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1. Einleitung

1.1 Overcrowding in den Notaufnahmen

Die Uberfullung der Notaufnahmen, sogenanntes ,Overcrowding®, ist ein stetig
zunehmendes Problem, welches auch verstarkt in Deutschland zu beobachten
ist. In einer internistischen Notaufnahme in Minchen stieg die Anzahl der Pati-
enten, die die Notaufnahme in Anspruch nahmen, lber einen Zeitraum von
zehn Jahren von 1990 bis 2000 um 70% an. Auch in Berlin wurde ein Anstieg
um 17% zwischen 2004 und 2009 verzeichnet [1]. ,Overcrowding” bezeichnet
den Zustand, in dem die Versorgung der Patienten seitens der Notaufnahme
oder des Krankenhauses nicht mehr vollstandig erbracht werden kann, auf
Grund einer zu grof3en Nachfrage nach meditzinisdchen Leistungen [2]. Verlan-
gerte Wartezeiten, verminderte Qualitat der Versorgung und erhdhtes Risiko ei-
ner Verschlechterung des Zustandes der Patienten sind Folgen des
,2Overcrowdings“. Guttmann et al. (2011) zeigten in einer reprasentativen Stu-
die, dass die Mortalitdt um 79% stieg wenn die Wartezeit sechs Stunden oder
mehr betrug [3].

Ursachen fur das ,Overcrowding“ sind noch nicht eindeutig identifiziert. Disku-
tiert wird vor allem der Zusammenhang des ,Overcrowdings“ mit dem demo-
graphischen Wandel. Durch den steigenden Altersdurchschnitt der Bevoélkerung
kommen zunehmend altere, haufig multimorbide, internistische Patienten in die
Notaufnahme [4].

Gleichzeitig werden die versorgenden Strukturen, wie die Anzahl der Kranken-
hauser oder die Zahl der vorhandenen Betten, trotz steigender Fallzahlen redu-
ziert (Abbildungl).

Neben dem demographischen Wandel konnte auch das System der kassen-
arztlichen Versorgung ein Grund fir die haufige Frequentierung der Notauf-
nahme sein.

Lange Wartezeiten flr einen Termin sind bei Facharzten keine Seltenheit und
bewegen die Patienten immer haufiger dazu sich in einer Notaufnahme vorzu-
stellen [5]. Dadurch kommt es zu einer Anhaufung von nicht akut behandlungs-
bedurftigen Patienten in der Notaufnahme [6].
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Abbildung 1: Die Abbildung zeigt die prozentuale Entwicklung von Kranken-

hauskennzahlen in den Jahren 1991 bis 2012.
Quelle: http://www.dkgev.de/dkg.php/cat/5/title/Statistik

1.2 Risikopradiktion in der Notaufnahme

Die groRe Anzahl an Patienten, die in den unterschiedlichsten Stadien die Not-
aufnahme erreichen, erfordert ein gut strukturiertes System zur Risikopradiktion
um akute Falle von nicht akuten Fallen klar unterscheiden zu kénnen. Mit Hilfe
von Triageverfahren und Behandlungsalgorithmen soll ein mdglichst effektiver
und standardisierter Sichtungs- und Behandlungsablauf erfolgen [7]. Dabei ist
es vor allem von Bedeutung, dass die Patienten anhand der Schwere ihrer Er-
krankung sicher kategorisiert werden und die Behandlungsprioritdt sowie der
Behandlungsort festgelegt werden. Weltweit gibt es vier gangige Modelle: Aus-
tralasian Triage Scale (ATS), Canadian Triage and Acuity Scale (CTAS), Man-
chester Triage Scale (MTS) und den Emergency Severity Index (ESI). Dabei
existieren lediglich die MTI und der ESI in einer deutschsprachigen Fassung [8].
In Deutschland kommt primér das Manchester Triage System zum Einsatz [9].

1.2.1 Manchester Triage System

Das Manchester Triage System (MTS) wurde 1994/1995 in Grol3britannien von
Notfallmedizinern und -pflegekraften entwickelt und seitdem mehrfach tberar-
beitet. Im Jahr 2004 startete die Verwendung im deutschsprachigen Raum [9].

Das symptombasierte System teilt die Patienten finf Dringlichkeitsstufen zu.



Die Erstklassifizierung erfolgt anhand von 50 Leitsymptomen, die neben klar de-
finierten Beschwerdekomplexen wie ,abdominelle Schmerzen bei Erwachse-
nen®, ,Atemnot bei Kindern®, ,Thoraxschmerz® oder ,Asthma“ auch etwas weiter
gefasste Beschreibungen wie ,besorgte Eltern® oder ,betrunkener Eindruck®
einschliel3en [10]. Jedem Leitsymptom ist ein Prasentationsidagramm zugeord-
net. Anhand dieser Diagramme werden nach absteigender Dringlichkeit weitere
Indikatoren abgefragt. Der erste zutreffende Indikator beendet dann die Abfrage
und stuft den Patienten entsprechend ein [11]. Somit wird garantiert, dass Pati-
enten mit erhohter Behandlungsdringlichkeit auch zeitnah erkannt werden. Die
funf Dringlichkeitsstufen geben die maximale Wartezeit der Patienten bis zum
ersten Arztkontakt an [12]:

¢ Rot: sofort (0 min)

e Orange: sehr dringend (10 min)
e Gelb: dringend (30 min)

e Grin: normal (90 min)

e Blau: nicht dringend (120 min)

Wahrend der Wartezeit sollte der Patient nach Méglichkeit von der Pflegekraft
im Auge behalten werden. Bei Uberschreiten der Wartezeiten, sichtlicher Ver-
schlechterung oder nach Medikamentengabe, ist eine erneute Einstufung des
Patienten notwendig [11].

Der Vorteil dieses Systems ist neben der kurzen Zeitspanne, welche fur die
Ersteinschatzung benétigt wird, vor allem auch die einfache und strukturierte
Vorgehensweise. Somit kann die Ersteinschatzung auch von nicht allzu erfah-
renem Pflegepersonal durchgefiihrt werden. Da der Vorgang stets dokumentiert
werden sollte, wird zur Durchfihrung ein entsprechendes EDV-System benétigt,
auf welches das Pflegepersonal angewiesen ist. Die Nutzung eines PCs wéh-
rend der Sichtung mag auf die Patienten mdglicherweise etwas befremdend
wirken [12]. Neben der in mehreren Studien ermittelten méRigen bis guten Re-
liabilitéat (x = 0.31 - 0.62) [13], stellt vor allem die mangelnde beziehungsweise

unzureichende Erfassung von Vitalparametern einen Nachteil des Systems dar.
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Um die weitere Behandlung nach der Ersteinschéatzung maoglichst effizient zu
gestalten und zu beschleunigen, wurden zu den entsprechenden Diagramm-
Indikator-Kombinationen primar durchzufihrende Mal3hahmen und Laborprofile
festgelegt. AuBerdem sind mit den jeweiligen Symptomen Hinweise auf ,Stan-
dard Operating Procedures” (SOP) und Verfahrensweisen der einzelnen Fach-
gebiete verknUpft. Somit sind bei arztlichem Erstkontakt im Idealfall bereits alle

Weichen zur Weiterbehandlung gestellt [10, 11].

1.2.2 Emergency Severity Index (ESI)

Ein weiteres Triagesystem, welches in Deutschland Verwendung findet, ist der
,Emergency Severity Index“ (ESI). Der ESI wurde 1999 in den USA entwickelt.
Nach mehrfacher Uberarbeitung wurde 2009 auch eine autorisierte deutsch-
sprachige Fassung generiert, die nach dem MTS in Deutschland die zweithau-
figste Anwendung findet [12]. Bei dem ESI handelt es sich um ein funfstufiges
Triagesystem, welchem eine gute Reliabilitdt und Validitdt nachgewiesen wurde
[13]. Neben der Triagierung der Patienten erfolgt zusatzlich bei Patienten mit
niedrigerer Behandlungsprioritat eine Abschatzung des Ressourcenbedarfs.
Zusatzlich flieRBen die Vitalzeichen der Patienten in die Beurteilung mit ein [14].
Somit werden maximal vier Entscheidungspunkte durchlaufen (Abbildung 2).
Verglichen mit dem MTS gibt es beim ESI keine symptomspezifischen
Triagekriterien. Das erfordert besonders erfahrene und gut geschulte Pflege-
krafte [14].
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Entscheidungspunkt A

Sofortige lebensrettende
Malnahme nétig?

Hochrisikosituation?
Verwirrt? Lethargisch? Desorientiert?

Starker Schmerz? Groltes Leid?

Mein

Wie viele verschiedene Ressourcen

werden benétigt?
Keine Eine Viele
ESIS ESI 4

Entscheidungspunkt D

> eI

> ESi2

Erwdgung

Vitalzeichen in Gefahrenzone?
Alter HF AF Sp02
<3M =180 =50 =92%
3M-3) =160 =40 =92%
3-8J =140 =30 >92%
=8) =100 =20 =92%
Mein
ESI3

Ja?

Abbildung 2: Ablauf der Triagierung mit Hilfe des ESI

Quelle: Weyrich, P., et al., Triagesysteme in der Notaufnahme.
Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin, 2012.

107(1): p. 67-79.
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1.3. Krankenhausverweildauer

1.3.1 Definition

Die Krankenhausverweildauer ist nach 81 Abs.7 der KFPV (Verordnung zum
Fallpauschalensystem fir Krankenhauser) definiert nach der Anzahl der Bele-
gungstage. Die Tage des Krankenhausaufenthaltes inklusive des Aufnahmeta-
ges werden als Belegungstage berechnet. Der Tag der Entlassung oder der
Verlegung wird nicht dazugerechnet. [15]

Vor allem seit der Gesundheitsreform 2004 ist die Krankenhausverweildauer
von Bedeutung, da nicht mehr Tagesentgelte sonder Fallpauschalen gezahlt
werden. Die Fallpauschalen legen flr entsprechende Diagnosen, neben einem
festgesetzten Entgelt pro Patient, auch einen Zeitrahmen fir die Behandlung
des Patienten im Krankenhaus fest. Dabei sollen eine untere, sowie eine obere
Grenzverweildauer vermeiden, dass Patienten verfriiht entlassen werden, be-
ziehungsweise nicht langer als notwendig im Krankenhaus bleiben. Bei einer
Behandlungsdauer, welche die obere Grenzverweildauer Uberschreitet, be-
kommt das Krankenhaus pro Tag weitere Entgelte. Bei Unterschreitung der un-
teren Grenzverweildauer, wird nicht die komplette Fallpauschale ausgezahlt
[16].

Trotz einer sinkenden Anzahl an Krankenh&user und einer damit einhergehen-
den Verknappung der Bettenanzahl, steigen die Fallzahlen. Dies ist durch eine
kontinuierliche Verkirzung der Krankenhausverweildauer méglich. Waren es im
Jahr 2000 noch durchschnittlich 9,7 Tage, die ein Patient im Krankenhaus ver-
bracht hat, waren es im Jahr 2014 im Mittel nur noch 7,4 Tage [4, 17].

1.3.2 Beeinflussung der Krankenhausverweildauer

In der Vergangenheit wurde der Vorhersagewert unterschiedlicher Parameter
auf die Verweildauer in Abhangigkeit bestimmter Erkrankungen untersucht. Ne-
ben klinischen Faktoren, spielen vor allem auch die sozialen Umstédnde eine
bedeutende Rolle.

