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AbklUrzungsverzeichnis

AC Akzelerationskapazitét
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1. Einleitung

1.1 Die Notaufnahme

Die Notaufnahmen der Krankenhdauser sind ein zentraler Pfeiler eines
Gesundheitssystems, da sie durchgangig verfugbare Notfallversorgung
sicherstellen und somit in vielen Fallen die erste Anlaufstelle bei
gesundheitlichen Problemen sind. Nach einer Umfrage des Deutschen
Krankenhausinstituts (DKI) und der Deutschen Gesellschaft Interdisziplinare
Notaufnahme (DGINA) wurden in Deutschland im Jahr 2009 an den etwa 1000
zentralen Notaufnahmen ungefahr 21 Millionen Patienten versorgt,® dies
entspricht etwa jedem vierten Burger Deutschlands. In den USA lag der Anteil
der Burger, die im Jahr 2010 in die Notaufnahme eingeliefert wurden bei knapp
43 %.?

Vor allem im englischen Sprachraum haben zunehmend mehr Kliniken
,Emergency Departments® eingerichtet, sodass nur noch eine Anlaufstelle fur
alle Notfallpatienten existiert. Dies reduzierte zusatzliche Verlegungen in
verschiedene Fachbereiche, verkirzte die Hospitalisierungsdauer und steigerte
die Patientenzufriedenheit.® In Deutschland ist das Konzept der zentralen
Notaufnahme bei 45 % der Krankenh&user verwirklicht, 55 % der deutschen
Notaufnahmen sind demnach dezentral, sprich nach medizinischen
Fachrichtungen getrennt aufgebaut.*

Am Universitatsklinikum Tubingen besteht eine dezentrale Regelung flr
medizinische Notfalle. Der arztliche Notdienst behandelt ambulante Notfalle, fur
stationare Notfalle sind z. B. chirurgische bzw. unfallchirurgische,
geburtsmedizinische und internistische Notaufnahmen eingerichtet.” Die
interdisziplinare internistische Notaufnahme ist ein Zentralbereich des
Departement Innere Medizin an der Universitatsklinik Tubingen. Teilbereiche
der interdisziplinaren Notaufnahme sind auch eine kardiologische
Notaufnahme, die Chest-Pain-Unit (CPU) mit Kurzliegerstation, eine
Aufnahmestation sowie eine internistische Intensivstation mit integrierter

Intermediate-Care-Unit.°



1.1.1 Herausforderungen fur die moderne Notaufnahme

Ein Strukturwandel in der ambulanten Versorgung, der demografische Wandel
sowie die zunehmend verstandene Komplexitdt der Erkrankungen durch
bessere Diagnostik und eine Zunahme der Prévalenz chronischer
Erkrankungen haben in den vergangenen Jahren zu einem dramatischen
Anstieg der Patientenzahlen in den Notaufnahmen gefiihrt.” In den USA ist die
Zahl der Notaufnahmepatienten allein innerhalb der letzten zehn Jahre um etwa
50 % angestiegen.®

Die demographische Alterung der deutschen Gesellschaft wird sich nach
Berechnungen des Statistischen Bundesamts auch in den nachsten
Jahrzehnten fortsetzen. So war im Jahr 2008 laut dieser Untersuchung etwa
jeder funfte Einwohner Deutschlands mindestens 65 Jahre alt, 2060 treffe dies
auf jeden dritten zu. Besonders die Zahl der Hochbetagten werde zunehmen.®
Assoziiert mit dem Alter ist das Auftreten von Krankheit und Verletzung. Bei den
40- bis 44-jahrigen Deutschen lag im Jahre 2005 die Quote der im Zeitraum vor
der Befragung Kranken bei ca. 10 %, bei den iiber 75-Jahrigen bei tiber 25 %.°
Somit wirde eine Alterung der Gesellschaft auch mit einem Anstieg von
Krankheiten und Unfallverletzungen einhergehen.

In Zeiten hoher personeller und materieller Auslastung im Gesundheitssystem
konkurrieren die Patienten mit medizinischen Bedirfnissen um die relativ
knappen medizinischen Ressourcen. Bezogen auf die Notaufnahmen steigt
einhergehend mit der steigenden Patientenzahl auch die jeweilige Wartezeit fur
die Behandlung. Im Jahr 2010 konnten in den USA nur etwa ein Viertel der
Notfallpatienten innerhalb einer Viertelstunde visitiert werden.? Dies beeinflusst
nicht nur die Qualitat der medizinischen Behandlung, sondern auch die
Mortalitat.'>*? In einer kanadischen Kohortenstudie konnte gezeigt werden,
dass die Mortalitat der Patienten um 79 % anstieg, wenn die Wartezeit in der

Notaufnahme 6 Stunden oder mehr betrug.*

1.1.2 Triage-Systeme in der Notaufnahme

Aufgrund der beschriebenen Herausforderungen ist es von grof3er Bedeutung,

Notaufnahmepatienten nach Krankheitsschwere und somit Dringlichkeit der



Behandlung einstufen zu konnen. In Deutschland lag der Anteil der
Notaufnahmebehandlungen, die zu einer Krankenhausaufnahme fihrten, in den
letzten Jahren bei knapp 30 %, in den USA bei nur ca. 13 %.> Um eine
maoglichst schnelle und angemessene Notfallversorgung gewahrleisten zu
kénnen, wurden eine Reihe von Triage-Systemen entwickelt.

Zwei bekannte Systeme zur Triage von Notaufnahmepatienten sind das
Manchester Triage System (MTS) und der Emergency Severity Index (ESI).

1.1.2.1 Der Emergency Severity Index

Eine etablierte Methode zur Unterscheidung der Notaufnahmepatienten nach
Dringlichkeit der Behandlung bietet der Emergency Severity Index (ESI), der in
den spaten 1990er-Jahren in den USA entwickelt wurde. Bei diesem
funfstufigen Algorithmus werden Notfallpatienten vom Pflegepersonal nach
Erkrankungsschwere und geschatztem Bedarf an diagnostischen Ressourcen
klassifiziert, um diejenigen zu erfassen, die schnellstmdglich einem
Notfallmediziner vorgestellt werden sollten.** *

Zunachst wird bei Entscheidungspunkt A festgelegt, ob beim Patienten
umgehend lebensrettende Sofortmaf3nahmen durchgefiuhrt werden missen.
Trifft dies zu, wird der Patient Kategorie 1 zugeordnet, was die Notwendigkeit
zum sofortigen Behandlungsbeginn bedeutet. Bei Entscheidungspunkt B wird
festgestellt, ob die Behandlung des Patienten eine gewisse Zeit aufgeschoben
werden kann. Wenn beispielsweise Zustédnde von akuter Verwirrtheit oder
starker Schmerzen dies nicht zulassen, wirde dies eine Einstufung in Kategorie
2 bedeuten. Als Zeitintervall ist festgelegt, dass eine vitale Gefahrdung bestent,
wenn Patienten der Kategorie 2 nicht innerhalb von 10 Minuten von einem Arzt
untersucht wirden. Bei Patienten, die aus medizinischer Sicht keiner vitalen
Gefahrdung unterliegen, wird bei Entscheidungspunkt C der Bedarf an
Ressourcen abgeschatzt. Hierzu zahlen z. B. radiologische Diagnostik,
Sonographie, Laboruntersuchungen oder eine komplexe Wundversorgung. Kein
Ressourcenbedarf entspricht Kategorie 5, eine Ressource Kategorie 4 und zwei
oder mehr Ressourcen Kategorie 3. Bei Patienten der Kategorie 3 werden
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zusatzlich die Vitalparameter Uberprift, um gegebenenfalls eine Hoherstufung
in Kategorie 2 vornehmen zu kénnen.*®

In einer Studie zur Triage mit dem ESI fielen nach der Untersuchung ca. 85 %
in die Kategorien 1, 2 oder 3, was eine vital bedrohliche Situation bzw. einen
hohen Ressourcenbedarf darstellt.'” Bei einer zweiten Studie zum ESI wurden
sogar etwa 95 % der Patienten in die Kategorien mit mittlerem oder hohem
Risiko eingeordnet.®

Der ESI wird in etwa 57 % der 3000 an einer reprasentativen Umfrage
teilnehmenden Krankenhdusern routinemaflig eingesetzt. Insbesondere in
grof3en Kliniken sowie universitdren Lehrkrankenhausern war der Anteil mit 70
% besonders hoch.'® In einer validierten Fassung wird der ESI auch in

deutschsprachigen Landern eingesetzt.?

1.1.2.2 Das Manchester Triage System

Eine weitere Methode zur Triage in Notaufnahmen ist das Manchester Triage
System (MTS), das 1996 in Grof3britannien erstmals verwendet wurde. Seitdem
wurde das MTS stetig kontrolliert und weiterentwickelt und kommt in seiner
vierten Ausgabe aus dem Jahre 2013 weltweit zur Anwendung.?*

Die Klassifizierung der in der Notaufnahme eintreffenden Patienten erfolgt
durch das Pflegepersonal nach 52 Leitsymptomen, wie z. B. Blutverlust,
Schmerzen, Lebensgefahr, oder Kérpertemperatur.?> Zusammen mit deren
Auspragung werden sie als sogenannte Schlisselpradiktoren fiinf Codes mit
Ziffer und Farbe zugeordnet. Zu den Codes gehort jeweils eine maximale
Wartezeit bis zur Untersuchung durch einen Arzt. Code 1 (rot) bedeutet null
Minuten maximale Wartezeit, Code 2 (orange) 10 min, Code 3 (gelb) 60 min,
Code 4 (griin) 120 min und Code 5 (blau) 240 min bis zum Arztkontakt.?
Dieses validierte System ist geeignet, um die kritisch kranken Patienten von
allgemeinen Notaufnahmen zu identifizieren und deren Behandlungsprozess zu
beschleunigen sowie die weniger dringliche medizinische Behandlungen
zuriickzustellen.? 24

In einer Untersuchung zur Klassifizierung mittels MTS wurden ca. 75 % der

Patienten der Notaufnahme in die drei hochsten Kategorien eingeordnet. Die
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Wartezeit fur eine arztliche Untersuchung sollte also bei drei Vierteln der
Patienten eine Stunde oder weniger betragen (MTS Code 3 oder hoher).
Zudem ist die Trennscharfe des MTS in verschiedenen medizinischen
Fachbereichen nicht identisch, vergleicht man z. B. eine chirurgische mit einer

internistischen Notaufnahme.?®

1.1.2.3 Ansétze gegen Uberbeanspruchung der Notaufnahmen

Ein neuerer Ansatz gegen Uberbeanspruchung der Notaufnahmen stammt vom
,American College of Emergency Physicians” (ACEP), der ,vertical patient
flow“. Es gelang, Patienten mit niedrigem Risiko zu identifizieren und ohne
medizinische Nachteile aul3erhalb der Notaufnahme zu behandeln.
Insbesondere durch bessere Identifizierung von Patienten mit geringerer
Dringlichkeit einer Behandlung konnte einer Uberbeanspruchung der
Notaufnahmen entgegengewirkt werden.?® Weitere Versuche einiger vom ACEP
befragter Krankenhdauser waren etwa das Umlagern von wartenden
Notaufnahmepatienten in andere Raumlichkeiten, elektive Operationen
abzusagen, Uberwachungsstationen oder zusatzliche Betten fur die
Notaufnahmen bereitzustellen. Dies stellten aber Kklinik-interne und nicht
allgemein anerkannte Versuche dar, einer hohen Auslastung in den

Notaufnahmen entgegenzuwirken.?’

