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Zusammenfassung

Hintergrund: COVID-19 verursachte in den letzten Jahren teilweise sehr schwere
Krankheitsverldufe sowie zahlreiche Todesfille. Mittlerweile sind Risikofaktoren fiir
schwere COVID-19-Erkrankungen bekannt, darunter auch kardiovaskulire Risikofaktoren.
Aufgrund dieser Tatsache ist es von Interesse herauszufinden, ob anhand kardiovaskularer
Risiko-Scores Aussagen beziiglich des Auftretens von schwerwiegenden kardiovaskuldren
Komplikationen (major adverse cardiovascular events = MACE) getroffen werden kénnen.
Methodik: Diese prospektive Beobachtungsstudie wurde im Zeitraum vom 07.04.2020 bis
31.01.2021 durchgefiihrt. Analysiert wurden die Daten von Patient*innen, welche
aufgrund eines COVID-ARDS (ARDS = acute respiratory distress syndrome) auf den
Intensivstationen (intensive care units = ICU) des LKH Universitdtsklinikums Graz
aufgenommen wurden. Bei der Aufnahme auf die ICU wurde das kardiovaskulére Risiko
der Patient*innen mittels Lipidwerten und anamnestisch erhobenen Daten bestimmt.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 31 Patient*innen rekrutiert, deren mittleres Alter 68.2
Jahre betrug. Von diesen 31 Studienteilnehmer*innen erlitten 8 ein MACE wihrend des
ICU-Aufenthalts, 10 verstarben innerhalb der ersten 30 Tage und 3 innerhalb von 90
Tagen. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der ICU lag bei 14.1 Tagen.

Anhand dieser Studie konnte in Bezug auf die kardiovaskuldren Risiko-Scores und dem
Auftreten von MACE kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen aufgezeigt
werden. Der PROCAM-Score wies in Zusammenhang mit der 30-Tage-Mortalitét eine
hohe Signifikanz auf (p = 0.028). Somit kann der PROCAM-Score moglicherweise zur
Prognoseabschitzung einer COVID-19-Erkankung dienen.

Weiters lieBen sich Signifikanzen beim Low Density Lipoprotein (p = 0.026) und
Gesamtcholesterin (p = 0.002) in Verbindung mit der I[CU-Aufenthaltsdauer nachweisen.
In Bezug auf die Entlassung und 30-Tage-Mortalitit wurde ein signifikanter Unterschied
bei den Triglyceriden festgestellt, wodurch eventuell die Wahrscheinlichkeit innerhalb von
30 Tagen zu versterben (p = 0.035) sowie auch die Wahrscheinlichkeit einer Entlassung (p
=0.012) vorausgesagt werden kdnnten.

Conclusio: Anhand der Ergebnisse wird sichtbar, dass eine Vorhersage fiir die 30-Tage-
Mortalitdt mittels PROCAM-Score sowie den Triglyceriden mdglich wire. Durch diverse
Limitationen kann diese Aussage jedoch nicht problemlos auf die Allgemeinbevdlkerung
iibertragen werden. Um eine eindeutigere Aussage treffen zu kdnnen, miissten weitere

Studien zu dieser Fragestellung durchgefiihrt werden.
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Abstract

Background: In recent years, COVID-19 has partially caused very severe disease
progression and numerous deaths. Risk factors for severe COVID-19 diseases are already
known, including cardiovascular risk factors. Due to this fact, it is of interest to find out
whether cardiovascular risk scores can be used to make statements regarding the
occurrence of major adverse cardiovascular events (MACE).

Methods: This prospective observational study was conducted from 07.04.2020 to
31.01.2021. The data of patients admitted to the intensive care units (ICU) of a university
hospital in Graz due to COVID-ARDS (ARDS = acute respiratory distress syndrome) were
analyzed. Upon admission to the ICU, the cardiovascular risk of the patients was
determined using lipid values and anamnestic data.

Results: A total of 31 patients were recruited, with a mean age of 68.2 years. Of these 31
study participants, 8 suffered from MACE during the ICU stay, 10 died within the first 30
days and 3 within 90 days. The average length of stay in the ICU was 14.1 days.