Physiologische Parameter wie das Alter der Patienten, deren
Komorbiditatsstatus, bestimmte Laborwerte oder die Anzahl der regelmafig

eingenommenen Medikamente, korrelieren mit der Krankenhausverweildauer
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unabhéngig von der Art der Krankheit [18-20]. Ebenso nimmt der Sozialstatus
Einfluss auf die Dauer des stationadren Aufenthalts: Verheiratete Patienten blei-
ben in der Regel kirzer im Krankenhaus als unverheiratete. Genauso verhalt es
sich mit sich selbstversorgenden Patienten und pflegebedirftigen Patienten,
beziehungsweise Patienten aus dem Altenheim [20].

Bei onkologischen Patienten wurde die Verweildauer durch eine erhthte psy-
chosoziale Belastung negativ beeinflusst [21].

Positiv hingegen wirkt sich im Allgemeinen eine gute Kommunikation mit dem
Patienten aus: Wenn der Patient tber den Ablauf seines Aufenthalts gut infor-
miert ist und dadurch die Patientenzufriedenheit geférdert wird, kann sich des-
sen Aufenthalt verkiirzen. Zudem ist es von Vorteil, wenn Familienangehérige

bereits frih in den Entlassprozess mit einbezogen werden [22, 23].

1.4 Intensivtherapie

Die glltige Definition der Intensivtherapie spricht von einer ,Behandlung, Uber-
wachung und Pflege von Patienten, bei denen die fir das Leben notwendigen
[...] Funktionen von Atmung, Kreislauf, Homoostase und Stoffwechsel lebens-
geféahrlich bedroht oder geféahrdet sind [...]"“ [24].

Ob ein Patient auf die Intensivstation aufgenommen wird oder nicht, wird im
Einzelfall entschieden, da es keine starren Kriterien gibt, welche fur eine Auf-
nahme erfillt sein mussen. Die amerikanische Gesellschaft fir Intensivmedizin
hat Leitlinien herausgegeben, welche anhand dreier Modelle die Notwendigkeit
einer Intensivtherapie erdrtern. Das Diagnosemodell bertcksichtigt verschiede-
ne Funktionsstérungen der einzelnen Organsysteme. Das Modell der objektiven
Parameter rdumt den Vitalzeichen, dem Labor, der Bildgebung sowie akuten
unphysiologischen Zustdnden einen Stellenwert in der Beurteilung der
Intensivpflichtigkeit ein. Das Prioritatenmodell staffelt die Patienten nach dem
Nutzen, den sie aus der Intensivtherapie ziehen [25].

Lediglich ca. 4-5 % der Gesamtbetten eines Krankenhauses sind fur die Inten-
sivtherapie vorhegesehen [26]. Eine eingehende Beurteilung fraglicher intensiv-
pflichtiger Patienten sollte daher stattfinden.

-14 -



1.5 Autonomes Nervensystem

Das autonome Nervensystem (ANS) ist im zentralen und peripheren Nerven-
system lokalisiert. Es handelt sich um ein dichotomes System, wobei die beiden
Teile, Sympathikus und Parasympathikus, meist als Gegenspieler fungieren.
Der sympathische Teil im thorakolumbalen Bereich erzielt bei Aktivierung eine
ergotrope Wirkung. Der Korper wird in erhdhte Leistungsbereitschaft versetzt.
Der parasympathische Teil, welcher seine Hauptteile im kraniosakralen Bereich
hat, erzielt eine trophotrope Wirkung. Der Kérper wird in einen Ruhe- und Erho-
lungszustand versetzt.

Das ANS steuert unbewusst Korperfunktionen und hat Einfluss auf nahezu je-
des Organ.

Neben der oben genannten Lokalisation der beiden Anteile besteht zudem eine
komplexe Verschaltung verschiedener Kerngebiete auf Hirnstammebene [27].
Die Steuerung des ANS erfolgt Uberwiegend durch Reflexe auf Riickenmarks-
und Hirnstammebene. Kontrolliert wird alles von Gbergeordneten Hirnstrukturen
wie dem Hypothalamus, dem limbischen sowie dem thalamokortikalen System
[28].

Ein afferentes Signal wird zun&chst im zentralen Bereich verschaltet um dann
als Efferenz eine entsprechende vegetative Reaktion am Zielorgan auszulésen.
Die Umschaltung des Signals vom peripheren zum zentralen Neuron erfolgt
beim Sympathikus in den préa- oder paravertebralen Grenzstrangganglien und
daher organfern. Beim parasympathischen System erfolgt die Umschaltung in
organnahen Ganglien, wenn nicht sogar in der Wand des Organs selbst (z.B.
Magen-Darm-Trakt, Lunge, Herz).

Die Neurotransmission erfolgt praganglionar sowohl im sympathischen als auch
im parasympathischen System Uber nikotinerge Acetylcholinrezeptoren.
Postganglionar erfolgt die Informationsweiterleitung im sympathischen System
mit Hilfe des Neurotransmitters Noradrenalin. Eine Ausnahme stellen die
Schweil3driisen dar, die postganglionar ebenfalls Acetylcholinrezeptoren haben.
Im postganglionaren Teil des Parasympathikus ist der Transmitter ebenfalls
Acetylcholin [27].

-15-



Im Hinblick auf das Ziel dieser Arbeit betrachten wir im Folgenden die Wirkung
des autonomen Nervensystems auf das kardiovaskulare System:

Einer der hier wohl wichtigsten Reflexe ist der Baroreflex: Barorezeptoren im
Sinus aorticus und caroticus ermitteln den aktuellen Blutdruckwert. Die Afferen-
zen bewirken im Kreislaufzentrum der Medulla oblongata einen Vergleich mit
dem Sollwert und eine entsprechende Gegensteuerung, sofern notwendig. Die
Gegensteuerung erfolgt hauptsachlich durch die Regulation der Herzfrequenz,
der Herzkontraktilitat, der vendsen Kapazitat und des peripheren Widerstands
[29]. Solche Reflexbdgen macht man sich in der autonomen kardiovaskularen
Funktionsdiagnostik zu Nutze. Hierbei bedient man sich meistens mehrerer ver-
schiedener, standardisierter Tests, welche aus Grinden der Validitat zu einer
Testbatterie zusammengefasst sind. Dabei wird durch einen kinstlichen, stan-
dardisierten Reiz der Reflexbogen aktiviert und seine Funktionalitat anhand von
messbaren Anderungen der Funktionsparameter des Erfolgsorgans uberpriift.
Als gut zu messende Funktionsparameter werden Herzfrequenz, Herzfrequenz-
variabilitat, Blutdruck, Blutfluss, und Atmung zur Beurteilung herangezogen [30].
H&aufig angewandte Tests in der autonomen, kardiovaskularen Funktionsdiag-
nostik  sind das Valsalva-Manotver, das Orthostase-MandOver, die
Karotissinusmassage und die Herzfrequenzvariabilitat [28, 30]

Welchen Einfluss Sympathikus und Parasympathikus auf kardiovaskularer

Ebene haben, zeigt vereinfacht Tabelle 1 [31]:

Sympathikus Parasympathikus
Herzfrequenz 1 (positiv chronotrop) | (negativ chronotrop)
Herzkontraktilitat 1 (positiv inotrop) | (negativ inotrop)
Venbse Kapazitat 1 (vasokonstriktiv) -
Peripherer Widerstand 1 (vasokonstriktiv) -

Tabelle 1: Einfluss des autonomen Nervensystems auf das kardiovaskulare

System
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1.6 Herzfrequenzvariabilitat

1.6.1 Definition

Die Herzfrequenzvariabilitat (HRV, engl. heart rate variability) stellt eine Analyse
der Veranderung der Herzfrequenz Uber einen bestimmten Zeitraum dar.
Dadurch, dass das Herz einer standigen neuronalen Regulation unterliegt,
schwankt die Herzfrequenz von Schlag zu Schlag, was sich in einer fortwah-
renden Abweichung vom mittleren R-R-Abstand (R-R-Zacken Abstand im EKG)
auRRert [32]. Diese RR-Abstande werden auch Normal-zu-Normal-Intervall (NN-
Intervall) genannt. Die Abweichungen werden meist Uber einen langeren Zeit-
raum (24h-EKG) gemessen und kénnen auf zwei verschiedene Arten bestimmt
werden: Zeitbezogene Messung (time domain) und frequenzbezogene Analyse

oder Spektralanalyse (frequency domain) [33, 34].

1.6.2 Time Domain

Bei der zeitbezogenen Messung werden die Herzfrequenzveranderungen in ei-
nem bestimmten Zeitabschnitt untersucht. Fir gewoéhnlich betragt dieser 24
Stunden oder funf Minuten. Diese Intervalle wurden festgelegt, da die fur die
HRV berechneten Werte sehr stark von der Aufnahmedauer abhangig sind. Je
langer die Aufnahmedauer, desto hoher der Wert der HRV.

Die Standardabweichung der NN-Intervalle (SDNN= standard deviation of NN-
Intervals) zeigt den Einfluss der zirkadianen Rhythmik und anderer Komponen-
ten auf die HRV wahrend der aufgezeichneten Zeitspanne (meist 24 h). Um ei-
ne Aussage uber die Variabilitat in kirzeren Zeitabstdnden zu machen, wird der
Parameter SDANN berechnet (Standardabweichung des Mittelwertes der NN-
Intervalle). Hierfur wird ein langerer Aufnahmezeitraum in 5-Minuten-
Sequenzen unterteilt und von den einzelnen Sequenzen der Mittelwert der NN-
Intervalle berechnet [35]. Errechnet man diesen Wert aus einer Langzeit-EKG-
Aufzeichnung kann man ihn neben der Funktionstestung des autonomen Ner-
vensystems auch zur Risikostratifizierung von Postinfarktpatienten heranziehen
[36]. Eine Messung Uber einen kurzen Zeitraum kann hierflr nicht eingesetzt
werden, da die HRV unter dem Einfluss zirkadianer Schwankungen sowie der

korperlichen Aktivitdt wahrend des Aufnahmezeitraums steht [37]. Eine Kurz-
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zeitmessung kann jedoch als Screeningverfahren benutzt werden um bei be-
stehendem Risiko weiterfiilhrende Langzeitmessungen vorzunehmen [38, 39].
Fur Kurzeitmessungen eignet sich der Parameter RMSSD (root mean square of
successive differences) Er steht fur die Quadratwurzel des quadrierten Mittel-
wertes der Summe aller Differenzen von aufeinanderfolgenden NN-Intervallen.
Hochfrequente, kurzzeitige Veranderungen der HRV spiegeln sich im RMSSD
wieder. Der Parameter sagt etwas Uber die Entspannungs- und Erholungsfahig-
keit des Organismus aus und ist von Tag- und Nachtverdnderungen unbeein-
flusst [40].

Die zeitbezogenen HRV-Parameter stehen hauptsachlich unter vagalem Ein-
fluss [41].

1.6.3 Frequency Domaine

Bei der frequenzbezogenen Messung der HRV (frequency domain) haben sich
zwei Berechnungsmodi etabliert. Die Spektralanalyse wird mittels parametri-
scher Autoregression (AR) oder mittels nicht-parametrischer Fast-Fourier-
Transformation (FFT) durchgefuhrt, wobei keine der Methoden bevorzugt an-
gewendet wird, da beide sowohl Vor- als auch Nachteile haben [37, 42]. Bei der
FFT werden zeitbezogene Herzfrequenzabstande in frequenzbezogene Daten
umgewandelt. Daftir werden Serien von sequentiellen NN-Intervallen aufsum-
miert und in ihren Mittelwert sowie in eine Summe von Sinusamplituden zerlegt.
Die Amplitude der einzelnen Sinusfunktionen werden in Abhangigkeit ihrer Fre-
quenz graphisch veranschaulicht [37, 41] (Abb.3).