1.2 Das autonome Nervensystem

Wertvolle Informationen Uber den Gesundheitszustand eines Menschen kann
Uber die Beurteilung der Funktion seines autonomen Nervensystems (ANS)
gewonnen werden.?® Das autonome oder vegetative Nervensystem ist im
Gegensatz zum somatischen Nervensystem willkrlich nicht direkt steuerbar.
Indirekt kann es jedoch beispielsweise durch willkiirliche korperliche Aktivitat
beeinflusst werden.?

Das ANS besteht aus dem parasympathischen, sympathischen und enterischen
Anteil. Der Sympathikus leitet leistungsférdernde Reize weiter und ist somit

Antagonist des Parasympathikus, der eher erholungsfordernde Reize vermittelt.
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Modulierend wirken beispielsweise der Hypothalamus oder der Nervus Vagus
als wichtiger Teil des Parasympathikus auf das ANS ein.

Das enterische Nervensystem bezeichnet die Gesamtheit der Nervenzellen des
Magen-Darm-Trakts und unterliegt weniger als die beiden anderen Anteile des
ANS einer Steuerung durch das zentrale Nervensystem.

Organsysteme wie Herz, Lunge oder Gefal3e steuern unter Einfluss des ANS
einerseits Vitalparameter wie z.B. Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz und
Atemzugvolumen. Andererseits unterliegen auch die Sexualfunktion, endo- und
exokrine Drisen sowie die glatte Muskulatur einer autonomen Steuerung. Die
Organe stehen auf diese Weise Uber die Fasern des ANS in Verbindung. Die
krankhafte Schadigung eines Funktionsbereichs innerhalb eines Organs fuhrt

daher zu einer globalen Veranderung des ANS.*

1.2.1 Die Wirkungen des autonomen Nervensystems am Herzen
Das ANS stellt einen wichtigen Regelkreis flr die Herzaktion dar. Zielstrukturen
sind unter anderem Myokardzellen, die Zellen des Reizleitungssystems sowie
die rhythmogenen Zellen des Sinusknotens. Somit hat das ANS unter anderem
Einfluss auf die Kontraktilitat, Reizleitungsgeschwindigkeit oder die
elektrophysiologische Erregbarkeit des Herzens.?® Von besonderer Bedeutung
fur diese Arbeit ist der Einfluss des ANS auf die Herzfrequenz, also die
Modulation der Aktivitat des Sinusknotens und des Reizleitungssystems.

Der sympathische Anteil wirkt bezogen auf die Pulsfrequenz am Herzen positiv
chronotrop, stimuliert also durch seine Neurotransmitter den Sinusknoten. Der
Parasympathikus hat antagonistische Wirkung, z. B. senkt er die Herzfrequenz

mithilfe des inhibitorischen Transmitters Acetylcholin.?* 32

1.3 Herzfrequenzvariabilitat

Die Veranderungen in Intervallen zwischen jeweils aufeinanderfolgenden
Herzschlagen werden durch die Herzfrequenzvariabilitat (HFV) beschrieben.
Die Verlangsamung bzw. Beschleunigung der Herzfrequenz unterliegt der

Beeinflussung des Sinusknotens durch das ANS. Die Messung der HFV hat
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groRe praktische Relevanz, da tber ein Routine-EKG eine Aussage uber den
autonomen Status eines Patienten gewonnen werden kann.*?

Hon et al. erkannten schon 1965 die klinische Relevanz der Variabilitdt der
Herzfrequenz im Falle des Fruchttodes, als vorausgehende Anderungen der
Herzaktion von intrauterin verstorbenen Féten untersucht wurden.®* 1973
erforschten Sayers et al. die Einflussfaktoren auf die HFV, wie etwa Atmung,
Baroreflex und Thermoregulation.® 1977 erkannten Wolf et al. die Assoziation
einer reduzierten HFV mit erhéhtem Risiko bei Patienten mit stattgehabtem
Myokardinfarkt.*® Einen wichtigen Beitrag zur Quantifizierung der HFV lieferten
Akselrod et al. 1981 mit Anwendung der Spektralanalyse. 3% 37

Die HFV kann nach automatischer Erkennung der Intervalle zwischen den
QRS-Komplexen (RR-Intervalle) hauptsachlich auf zwei Arten aus einem EKG-
Signal gewonnen werden:®

Erstens besteht die Analysemdéglichkeit nach Zeitbereichen, welche die
Kurzzeit-Variabilitat (short-term variability, STV) und Langzeitvariabilitat (long-
term variability, LTV) liefert.

Zweitens kann die HFV mittels Spektralanalyse des Frequenzbereichs
berechnet werden. Sie setzt sich in diesem Fall korrespondierend zu den
Haupteinflussfaktoren auf die Herzfrequenz aus drei Anteilen zusammen: Die
VLF- (very-low-frequency), LF- (low-frequency) und HF- (high-frequency)
Schwankungen. Die VLF-Schwankungen lassen sich mit einer Frequenz von
etwa 0,05 Hz auf die Thermoregulation zurtickfiihren. Die LF-Schwankungen
werden durch den Baroreflex hervorgerufen und haben eine Frequenz von etwa
0,10 Hz. Die respiratorische Sinusarrhythmie zeigt sich in den HF-
Schwankungen der HFV und tritt in Verbindung mit der Atmung auf, z. B. mit
einer Frequenz von 12/min.*’

Studien zeigten, dass eine verminderte HFV bei verschiedenen
Krankheitsbildern prognostische Relevanz hat. Beispielhaft seien hier
Myokardinfarkt,®®  Herzinsuffizienz,°®  Sepsis,**  chronisch-obstruktive
Lungenerkrankungen (COPD),* Schlaganfall,** hamorrhagischer Schock® und
Nierenversagen.** In der klinischen Routine konnte die HFV bisher jedoch
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keinen Einzug finden, da die aufwandige manuelle Bearbeitung des EKG-
Signals bisher als notwendig betrachtet wurde.*®

1.4 Akzelerations- und Dezelerationskapazitat

Als Teilaspekte der Herzfrequenzvariabilitat spiegeln die Akzelerationskapazitat
(acceleration capacity, AC) und die Dezelerationskapazitat (deceleration
capacity, DC) die Einflisse des ANS auf den Sinusknoten wider. Dabei
entspricht die AC eher der Sympathikusaktivitat und die DC der
Parasympathikusaktivitat. Die DC kann als globale Fahigkeit, die Herzfrequenz
zu verlangsamen, betrachtet werden. Sie charakterisiert die Dynamik der
elektrischen Herzaktion im Intervall um eine Dezeleration. Umgekehrtes gilt fur
die AC, die vor allem als Ausdruck der sympathischen Einflisse auf die
Herzaktion die Fahigkeit zur Erhdhung der Frequenz vom einen zum nachsten
Schlag darstellt.*®

Vorhergehende Studien haben gezeigt, dass die DC der AC in ihrem
pradiktiven Wert fiir das Gesundheitsrisiko eines Patienten iiberlegen ist.*’ Die
DC charakterisiert nicht nur die Wirkung des Parasympathikus am Herzen,
sondern stellt einen stabilen und sensitiven Messwert des autonomen
Nervensystems als Ganzes dar. Sie liefert trotz nichtstationarer Schwingungen
und Artefakten im Signal belastbare Ergebnisse. Der pradiktive Wert der DC
nach akutem Myokardinfarkt wurde als hoch signifikant angesehen. Eine
dementsprechend reduzierte vagale Aktivitdt ging mit einer erhéhten
Sterblichkeit nach akutem Myokardinfarkt einher.*’

Bisher konnten die autonomen Parameter nur unter manueller Bearbeitung
eines EKG-Signals gewonnen werden, dafir wurde meist ein 24h-Langzeit-
EKG benétigt.*®

1.5 Fragestellung

Durch die Entwicklungen im Bereich der medizinischen Versorgung in
Notaufnahmen besteht der Bedarf nach einer praktikablen und belastbaren
Risikoeinschatzung im individuellen Krankheitsfall. Die Zielsetzung liegt

besonders darin, eine medizinisch weniger kritische Situation von einer
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lebensbedrohlichen zu unterscheiden, um deren Behandlung nicht zu
verzogern.

Grundlage unserer Studie ist die automatische Gewinnung der
Dezelerationskapazitat als Kennwert der Funktion des autonomen
Nervensystems. Dazu wurde von unselektierten Patienten einer grol3en
internistischen Notaufnahme jeweils ein Routine-Monitor-EKG verwendet.

Diese Dissertation untersucht die Frage, ob die Dezelerationskapazitat einen
unabhangigen und belastbaren Risikopradiktor fur die Mortalitdt der Patienten
innerhalb von 180 Tagen nach Behandlung in der Notaufnahme darstellt.
Zuséatzlich soll ein multivariates Modell mit routinemélig gemessenen
physiologischen Parametern mit dem pradiktiven Wert der

Dezelerationskapazitat verglichen werden.
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2. Methoden

2.1 Probanden

Der Einschlusszeitraum fiir die Studie dauerte von Marz 2011 bis Dezember
2012. Patienten beiderlei Geschlechts wurden bei Vorstellung in der
interdisziplinaren Notaufnahme der Medizinischen Universitatsklinik Tubingen
registriert. Einschlusskriterium fir die Studie war das Vorhandensein eines
Sinusrhythmus. Diese Voraussetzung ist fur die Methode zur Messung der

autonomen Funktion beziehungsweise der Dezelerationskapazitat notwendig.

2.2 EKG-Aufzeichnung

Die Notaufnahme war mit sechs Monitorgeraten (DASH 4000/5000 und
Teleguard, General Electrics, USA, Taktung 100 Hz) ausgestattet. Das
Pflegepersonal war angewiesen, bei den Patienten direkt nach Aufnahme eine
Monitor-Uberwachung vorzunehmen. Die Ablaufe in der Notaufnahme wurden
durch die Monitor-EKG-Uberwachung nicht beeinflusst. Insbesondere wurde

der diagnostische und therapeutische Prozess nicht verzogert.

2.3 Automatische Verarbeitung des EKG-Signals

Die automatische Verarbeitung im Sinne der Filterung und Aufbereitung des
EKG-Rohsignals ist in Abbildung 1 (siehe unten) als Ubersicht dargestellit.

