zur raschen Einschatzung bei Erstkontakt
und Dringlichkeit einer akuten Diagnostik und raschen Therapie, sondern er-
laubt auch eine mittel- und langerfristige Risikostratifizierung. Hieraus liel3e sich
beispielsweise das weiterfuhrende ambulante Management leichter planen, im
Sinne einer weiteren kardiologische Anbindung, sinnvollen Intervallen zu Kont-
rolluntersuchungen oder engmaschigen Nachsorge, aber auch Planung weiter-
fuhrender Diagnostik oder eines mehrzeitige Therapieansatzes. In der Studie
von Bauer et al. (36) zeigte sich die DC der LVEF zur Risikopradiktion nach ei-
nem Myokardinfarkt Uberlegen. Somit kénnte beispielsweise die DC bei der In-
dikationsstellung zur Implantation eines ICD (Implantierbarer Kardioverter-

Defibrillator) nach einem Myokardinfarkt berticksichtigt werden.
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5 Zusammenfassung

Thorakale Beschwerden als Ursache fir eine Vorstellung in der Notaufnahme
stellen ein moglicherweise lebensbedrohliches Symptom dar, welches ausfihr-
lich untersucht werden sollte. Eine optimierte und zuverlassige Risikoeinschat-
zung ist essentiell, um geféahrdete Patienten rasch zu erkennen und einer opti-
malen Diagnostik und Therapie zuzufuhren, aber auch um unnétige invasive
Maflnahmen und Behandlungen bei wenig gefahrdeten Patienten zu vermei-
den. Gleichzeitig sollte eine solche Risikoeinschatzung in ihrer Erhebung nicht
zu aufwandig sein, sodass sie auch im klinischen Alltag sinnvoll angewandt
werden kann.

Zahlreiche Studien zeigen, dass Uber den aktuellen Zustand des vegetativen
Nervensystems bzw. der kardialen autonomen Funktion Rickschliisse auf den
Zustand des gesamten Organismus gezogen werden konnen und damit eben-
falls eine Risikoabschatzung moglich ist. Eine Messgrof3e dieser kardialen au-
tonomen Funktion ist die Herzfrequenzvariabilitdt, welche nichtinvasiv anhand
eines EKGs, unter anderem mittels der Schwankungen bzw. Schwankungsbrei-
te der Abstdnde der R-Zacken bestimmt werden kann. Zur Abschéatzung der
HRV wurden zahlreiche Parameter entwickelt, welche sowohl bei kardialen, als
auch bei nicht-kardialen Erkrankungen einen prognostischen Faktor darstellen.
Einer dieser Parameter ist die Dezelerationskapazitat, welche eine Messgréf3e
fur die Entschleunigungsfahigkeit des Herzens darstellt. Der zugrundeliegende
Signalprozessierungsalgorithmus erlaubt eine automatisierte, zuverlassige und

wenig storanfallige Erhebung auch aus kurzen EKG-Aufnahmen.

In dieser Arbeit wurden die Daten von 1821 Patienten ausgewertet, welche sich
im Zeitraum von November 2010 bis Dezember 2012 mit thorakalen Beschwer-
den in der internistischen Notaufnahme am Universitatsklinikum Tubingen vor-
stellten. Bei diesen Patienten erfolgte die Bestimmung mehrerer HRV-
Parameter (SDNN, HRVTI, RMSSD, LF, HF, MSE), inklusive der DC sowie die
Berechnung des GRACE-Risk-Scores, einem vielfach validierten und in aktuel-

len Leitlinien empfohlenen Score zur Risikostratifizierung bei Patienten mit aku-
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tem Koronarsyndrom. Als primérer Endpunkt wurde die 180-Tagesmortalitat
festgelegt und die Patienten entsprechend nachverfolgt.

In der statistischen Auswertung zeigte sich die DC mit einer AUC von 0,781
(95 %-KI 0,727 - 0,832) den konventionellen HRV-Parametern in der Risikoab-
schatzung der 180-Tagesmortalitat Gberlegen und als zweitstarkster Parameter
nach dem GRACE-Score (AUC 0,814, 95 %-KI 0,759 - 0,864). Des Weiteren
konnte gezeigte werden, dass eine Kombination aus GRACE-Score und DC
(Erh6hung der AUC auf 0,851, 95 %-KI 0,808 - 0,889, cNRI 0,698) die Vorher-
sagekraft des GRACE-Scores alleine signifikant verbessern wirde. Zudem
konnte eine neue Hochrisikogruppe von Patienten mit einem GRACE-Score
von < 140 Punkten und einer DC von < 2,5 ms identifiziert werden, welche &hn-
lich wie die bereits definierte Risikogruppe mit einem GRACE-Score von = 140
Punkten, mdglicherweise ebenso von einer friihen invasiven Therapie profitie-

ren wirde.

Es konnte somit erneut gezeigt werden, dass die Dezelerationskapazitat unter
den HRV-Parametern einen unabhangigen, rasch erhebbaren und wenig stor-
anfalligen Parameter darstellt. Auch kénnten klassische Risikoscores durch ei-
ne Kombination mit der DC in ihrer Vorhersagekraft noch verbessert werden.

Um zu beurteilen, inwieweit eine klinische Anwendung mit daraus folgender
Diagnostik und Therapiestrategie tatsachlich das Patientenoutcome verbessern

wurde, sind jedoch weitere Studien vonndéten.
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