Bei der Spektralanalyse werden folgende Frequenzbander unterschieden:

High Frequency (HF, <0,4Hz)

Low Frequency (LF, <0,15Hz)

Very Low Frequency (VLF, <0,04Hz)
Ultra Low Frequency (ULF, <0,003Hz)
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FFT-Spektrum (Welch-Periodogramm: 256-s-Fenster mit 50%-Uberlappung)
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Abbildung 3: Mit ,Fast-Fourier‘-Transformation (FFT) erstellte Spektralanalyse
eines gesunden 35-jahrigen ohne kardiale Auffalligkeiten. Auf der x-Achse sind
die Frequenzen und deren Bénder dargestellt, auf der y-Achse das Leistungs-
dichtespektrum (PSD = ,power spectral density“).

Quelle: Sammito, S. und I. Bockelmann, Analyse der Herzfrequenzvariabilitat. Herz, 2014

Die verschiedenen Frequenzbander geben Aufschluss Uber die Funktionalitat
einzelner Teile des autonomen Nervensystems.

Das Hochfrequenzband beschreibt demnach die vagale Aktivitat. Es steht am
starksten unter der Wirkung des Parasympathikus und wird beeinflusst von der
Atmung (respiratorische Sinusarrhythmie) [43, 44]. Dem Niederfrequenzband ist
kein so eindeutiger Einfluss zuzuordnen. Man geht davon aus, dass sowohl
sympathische als auch parasympathische Komponenten beteiligt sind. Aul3er-
dem spiegelt sie den Einfluss der Blutdruckschwankungen auf die HRV wieder,
welcher durch den Baroreflex vermittelt wird [45]. Die LF/HF-Ratio, auch Index
der sympathovagalen Balance genannt, stellt nach Malliani et al. einen Indikator
fur eine erhéhte, beziehungsweise erniedrigte vegetative Erregbarkeit dar [46].
Jedoch muss beachtet werden, dass Sympathikus und Parasympathikus nicht
immer als Gegenspieler fungieren, sondern auch einen parallelen Einfluss auf
das System haben kénnen und der LF/HF-Quotient daher kritisch betrachtet
werden muss [47].

Die VLF wird wohl verstarkt vom Sympathikus beeinflusst [37]. Zudem werden
weitere Abhé&ngigkeiten diskutiert: Fleisher et al. beschreiben den Einfluss der

Thermoregulation auf die VLF [48], Ziemssen et al. vermutet eine Kontrolle
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durch das Renin-Angiotensin-System [30] und Malik zeigt eine Abh&angigkeit der
VLF von Algorithmen der Baseline- beziehungsweise Trendbereinigung [42].

Die ULF unterliegt zu grof3en Teilen dem Sympathikus und wird ebenfalls wie
die VLF durch die Thermoregulation sowie das Renin-Angiotensin-System be-
einflusst [37]. Prognostisch wertvoll ist dieser Parameter jedoch nur bei einer
langeren Aufzeichnungsdauer, idealerweise einer Langzeit-EKG-Messung, da
die Aufnahmedauer fir eine Frequenzanalyse immer das zehnfache der Fre-
quenz betragen sollte [49]. Dies erfordert bei einer Beurteilung der VLF bereits
eine Aufnahmedauer von mindestens flnfzig Minuten und entspricht bei einer

Analyse der ULF einer Aufnahmedauer von mehreren Stunden.

1.6.4 Einfluss auf die HRV und pradiktiver Wert

Die HRV wird von &ahnlichen Faktoren beeinflusst wie das autonome Nerven-
system auch: Neben der zirkadianen Rhythmik unterliegt die HRV dem Einfluss
der korperlichen Belastung, der Atmung, dem Trainingszustand, der Einnahme
von Medikamenten, dem Gesundheitszustand, sowie dem Alter [30, 34, 42].
Der Einfluss des Geschlechts auf die HRV wurde mehrfach untersucht, konnte
aber bisher nie vereinheitlicht werden [41]. Im Alter nimmt die HRV kontinuier-
lich ab [46].

Bei diabetischer Neuropathie, Linksherzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit
oder nach Myokardinfarkt zeigt sich ebenfalls eine verminderte HRV [34].

In vielen Studien wurde der prognostische Wert der HRV untersucht. Nach aku-
tem Myokardinfarkt kann sie demnach eindeutig als Pradikator herangezogen
werden. Bei erniedrigter HRV nach Myokardinfarkt besteht ein erhéhtes Risiko
fur ventrikulare Rhythmusstérungen sowie fur einen plétzlichen Herztod [34, 36,
39, 50].

1.7. Dezelerationskapazitat

1.7.1 Definition

Die Dezelerationskapazitat (DC, engl. deceleration capacity) ist ein weiterer Pa-
rameter, welcher den Einfluss des autonomen Nervensystem auf die Dynamik

der Herzfrequenz beschreibt. Hierbei wird vor allem der parasympathische Ein-

-20-



fluss auf das autonome Nervensystem untersucht. Das integrale Mal3 erfasst al-
le vagalen Regelvorgénge, die bei einer Verlangsamung (Dezeleration) der
Herzfrequenz Uber einen Zeitraum von 24 Stunden ablaufen. Das EKG-basierte
Verfahren wandelt die Daten der Aufzeichnung der Herzfrequenz mit Hilfe eines
speziellen Algorithmus in ein einfacheres Signal um. Dieses Signal enthalt
samtliche Informationen Uber die an Dezelerationen beteiligten autonomen Re-
gulierungsvorgange [51, 52]. Die Signaltransformation basiert auf einem pha-
sengleichrichtendem Signalmittelungsverfahren (PRSA = phase rectified signal
averaging). Hierbei werden nicht-periodische Anteile, sowie Artefakte und Pha-
sen ohne Sinusrhythmus herausgefiltert [53].

1.7.2 Pradiktiver Wert der Dezelerationskapazitat

Erstmals zeigten Bauer et al. 2006 in einer Studie, dass die
Dezelerationskapazitat einen auf3erst hohen pradiktiven Wert auf die Mortalitat
bei Postinfarktpatienten hat (Abb.4). Dabei wurden die Patienten anhand ihrer

DC verschiedenen Risikogruppen zugeteilt:

hohes Risiko: DC 2,5 ms
mittleres Risiko: DC £4,5 ms

niedriges Risiko: DC > 4,5 ms
Dabei gilt eine DC < 4,5 ms als abnormal.

Die DC ist in ihrer Vorhersage praziser als die gangigen Messmethoden der

HRV oder der LVEF (engl. left ventricular ejection fraction).
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Abbildung 4: Kaplan-Meyer-Kurve der Patientensterblichkeit sortiert nach Risi-
kogruppen
DC = deceleration capacity

Quelle: 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

Weiterhin wurde 2009 ebenfalls von Bauer et al. der pradiktive Wert der DC in
Kombination mit der HRT (heart rate turbulence) untersucht. Die Herzfrequenz-
turbulenz (HRT) beschreibt das Auftreten von Schwankungen der Herzfrequenz
nach einer einfallenden ventrikularen Extrasystole (VES). Dabei kommt es un-
mittelbar nach Einfall der VES zu einer Beschleunigung (TO = turbulence onset)
und anschlieBend zu einer Entschleunigung (TS = turbulence slope) der Herz-
frequenz [54]. Patienten, die sowohl eine abnormale DC (4,5 ms) als auch ei-
ne abnormale HRT (TS <2.5 ms/R-R und TO 20%) aufwiesen, wurden als
Hochrisikopatienten mit schwerer autonomer Dysautonomie (SAF, engl: severe
autonomic failure) eingestuft [55]. In allen vier Studienpopulationen erwies sich
der SAF als ein hoch signifikanter Mortalitatspradiktor auch bei Patienten mit
erhaltener LVEF. Somit konnte man aus der bisher vermeintlich risikoarmen
Gruppe der Postinfarktpatienten Hochrisikopatienten identifizieren und sie ent-

sprechenden Interventionen bzw. Screenings unterziehen.
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Im Rahmen der Studie, welche Gegenstand dieser Arbeit ist, wurden auch Da-
ten erhoben und analysiert um den pradiktiven Wert der DC auf die
intrahospitale Mortalitét zu untersuchen. Dabei war der Pradiktor signifikant fur
Patienten mir kardiovaskularen Erkrankungen, als auch fur Patienten mit ande-

ren internistischen Krankheitsbildern[56].

1.7.3 Einflussfaktoren auf die Dezelerationskapazitat

Die DC wird durch ahnliche Faktoren beeinflusst wie die bereits beschriebene
HRV-Parameter: Alter, Geschlecht und zirkadiane Rhythmik.

Mit dem Alter verringert sich die DC. Bis zum 50. Lebensjahr kann man zu-
nachst nur minimale Veranderungen feststellen. Ab dem 50. Lebensjahr wird
die DC jedoch signifikant geringer. Bei Mannern verschlechtert sich die DC
schneller als bei Frauen. Da Frauen jedoch im jingeren und mittleren Alter eine
niedrigere DC haben als Manner, gleicht sich diese im Alter beider Geschlech-
ter an [57]. Lewek et. al konnten zudem eine negative Beeinflussung der DC
durch Hypertension und erhdhter Herzfrequenz bei Patienten mit STEMI bele-
gen [58]. Wahrend der Schlafphase war die DC in allen Altersgruppen, unab-
hangig vom Geschlecht, wesentlich héher als im wachen Zustand [57].

Die Beeinflussung der DC zeigt, dass sie vor allem ein Marker fir die parasym-
pathische Aktivitat ist. So nimmt man auch an, dass im Alter der
Sympathikotonus Uberwiegt und die Aktivitat des Parasympathikus langsam

aber stetig abnimmt [59].

1.7.4 Weitere Studien zur Dezelerationskapazitat

Dass die DC ein guter Vorhersagewert fur die Sterblichkeit bei Postinfarktpati-
enten ist, wurde eindriicklich gezeigt. Der Wert kann nicht-invasiv und schnell
ermittelt werden und eignet sich daher gut fir eine schnelle Risikoeinschatzung,
sowie als Monitorwert nach operativen Eingriffen beziehungsweise wéahrend
pharmakologischer Behandlung. Schmidt et al. zeigten 2008, dass es nicht
zwingend einer 24h-Langzeitaufnahme der Herzfrequenz bedarf. Die aus der
Kurzzeitaufnahme (30 Min.) errechnete DC sowie die aus der Langzeitaufnah-
me (24h) errechnete DC korrelieren signifikant miteinander (r=0.7, p<0.0001).
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Der pradiktive Wert der DC wird durch die verkirzte Aufnahmedauer also nicht
geschmalert [60]. Reproduzierbare Werte der DC konnten in einer Studie von
Jerzey et al. erreicht werden. Bemerkenswert dabei ist das Setting der Studie:
Die Aufzeichnung der Herzfrequenz wurden von den gesunden Probanden
selbst zu Hause durchgefihrt.