In der Studie wurde eine Technik zur automatischen Verarbeitung des Monitor-
EKG-Rohsignals verwendet, die zuvor von Eick et al. getestet und validiert
wurde.*® Der Algorithmus setzte sich aus mehreren Schritten zusammen. Zuerst
mussten die R-Zacken im EKG erkannt werden. Die Vorgehensweise stammte
teilweise aus der Arbeit von Manikandan et al.** Hierbei wurden zuerst ein
Butterworth-Filter (zweite Ordnung, Schwellenwert 0,5) und ein Bandpass-Filter
(vierte Ordnung nach Chebyshev Typ 1, Bandbreite gefiltert im Bereich 6-18

Hz) angewandt. Die Amplitudennormalisierung fand nach Gleichung (1) statt:

_ am)
(1) d(n) = amn
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Das Signal wurde dann mit dem Vorwartsdifferenzial-Filter nach Gleichung (2)

bearbeitet:

(@) dn) = f(n+1) = f(n)

Danach wurde eine nichtlineare Transformation mit dem Shannon Energy

Envelope (Gleichung (3)) durchgefuhrt:

3) s(n) = —d*(n) log [d*(n)]

Am Signal wurde dann eine Hilbert-Transformation, ein Filter fur gleitende
Mittelwerte (Lange: 250 Samples) und ein Savitzky-Golay-Filter (Rahmen 15,
Grad 0) angewendet. Die Zeitpunkte, an denen ein Nullliniendurchtritt bei
gleichzeitig negativer Steigung vorlag, wurden erkannt und so die R-Zacken im

Rohsignal identifiziert.
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Abbildung 1. Schemazeichnung

(Ubernommen von Eick et al.*®)
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2.4 Phase-Rectified Sighal Averaging

In unserer Studie wurde die von Bauer et al. entwickelte und publizierte Technik
des Phase-Rectified Signal Averaging (PRSA) angewendet. Um die
Dezelerationskapazitat (DC) quantifizieren zu konnen, wurden quasi-
periodischen Schwingungen, deren Dauer als Koharenzzeit bezeichnet wird,
aus dem EKG-Signal extrahiert. Somit stellt die PRSA-Technik eine sensitive,
valide Messung der autonomen Aktivitat dar, die nur gering von Stdrfaktoren
wie Rauschen, nichtstationaren Uberlagerungen oder Artefakten beeinflusst
ist.® Die Methodik des PRSA ist in Abbildung 2 graphisch vereinfacht

dargestellt.
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Signal Averaging (PRSA); i = Index des PRSA-Signals X(i); (Ubernommen von
Bauer et al.*")
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2.4.1 Der PRSA-Algorithmus

Grundlage ist das zuvor automatisch bearbeitete Monitor-EKG-Signal, dessen
Ergebnis die R-Zacken lieferte. Der zeitliche Abstand der R-Zacken wird als
Schlag-zu-Schlag- oder RR-Intervall bezeichnet und stellt den Ausgangspunkt
fur das PRSA dar.

Die RR-Intervalle wurden zuerst nach einem vorbeschriebenen validen
Algorithmus auf Vorhofflimmern untersucht. Vereinfacht wurden hierbei RR-
Intervalle gegen die Veranderung der RR-Intervalle in einer Ubersicht
dargestellt. Im zugrunde liegenden Gitter konnten in den gefiillten Feldern die
Episoden mit Vorhofflimmern ausgezahlt werden.>*

Im ersten Schritt des PRSA werden Ankerpunkte definiert, an denen eine
Dezeleration des Herzschlags vorliegt, sich das RR-Intervall im Vergleich zum
vorausgehenden folglich verlangert, ausgedriickt in Gleichung (4):

(4) Xi>Xi 4

Intervallspringe von mehr als 5% wurden aus den Berechnungen
ausgeschlossen.

Als Ergebnis ergaben sich die Ankerpunkte yi, vz, ..., Vn.

Im zweiten Schritt wurden Segmente S;, S, ..., S, um die Ankerpunkte
festgelegt. Die Breite eines Segments wurde so gewahlt, dass sie die
Koharenzzeit jeder einzelnen Quasi-Periodizitat beinhaltet, also dem Betrag der
langsamsten Oszillation entspricht. Die Ankerpunkte y lagen in der Mitte der
entsprechenden Segmente S. Zu beachten ist, dass sich die Segmente
aufgrund der zeitlichen Nahe der Ankerpunkte zueinander in den meisten Fallen
Uberlappten. Die Ankerpunkte zu Beginn und am Ende der Signalaufzeichnung,
bei denen keine einheitlich breiten Segmente S gebildet werden konnten,
wurden aus den Berechnungen ausgeschlossen.

Im dritten Schritt fand die sogenannte Phase-Rectification statt, bei der alle
Segmente mit dem entsprechenden Anker als Mittelpunkt angeordnet wurden.
Der vierte Schritt bestand aus der Bildung des Mittelwerts der geordneten

Segmente. Die Signalhdhe entsprach den durchschnittlichen RR-Intervallen
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X(n). X(0) entsprach somit dem RR-Intervall an den Ankerpunkten, X(1) und
X(—1) wurde den Betragen der RR-Intervalle direkt nach bzw. vor den
Ankerpunkten zugeordnet.

Durch die Bildung des Mittelwertes aller Segmente blieben nur periodische und
quasi-periodische Oszillationen erhalten. Die Komponenten des Signals, die
nicht synchron zu den Phasen der Ankerpunkte auftraten, wie zum Beispiel
Rauschen, nichtstationare Einflisse und Artefakte, hoben sich gegenseitig

an.48' 50

2.4.2 Die Quantifizierung der Dezelerationskapazitat

Der flinfte Schritt der PRSA entsprach der Berechnung des Betrages der DC.
Hierzu wurde eine Analyse der Schwingung nach Haar durchgefihrt, welche
eine Darstellung der Zeit Uber dem Abstand relativ zum Mittelpunkt
gewahrleistete.

Der quantitative Wert der DC ergab sich nach Gleichung (5):
(5) DC =[X(0)+X(1)—-X(-1)—-X(-2)]/4

Das Ergebnis einer PRSA-Analyse kann trotz der zuvor ndtigen Bearbeitung
per Computer einfach bewertet werden. Der zentrale Ausschlag des Signals
stellt die DC dar und entspricht der Kapazitdit des Herzens, seine
Schlagfrequenz vom einen zum néachsten Schlag herabzusetzen. Das
Maximum der Kurve entspricht X(0), dem durchschnittlichen RR-Intervall an

den Ankerpunkten.*®

2.5 Messung weiterer Risikovariablen

Die weiteren Risikovariablen wurden in der Notaufnahme erfasst. Bei allen
Patienten konnten Alter, Herzfrequenz, mittlerer arterieller Blutdruck,
Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung und Korpertemperatur bestimmt werden.

Die oben genannten physiologischen Parameter wurden bei der klinischen

Routineuntersuchung in der Notaufnahme gemessen.

23



2.6 Follow-Up

Die Patienten wurden bei Vorstellung in der Notaufnahme zuerst im zentralen
Datenverarbeitungssystem der Universitatsklinik Tubingen registriert. Im Falle
des Versterbens in der Klinik wurde dies ebenfalls in den elektronischen
Patientendaten vermerkt und fir die Studie verwendet.

Im Zeitraum bis Juni 2013 wurden die Patienten telefonisch kontaktiert und
nach der Zeit des Aufenthaltes in der Notaufnahme befragt. Die dafir nétigen
Patientendaten konnten in den elektronischen Unterlagen recherchiert werden,
die im Krankenhausinformationssystem gespeichert waren. Alle kontaktierten
Personen wurden in diesem Rahmen mundlich tber die Studie aufgeklart.

Im Falle des Todes eines Patienten konnten von Angehdrigen, behandelnden
Haus- sowie Facharzten oder nahestehenden Personen der Patienten
Auskunfte erhalten werden.

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat und am Universitatsklinikum
Tubingen gestattete die Studie sowie die Nachverfolgung.

2.7 Statistische Auswertung

Stetige Variablen sind durch Mittelwert und Standardabweichung dargestelit
und mithilfe des Mann-Whitney U-Test verglichen worden. Qualitative Daten
sind als Prozentzahlen ausgedriickt und mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen
worden.

Fur die Dezelerationskapazitat in Bezug auf die 180-Tage-Mortalitat wurde eine
Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve erstellt, in der die Sensitivitat
fur verschiedene Schwellenwerte tber der Falsch-Positiv-Rate (1 — Spezifitéat)
aufgezeichnet wurde. Die Quantifizierung der ROC-Kurve zur Guteprifung
erfolgte mittels Area under the curve (AUC).

Die anderen Risikovariablen wurden zunéchst mittels univariater binar
logistischer Regressionsanalyse auf Unabhangigkeit getestet. Daraufhin
wurden die Einflisse der Risikovariablen auf die 180-Tage-Mortalitat mittels
multivariater binar logistischer Regressionsanalyse erhoben und verglichen. Es
wurden folgendes Modell getestet: Es enthielt die Dezelerationskapazitat und

physiologische Parameter, also Alter, Herzfrequenz, mittleren arteriellen
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Blutdruck, Atemfrequenz, periphere Sauerstoffsattigung und Korpertemperatur.
Die physiologischen Parameter wurden dichotomisiert, um jeweils eine Gruppe
mit héherem und niedrigerem Mortalitatsrisiko zu erhalten. Die Grenzwerte
wurden wie folgt festgelegt: Alter > 65 Jahre und < 65 Jahre, Herzfrequenz >
85/min und < 85/min, mittlerer arterieller Blutdruck > 90 mmHg und < 90 mmHg,
Atemfrequenz = 17/min und < 17/min sowie Sauerstoffsattigung < 94 % und 2
94 %.

Kumulative Mortalitatsraten wurden im Zeitverlauf Gber die verfolgten 180 Tage
mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet und dargestellt.”> Odds Ratios (OR)
wurden mit Konfidenzintervallen (CI) von 95 % dargestellt. Unterschiede
wurden als statistisch signifikant angenommen, wenn p < 0,05 war. Die
statistischen Auswertungen und Berechnungen wurden mit dem Programm
SPSS 22.0 durchgefiihrt.>

2.8 Berechnung der Stichprobengrdéfie
Die GroRe der Stichprobe wurde uUber die Zahl der Endpunkte definiert,

nachdem héchstens 10000 Patienten per Screening voruntersucht wurden. Auf
Grundlage von friheren Arbeiten wurde festgelegt, dass 10 Endpunkte pro
Risikopradiktor vorliegen missen. Der Einschluss von Patienten in die Studie
wurde nach dem Screening von 7500 Patienten beendet, da die
Intrahospitalmortalitat direkt erfasst wurde und somit dieser Teil der Endpunkte

bekannt war.
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3. Ergebnisse

3.1 EKG-Aufzeichnung

Im Einschlusszeitraum von Marz 2011 bis Dezember 2012 wurde in der
internistischen  Notaufnahme der Universitatsklinik Tubingen von 6521
Patienten ein Monitor-EKG aufgezeichnet. 985 Patienten konnten wegen
fehlendem  Sinusrhythmus und 506 Patienten wegen technischer
Ableitungsprobleme nicht an der Studie teilnehmen. Somit konnten insgesamt
5030 Patienten in die Studie eingeschlossen werden (siehe Abbildung 3).

Je nach Signalqualitat wurden die ersten 10-30 Minuten der Aufzeichnung der
jeweiligen routinemaRig durchgefihrten EKG-Untersuchung (durchschnittlich
verwendete Dauer der Aufzeichnungen: 14,3 = 85 min) von einem

automatischen Algorithmus zur weiteren Analyse ausgewahlt.