Birkhofer et al. haben 2013 den Vorhersagewert der DC bei Patienten mit Schi-
zophrenie unter antipsychotischer Behandlung erforscht. Dabei wurde die DC
einer Patientengruppe, die antipsychotische Medikamente erhielt, einer Patien-
tengruppe ohne eine antipsychotische Medikation, sowie einer Kontrollgruppe
ohne Erkrankung und Medikation untersucht. Die Gruppe, welche eine spezifi-
sche Medikation erhielt, wies eine signifikant niedrigere DC auf, wahrend die
anderen beiden Gruppen im Normbereich lagen [61]. Die DC ergénzt das kar-
diale Monitoring bei schizophrenen Patienten, die einer antipsychotischen The-

rapie unterstehen, um einen entscheidenden Faktor.

1.8 Fragestellung

Die DC ist ohne Zweifel ein Parameter, der in vielerlei Hinsicht zur Verbesse-
rung der Diagnostik besonders auf kardialer Ebene beitragt. Dartber hinaus
lassen sich viele Rickschlisse auf andere Erkrankungen, die sich unter ande-
rem auch auf kardialer Ebene auswirken, ziehen. Desweiteren konnen Aussa-
gen Uber Mortalitatsrisiken von Notfallpatienten gemacht werden, was bei der
Triagierung von Patienten in der Notaufnahme sehr hilfreich sein kann.

Die einfache und nicht-invasive Diagnostik bedarf keiner komplexen Geréte und
kann daher beinahe Uberall eingesetzt werden. Da das Verfahren sehr schnell
ist, kann es sehr gut auch in den Notaufnahmen zum Einsatz kommen. Hochri-
sikopatienten und Niedrigrisikopatienten kénnen so schneller identifiziert und
versorgt werden. Es ware also lohnenswert, diesen Diagnosewert als festen
Bestandteil in ein Triagesystem zu integrieren. Fiur die Verweildauer der statio-
nar aufgenommenen Notfallpatienten existieren bereits einige Pradiktoren. In-
wiefern die DC diesen Faktor ebenfalls vorherzusagen vermag, soll im Weiteren
untersucht werden. Auf3erdem soll der pradiktive Wert der DC auf die

Intensivpflichtigkeit der Notfallpatienten analysiert werden.
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2. Methoden

2.1 Studiendesign

Das Studiendesign der Doktorarbeit basiert auf einer prospektiven Studie. Sie
wurde in der Notaufnahme der Universitatsklinik Tubingen durchgefiihrt. Einge-
schlossen wurden Patienten beider Geschlechter, welche in die Notaufnahme
aufgenommen wurden und einen Sinusrhythmus aufwiesen. Der Zeitraum der
Studie war von November 2010 bis Dezember 2012.

Die Studie wurde vom Ethikkomitee genehmigt.

2.2 Erfassung von Biosignalen

Die Aufzeichnungen in der Notaufnahme wurde mit sechs Monitoreinheiten
(DASH 4000/5000 und Teleguard, General Electrics, US, sample frequency 100
Hz) durchgefihrt. Eine EKG-Aufzeichnung erfolgte direkt nach der Aufnahme
der Patienten durch das Pflegepersonal. Die Aufzeichnung wurde ungeachtet
der jeweiligen Symptome beziehungsweise der Notwendigkeit dieser Mal3nah-
me durchgefiihrt. Die behandelnden Arzte waren iiber das Studiendesign nicht
informiert. Die EKG-Aufzeichnungen erfolgten im Rahmen der Routineaufnah-
me zur Erfassung der Vitalparamter und bedeuteten keinen zusatzlichen Auf-
wand. Es wurde weder der laufende Betrieb in der Notaufnahme gestért, noch

kam es zu einer Verzogerung der Behandlung des einzelnen Patienten.

2.3 Erfassung von weiteren Parametern
Weitere Risikovariablen wurden ebenfalls in der Notaufnahme direkt bei Auf-
nahme erhoben: Puls, Blutdruck, Atemfrequenz, Sauerstoffséattigung, Korper-

temperatur sowie die Glasgow Coma Scale (GCS).
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2.4 Automatische Berechnung der DC aus Monitoraufnahme

Die Berechnung der DC aus den aufgezeichneten EKGs erfolgte komplett au-
tomatisiert [62].

Die ersten 10 Minuten der EKG-Aufzeichnungen wurden zur Berechnung der
DC herangezogen. Ware die Signalqualitat nicht ausreichend, wurde die Auf-
nahmezeit auf maximal 30 Minuten verlangert. Bedingung war, dass 200 An-
kerpunkte zur DC-Berechnung definiert werden konnten (siehe Kapitel 2.4.2).
Um den Einfluss von Artefakten, Rauschen und anderer Storfaktoren zu redu-
zieren, wurden verschiedene Filtertechniken angewendet und die EKG-
Rohdaten transformiert. Bei den zwei Hauptbestandteilen der automatischen
DC-Berechnung handelte es sich zum einen um einen Algorithmus zur Ermitt-

lung von R-Zacken, sowie um das PRSA, einem Signalmittelungsverfahren.

2.4.1 R-Zacken-Detektion

Der von Manikandan et al. 2012 generierte Algorithmus zur Detektion von R-
Zacken lasst sich hervorragend bei nichtstationaren Zeitreihen einsetzen [63].
In etwas modifizierter Form nach Eick et al. kam er auch bei der Prozessierung
der EKG-Rohdaten zum Einsatz [64].

In Abbildung 5 ist der Vorgang der R-Zacken-Detektion dargestellt.

Zunachst werden die EKG-Rohdaten digital gefiltert. Dadurch kann der QRS-
Komplex deutlicher hervorgehoben werden, Rauschen wird reduziert und der
Einfluss von P- und T-Wellen gemindert. Dafir werden als erstes ein
Butterworth-Filter (zweite Ordnung, Schwellenwert 0,5) und ein Bandpassfilter
verwendet. Bei dem Bandpassfilter handelt es sich dabei um einen
Tschebyscheff-Filter 4. Ordnung mit einer Bandbreite von 6-18Hz.

Anschliel3end wurden die Amplituden nach Gleichung (1) normalisiert.

_ am)
(1) d(n) = o amn

Der Vorwartsdifferential-Filter berechnet die Differenz zweier benachbarter

Messpunkte (s. Gleichung (2)) und liefert genauere Informationen tber die Nei-
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gung des QRS-Komplex. Durch die Differenzierung werden zudem Interferen-

zen von grol3eren T-Wellen und P-Wellen reduziert.

(@) din) = f(n+1) - f(n)

Anschlieliend werden die Daten nicht-linear transformiert, um ungeachtet der
Polaritat der QRS-Komplexe ausschliel3lich positive Spitzen zu erhalten. Durch
die ,Shannon Energy Envelope” Transformation (Gleichung (3)) wird
niederschwelliges Rauschen reduziert. Grof3e Ausschlage, die als R-Zacke in

Frage kommen, werden hervorgehoben.

(3) s(n) = —d?*(n) log [d*(n)]

Abschliel3end wendet man eine Hilbert-Transformation, einen ,moving average
filter* (Lange: 250 Samples) und das Savitzky-Golay-Filter, ein mathematischer
Glattungsfilter, (Rahmen 15, Grad 0) auf die Daten an. Durch Suche nach
Nullliniendurchtritten mit positiver Steigung werden R-Zacken identifiziert.

Die aufgenommenen Sequenzen wurden mit einem bereits bekannten Algo-
rithmus automatisch auf Vorhofflimmern Uberprift [65]. Konnte Vorhofflimmern
festgestellt werden, wurden die Sequenzen fir die weiteren Berechnungen
ausgeschlossen. Durch PRSA wurden die verbliebenen Sequenzen transfor-
miert und die DC berechnet (s. Kapitel 2.4.2).
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Quelle/Abbildungen: 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
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2.4.2 PRSA und Berechnung der Dezelerationskapazitat

Wie bereits erwahnt stellt das PRSA ein phasengleichgerichtetes Signalmitte-
lungsverfahren dar. Mit Hilfe dieser Technik kann man nicht-stationare Zeitrei-
hen analysieren und quasi-Periodizitaten erfassen und messen. Unerwiinschtes
Rauschen sowie Artefakte werden dabei eliminiert.

Durch die Anwendung von PRSA konnen Dezelerationsphasen und
Akzelerationsphasen naher in Augenschein genommen werden und durch de-
ren Quantifizierung und Mittelung die Dezelerationskapazitat (DC) beziehungs-
weise Akzelerationskapazitat (AC) berechnet werden.

Im Folgenden werden die einzelnen Schritte dieses Verfahrens naher beschrie-

ben, wobei ausschlie3lich auf die Berechnung der DC eingegangen wird:

Schritt 1: Definition der Ankerpunkte

Zunachst werden Ankerpunkte definiert. Um die DC berechnen zu kénnen,
missen zunachst alle RR-Intervalle, welche langer als ihr vorausgehendes In-
tervall sind, identifiziert werden . Um Berechnungsfehler auszuschlieen, wer-
den Intervalle mit einer Verlangerung von mehr als fiinf Prozent ausgenommen.
Alternativ zu der eben genannten Methode kdnnen auch Summen oder Durch-
schnittswerte des Parameters T herangezogen werden, um Ankerpunkte zu de-
finieren. Der Wert des Parameters T entspricht dabei der Zeitreihe vor,
beziehungsweise nach einem mdglichen Ankerpunkt. T kann dabei durch eine
nach oben ausgerichtete Frequenzbeschrankung auch als eine Art Tiefpassfilter
eingesetzt werden [66].

Schritt 2: Definition der Abschnitte

Um jeden Ankerpunkt wird ein Abschnitt der Lange 2L definiert, wobei L grol3er
sein muss als die niedrigste erkennbare Frequenz. Die fest gelegten Segmente
haben alle dieselbe Grof3e. Segmente von Ankerpunkten, die nahe beieinander
liegen, kbnnen sich Uberlappen. Abschnitte von Ankerpunkten, welche nahe am
Anfang oder Ende der Zeitreihe liegen und daher nicht vollstandig sind, werden

ausgeklammert.
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Schritt 3: Phasengleichrichtung
Alle definierten Sequenzen werden an ihren Ankerpunkten ausgerichtet und

Ubereinandergelegt.

Schritt 4: Signalmittelung

Anhand der Mittelung der an den Ankerpunkten ausgerichteten Sequenzen wird
ein PRSA-Signal x(i) erstellt. Der zentrale Punkt dieser Kurve x(0) stellt den
Durchschnitt der RR-Intervalle aller Ankerpunkte dar. X(1) und X(-1) ist jeweils
der Durchschnitt der den Ankerpunkten folgenden beziehungsweise vorausge-
henden RR-Intervallen.

Schritt 5: Quantifizierung der DC
Der zentrale Teil des PRSA-Signals wird mit Hilfe der Haar-Wavelet-Analyse
quantifiziert (Gleichung (4))).

(4) DC = [X(0) + X(1) =X(1) - X(2)] / 4

Die zentrale Abweichung der PRSA-Kurve zeigt die durchschnittliche
Dezelerationskapazitat des Herzens zwischen zwei Schlagen.
Die Schritte 1-5 werden in Abbildung 6 verdeutlicht.
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Abbildung 6: PRSA-Transformation eines 24h-EKG zur DC-Berechnung

1) Definition der Ankerpunkte (schwarze Punkte): RR-Intervalle, die langer sind
als das vorausgehende Intervall 2) Definition der Abschnitte: die Abschnitte um
die Ankerpunkte sind alle gleich lang 3) Phasengleichrichtung: zentrale Ausrich-
tung aller Abschnitte an ihren Ankerpunkten 4) Signalmittelung: durch Mittelung
aller Abschnitte (graue Linien) erhalt man das PRSA-Signal (schwarze Linie) 5)
Quantifizierung mit Hilfe der Haar-Wavelet-Analyse, zentrale Abweichung der
PRSA-Kurve zeigt DC

Quelle: 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.
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Meist lasst sich schon mit bloBem Auge anhand der PRSA-Kurve erkennen, ob
es sich um einen Hochrisikopatienten handelt oder um einen Patienten mit eher
geringem Risiko (Abb. 8). Die zentrale Spitze der Kurve ist bei Patienten mit
niedrigem Risiko wesentlich starker ausgepragt ist als bei Patienten mit hohem
Risiko. Sie steht fur eine ausgepréagte Regulation des Herzrhythmus durch das
autonome Nervensystem, sowie fur eine angemessene kardiovaskulare Reakti-

on sowohl auf externe als auch interne Reize [66].
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Abbildung 7: PRSA-Kurven zur Analyse der DC bei drei verschiedenen Pa-
tienten. Darstellung mit je drei verschiedenen T-Werten.
a) — ¢): mannlich, 67 Jahre, lebt, niedriges Risiko, DC: 5,68ms
d) — f): mannlich, 59 Jahre, lebt, mittleres Risiko, DC: 3,19ms
g) — i): weiblich, 72 Jahre, nach 24d verstorben, hohes Risiko, DC: 2,21ms

x, Imsg]

Quelle: Kantelhardt, J.W., et al., Phase-rectified signal averaging for the detection of quasi-
periodicities and the prediction of cardiovascular risk. Chaos: An Interdisciplinary Journal of
Nonlinear Science, 2007. 17(1): p. 015112.

Gerade die Tatsache, dass PRSA mit verschiedenen Einstellungen angewendet
werden kann, macht diese Methode so stabil gegentiber Artefakten und Stérge-
rauschen und verbessert ebenfalls die Ubereinstimmung von manueller und au-

tomatischer Berechnung der Dezelerationskapazitat.
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2.5 Nachverfolgung

Die Nachverfolgung der Patienten erfolgte Uber das Patientenverwaltungssys-
tems SAP der Medizinischen Universitatsklinik Tubingen. Erfolgte eine stationa-
re Aufnahme nach Vorstellung in der Notaufnahme, so wurde dies
entsprechend in der elektronischen Patientenakte vermerkt. Ebenso waren da-

raber Verlegungen auf die Intensivstation ersichtlich.

2.6 Studienendpunkt
Der primare Endpunkt der Studie war die intrahospitale Verweildauer des Pati-
enten, definiert als die Zeit von der Aufnahme bis zur Entlassung. Der sekunda-

re Endpunkt der Studie war die Verlegung auf die Intensivstation.

2.7 Statistische Analyse

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

Fur die Dezelerationskapazitat in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit der
Intensivpflichtigkeit, wurde eine Receiver Operating Characteristic Analyse
(ROC-Kurve) erstellt, in der die Sensitivitat fir verschiedene Schwellenwerte
Uber der Falsch-Positiv-Rate (1 — Spezifitdt) aufgezeichnet wurde. Die Gutepri-
fung des Pradiktionsmodells der DC erfolgte mittels Area under the curve
(AUC).

Die anderen physiologischen Parameter wurden zunachst mittels binéar logisti-
scher Regression in einem univariablen Modell auf ihre Signifikanz und Unab-
hangigkeit Uberprift. Die Einflisse der unabh&éngigen Variablen auf die
Intensivpflichtigkeit der Patienten wurden in einem multivariablen Modell mittels
binar logistischer Regressionsanalyse erhoben. Das Modell enthielt die DC,
sowie die physiologischen Parameter Alter, Herzfrequenz, periphere Sauer-
stoffsattigung, mittlerer arterieller Blutdruck und Atemfrequenz.

Odds Ratios (OR) wurden mit Konfidenzintervallen (CI) von 95 % dargestellt.
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Unterschiede wurden als statistisch signifikant angenommen, wenn p < 0,05
war. Die statistischen Auswertungen und Berechnungen wurden mit dem Pro-
gramm SPSS 22.0 durchgefihrt.
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3. Ergebnis

3.1 Studienpopulation

Im Zeitraum zwischen Marz 2011 und Dezember 2013 wurde in der Notauf-
nahme der Universitatsklinik Tubingen bei 6521 Patienten ein Monitor-EKG er-
stellt. Davon konnten 506 Patienten auf Grund technischer Probleme nicht in
die Studie eingeschlossen werden. Weitere 985 Patienten wiesen keinen Sinus-
rhythmus auf und wurden deshalb fur die Studie nicht beriicksichtigt. So konn-
ten die EKG-Daten von 5030 Patienten zur Berechnung der DC herangezogen
werden.

Da 24,9% des oben genannten Patientenkollektivs ambulant behandelt wurden,
blieb letzten Endes eine Gruppe von 3776 Probanden (Abbildung 8).
Durchnittlich betrug die Aufnahmezeit des EKGs dieser Patienten 10 + 4 Minu-

ten.

Patienten mit Monitor-EKG
Marz 2011 - Dezember 2013

N=6521
technische Probleme
> N=506
- kein Sinusrhythmus
- N=985
< ambulante Behandlung
N=1254
v
Probanden
N=3776

Abbildung 8: Flussdiagramm zur Auswahl des Studienkollektivs
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3.1.2 Demographische Daten

Insgesamt wurden 3776 Patienten in die Studie eingeschlossen. Das Durch-
schnittsalter lag bei 64,57 Jahren mit einer Standardabweichung von 16,34 Jah-
ren. 2069 der Patienten waren mannlichen Geschlechts (54,8%) und 1707

(45,2%) waren weiblich (Tabelle 2).

Geschlecht Patientenanzahl Prozent
Mannlich 2069 54,8
Weiblich 1707 45,2

Tabelle 2: Geschlechterverteilung der Studienpopulation

3.2.3 Klinische Daten

Bei 2137 Patienten (56,6%) war der Anlass fir eine Vorstellung in der Notauf-
nahme eine kardiovaskulare Hauptdiagnose. Desweiteren waren gastrointesti-
nale Diagnosen bei 448 Patienten (11,9%) und pulmonale Diagnosen bei 301
Patienten (8,0%) ein haufiger Anlass fur eine Behandlung in der Notaufnahme
des Universitatsklinikums Tubingen.

Seltener waren hamato-onkologische, endokrinologische, infektiologische oder

renale Krankheitsbilder (Tabelle 3).

Hauptdiagnose Patientenanzahl Prozent
Kardiovaskular 2137 56,6
Gastrointestinal 448 11,9
Pulmonal 301 8,0
hamato-onkologisch 165 4.4
endokrinologisch 99 2,6
Infektiologisch 128 3,4
Renal 37 1,0
Sonstiges 461 12,2

Tabelle 3: Hauptdiagnosen bei stationarer Aufnahme in der Notaufnahme
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Alle 3776 internistischen Notfallpatienten wurden station&r aufgenommen.

Bei der Aufnahme beziehungsweise im Laufe des stationdren Aufenthalts wa-
ren 8,3% (314) intensivpflichtig und wurden auf der Intensivstation behandelt.
Die anderen 3462 Patienten wurden normal stationdr aufgenommen (Tabelle
4).

Weiterbehandlung Patientenanzahl Prozent
Behandlung ausschlief3lich auf Station 3462 91,7
Behandlung auf Intensiv 314 8,3

Tabelle 4: Weiterbehandlung der internistischen Notfallpatienten

Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer der Patienten betrug 6,71 Tage
mit einer Standardabweichung von 8,85.

3.2 Dezelerationskapazitat

3.2.1 Klassierung der Dezelerationskapazitat
Um den pradiktiven Wert der DC im Hinblick auf die Krankenhausverweildauer
noch besser untersuchen zu kénnen, wurde der Wert in vier Klassen unterteilt.

Die Klassengrenzen wurden wie folgt festgesetzt (Tabelle 5):

Klasse Dezelerationskapazitat Patienten

1 <33 1128 (29,9%)
2 3,3-5,7 1020 (27,1%)
3 57-7,7 835 (22,1%)

4 277 792 (20,9%)

Tabelle 5: Klassierung der Dezelerationskapazitat

Je niedriger der gemessene Wert der DC in der Notaufnahme war, desto langer
war die Dauer des stationdren Aufenthalts. Dies zeigt die Probandenverteilung

auf die einzelnen Klassen:
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In Klasse eins finden sich 29,9% des Patientenkollektivs, gefolgt von Klasse
zwei mit 1020 Patienten (27,1%). Klasse vier bildet mit 20,9% der Probanden
die kleinste Gruppe.

In Tabelle 6 (s. S. 37) sind noch einmal die demographischen Daten der Pro-
banden, die weitere stationdre Behandlung, das Durchschnittsalter, sowie die
mittlere Verweildauer dargestellt. Dies sind nach den vier genannten Klassen
sortiert.

Die Geschlechterverteilung in den einzelnen Klassen entspricht nahezu der
Verteilung in der gesamten Studienpopulation. Lediglich Klasse vier sticht mit
61,6 % méannlichen und nur 38,4% weiblichen Probanden heraus. Bei der Wei-
terbehandlung der Patienten féllt eine negative Korrelation zwischen dem Wert
der DC und der Anzahl der Patienten, welche im Laufe ihres Krankenhausauf-
enthalts auf der Intensivstation behandelt wurden, auf. Wahrend bei den Patien-
ten mit einer DC < 3,3 ein Anteil von 15% intensivpflichtig sind, sind es bei
Patienten mit einer DC = 7,5 nur noch 3,5%.

Ebenso korreliert der Wert der DC negativ mit dem durchschnittlichen Alter der
einzelnen Klassen. Mit 69,3 Jahren (SD 13,6) liegt es in Klasse eins am hochs-
ten und fallt mit zunehmendem Wert der DC ab. In Klasse vier liegt das Durch-
schnittsalter mit 57,15 Jahren gut 12 Jahre niedriger als in Klasse eins.
Genauso verhalt es sich mit der Krankenhausverweildauer. Je niedriger der

Wert der DC war, desto langer blieben die Patienten im Krankenhaus.
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Klasse DC

Klasse 1

Klasse 2

Klasse 3

Klasse 4

619 (54,9%)
509 (45,1%)
1128 (100,0%)

520 (51,0%)
500 (49,0%)
1020 (100,0 %)

442 (52,9%)
394 (47,1%)
835 (100,0%)

488 (61,6%)
304 (38,4%)
792 (100,0%)

959 (85,0%)
169 (15,0%)

946 (92,7%)
74 (7,3%)

793 (94,9%)
43 (5,1%)

764 (96,5%)
82 (3,5%)

69,33 (+13,6)

67,36 (+15,46)

61,76 (+16,89)

57,15 (+17,19)

Geschlecht Méannlich
Weiblich
gesamt

Behandlung Stationar
Intensiv

Alter Mittelwert
(in Jahren)
Verweildauer Mittelwert

(in Tagen)

9,0 (+12,5)

6,3 (£7,6)

4,6 (£5,7)

3,7 (+4,4)

Tabelle 6: Geschlechterverteilung, Weiterbehandlung, Durchschnittsalter, sowie mittlere Verweildauer

Klassierungen der DC (=Dezelerationskapazitat)
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3.2.2 Zusammenhang zwischen DC und Krankenhausverweildauer

Es konnte eine 2-seitige signifikante Korrelation mit einem Korrelationskoeffi-
zienten r = -0,214 auf dem Niveau 0,01 zwischen der DC und der Kranken-
hausverweildauer gezeigt werden.