Patienten mit Monitor-EKG
(Marz 2011 bis Dezember 2012)

N=6521
Technische Probleme
N =506
Kein Sinusrhythmus
- N =985
\/
Probanden
N =5030

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Auswahl der Patienten und Einschluss in das
Studienkollektiv.
N = Anzahl
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3.2 Patientendaten

Die demographischen und Kklinischen Daten der Patienten, die in der
Notaufnahme erhoben wurden, sind in Tabelle 1 beziehungsweise Tabelle 2

(siehe unten) dargestellt.

3.2.1 Demographische Daten

Es wurden insgesamt 5030 Patienten eingeschlossen. Das Durchschnittsalter
lag bei 61,4 Jahren mit einer Standardabweichung von 17,7 Jahren. 2293 (45,6
%) Probanden waren weiblichen Geschlechts, dementsprechend wurden 2737
(54,4 %) Manner in die Studie eingeschlossen.

Tabelle 1: Demographische Daten der Patienten

Probanden
Patientenanzahl 5030
Alter (Jahre) 61,4 +17,7
Weibliches Geschlecht 2293 (45,6 %)
Mannliches Geschlecht 2737 (54,4 %)

3.2.2 Klinische Daten

In Tabelle 2 sind die Grunde fiur die Vorstellung in der Notaufnahme sowie
Verlegungen innerhalb der Klinik dargestellt.

In 59,0 % der Notaufnahmefédlle lag ein kardiovaskulares Krankheitsbild
zugrunde. An zweiter Stelle standen gastrointestinale Krankheitsbilder bei 9,9
% der Patienten. Danach folgten pulmologische und h&mato-onkologische
Krankheitsbilder als Aufnahmegriinde. Seltener waren endokrinologische,
infektiologische und renale Notfélle

Es wurde knapp ein Viertel der Patienten in der Notaufnahme (NA) therapiert
und gut drei Viertel zur Weiterbehandlung stationar in die Klinik aufgenommen.
Im Verlauf der Behandlung mussten etwa 6 % der Patienten auf die

Intensivstation verlegt werden.
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Die mittlere Verweildauer in der Klinik betrug 6,2 Tage mit einer
Standardabweichung von ca. 9 Tagen.

Tabelle 2: Klinische Daten der Patienten

Probanden

Patientenanzahl 5030

Grinde fur die Vorstellung in der Notaufnahme:

- kardiovaskular 3014 (59,0 %)

- gastrointestinal 496 (9,9 %)

- pulmonal 354 (7,0 %)

- hé@mato-onkologisch 182 (3,6 %)

- endokrinologisch 119 (2,4 %)

- infektiologisch 151 (3,0 %)

- renal 41 (0,8 %)

- andere 673 (13,4 %)
Ambulante Behandlung 1254 (24,9 %)
Krankenhausaufnahme 3776 (75,1 %)
Verlegung auf Intensivstation 314 (6,2 %)
Krankenhausverweildauer (Tage) 6,2 +8,9

3.2.3 Mortalitat nach 180 Tagen

Im Falle des Versterbens eines Patienten in der Klinik wurde dies in den
elektronischen Patientenunterlagen hinterlegt, diese Daten konnten zu 100 %
erhoben werden.

Im telefonischen Follow-Up konnten von 97,5 % der Probanden Daten zur 180-
Tage-Mortalitat erhoben werden.

Bei Beendigung des Follow-Up nach 180 Tagen waren 4640 der 5030
Probanden (92,2 %) in der untersuchten Kohorte am Leben. 390 Patienten (7,8
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%) waren im Laufe der Studie verstorben. Dies ist in Tabelle 3

zusammengefasst.

Tabelle 3: Gesamtmortalitéat im untersuchten Kollektiv nach 180 Tagen

Probanden
Uberlebende 4640 (92,2 %)
Verstorbene 390 (7,8 %)
Gesamt 5030 (100 %)

Das kumulierte Uberleben tber den Zeitverlauf nach der Kaplan-Meier-
Methode™? zeigt Abbildung 4. Am Ende der Studie nach 180 Tagen lag es bei
92,2 %.

Uberlebensfunktion
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Abbildung 4: Die Uberlebensfunktion zeigt das kumulative Uberleben in
Prozent als Funktion der Zeit nach der Kaplan-Meier-Methode®? und absolut zu
den Zeitpunkten 0, 60, 120 und 180 Tage.

Kreuzmarkierung = 92,2 % Uberleben nach 180 Tagen
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3.3 Ergebnisse zur Dezelerationskapazitat (DC)

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen DC und 180-Tage-
Mortalitat festgestellt werden, der nachfolgend genauer beschrieben werden

soll.

3.3.1 Zusammenhang zwischen DC und Mortalitat
Abbildung 5 (siehe Seite 30) zeigt die reprasentativen PRSA-Signale zweier

Patienten aus der Studie, die sich in ihrer Amplitude deutlich unterscheiden. Bei
A betragt die errechnete DC 8,8 ms, bei B 1,8 ms.

Der Mittelwert mit Standardabweichung der DC der Patienten, die nach dem
Follow-Up von 180 Tagen noch am Leben waren, unterschieden sich signifikant
von dem der Verstorbenen (siehe Tabelle 4): bei den Uberlebenden wurde ein
Wert von 5,8 + 3,0 ms errechnet, bei den Verstorbenen 3,2 + 2,3 ms. Die
Signifikanztestung mittels Mann-Whitney-U-Test ergab einen p-Wert von <
0,001.

Tabelle 4: Vergleich der DC-Werte von Uberlebenden und Verstorbenen.
DC-Werte angegeben als Mittelwert (£ Standardabweichung) in ms

Uberlebende Verstorbene
p-Wert
Patientenanzahl 4640 390
DC [ms] 5,8 (£ 3,0) 3,2 (x2,3) < 0,001
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Abbildung 5: Reprasentative PRSA-Signale aus einer Aufzeichnung von 10 min Dauer eines Patienten, der am Ende des
Untersuchungszeitraums am Leben war (A) sowie eines Patienten, der wahrend des Follow-Up verstarb (B). Beim

Uberlebenden Patienten hat das PRSA-Signal im Vergleich zum verstorbenen eine deutlich grél3ere Amplitude.
I = Index des PRSA-Signals X(i); markierte Punkte = PRSA-Werte, die zur Berechnung der DC verwendet werden.
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3.3.2 Receiver Operating Characteristic-Analyse

Bei der Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve ist auf der y-Achse die
Sensitivitat  (Richtig-Positiv-Rate) fur verschiedene DC-Schwellenwerte
aufgetragen. Die x-Achse zeigt die Falsch-Positiv-Rate, ausgedrickt als 1 —
Spezifitat.

Zur Beurteilung der Glite des Pradiktionsparameters DC wurde als Anwendung
der Integralberechnung die Area under the curve (AUC) mit einem Wert von

0,765 errechnet.
Die Darstellung der ROC-Kurve mit AUC zeigt Abbildung 6.
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Abbildung 6: ROC-Kurve der Dezelerationskapazitat fur die Vorhersage der
180-Tage-Mortalitat
1 — Spezifitédt = Falsch-Positiv-Rate; ROC = Receiver Operating Characteristic;

AUC = Area under the curve

3.3.3 Risikostratifizierung mithilfe der DC

Zur Risikostratifizierung mithilfe der DC wurde ein Grenzwert bei einer DC = 7
ms dichotomisiert. So ergab sich eine Patientengruppe mit DC-Werten 2 7 ms
und eine andere mit DC < 7 ms.

Getestet wurde einerseits auf das kumulative Uberleben der beiden Gruppen
nach der Kaplan-Meier-Methode®®> sowie ein binar logistisches

Regressionsmodell zur Ermittlung der pradiktiven Werte.

3.3.3.1 180-Tage-Mortalitat stratifiziert nach DC

Wahit man einen DC-Schwellenwert von = 7 ms als Grenze, wird ein Kollektiv
von 1706 Patienten (33,9 % aller Probanden) erfasst. Von diesen Patienten
waren nach 180 Tagen 31 verstorben, das entspricht einer Mortalitatsrate von
1,8 %. So wird ein gutes Drittel der Patienten identifiziert, die ein geringes
Risiko haben, 180 Tage nach der Behandlung in der Notaufnahme zu
versterben.

Bei den 3324 Patienten mit einer DC < 7 ms lag die Mortalitatsrate nach 180
Tagen mit 10,8 % deutlich héher.

Berechnet nach der Kaplan-Meier-Methode® ergibt sich in der Gruppe mit einer
DC = 7 ms eine Uberlebensrate von 98,2 % beziehungsweise 89,2 % in der
Gruppe mit reduzierter DC, was in Abbildung 7 graphisch dargestellt ist. Die

absoluten und relativen Uberlebensdaten zeigt Tabelle 5.
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Uberlebensfunktionen stratifiziert nach DC
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Abbildung 7: Uberlebensfunktionen stratifiziert nach Dezelerationskapazitat
DC =7 ms (grine Kurve) und DC < 7 ms (blaue Kurve). In der Patientengruppe
mit reduzierter DC zeigt sich nach 180 Tagen eine deutlich schlechtere
Uberlebensrate von 89,2 %. Kumulatives Uberleben in Prozent und absolut
nach 0, 60, 120 und 180 Tagen.

DC = Dezelerationskapazitat; griine Kreuzmarkierung = 98,2 % Uberleben nach
180 Tagen; blaue Kreuzmarkierung = 89,2 % Uberleben nach 180 Tagen.

Tabelle 5: Absolute und relative Uberlebensdaten der nach DC in zwei
Gruppen geteilten Probanden.

DC = Dezelerationskapazitéat

Patientengruppe Patientenanzahl Uberlebende Verstorbene
DC=7ms 1706 (100 %) 1675 (98,2 %) 31 (1,8 %)
DC<7ms 3324 (100 %) 2965 (89,2 %) 359 (10,8 %)
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3.3.3.2 Pradiktive Werte

Die bei 7 ms dichotomisierte DC erfasste 1706 Patienten mit einer DC 2 7 ms
und 3324 Patienten mit einer DC < 7 ms. Aus der Uberlebensstatistik ergab
sich, dass 31 bzw. 359 Patienten aus der jeweiligen Gruppe verstorben waren
(Tabelle 5, siehe oben).

In der Patientengruppe mit DC = 7 ms ergibt sich daraus fur die Vorhersage des
Uberlebens ein negativer pradiktiver Wert von 98,2 %. In diesem Fall entspricht
dies dem Anteil der Uberlebenden (,richtig negativ Getestete) an den Patienten
mit erhaltener DC (,negativ getestet®, bezogen auf ein erhohtes 180-Tage-
Mortalitatsrisiko). Die Sensitivitat von 92,0 % ergibt sich aus der Anzahl der
Verstorbenen (,richtig positiv Getestete®) geteilt durch alle Verstorbenen
(,tatsachlich positiv¥, bezogen auf die 180-Tage-Mortalitat).