Dieser Zusammenhang wird im Weiteren genauer betrachtet:

Wie bereits erwahnt betragt die durchschnittliche Aufenthaltsdauer der Proban-
den 6,71 Tage mit einer Standardabweichung von 8,85.

Abbildung 9 zeigt die durchschnittliche Krankenhausverweildauer der Patienten

geordnet nach den vier Klassen der DC.

107 | P <0.001 |

8 P <0,001

6—1

4=

Mittelwert Aufenthaltsdauer in Tagen

2—1

Klasse 1: <= 3,30 Klasse 2. 33-5,7 Klasse 3.5,7-77 Klasse 4. >=77

Dezelerationskapazitat

Abbildung 9: Mittlere Krankenhausverweildauer der einzelnen DC-Klassen

-40-



Die Abbildung zeigt deutlich, dass eine niedrigere DC mit einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt einhergeht. So blieben Patienten mit einer DC < 3,3 im
Schnitt 9,0 Tage (Standardabweichung 12,5) im Krankenhaus. Patienten der
Klasse 2 wurden durchschnittlich 6,3 Tage (Standardabweichung 7,6), die der
Klasse 3 durchschnittlich 5,7 Tage (Standardabweichung 5,7) behandelt. Nach
im Mittel nur 3,7 Tagen konnten die Patienten mit einer DC = 7,7 das Kranken-
haus am schnellsten wieder verlassen. lhre Verweildauer entsprach also zwei
Flunftel des Aufenthalts der Patienten aus Klasse eins.

Mit Hilfe des Mann-Whitney U Test konnte zudem gezeigt werden, dass sich die
mittlere Krankenhausverweildauer der vier verschiedenen Klassen der DC sig-
nifikant unterscheidet. Die entsprechenden p-Werte sind in Abbildung 9 darge-

stellt.

3.2.3 Zusammenhang zwischen DC und Intensivpflichtigkeit

Neben dem pradiktiven Wert der DC auf die Krankenhausverweildauer, wird
auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen der DC und der
Intensivpflichtigkeit der Patienten vermutet. Unter Intensivpflichtigkeit wird hier
die Verlegung auf eine Intensivstation verstanden. Die Intensivtherapie be-
zeichnet die Uberwachung und Behandlung von Personen, deren kardiovasku-
lares, pulmonales und/oder metabolisches System in lebensbedrohlichem
Ausmal’ eingeschréankt ist. [24].

Um den Zusammenhang zwischen DC und Intensivpflichtigkeit zu testen, wur-
den die einzelnen Klassierungen der DC bericksichtigt und mittels Chi-
Quadrat-Test (p < 0,001) die zweiseitige Signifikanz Gberprift. Demnach ist die
Dezelerationskapazitat ein stochastisch unabhéngiger Pradiktor fur die Wahr-
scheinlichkeit einer Intensivverlegung. Die zusammengefasste Auswertung zur
Verteilung der intensivpflichtigen und nicht intensivpflichtigen Patienten auf die
einzelnen DC-Klassen zeigt Tabelle 7.
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Klassen DC Gesamt
1 2 3 4

nicht intensivpflichtig ~ Anzahl 959 946 793 764 3462
Anteil an nicht intensivpflichtigen 27,7%  27,3% 22,9% 22,1% 100,0%

Anteil an der DC-Klasse 85,0% 92,7% 94,9% 96,5% 91,7%

Anteil an Gesamtzahl 254% 251% 21,0% 20,2% 91,7%

Intensivpflichtig Anzahl 169 74 43 28 314
Anteil an intensivpflichtigen 53,8% 236% 13,7% 8,9% 100,0%

Anteil an der DC-Klasse 15,0% 7,3% 5,1% 3,5% 8,3%

Anteil an Gesamtzahl 4,5% 2,0% 1,1% 0,7% 8,3%

Tabelle 7: Kreuztabelle zur Anzahl und prozentualen Verteilung von intensivpflichtigen und nicht

intensivpflichtigen Patienten in den einzelnen Klassen der Dezelerationskapazitat.

-42 -



Insgesamt wurden 3462 nicht intensivpflichtige Patienten registriert und 314 Pa-
tienten, welche im Laufe ihres Krankenhausaufenthalt intensivpflichtig waren.
Die intensivpflichtigen Patienten machen 8,3% der gesamten Studienpopulation
aus. Dabei hatte die DC-Klasse 1 mit 53,8% (169 Patienten) den grol3ten pro-
zentualen Anteil an der Summe der intensivpflichtigen Patienten. Lediglich 8,9%
der intensivpflichtigen Patienten stammen aus der DC-Klasse 4.

3.2.3.1 Receiver Operating Characteristic Analyse

Mit der Receiver Operating Characteristic Analyse lasst sich das Modell der DC
als pradiktiver Wert fur die Intensivpflichtigkeit der internistischen Notfallpatien-
ten genauer untersuchen. Dabei zeigt die x-Achse die Falsch-Positiv-Rate,
ausgedruckt als 1-Spezifitat. Auf der y-Achse ist die Sensitivitat (Richtig-Positiv-
Rate) aufgetragen. Durch Integration lasst sich die Area under the curve (AUC)
berechnen. Sie bewertet die Gite der DC als Pradiktionswert. Die AUC betragt
0,661.

-43-



ROC-Kurve
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Abbildung 10: ROC-Kurve der Dezelerationskapazitat fur die Vorhersage der
Intensivpflichtigkeit
1 — Sperzifitat = Falsch-Positiv-Rate; ROC = Receiver Operating Characteristic;

AUC = Area under the curve
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3.3 Pradiktiver Wert der physiologischen Parameter

Bei Vorstellung der Patienten in der Notaufnahme wurden neben der DC und
dem Alter noch weitere physiologische Parameter erhoben. Dazu zahlten die
Herzfrequenz, die Sauerstoffsattigung, die Kérpertemperatur, der mittlere arte-
rielle Blutdruck, sowie die Atemfrequenz.

Tabelle 8 zeigt die Mittelwerte der erfassten physiologischen Parameter jeweils
fur das intensivpflichtige Patientenkollektiv und flr das nicht intensivpflichtige
Patientenkollektiv. Mit dem Mann-Whitney U Test konnte gezeigt werden, dass
sich die Parameter Herzfrequenz, O,-Sattigung, mittlerer arterieller Blutdruck
und Atemfrequenz bei den beiden Patientenkollektiven signifikant unterschei-
den (p<0,001). Lediglich bei der Kérpertemperatur konnte kein signifikanter Un-
terschied festgestellt werden (p=0,456).

Nicht Intensiv-

Parameter pflichtig Intensivpflichtig p-Wert
Herzfrequenz (1/min) 84,14 (+ 25,14) 90,59 (= 25,81) <0,001
0O,-Séttigung (%) 95,96 (+ 3,61) 94,43 (+ 5,84) <0,001
Temperatur (°C) 36,24 (£ 0,72) 36,28 (£ 0.79) 0,456
Mittlerer RR (mmHg) 96,16 (£ 18,24) 88,13 (£ 18,79) <0,001
Atemfrequenz (1/min) 16,59 (+1,91) 17,33 (£ 1,96) <0,001

Tabelle 8: Mittelwert und Standardabweichung der einzelnen physiologischen
Parameter fur intensivpflichtige und nicht intensivpflichtige Patienten

RR = arterieller Blutdruck; O2-Sattigung = periphere Sauerstoffsattigung

Um den pradiktiven Wert der physiologischen Parameter im Hinblick auf die
Intensivpflichtigkeit zu untersuchen, wurde mittels binar logistischer Regression
ein multivariables Modell getestet. Zunachst jedoch musste festgelegt werden,
welche Parameter in das multivariable Modell aufgenommen werden kdénnen.
Hierfir wurden die einzelnen Parameter in einem univariablen Modell mittels bi-
nar logistischer Regression auf Signifikanz getestet. Die Ergebnisse dieser Tes-
tung zeigt Tabelle 9.
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Parameter OR 95 % - ClI p-Wert

Alter 1,00 0,99-1,00 0,562
DC 0,84 0,80-0,87 <0,001
Herzfrequenz 1,00 1,00-1,01 <0,001
O,-Sattigung 0,93 0,91-0,95 <0,001
Temperatur 1,09 0.93-1,27 0,276
Mittlerer RR 0,97 0,97-0,98 <0,001
Atemfrequenz 1,20 1,14-1,27 <0,001

Tabelle 9: Testung eines univariablen Modells auf Signifikanz der physiologi-
schen Parameter. Fir die Parameter sind jeweils Odds Ratio und 95 %-
Konfidenzintervall angegeben.

OR = Odds Ratio; ClI = Konfidenzintervall; DC = Dezelerationskapazitat; RR =
arterieller Blutdruck; O2-Sattigung = periphere Sauerstoffsattigung

Mit Ausnahme des Alters und der Kdrpertemperatur, sind alle weiteren Parame-
ter signifikant (p <0,001) und kénnen in das multivariable Modell ibernommen
werden. Das Alter sowie die Koérpertemperatur werden als unabhangige Variab-
len flr weitere statistische Testungen ausgeschlossen.

Die Parameter DC, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung, mittlerer RR und Atem-
frequenz werden in das multivariable System (6 Freiheitsgrade) ibernommen
und auf Signifikanz getestet. Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der binar logisti-

schen Regressionsanalyse.
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Parameter OR Cl p-Wert
DC 0,88 0,838-0,919 <0,001
Herzfrequenz 1,00 0,996-1,006 0,765
mittlerer RR 0,98 0,972-0,985 <0,001
Atemfrequenz 1,07 0,998-1,147 0,056
0O,-Sattigung 0,96 0,935-0,979 <0,001

Tabelle 10: Testung eines multivariablen Modells auf Signifikanz der physiolo-
gischen Parameter. Fur die Parameter sind jeweils Odds Ratio und 95 %-
Konfidenzintervall angegeben.

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

arterieller Blutdruck; O,-Sattigung = periphere Sauerstoffsattigung

Die unabhangigen Variablen DC, mittlerer RR und periphere O,-Sattigung, wei-
sen p-Werte < 0,05 auf. Somit haben diese unabhéngigen Variablen bei inter-
nistischen  Notfallpatienten  einen  signifikanten  Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit intensivpflichtig zu werden.

Im obigen Modell erreicht die DC eine Odds Ratio von 0,88. Das bedeutet, dass
ein Patient mit einer um eine Einheit grof3ere DC als die eines Referenzpatien-
ten eine um 12% geringere relative Wahrscheinlichkeit besitzt, intensivpflichtig

Zu werden.
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4. Diskussion

In der durchgefuhrten Studie wurde mittels Signalanalyse die
Dezelerationskapazitat ermittelt, welche Aufschluss Gber den Status des auto-
nomen Nervensystems eines Patienten gibt. Die neue Technik der Signalanaly-
se macht es mdglich, die DC unter klinischen Routinebedingungen aus einem
Monitor-EKG-Signal mittels PRSA zu berechnen. Die Dezelerationskapazitat
erwies sich als starker Pradiktor sowohl fir die Krankenhausverweildauer, als
auch fur die Intensivpflichtigkeit bei einem Kollektiv von internistischen Notauf-
nahmepatienten, welche in der Medizinischen Universitatsklinik Tubingen vor-
stellig wurden.

Die Krankenhausverweildauer nimmt seit der Gesundheitsreform 2004 einen
wichtigen Stellenwert, vor allem in der Gesundheitspolitik, ein. lhrer Evaluation
kommt im Hinblick auf die Diskussion um Kosten und Strukturen im Gesund-
heitswesen eine beachtliche Bedeutung zu. Sie beeinflusst vor allem die Wei-
terentwicklung pauschalisierender Vergutungssysteme.

Seit der Einfihrung des DRG/Fallpauschalen-Systems(engl. Diagnosis Related
Groups) ist der Kostendruck immens gestiegen und die Verweildauer stark ge-
sunken. Zwischen den Jahren 1999 und 2013 ist die Verweildauer im Durch-
schnitt um 30% gesunken. Speziell in der internistischen Fachdisziplin ist die
Verweildauer sogar um 40% gesunken [67].

Neben dem medizinischen Fortschritt tragt vor allem auch der Kostendruck,
welcher auf den Kliniken lastet, zur Reduktion der Verweildauer bei. Kranken-
hauser versuchen Patienten schnell aus der stationdren Versorgung zurick in
die ambulante Versorgung zu entlassen [68].

Unter 6konomischer Sicht ist eine Pradiktion der Verweildauer vor allem fir die
Leistungs- und Belegungsplanung vollstationarer Einrichtungen von Vorteil.
Durch eine entsprechende Charakterisierung des Patientenstamms unter
Heranziehung der entsprechenden Pradiktoren, lasst sich eine bessere Planung
vor allem hinsichtlich der elektiven Patienten erstellen [69].

Hat man zu Beginn einer Behandlung einen groben Anhaltspunkt tber die Ver-

weildauer des Patienten im Krankenhaus, kann man dieses Wissen auch zur
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Entlassplanung heranziehen. Den Arzten obliegt es, den richtigen Zeitpunkt fur
die Entlassung eines Patienten zu bestimmen. Bei verfriihter Entlassung steigt
die Zahl der Wiederaufnahmen und damit steigen auch die Kosten an. Bei zu
spater Entlassung fallen oft unndtig Kosten an. Eine gute Entlassplanung kann
daher sowohl Wiederaufnahmen als auch unndtig lange Aufenthalte vermeiden
und Kosten einsparen [70, 71].

Neben dem betriebswirtschaftlichen Aspekt, wirkt sich eine Verweildauerpradik-
tion auch in medizinischer und sozialer Hinsicht positiv auf den Patienten und
dessen Angehorige aus.

Ein zunachst klar definierter Entlasszeitpunkt gegeniber dem Patienten, tragt
zusammen mit einer guten Aufklarung und Schulung des Patienten zu einer
besseren Compliance und einer gré3eren Patientenzufriedenheit bei [23].
Eventuelle Schwierigkeiten, die eine Entlassung zurtick in das hausliche Umfeld
mit sich bringt, kbnnen bereits frihzeitig unter Einbeziehung der Angehdrigen
besprochen und angegangen werden.

Die Krankenhausverweildauer lasst sich zwar nicht exakt vorhersagen, kann je-
doch mit Hilfe verschiedener Pradiktoren ungeféhr kalkuliert werden. Leider ist
die Studienlage zur Pradiktion der Krankenhausverweildauer bisher eher ma-
Rig. Haufig wurde die Verweildauer in chirurgischen Fachbereichen untersucht
[20, 23, 72, 73]. Ebenso gab es einige Studien im Fachbereich der Psychiatrie
und der Psychosomatik [74, 75]. Kelly et al. beschreibt einen signifikanten Un-
terschied der Verweildauer zwischen elektiven Patienten (mittlere Verweildauer
14 Tage) und Notfallpatienten (mittlere Verweildauer 21 Tage) bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom nach Kolektomie [20]. Zur Verweildauer speziell von
internistischen Notfallpatienten wurden bisher noch keine expliziten Daten er-
fasst.

Die meisten Studien kommen auf denselben Nenner bezuglich der unabhangi-
gen Pradiktoren der Krankenhausverweildauer. Die am haufigsten genannten
Pradiktoren sind das Alter, der Komorbiditatsstatus und der soziale Status eines
Patienten. Demnach bleiben &ltere Patienten ohne Partner durchschnittlich l&n-
ger im Krankenhaus [18-20, 73]. Als weitere Pradiktoren wurden Geschlecht,

schwere der Operation (bei operativ behandelten Patienten), klinisch relevante
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Depressivitat sowie Anzahl der regelmallig eingenommenen Medikamente ge-
nannt.

Ein festes Schema zur Pradiktion der Krankenhausverweildauer existiert jedoch
nicht.

Festzuhalten ist, dass die genannten Faktoren allesamt leicht zu erfassen sind
und daher eine ungefahre Einschatzung der Verweildauer, besonders bei elek-
tiven Patienten, gut durchfiihrbar ist. Bei internistischen Notaufnahmepatienten
kann Uber eventuelle Eingriffe zunachst noch keine Aussage gemacht werden,
sodass lediglich Pradiktoren mit Hilfe der Anamnese erhoben werden kénnen.
Mit der DC steht nun ein weiterer Pradiktor der Verweildauer zur Verfigung. Im
Vergleich zu den bisher genannten ist die DC der einzige Wert, welcher eine
Momentaufnahme des korperlichen, klinischen Zustands des Patienten wieder-
spiegelt. Alle anderen Pradiktoren beschreiben lediglich einen langer andau-
ernden Zustand. Der Nachteil dieses Pradiktors ist, dass er den Schwankungen
des autonomen Nervensystems unterliegt und im Vergleich mit den anderen
genannten Pradiktoren weniger konstant ist. Eine Kombination der Préadiktoren
wirde jedoch eine breite Basis darstellen und damit vermutlich eine genauere

Pradiktion der Verweildauer ermoglichen.

Die Evaluation der Intensivpflichtigkeit von Patienten hat aus ©6konomischer
Sicht keinen so hohen Stellenwert, wie die der Krankenhausverweildauer. Den-
noch ist sie ein nicht zu unterschétzender Faktor fir einen reibungslosen Ablauf
im Krankenhausalltag, sowie fir ein optimales Belegungsmanagement.

Die Intensivtherapie erfordert durch die engmaschige Betreuung und Uberwa-
chung von Patienten einen groReren Personalaufwand, als die normale statio-
nare Behandlung. 3-5% der stationdren Patienten werden im Laufe ihres
Aufenthalts intensivpflichtig und verbrauchen dabei je nach Literatur 11-25%
der Ressourcen des Krankenhauses [76]. Daher sollte eine unnétige Verlegung
vermieden werden. Fir eine gut strukturierte Belegung der Intensivstation ist
neben einer guten Organisation auch ein entsprechend geschultes Personal
notwendig. Gerade in der Notaufnahme ist neben Faktoren wie der Anwendung

eines ausgekligelten Triagesystems, standardisierten Behandlungsablaufen

-50-



und optimierter Ausstattung, vor allem die Intensivkompetenz der Mitarbeiter
von Vorteil [77]. Durch konsequente Durchfuhrung von Behandlungskonzepten,
ist es moglich die Inanspruchnahme von Intensivbetten, bei initial als ‘intensiv-
pflichtig’ eingestuften Patienten, um 40% zu senken [78].

Dieses Vorgehen ist nicht nur der Wirtschaftlichkeit einer Klinik zutraglich, son-
dern beinhaltet auch viele Vorteile fur die Patienten.

Aus medizinischer Sicht hat eine suboptimale Priorisierung bei der Belegung
von Intensivplatzen eine erhohte Mortalitat zur Folge [79]. Durch eine gute
Triagierung, in die auch der Aspekt der Intensivpflichtigkeit mit einflie3t, kann
das Risiko  einzelner  Patienten  besser  abgeschatzt  werden.
Hochrisikiopatienten kénnen auf diese Weise schneller ausfindig gemacht wer-
den und mit entsprechender Prioritat behandelt werden.

Fur die Intensivpflichtigkeit gibt es mehrere unabhéngige Pradiktoren. Es han-
delt sich dabei neben dem Faktor Alter vor allem um physiologische Faktoren
wie der Sauerstoffsattigung und dem mittleren arteriellen Blutdruck. Dies wurde
auch in der vorliegenden Studie bestatigt. Talmor et al. beschreibt zuséatzliche
Pradiktoren wie die Veranderung des mentalen Status, den Schock-Index (Quo-
tient aus Puls und systolischem Blutdruck), sowie der Atemfrequenz [80].

Die aufgezahlten Pradiktoren finden sich auch in der Struktur des Emergency
Severity Index wieder. Parameter wie das Alter, der mittlere arterielle Blutdruck,
die Atemfrequenz, sowie die periphere Sauerstoffsattigung flieBen dort in die
primére Beurteilung der Patienten mit ein. Der ESI korreliert signifikant mit der
Aufnahmerate von intensivpflichtigen Notaufnahmepatienten [12].

Ein weiteres System zur Pradiktion der Intensivpflichtigkeit, das in vielen Lan-
dern Anwendung findet, ist der ‘modified early warning score‘ (MEWS). Hierbei
handelt es sich um ein Frihwarnsystem, welches vor allem bei stationaren Pa-
tienten mit erhohtem Uberwachungsbedarf angewendet wird. Dabei werden in
einem Abstand von zwo6lIf Stunden physiologische Parameter wie die Atemfre-
guenz, der mittlerer arterielle Blutdruck ,die periphere Sauerstoffsattigung, die
Pulsfrequenz, die Temperatur sowie der AVPU-Score (ein Score zur groben Er-

fassung der Bewusstseinslage des Patienten) erfasst. Bei entsprechender
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Punktzahl wird ein Arzt oder ein Arzteteam verstandigt, um das weitere Vorge-
hen zu besprechen [81].

In der aktuellen Studie konnte mit der DC ein weiterer unabhangiger Préadiktor
sowohl fur die Intensivpflichtigkeit als auch fur die Krankenhausverweildauer
ermittelt werden.