In der Patientengruppe mit reduzierter DC ergibt sich demnach ein positiver
pradiktiver Wert von 89,2 % bezogen auf die Vorhersage des Versterbens nach
180 Tagen. Der Wert berechnet sich aus dem Anteil der Verstorbenen der
Patientengruppe mit einer DC < 7 ms an allen Patienten mit einer DC < 7 ms
(positiv  getestet, bezogen auf ein erhohtes 180-Tage-Mortalitatsrisiko)
entspricht. Die Sensitivitat von 92,1 % wurde entsprechend der
Patientengruppe mit erhaltener DC berechnet.

Eine Ubersicht lber die pradiktiven Werte der DC fur die 180-Tage-Mortalitat
zeigt Tabelle 6.

Tabelle 6: Ubersicht Uber die pradiktiven Werte der DC fur die 180-Tage-
Mortalitat.

DC = Dezelerationskapazitat

Patientengruppe  Patientenanzahl  Pradiktiver Wert

DC=7ms 1706 Negativer pradiktiver Wert 98,2 %
Sensitivitat 92,0 %
DC<7ms 3324 Positiver pradiktiver Wert 89,2 %
Sensitivitat 92,1 %
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3.3.3.3 Odds Ratio

Zusatzlich wurde die dichotomisierte Dezelerationskapazitat bezuglich ihrer
Risikopradiktion an ein bindr logistisches Regressionsmodell angepasst. Es
ergab sich ein Odds Ratio von 6,5 (95 %-Konfidenzintervall (CI) 4,5 - 9,5; p <
0,001).

Das bedeutet, dass die Patienten mit einer DC = 7 ms ein 6,5-fach geringeres
Risiko hatten, innerhalb der 180 Tage nach Vorstellung in der Notaufnahme zu

versterben, verglichen mit Patienten mit einer DC < 7 ms.

3.4 Vergleich mit physiologischen Parametern

Bei der Untersuchung in der Notaufnahme wurden bei allen Patienten
routinemaRig deren Alter sowie physiologische Parameter erhoben oder
gemessen. Dazu gehorten zusatzlich zur DC Herzfrequenz, mittlerer arterieller

Blutdruck, Atemfrequenz, Kérpertemperatur und periphere Sauerstoffsattigung.

3.4.1 Messwerte der physiologischen Parameter

Die Messwerte als Mittelwert mit Standardabweichung der sechs erfassten
physiologischen Parameter und des Alters sind in Tabelle 7 gruppiert fur die
nach 180 Tagen lebenden bzw. verstorbenen Patienten zusammengestellt.

Die Mittelwerte mit Standardabweichung wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test
auf zweiseitige Signifikanz getestet. Hier ergab als einziger Messwert die
Korpertemperatur einen p-Wert von > 0,05, die anderen sechs gemessenen
Parameter der Verstorbenen unterschieden sich signifikant von denen der
Uberlebenden (p < 0,001). Die Korpertemperatur wurde daher aus den
folgenden statistischen Untersuchungen als Variable ausgeschlossen. Die
Verstorbenen waren demnach signifikant alter, hatten eine signifikant niedrigere
Dezelerationskapazitat, eine héhere Herzfrequenz, einen niedrigeren mittleren
arteriellen Blutdruck, eine hohere Atemfrequenz bzw. eine niedrigere periphere

Sauerstoffsattigung.
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Tabelle 7: Absolutwerte der gemessenen physiologischen Parameter als
Mittelwert (x eine Standardabweichung) in der Patientengruppe der
Uberlebenden bzw. Verstorbenen. Der p-Wert zeigt die zweiseitige Signifikanz
des Unterschieds zwischen den Mittelwerten berechnet mittels Mann-Whitney-
U-Test.

DC = Dezelerationskapazitat; RR = arterieller Blutdruck; O,-Sattigung =

periphere Sauerstoffsattigung

Uberlebende Verstorbene

p-Wert
Patientenanzahl 4640 390
Alter [Jahre] 60,6 (+ 17,9) 71,4 (£ 12,4) < 0,001
DC [ms] 58 (£2,9) 3,2 (£2,3) < 0,001
Herzfrequenz [1/min] 82,9 (x 24,0) 92,5 (= 22,9) < 0,001
Mittlerer RR [mmH(Q] 95,9 (+x 17,4) 88,6 (£ 19,6) < 0,001
Atemfrequenz [1/min] 16,5 (x 1,8) 17,4 (= 2,0) < 0,001
O,-Sattigung [%0] 96,4 (+ 3,3) 93,7 (+ 6,0) < 0,001
Temperatur [°C] 36,2 (£ 0,7) 36,3 (£ 0,8) 0,464

3.4.2 Einfluss des Geschlechts und Geschlechterverteilung
Um zuséatzlich eine signifikante Anderung der Ergebnisse durch den Einfluss
des Geschlechts der Patienten zu testen, wurde zudem die
Geschlechterverteilung berlicksichtigt. Die zweiseitige Signifikanz wurde mittels
Chi-Quadrat-Test uberpruft (p = 0,144). Demnach ist das Geschlecht kein
stochastisch unabhangiger Parameter mit Einfluss auf die 180-Tage-Mortalitat.
Die zusammengefassten Auswertungen zur Geschlechterverteilung zeigt
Tabelle 8. Insgesamt wurden 2293 Frauen und 2737 Manner in die Studie
eingeschlossen. Das Follow-Up ergab, dass 92,8 % der Frauen und 91,7 % der
Méanner nach 180 Tagen am Leben waren. Die Frauen machten 45,9 % der

Verstorbenen aus, die Manner 54,1 %.
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Tabelle 8: Kreuztabelle zur Anzahl und prozentualen Anteilen von Frauen und

Mannern in den Patientengruppen der nach 180 Tagen Lebenden und

Verstorbenen.
Mortalitat = 180-Tage-Mortalitat

Geschlecht Uberlebende Verstorbene gesamt

weiblich Anzahl 2129 164 2293
Anteil am Geschlecht 92,8 % 7,2% 100 %
Anteil an Mortalitat 45,9 % 42,1 % 45,6 %

mannlich Anzahl 2511 226 2737
Anteil am Geschlecht 91,7 % 8,3 % 100 %
Anteil an Mortalitat 54,1 % 57,9 % 54,4 %

3.4.3 Grenzwerte und Dichotomisierung

Um die Aussagekraft im Vergleich der pradiktiven Werte zu erhdéhen, wurden

die physiologischen Parameter dichotomisiert. Die Grenzwerte wurden wie folgt

festgelegt: die Patientengruppen mit einem

Alter > 65 Jahre,

DC <7 ms,

Herzfrequenz > 85/min,

mittlerem arteriellen Blutdruck < 90 mmHg,
einer Atemfrequenz = 17/min

oder einer peripheren Sauerstoffséattigung < 94 %

stellten  verglichen mit den  Ergebnissen der Mittelwerte

Standardabweichungen die Patientengruppen mit erhdhtem Risiko

Dementsprechend wurde hypothetisch bei den Patienten

< 65 Jahre,

einer DC =2 7 ms,

einer Herzfrequenz < 85/min,

einem mittleren arteriellen Blutdruck = 90 mmHg,
einer Atemfrequenz < 17/min

oder einer peripheren Sauerstoffsattigung = 94 %

eine geringeres Risiko fir die 180-Tage-Mortalitat vorhergesagt.
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Durch die Grenzwerte der physiologischen Parameter wurden in den jeweiligen
Gruppen mehr Patienten mit niedrigerem Mortalitatsrisiko identifiziert. Eine
Ausnahme bildet die dichotomisierte Dezelerationskapazitat, deren bewusst
hoch gewahlter Grenzwert eine kleinere Patientengruppe mit besonders
niedrigem Risiko bezogen auf die 180-Tage-Mortalitdt herausfand. Alle
untersuchten physiologischen Parameter wurden mittels Mann-Whitney-U-Test
signifikant auf stochastische Unabhéngigkeit getestet (p < 0,05).

Die Korpertemperatur wurde wegen schon zuvor nachgewiesener fehlender
stochastischer Unabhangigkeit aus der weiteren Testung zu den
physiologischen Parametern ausgeschlossen.

Die Ergebnisse der Unabhangigkeitstestung sowie die Anzahl der Patienten in

den Untergruppen sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Patienten in den Untergruppen und Ergebnisse der Testung auf
stochastische Unabh&ngigkeit bei den dichotomisierten physiologischen
Parametern.

DC = Dezelerationskapazitat; RR = arterieller Blutdruck; O,-Sattigung =

periphere Sauerstoffsattigung

Parameter Gruppierung Patientenanzahl p-Wert
Alter < 65 Jahre 2651
<0,001
> 65 Jahre 2379
DC <7ms 3324
<0,001
27ms 1706
Herzfrequenz < 85/min 3253
< 0,001
> 85/min 1777
Mittlerer RR = 90 mmHg 3127
<0,001
<90 mmHg 1903
Atemfrequenz < 17/min 3255
0,006
> 17/min 1775
0O,-Sattigung =94 % 4360
<0,001
<94 % 670
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3.4.4 Risikoauswertung der physiologischen Parameter

Zur Beurteilung der pradiktiven Werte der physiologischen Parameter wurde ein
multivariates Modell mittels binar logistischer Regression getestet. Es wurden
die mit den oben genannten Grenzwerten dichotomisierten Parameter
verwendet. In Tabelle 10 sind die entsprechenden Odds Ratios (OR) mit 95 %-
Konfidenzintervallen (Cl) aufgelistet.

Die Testung auf Unabhangigkeit in einem multivariaten Modell (sechs
Freiheitsgrade) ergab einen p-Wert < 0,001.

In dem getesteten Modell erreichte die Dezelerationskapazitat =/ < 7 ms die mit
3,3 hochste OR (95 %-Cl 2,2 — 4,9). Beim Alter </ > 65 Jahre war die OR 2,6
(95 %-Cl 2,1 — 3,4), beim mittleren arteriellen Blutdruck = /< 90 mmHg ergab die
Auswertung eine OR von 2,0 (95 %-Cl 1,6 — 2,5). Bei den Parametern
Herzfrequenz < / > 85/min, und periphere O,-Sattigung =/ < 94 % waren die
ORs 1,9 (95 %-CI jeweils 1,5 — 2,4). Die Atemfrequenz </ = 17/min ergab bei
der Auswertung ein OR von 1,4 (95 %-Cl 1,1 — 1,7).

Die Signifikanztestung ergab bei allen Parametern einen p-Wert < 0,01.

Tabelle 10: Risikobewertung der physiologischen Parameter nach binér
logistischer Regressionsanalyse. Fur die dichotomisierten physiologischen
Parameter sind jeweils Odds Ratio und 95 %-Konfidenzintervall angegeben.

OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall; DC = Dezelerationskapazitat; RR =

arterieller Blutdruck; O,-Sattigung = periphere Sauerstoffsattigung

Parameter OR 95 %-ClI p-Wert
Alter (< /> 65 Jahre) 2,6 21-34 < 0,001
DC (/<7 ms) 3,3 22-49 <0,001
Herzfrequenz (< / > 85/min) 19 15-24 <0,001
Mittlerer RR (= /< 90 mmHg) 2,0 16-25 <0,001
Atemfrequenz (< /= 17/min) 1,4 1,1-1,7 0,008

0O,-Séttigung (2 / < 94 %) 1,9 15-24 <0,001
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Zusammenfassend ergibt sich daraus, dass Patienten nach diesem Modell ein
3,3-fach erhohtes Risiko fur die 180-Tage-Mortalitdt hatten, wenn ihre DC < 7
ms war, verglichen mit Patienten mit hoher DC.

Die Risikopradiktion mit den weiteren physiologischen Parametern ergab unter
anderem, dass Patienten uber 65 Jahre ein um Faktor 2,6 hoheres Risiko
hatten, innerhalb von 180 Tagen nach Vorstellung in der Notaufnahme zu
versterben, als Patienten < 65 Jahre. Lag der mittlere arterielle Blutdruck bei
der Routinemessung bei = 90 mmHg, war das Risiko fir die 180-Tage-Mortalitét

halb so hoch wie bei einem Blutdruck < 90 mmHg.

3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse zur DC

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zum pradiktiven Wert der
Dezelerationskapazitat fur die 180-Tage-Mortalitdt in der internistischen

Notaufnahme ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Unterschied:

p <0,001

ROC-Kurve:

AUC=0,765

Odds Ratio:

6,5
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Abbildung 8: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Dezelerationskapazitat
zum pradiktiven Wert der 180-Tage-Mortalitat in der internistischen
Notaufnahme.

DC = Dezelerationskapazitat; DC, = durchschnittliche Dezelerationskapazitat;
ROC = Receiver Operating Characteristic, NPW = negativer pradiktiver Wert;
PPW = positiver pradiktiver Wert; SENS = Sensitivitat
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4. Diskussion

In der durchgeflihrten Studie wurde eine neue Technik der Signalanalyse
getestet, die es erlaubte, den Status des autonomen Nervensystems eines
Patienten aus einem Monitor-EKG-Signal zu gewinnen. Diese Technik konnte
somit unter Kklinischen Routinebedingungen angewendet werden. Die so
gemessene Dezelerationskapazitéat erwies sich als starker Pradiktor der 180-
Tage-Mortalitat bei einem nicht selektierten Patientengut der internistischen

Notaufnahme der Medizinischen Universitatsklinik Ttbingen.

4.1 Probanden

Die Patienten wurden bei Vorstellung in der Notaufnahme registriert und bei

Erflllung der Kriterien in die Studie eingeschlossen.

4.1.1 Patientenkollektiv der Studie

Die Probanden der Studie wurden aus den Patienten der internistischen
Notaufnahme der Universitatsklinik Tubingen ausgewahlt. Die Notaufnahme
gehdrt somit zu einem Krankenhaus der Maximalversorgung, das zugleich die
Funktion eines Kreiskrankenhauses inne hat.>* Im Kern des Einzugsgebiets der
Klinik, dem Landkreis Tubingen, lag das durchschnittliche Alter der Bevolkerung
im Jahre 2012 bei 40,7 Jahren.>® Verglichen mit dem gréReren und
reprasentativeren  Kollektiv der Bevdlkerung Deutschlands lag das
Durchschnittsalter demnach um 3,2 Jahre niedriger.®® Beleuchtet man dies
exemplarisch, stellt sich die Frage, wie reprasentativ das Patientenkollektiv der
Notaufnahme war. Setzt man voraus, dass dltere Menschen haufiger die
Versorgungsdienste der Notaufnahmen in Anspruch nehmen, ware die
Patientenzahl in der internistischen Notaufnahme in TlUbingen relativ gesehen
geringer. Geht man davon aus, dass prozentual gleich viele Menschen in die
Notaufnahme kamen, muisste das Patientengut jinger und somit weniger
morbide gewesen sein.'® Die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse ware daher

aus demographischer Sicht nicht ohne Weiteres méglich.

44



Zudem sei darauf hingewiesen, dass an der Tubinger Universitatsklinik keine
zentrale Notaufnahme im Sinne eines ,Emergency Departments® existiert.
Somit waren die Grinde fur eine Vorstellung in der untersuchten Notaufnahme
Uberwiegend internistisch und dazu in (ber der Halfte der Falle auf
kardiovaskulare Krankheiten zuriickzuftihren. Es stellt sich die Frage, ob die
Patienten in der Studie beziglich der Funktion ihres autonomen Nervensystems
signifikante  Unterschiede zu Patienten aus Notaufnahmen anderer
medizinischer Fachdisziplinen aufweisen.

Somit waren weitere Untersuchungen in anderen Abteilungen oder in zentralen
Notaufnahmen mit Krankheitsbildern aller medizinischen Bereiche nétig, um

auch dort den pradiktiven Wert der Dezelerationskapazitat zu prufen.

4.1.2 Patienteneinschluss

Die Patienten wurden nach der Untersuchung in der Notaufnahme in die Studie
eingeschlossen, wenn ein EKG im Sinusrhythmus aufgenommen werden
konnte. Dieses Kriterium ist zur Berechnung der Dezelerationskapazitat
notwendig, stellt jedoch folglich eine wichtige Einschrankung fur die
Interpretation der Ergebnisse dar. Ausschlusskriterium war demnach
beispielsweise Vorhoffimmern, was laut reprasentativer Daten je nach Alter der
Patienten in der Bevélkerung eine Pravalenz von bis zu 10,6 % hat.>’ Zusatzlich
machten vor allem Ableitungs- und Bewegungsartefakte sowie andere
Herzrhythmusstorungen eine automatische Verarbeitung des EKG-Signals
unmdoglich, weswegen 15,1 % der im betreffenden Zeitraum am Monitor-EKG
untersuchten Patienten nicht in die Studie eingeschlossen werden konnten.
Diese Zahl der Ausfélle trotz potentiell gut geeigneter Messungen sollte in
Zukunft gesenkt werden. Hierzu wére eine Weiterentwicklung der technischen
Methoden gunstig. Diese missten dann erneut im Hinblick auf ihre

Storanfalligkeit sowie auf deren Vorhersagewert getestet werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse zur DC

Die Auswertungen zur DC lassen auf einen hohen Vorhersagewert fir die 180-
Tage-Mortalitat schlieRen. Der hoch signifikante Unterschied (p < 0,001)
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zwischen den DC-Mittelwerten von Uberlebenden und verstorbenen Patienten
(DCy = 5,8 bzw. 3,2 ms) sowie die grol3e Area under the curve der Receiver
Operating Characteristic-Kurve (AUC = 0,765) stellen zwei wichtige Teilaspekte

des diagnostisch-pradiktiven Wertes der Dezelerationskapazitat dar.

42.1 Methodik

Der vergleichsweise neue Algorithmus zur automatischen Verarbeitung und
Speicherung von Monitor-EKG-Signalen trug malf3geblich dazu bei, die DC als
Messwert des autonomen Nervensystems ohne manuelle Bearbeitung des
Rohsignals gewinnen zu koénnen.*® Auf diese Art konnte der Wert ohne
zusatzlichen Personal- und Zeitaufwand in die klinische Routine eingebaut
werden. Die DC koénnte in Zukunft personelle und technische Ressourcen
er6ffnen, die fur andere Patienten sinnvoll eingesetzt werden koénnten.

Auf der anderen Seite existieren bisher relativ wenige Vergleichsdaten zu
dieser Methodik. Studien mit &hnlicher Methodik — Einsatz des Phase-Rectified
Signal Averaging (PRSA) - untersuchen die DC in Bezug auf den

Trainingszustand der Probanden,®

oder die Veranderungen der autonomen
Funktionen im Alter.>® Die meisten Studien zur DC legen nach wie vor ein 24h-
Langzeit-EKG zugrunde, welches manuell nachbearbeitet wurde. So wurden
zum Beispiel physiologische Einflussfaktoren auf die DC ermittelt, wie etwa
Alter, Geschlecht und Schlaf-Wach-Phasen.®® Ein weiterer wichtiger
Ansatzpunkt ist die Prognose nach akutem Myokardinfarkt, wobei wiederum
Langzeit-EKG-Aufzeichnungen bearbeitet wurden.®* Die Ergebnisse zu
Projekten mit vergleichbarer Methodik im Sinne einer automatischen
Verarbeitung des EKG-Signals bleiben abzuwarten.

Nach obigen Uberlegungen miissen auch die Voraussetzungen zur Erhebung
der DC als Risikopradiktor in der Notaufnahme bedacht werden. Dazu ware von
jedem Patienten eine Monitor-EKG-Aufzeichnung von mindestens 10 Minuten
notig. Dies ist ein logistischer und finanzieller Aufwand fir die durchfiihrende
Notaufnahme. Obwohl dies besonders in Zeiten hohen Patientenaufkommens

viele Untersuchungsplatze und Kapazitdten voraussetzt, kann dies durch die
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medizinische Infrastruktur in den Notaufnahmen sowie praklinisch bereits
grof3tenteils gewahrleistet werden.

Die Messung der DC kénnte in Ergénzung zu bereits routinemalig eingesetzten
Methoden in den diagnostischen Prozess eingebunden werden, um die
Fehlerquote zu senken und die Risikopradiktion der Patienten zu verbessern.
Die bisherige Diagnostik auf Grundlage einer schnellen subjektiven
Einschéatzung durch fachkundiges Personal kénnte durch die Erhebung des

Status des autonomen Nervensystems sinnvoll erweitert werden.

4.2.2 Heart Rate Variability

Altere Verfahren zur Messung der Funktion des autonomen Nervensystems
stellt die Messung der Heart Rate Variability (HRV) dar. Einige der ersten
Studien hierzu stammen aus dem Jahr 1973.%®> Uber 40 Jahre lang wurden die
Techniken eingesetzt sowie deren Ergebnisse vielfach erforscht, zuletzt
beispielsweise zur Vorhersage der Prognose bei Patienten nach akutem
Myokardinfarkt® oder zuvor bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz.®> Daraus
wird deutlich, dass die HRV ein erprobteres Verfahren darstellt, als die —
insbesondere automatisch gemessene — Dezelerationskapazitat. Die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist somit gro3er, was den wissenschaftlichen
und klinischen Nutzen erhéht.

Dagegen haben die erprobten HRV-Parameter und deren Methodik besonders
im Bezug auf unsere Studie einige Nachteile. So ist die Messung im Vergleich
zu der der automatischen DC deutlich stéranfalliger. Hierzu zéhlen eine Reihe
verschiedener Artefakte, wie beispielsweise Grundrauschen,
Bewegungsartefakte, Nulllinienverschiebungen oder atemabhangige
Veranderungen des EKG-Signals.®® Demnach missen die Aufnahmen zur
Gewinnung anderer HRV-Parameter manuell nachbearbeitet werden.*® Dies
bendtigt fachkundiges Personal und vor allem Zeit. Im untersuchten Setting
einer grof3en Notaufnahme wirde dies zu einem grof3en Aufwand fuhren, der
eine Triage anhand der HRV-Parameter unmdglich machen wirde. Daher

wirde sich die HRV-Messung in der angesprochenen Form nicht fur eine
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Risikopradiktion in der Notaufnahme eignen, da hier die zugige Diagnostik
eines der obersten Ziele ist.