Verglichen mit den bereits beschriebenen Triagesystemen (MTS, ESI, MEWS)
stellt die DC mit einer AUC von 0,66 den schlechtesten Prédiktor fur die
Intensivpflichtigkeit von Notaufnahmepatienten dar. Studien mit ahnlichen Stu-
dienpopulationen zeigten einen guten pradiktiven Wert des MTS (AUC 0,76;
95%Cl 0,73-0,8) [82] und des MEWS (AUC 0,74; 95% CI 0,73-0,75) [83] fur die
Aufnahme der Notfallpatienten auf die Intensivstation. Die Vorhersagegenauig-
keit des ESI wurde in einer Studie von Grossmann et al. mit einer AUC von 0,75
(95% CI 0,73-0,77) dargestellt, jedoch war das Durchschnittsalter dieser Studi-
enpopulation um ca. 15 Jahre hoher als in der hier vorliegenden [84]. Bei die-
sem Vergleich muss jedoch beachtet werden, dass der Vorhersagewert der
genannten Triagesysteme auf mehreren Parametern beruht, wahrend die DC
eine einzelne Komponente darstellt. Interessant wére daher, in einer weiterfih-
renden Studie die Kombination der DC mit einem bereits etablierten
Triagesystem zu erproben. Steiner et al. konnten in oben zitierter Studie eine
Verbesserung des Vorhersagewerts der Intensivpflichtigkeit des MTS durch die
Kombination mit dem Biomarker Proadrenomedullin um 5,26% erzielen [82].
Fur die Integration der DC in ein Triagesystem ist eine schnelle Erfassung not-
wendig. Fur die Erfassung der DC wurde eine neue Technik der Signalermitt-
lung angewendet, die es ermdglicht, den momentanen Status des autonomen
Nervensystems mit Hilfe eines Elektrokardiogramms darzustellen. Die Metho-
dik, die EKG-Rohdaten durch ein Signalmittelungsverfahren automatisch um-
zuwandeln und mit Hilfe eines speziellen Algorithmus einen relativ einfach und
schnell zu interpretierenden Wert zu erhalten, wurde bereits in friiheren Studien
eingehend untersucht. Bisher wurde die DC Uberwiegend aus Langzeit-EKGs
errechnet. In der vorliegenden Studie betrug die mittlere Aufnahmezeit lediglich
10 Minuten. Schmidt et al. konnten 2008 jedoch zeigen, dass kein signifikanter

Unterschied zwischen den DC-Werten besteht, welche aus einem Langzeit-
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EKG, beziehungsweise aus einem 30-mindtigen EKG berechnet wurden [60].
Die Erfassung der Dezelerationskapazitat kann demnach also verhaltnismaRig
schnell und voll automatisch erfolgen. Es werden daher keine weiteren Res-
sourcen verbraucht und der Ablauf im Krankenhaus wird nicht gestort. Das un-
terscheidet die DC von anderen Herzfrequenzvariabilititsparametern. Andere
HRV-Parameter sind ebenfalls gute Risikopréadiktoren und korrelieren mit der
Krankenhausverweildauer [85]. Mit einer schnellen und effizienten Triagierung
ist dieser Parameter jedoch nicht zu vereinbaren, da die Aufnahmedauer des
EKGs in den meisten Studien 24 Stunden betrug. Zudem sind die Aufnahmen
sehr storanfallig und es bedarf einer manuellen Nachbearbeitung, was zusatzli-
che Zeit und Arbeitskraft in Anspruch nimmt [44].

Die Erfassung der DC ist kostengtinstig, da die bereits vorhandene Technologie
in bereits vorhandene Monitorgerate integriert werden kdnnte. Eine Integration
der DC in ein entsprechendes Triagesystem stellt demnach keinen grof3en
Mehraufwand dar, liefert aber gleichzeitig mehrfach zu verwendende Informati-
onen.

Ein weiterer Vorteil ist die objektive Methode, mit welcher der klinische Zustand
eines Patienten erfasst wird, da keine aktive Beteiligung von Patienten oder
Angestellten notwendig ist. Die Angestellten missen zudem nicht speziell ge-
schult sein.

Bei der Pradiktion der Verweildauer, ware die DC ein erster, vom Patientenzu-
stand unabhangiger, Faktor, der ohne Anamnese erhoben werden kann. Si-
cherlich hat die Pradiktion der Verweildauer bei der Vorstellung der Patienten in
der Notaufnahme keine allzu grof3e Prioritat, dennoch wéare der Wert im System
erfasst und stiinde jederzeit zur Verflgung.

Die Pradiktion der Intensivplichtigkeit hat bei Notaufnahmepatienten schon eine
wesentlich hdhere Prioritat. Sie kann nicht nur zur besseren Belegungsplanung
der Intensivstation herangezogen werden, sondern stellt vor allem eine Kompo-
nente des Risikoprofils des Patienten dar.

Eine gute Risikostratifizierung erlangt in den oft Uberfillten Notaufnahmen eine
immer groRere Bedeutung. Die beschriebenen Triagesysteme (MTS und ESI)
eignen sich besonders gut um Hochrisikopatienten zu identifizieren. Niedrigrisi-
kopatienten hingegen, kdénnen mit dieser Vorgehensweise nicht identifiziert
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werden. Eine Einbindung der DC in die vorhandenen Triagesysteme ware also
eine gute Ergdnzung um auch Niedrigrisikopatienten sicher zu erkennen. Nied-
rigrisikopatienten kénnen meistens ambulant behandelt werden. Eine direkte
stationdre Aufnahme nach Vorstellung in der Notaufnahme kdnnte man dem-
nach vermeiden. Ist eine stationdre Behandlung auf Grund von geplanten Inter-
ventionen bei diesen Patienten notwendig, kann diese elektiv erfolgen. Genaue
Diagnosen, notwendige Untersuchungen und Abklarungen, kénnen im ambu-
lanten Setting ablaufen. Der stationare Aufenthalt wirde damit auf das wesent-
liche reduziert. Die Krankenhausverweildauer von einbestellten Patienten ist
nachweislich kirzer, als die Verweildauer von Notfallpatienten. Studien aus
Australien und Irland zeigen, dass auch die Kosten der Krankenhausaufenthalte
von einbestellten Patienten niedrigerer sind, als die der Notfallpatienten [20].

Zu beachten ist, dass die Erhebung der DC nur einen momentanen Zustand
des autonomen Nervensystems darstellt. Um Verschlechterungen oder Verbes-
serungen eines Patienten zu registrieren missen die Messungen wiederholt
werden.

4.1 Limitationen der Studie

Fir den Einschluss in das Studienkollektiv war ein Sinusrhythmus unabdingbar.
Patienten, welche keinen Sinus-Rhythmus aufwiesen, konnten nicht in die Stu-
die mit eingeschlossen werden, da hier die DC nicht anwendbar ist. Das bedeu-
tet, dass Patienten mit Vorhofflimmern kollektiv aus der Studie ausgeschlossen
wurden. Da Vorhofflimmern jedoch eine Préavalenz von 1-2% in der Gesamtbe-
volkerung hat, betrifft dies einen nicht unerheblichen Teil. Zudem haben 30%
der Patienten mit Vorhofflimmern eine symptomatische Herzinsuffizienz und
daher auch ein erhdhtes Mortalitétsrisiko [86].

Zudem wurde nicht jeder der eingeschlossenen Probanden am Monitor tber-
wacht.

Eine weitere Limitation betrifft den Aufbau der Notaufnahme der medizinischen
Universitatsklinik Tdbingen. Es handelt sich hierbei um eine rein internistische
Notaufnahme. Damit lasst sich auch erklaren, warum bei tUber der Halfte der
Probanden ein kardiales Geschehen der Grund fir die Vorstellung in der Not-

aufnahme war. Eine Studie derselben Art in einer zentralen Notaufnahme, be-
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ziehungsweise in anderen medizinischen Abteilungen, wéare notwendig um die
pradiktive Aussagekraft der Dezelerationskapazitdt auf andere medizinische
Bereiche Uberprufen zu kénnen.

Die angesprochenen Triagesysteme wie der ESI oder das Manchester Triage
System, finden in Tubingen in der Notaufnahme bisher noch keine Anwendung.
Eine Einbindung der Dezelerationskapazitat ist dennoch durchaus denkbar und
scheint eine sinnvolle Ergdnzung zu sein. Die Auswirkung der
Dezelerationskapazitat auf das Ergebnis der Triagesysteme musste jedoch
ebenso in weiteren Studien erarbeitet werden.

Die Ergebnisse dieser Studie beziehen sich auf Zahlen des Universitatsklini-
kums Tubingen. Die Krankenhausverweildauer differiert je nach Land jedoch
sehr stark. In Japan beispielsweise ist die Verweildauer sehr hoch, auf Grund
eines groR3en Bettenangebots und finanziellen Anreizen durch die Struktur der
Krankenhauszahlungen. In Finnland hingegen ist sie sehr niedrig, was unter
anderem an den in Gesundheitszentren verfiigbaren Betten liegt [87]. Eine in-
ternationale Verallgemeinerung der Studienergebnisse ist daher nicht ohne wei-

teres maglich.
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5. Zusammenfassung

Die Bevdlkerung in Deutschland wird zunehmend alter und bendétigt mehr und
mehr Ressourcen der Gesundheitsversorgung. Die immer starker frequentierten
Notaufnahmen sind h&ufig mit der groRen Anzahl an Patienten Uberlastet. Um
eine schnelle und effiziente Versorgung der Patienten zu gewéahrleisten, bedarf
es einem ausgekligelten Triagesystem, welches die Patienten in Risikogruppen
einteilt und so eine priorisierte Behandlung erméglicht. Die Kosten, welche pro
Patient anfallen, sollten so gering wie moglich gehalten werden, ohne dass da-
bei die Qualitat der Behandlung leidet. Dabei stellt sich stets die grundlegende
Frage, ob ein Patient stationar oder ambulant behandelt werden soll. Sollte eine
stationdre Behandlung erforderlich sein, ist eine effiziente Planung des Kran-
kenhausaufenthalts notwendig, um in angemessener Zeit notwendige Behand-
lungen durchfiihren und die Entlassung friihzeitig planen zu kdnnen.

Die vorliegende Studie untersucht die Dezelerationskapazitat als MaR3 fur die
Funktionalitat des autonomen Nervensystems. Dabei steht die Frage im Mittel-
punkt, inwiefern sich dieser gemessene Wert als Pradiktor fur die Lange der
Krankenhausverweildauer sowie fiur die Wahrscheinlichkeit einer Intensivbe-
handlung der stationar aufgenommenen Notfallpatienten eignet. Dabei wird die
Hypothese geprift, ob die Verweildauer von Patienten mit einer guten Funktion
des autonomen Nervensystems und einem damit verbundenen hohen Wert fir
die Dezelerationskapazitat signifikant kirzer ist, als bei Patienten mit einem
niedrigen Wert der Dezelerationskapazitat. Ebenso wurde tberprtft ob die DC
ein signifikanter und unabhangiger Pradiktor fir die Wahrscheinlichkeit einer In-
tensivtherapie ist.

3776 Patienten wurden im Zeitraum von Méarz 2011 bis Dezember 2012 in der
Notaufnahme der Medizinischen Universitatsklinik Tubingen in die Studie ein-
geschlossen. Die Dezelerationskapazitat wurde anhand der von einem Monitor
aufgezeichneten EKG-Daten errechnet. Mit Hilfe verschiedener Filterungstech-
niken, sowie von PRSA, einem phasengleichrichtenden Signalmittelungsverfah-
ren, konnte der Wert der Dezelerationskapazitdt automatisch aus den EKG-

Rohdaten gewonnen werden.
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Die mittlere Verweildauer betrug 6,71 Tage (SD 8,85). Es konnte eine signifi-
kante Korrelation (r = -0,214, p<0,001) zwischen der DC und der Krankenhaus-
verweildauer gezeigt werden. So waren Patienten mit einer DC < 3,3 ms im
Schnitt 9,0 Tage im Krankenhaus wéahrend Patienten mit einer DC > 7,7 ms
durchschnittlich nur 3,7 Tage im Krankenhaus verbrachten (p<0,001).

Durch Testung eines multivariablen Modells mittels binar logistischer Regressi-
on konnte gezeigt werden, dass die DC ein unabhangiger Pradiktor fur die
Wahrscheinlichkeit einer Intensivtherapie bei internistischen Notaufnahmepati-
enten darstellt (Odds ratio 0,84, 95% Konfidenzintervall 0,80-0,87, p < 0,001).
Die DC ist nicht nur fir die Risikopradiktion hilfreich, sondern erméglicht den
behandelnden Arzten eine effektive Entlass- und Belegungsplanung und da-
durch kosteneffizientes Arbeiten.

Perspektivisch kénnte die DC etablierte Triagesysteme in der Notaufnahme

sinnvoll erganzen.
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