Die verwendete automatische Messung der DC bedient sich einiger
Filtertechniken und Bearbeitungsmethoden, die die QRS-Komplexe des EKG-
Signals harmonisieren und dadurch von Artefakten nicht gestort werden. Zur
Erkennung der RR-Intervalle ist hier die nichtlineare Transformation des Signals
mittels Shannon Energy Envelope wichtig. Die Vorteile dieser Vorbearbeitung
bei ungleichméaRiger Konfiguration der QRS-Komplexe sind bereits von
Manikandan et al. beschrieben worden.** Um durch die im Rohsignal
enthaltenen Artefakte keine Stérung der Messung hervorzurufen, wurde das
Phase-Rectified Signal Averaging (PRSA) verwendet. Hierbei werden
vereinfacht gesprochen Periodizitdten im Signal erkannt und als Ankerpunkte
festgelegt. Diese sind somit zum Rohsignal synchron, unabhangig von unsteten
und unregelmafigen Signalabschnitten. Dadurch kann der Einfluss von
Artefakten auf die Messung der DC minimiert werden.*® *°

Aufgrund der beschriebenen Vorteile gegeniber anderen Funktionsmarkern
des autonomen Nervensystems wurde die DC als starkerer und fur die
Notaufnahme  praktikabelster Risikopradiktor fur die Mortalitat der
Notfallpatienten angenommen und fur die Studie als Grundlage der

Betrachtungen ausgewahlt.

4.3 Risikostratifizierung in der Notaufnahme

Der Prozess der Risikostratifizierung von Patienten in Notaufnahmen ist von
essentieller Bedeutung fir eine schnelle, wirksame und medizinisch wie
O0konomisch sinnvolle Behandlung. Bisherige Algorithmen zielen darauf ab,
kritisch kranke Patienten aus dem gesamten Kollektiv herauszufinden, um
deren Diagnostik und Therapie zu beschleunigen. Zwei bekannte Systeme zur
Triage von Notaufnahmepatienten sind das Manchester Triage System (MTS)
und der Emergency Severity Index (ESI). Hier werden die Patienten anhand
anamnestischer Angaben und klinischer Parameter in unterschiedliche

Risikogruppen eingeteilt. Demgegeniber wurde in der vorliegenden Studie der
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diagnostische Nutzen der Dezelerationskapazitat fur eine Risikoeinschatzung

bei Patienten in einer internistischen Notaufnahme untersucht.

4.3.1 Triage in der Notaufnahme

In der Notaufnahme der Medizinischen Universitatsklinik Tubingen kam im
Zeitraum der Studie kein Triage-System wie zum Beispiel der ESI oder das
MTS routinemalig zur Anwendung. Aus diesem Grund kann an dieser Stelle
kein Vergleich zwischen herkdbmmlichen Triage-Algorithmen wund der
automatisch gemessenen Dezelerationskapazitdt gezogen werden. Die
Aussagekraft hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditat der Notaufnahmepatienten
musste in weiteren Studien verglichen werden.

Bei theoretischer Betrachtung zur Einteilung der Notfallpatienten in
Dringlichkeitsstufen lasst sich eine Tendenz zur Ubertriage erkennen.!’ & 2°
Zudem spielen subjektive Einschatzungen in den Triage-Systemen eine grol3e
Rolle.’ 22 Der autonome Parameter der DC ist hingegen als objektiver

Messwert einzustufen.

4.3.2 Risikostratifizierung mithilfe der DC

Im Gegensatz zu oben dargestellten bereits etablierten Triage-Algorithmen
kann der Status des autonomen Nervensystems eines Patienten anhand der
DC vollig automatisch und ohne Befragung erhoben werden. Dafur wird kein
zusatzliches Personal benétigt und der diagnostische sowie therapeutische
Prozess wird nicht verzégert. Damit wird vorab keine Selektion der Patienten
nach Validitat ihrer Symptomschilderung nétig und die Glaubhaftigkeit der
Anamnese muss nicht gepruft werden.

Die Messung der DC erfolgte in unserer Studie wéhrend der ersten 10 min bis
maximal 30 min (Mittelwert und Standardabweichung 14,3 = 8,5 min) einer
routinemaRigen Monitor-EKG-Aufzeichnung. Somit kénnte auch unter
klinischen Normalbedingungen eine Stratifizierung der Patienten in
verschiedene Risikogruppen innerhalb einer Viertelstunde gewahrleistet

werden.
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Schon geringfligige Veranderungen in der Funktion des autonomen
Nervensystems haben sich als hoch sensitiv herausgestellt, eine ungunstige
Prognose anzuzeigen. Obwohl die Dezelerationskapazitat im engeren Sinne die
parasympathischen Einflisse auf den Sinusknoten quantifiziert, stellt sie doch
einen Messwert der Funktion des autonomen Nervensystems als Ganzes dar.*’
In unserer Studie war die Dezelerationskapazitat ein starker Pradiktor fur nicht
selektierte Patienten einer groBen internistischen Notaufnahme und
prognostizierte die Gesamtmortalitat in den 180 Tagen nach der Vorstellung in
der Notaufnahme.

Die Messung der Dezelerationskapazitat kann die Untersuchung durch Arzte
und Pflegepersonal der Notaufnahme nicht ersetzen. Jedoch liefert sie in Zeiten
hoher Inanspruchnahme bei gleichzeitig knapper personeller und materieller
Ressourcen die beste automatische Messung zum Gesundheitszustand eines
Patienten. Wird als Grenzwert fur ein hohes bzw. niedriges Risiko ein DC-Wert
von < 7 ms bzw. > 7 ms festgelegt, wird etwa ein Drittel der unselektierten
internistischen Patienten erfasst, die ein sehr niedriges Risiko haben, innerhalb
des nachsten halben Jahres zu versterben. Diese Patienten konnten ohne
medizinischen Nachteil sicher aul3erhalb der Notaufnahme diagnostiziert und
versorgt werden, was Ressourcen fir andere Patienten erdffnet. Dies ist nicht
zuletzt in Zeiten von hoher Auslastung der Notaufnahmen von groRem
Interesse. Aus medizinischer Sicht koénnte den kritischer kranken
Notaufnahmepatienten auf diese Weise schneller und somit effektiver geholfen
werden. Aber auch aus o©Okonomischer Sicht ergabe sich in einem
Gesundheitssystem bzw. einem Krankenhaus ein enormes
Einsparungspotential, wenn ein Drittel der Kosten einer Notaufnahme reduziert
werden konnten.

Auf der anderen Seite birgt gerade die Festsetzung des Grenzwertes
Schwierigkeiten. In dem Patientengut der internistischen Notaufnahme erwies
sich der DC-Wert von 7 ms als trennscharf. Es muss jedoch berlcksichtigt
werden, dass ein Grenzwert je nach Kohorte verschieden gewéhlt werden
sollte. Eine Einteilung in drei Risikokategorien lieferte bei Patienten nach

Myokardinfarkt signifikante Ergebnisse im Bezug auf deren Mortalitatsrisiko.
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Diese wurden bei DC-Werten < 2,5 ms, 2,5 — 4,5 ms und > 4,5 ms festgelegt.*’
Diese, verglichen mit dem Grenzwert von > oder < 7 ms, relativ niedrigen
Intervallgrenzen kénnen sich auf eine bei Myokardinfarkt per se verringerten
Funktion des autonomen Nervensystems zurtckfiihren lassen. Ebenso kdnnen
nach einem solchen kardialen Ereignis auch autonome Fasern am Herzen
direkt geschadigt sein, was die Reaktion des Herzens auf Sympathikus- bzw.
Parasympathikusaktivitat vermindern wirde. Somit missten flr andere Settings
andere Grenzen der DC-Werte fur die jeweiligen Risikogruppen gewahlt
werden.

Die Festlegung eines Grenzwertes beinhaltet auch eine gewisse
Uberschneidung der gruppierten Kollektive. Bei der dichotomisierten DC
wurden 31 Patienten falschlicherweise der Gruppe mit niedrigem Risiko
zugeordnet. In diesen Fallen hatte die Anwendung der DC zur
Risikostratifizierung schlimme Folgen haben konnen. Eine Verzdgerung der
Behandlung ware die Folge einer Einstufung in eine niedrige Risikogruppe
gewesen.

Insbesondere die Festlegung von Grenzwerten zur Trennung der
Notaufnahmepatienten in verschiedene Risikogruppen bedurfte weiterer
Untersuchungen. Dies gilt einerseits fur grof3ere Patientengruppen
verschiedener medizinischer Fachrichtungen, aber auch fir definierte Kollektive
wie beispielsweise Kinder, Alte oder Patienten mit Zustand nach ischamischem
Schlaganfall. So kdnnte im Einzelfall mithilfe der DC eine genaue Aussage zum

Mortalitatsrisiko der Patienten getroffen werden.

4.4  Vergleich mit physiologischen Parametern

Die bei den Notaufnahmepatienten routinemaflig gemessenen physiologischen
Parametern Herzfrequenz, mittlerer arterieller Blutdruck, Atemfrequenz,
periphere Sauerstoffsattigung und Korpertemperatur sowie das Alter
unterschieden sich grof3tenteils signifikant zwischen der Gruppe der nach 180
Tagen Uberlebenden und den nach 180 Tagen verstorbenen Patienten. Die
Testung auf stochastische Unabhangigkeit bei den dichotomisierten

Parametern ergab lediglich bei der Korpertemperatur ein nicht signifikantes
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Ergebnis. Der Vergleich der Dezelerationskapazitdt mit den gemessenen
physiologischen Parametern und dem Alter wurde mit den bei bestimmten
Grenzwerten dichotom geteilten Messwerten vorgenommen.

Es ergibt sich wiederum die Schwierigkeit der Grenzwertsetzung, die bereits bei
der Dezelerationskapazitat aufgezeigt wurde. Die Werte zur Unterscheidung der
Patienten in Hoch- und Niedrigrisikogruppe wurden passend zu den
gemessenen Werten in der internistischen Notaufnahme vorgenommen. In
einem anderen Setting hatten andere Grenzwerte gewahlt werden muissen, da
in einem weniger oder mehr selektierten Patientengut andere demographische
sowie krankheitsbezogene Umgebungsbedingungen herrschen wuirden.
Besonders bei den physiologischen Parametern existieren groRere
Uberschneidungen der Risikogruppen, da zum Beispiel die Atemfrequenz einen
vergleichsweise geringen Vorhersagewert hat. Somit unterscheidet sich dieser
Parameter geringer zwischen den Gruppen und wurde sich fir eine
Risikovorhersage nur bedingt eignen.

Die gemessenen Parameter zahlen zu den im Klinikalltag gangigen Werten.
Somit konnen sie routinemafig erfasst und auch wissenschaftlich gut
verglichen werden, da eine Standardisierung vorausgesetzt werden kann. Diese
Werte flie3en auch in Triage-Systeme mit ein, etwa beim Emergency Severity
Index zur Unterscheidung von Stufe 2 und 3.°° Die DC hat wie bereits
besprochen in der untersuchten Methodik noch keinen Einzug in die klinische
Routine gehalten. Daher ist ein Vergleich mit anderen Parametern und in Bezug
auf andere Endpunkte als die 180-Tage-Mortalitéat erst nach weiteren Studien
maoglich.

Bei den vorliegenden Risikoanalysen der dichotomisierten physiologischen
Parametern zeigte sich beim Alter > 65 Jahre mit 2,6 die héchste Odds Ratio
(OR). Bei einem mittleren Blutdruck < 90 mmHg war das Risiko fur die
Patienten, innerhalb von 180 Tagen nach Vorstellung in der Notaufnahme zu
versterben doppelt so hoch wie fir die Patienten mit einem mittleren Blutdruck
von = 90 mmHg. Bei den anderen Parametern war die OR < 2. Die
dichotomisierte DC < bzw. = 7 ms hatte im multivariaten Ansatz eine OR von

3,3. Somit ist sie jedem der physiologischen Parameter in seinem pradiktiven
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Wert deutlich Uberlegen. Sie zeigt fur die Patienten mit guter DC eine mehr als
dreifach hohere Chance an, 180 Tage nach dem Besuch der Notaufnahme am

Leben zu sein als bei Patienten mit reduzierter DC.

45 Weitere Limitationen der Studie

Zusatzlich zu den oben angesprochenen Diskussionspunkten zur Methodik und
den Ergebnissen der alleinigen Untersuchungen zur Dezelerationskapazitat
sowie im Vergleich mit den physiologischen Parametern weist die Studie
weitere Limitationen auf.

Es muss beachtet werden, dass die DC nur einmal gemessen wurde, namlich
bei Vorstellung in der Notaufnahme. Sei ein Patient relativ spat im Follow-Up-
Zeitraum verstorben, konnte sein DC-Messwert bei der Aufzeichnung am
Monitor-EKG noch normal gewesen sein. Aufgrund dessen wére eine erneute
Messung von wissenschaftlichem Interesse gewesen, jedoch aus
verschiedenen Griinden nicht praktikabel.

Desweiteren konnte bei den Verstorbenen im Follow-Up von 180 Tagen keine
Todesursachenstatistik erstellt werden. Es wére durchaus denkbar, dass bei
einer kardialen Todesursache die autonome Funktion anders beeintrachtigt ist
als beispielsweise bei einem ischdmischen Schlaganfall oder etwa bei einem
Unfalltod. Hierfir wére allerdings eine weitaus aufwandigere Nachverfolgung

notwendig gewesen, was auch die Zahl der Drop-Outs erhéht hatte.

4.6 Schlussfolgerung

Die Funktion des autonomen Nervensystems im Sinne der Messung der
Dezelerationskapazitat (DC) hat einen hohen und von anderen Risikovariablen
unabhangigen prognostischen Wert fir die 180-Tage-Mortalitat bei nicht
selektierten Patienten von internistischen Notaufnahmen.

Die Messung der DC erfolgt voll automatisch unter klinischen
Routinebedingungen innerhalb von Minuten. Dadurch wird der diagnostische
und therapeutische Prozess nicht verzogert. Die Technik ist kostengunstig,

fertig erhaltlich und kann in Monitor-EKG-Gerate einfach integriert werden.
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Die DC liefert insbesondere einen wichtigen Beitrag zur ldentifizierung von
Patienten mit niedrigem krankheitsassoziierten Risiko.
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5. Zusammenfassung

In den Notaufnahmen von Krankenhausern ist es in Zeiten grol3er
Patientenzahlen und hoher Auslastung medizinischer Ressourcen bedeutsam,
Patienten mit einem hohen krankheitsassoziierten Risiko von weniger kritisch
Kranken zu unterscheiden.

Die vorliegende Studie untersucht die Dezelerationskapazitat (DC) als
Messwert der Funktion des autonomen Nervensystems eines Menschen. Im
Mittelpunkt steht die Frage, ob die DC ein unabhangiger und belastbarer
Risikopradiktor fur die Mortalitat der Patienten in den ersten 180 Tagen nach
Behandlung in der Notaufnahme ist. Somit wird die Hypothese geprift, ob bei
Patienten mit erhaltener autonomer Funktion im Sinne einer hohen DC die 180-
Tage-Mortalitat signifikant niedriger ist als bei Patienten mit verminderter DC.
Aus der Notaufnahme der Medizinischen Universitatsklinik Tubingen konnten
zwischen Maérz 2011 und Dezember 2012 5030 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Die DC konnte nach Erkennung der Schlag-zu-Schlag-
Intervalle durch Filterung des Rohsignals mittels Phase-Rectified Signal
Averaging automatisch aus einem Monitor-EKG-Signal gewonnen werden.

Das kumulierte Uberleben im untersuchten Kollektiv lag bei 92,2 %. Die
Messwerte der DC in der Patientengruppe der nach 180 Tagen Uberlebenden
(DC = 5,8 = 3,0 ms) unterschieden sich signifikant (p < 0,001) von denen der
Verstorbenen (DC = 3,2 £ 2,3 ms). Die Area under the curve der Receiver
Operating Characteristic-Kurve ergab einen Wert von 0,765. In 33,9 % der Félle
lag die DC bei = 7 ms, wobei die kumulative Mortalitdt in dieser
Patientengruppe 1,8 % betrug. Somit identifizierte die DC mehr als ein Drittel
der Patienten mit niedrigem Mortalitétsrisiko. Der negative pradiktive Wert fur
das Uberleben lag bei 98,8 % bei einer Sensitivitat von 92,0 %. Im univariaten
binar logistischen Regressionsmodell ergab sich fur die 180-Tage-Mortalitét
eine Odds Ratio (OR) von 6,5 zugunsten der Patienten mit hoher DC. Im
multivariaten Modell mit dem Alter der Patienten, der Herzfrequenz, dem
mittleren arteriellen Blutdruck, der Atemfrequenz und der peripheren
Sauerstoffsattigung ergab die DC eine OR von 3,3. Die ORs der anderen

Parameter lagen bei 2,6 oder niedriger.
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Die DC ist somit ein unabhangiger und starker Pradiktor der 180-Tage-
Mortalitat bei internistischen Notaufnahmepatienten. Nach ergénzender
wissenschatftlicher Untersuchung kann die DC in der klinischen Routine eine

zuverlassige Risikoeinschatzung fur Notaufnahmepatienten liefern.
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7. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Schemazeichnung zur automatischen R-Zacken-Erkennung.
Ubernommen aus:*® Eick, C., et al., Automated assessment of cardiac
autonomic function by means of deceleration capacity from noisy, nonstationary
ECG signals: validation study. Ann Noninvasive Electrocardiol, 2014. 19(2): p.
122-8.

Abbildung 2: Messung der Dezelerationskapazitdt mittels Phase-Rectified
Signal Averaging (PRSA); i = Index des PRSA-Signals X(i)

Ubernommen aus:*’ Bauer, A., et al., Deceleration capacity of heart rate as a
predictor of mortality after myocardial infarction: cohort study. Lancet, 2006.
367(9523): p. 1674-81.

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Auswahl der Patienten und Einschluss in das
Studienkollektiv. (N = Anzahl)

Abbildung 4: Die Uberlebensfunktion zeigt das kumulative Uberleben in
Prozent als Funktion der Zeit nach der Kaplan-Meier-Methode®? und absolut zu
den Zeitpunkten 0, 60, 120 und 180 Tage.

Kreuzmarkierung = 92,2 % Uberleben nach 180 Tagen

Abbildung 5: Reprasentative PRSA-Signale aus einer Aufzeichnung von 10
min Dauer eines Patienten, der am Ende des Untersuchungszeitraums am
Leben war (A) sowie eines Patienten, der wahrend des Follow-Up verstarb (B).
Beim Uberlebenden Patienten hat das PRSA-Signal im Vergleich zum
verstorbenen eine deutlich gréf3ere Amplitude.

i = Index des PRSA-Signals X(i); markierte Punkte = PRSA-Werte, die zur
Berechnung der DC verwendet werden.
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Abbildung 6: ROC-Kurve der Dezelerationskapazitat fur die Vorhersage der
180-Tage-Mortalitat
1 — Spezifitédt = Falsch-Positiv-Rate; ROC = Receiver Operating Characteristic;

AUC = Area under the curve

Abbildung 7: Uberlebensfunktionen stratifiziert nach Dezelerationskapazitat
DC =7 ms (grine Kurve) und DC < 7 ms (blaue Kurve). In der Patientengruppe
mit reduzierter DC zeigt sich nach 180 Tagen eine deutlich schlechtere
Uberlebensrate von 89,2 %. Kumulatives Uberleben in Prozent und absolut
nach 0, 60, 120 und 180 Tagen.

DC = Dezelerationskapazitat; griine Kreuzmarkierung = 98,2 % Uberleben nach

180 Tagen; blaue Kreuzmarkierung = 89,2 % Uberleben nach 180 Tagen.

Abbildung 8: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Dezelerationskapazitat
zum pradiktiven Wert der 180-Tage-Mortalitdt in der internistischen
Notaufnahme.

DC = Dezelerationskapazitat; DC,, = durchschnittliche Dezelerationskapazitat;
ROC = Receiver Operating Characteristic, NPW = negativer pradiktiver Wert;
PPW = positiver pradiktiver Wert; SENS = Sensitivitat
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Mittelwert (x eine Standardabweichung) in der Patientengruppe der
Uberlebenden bzw. Verstorbenen. Der p-Wert zeigt die zweiseitige Signifikanz
des Unterschieds zwischen den Mittelwerten berechnet mittels Mann-Whitney-
U-Test.

DC = Dezelerationskapazitdt; RR = arterieller Blutdruck; O,-Sattigung =

periphere Sauerstoffsattigung

Tabelle 8: Kreuztabelle zur Anzahl und prozentualen Anteilen von Frauen und
Mannern in den Patientengruppen der nach 180 Tagen Lebenden und
Verstorbenen.

Mortalitdt = 180-Tage-Mortalitat
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Tabelle 9: Patienten in den Untergruppen und Ergebnisse der Testung auf
stochastische Unabhéngigkeit bei den dichotomisierten physiologischen
Parametern.

DC = Dezelerationskapazitat; RR = arterieller Blutdruck; O,-Sattigung =

periphere Sauerstoffsattigung

Tabelle 10: Risikobewertung der physiologischen Parameter nach binar
logistischer Regressionsanalyse. Fur die dichotomisierten physiologischen
Parameter sind jeweils Odds Ratio und 95 %-Konfidenzintervall angegeben.

OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall, DC = Dezelerationskapazitat; RR =

arterieller Blutdruck; O,-Sattigung = periphere Sauerstoffsattigung
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9. Erklarung zum Eigenanteil

Die Studie zur Risikopradiktion in  Notaufnahmen mithilfe der
Dezelerationskapazitat wurde von Dr. C. Eick und Prof. A. Bauer konzipiert und

betreut.

Ich war vor allem an der Erhebung der Daten beteiligt. Dies beinhaltet das
Follow-Up der Patienten, um die Mortalitat 180 Tage nach Vorstellung in der
Notaufnahme erheben zu kénnen.

Die statistische Auswertung erfolgte nach Anleitung von Dr. C. Eick durch mich.

Ich versichere, das Manuskript selbststandig verfasst zu haben und keine

weiteren als die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben.
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