Based on this study, no significant difference could be shown with regard to the
cardiovascular risk scores and the occurrence of MACE. The PROCAM score showed
significance in relation to 30-day mortality (p = 0.028). Thus, the PROCAM score can
possibly be used to estimate the prognosis of a COVID-19 disease.

Furthermore, significance was demonstrated for low density lipoprotein (p = 0.026) and
total cholesterol (p = 0.002) in connection with the ICU length of stay. With regard to
discharge and 30-day mortality, a significant difference was found for triglycerides, which
could possibly predict the probability of dying within 30 days (p = 0.035) as well as
discharge (p = 0.012).

Conclusion: The results show that it would be possible to predict 30-day mortality using
the PROCAM score and triglycerides. However, due to various limitations, this statement
cannot be easily transferred to the general population. In order to be able to make a clearer

statement, further studies would have to be carried out on this issue.
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1 Einleitung

1.1 COVID-19

COVID-19 (Coronavirus disease of 2019) ist eine Infektionskrankheit, die durch den
Erreger SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) hervorgerufen
wird. SARS-CoV-2 ist ein RNA-Virus (RNA = Ribonukleinsdure) und zéhlt zur Gruppe
der beta-Coronaviren. Es ist eines von insgesamt 7 auf den Menschen iibertragbaren
Coronaviren. Die humanen Coronaviren 229E, OC43, NL63 und HKU1 verursachen in der
Regel leichte Erkrankungen wohingegen SARS-CoV-2, SARS (severe acute respiratory
syndrome) und MERS (middle east respiratory syndrome) schwere Krankheitsverldaufe
verursachen konnen. Diese RNA-Viren stammen urspriinglich von Fledermiusen und

wurden iiber einen Zwischenwirt auf den Menschen iibertragen. (1,2)

1.1.1 Epidemiologie

COVID-19 wurde erstmals im Dezember 2019 in Wuhan, China, beschrieben und
entwickelte sich rapide zu einer weltweiten Pandemie. Dieses Virus hatte zur Folge, dass
viele Lander MaBnahmen setzten, um die Ansteckung und Verbreitung weitestmdglich zu
reduzieren. Mund-Nasen-Schutz, Hindehygiene, soziale Kontakte einschrianken,
Kontaktpersonennachverfolgung, Quarantine, Einreisebeschrankungen und vieles mehr

sind als Maflnahmen zur Bekdmpfung der Virusausbreitung angewendet worden. (3)

1.1.2 Virus-Varianten

Durch diverse Mutationen des SARS-CoV-2-Virus sind iiber die Zeit mehrere Varianten
entstanden. 2020 sind die Alpha-, Beta- und Gamma-Varianten aufgetaucht, die 2021 von
der Delta-Variante weitestgehend abgelost wurden. Am Ende des gleichen Jahres wurde
die Omicron-Variante entdeckt, welche bis dato die ansteckendste und dadurch auch

zeitweise die am weitesten verbreitete Variante weltweit war. (4)

1.1.3 Ubertragungswege und Inkubationszeit

Der hiufigste Ubertragungsweg bei COVID-19 ist die Trépfcheninfektion beim z.B.
Husten oder Niesen. Weiters ist es moglich, sich durch Kontakt mit virusbelasteten
Flachen/Gegenstianden zu infizieren oder iiber Aerosole. Nach Kontakt mit dem Virus

dauert es durchschnittlich 5 Tage bis zum Ausbruch der Symptome. Detektierbar ist das




Virus jedoch schon bis zu 6 Tage vor Symptombeginn. Ungefidhr 2 Wochen nach Beginn
der Symptome ist es im oberen Respirationstrakt nicht mehr nachweisbar. Die Dauer der
Infektiositét liegt allerdings bei 2-3 Tage vor dem Ausbruch der Symptomatik bis 8 Tage
nach Symptombeginn. (3,5)

1.1.4 Risikofaktoren

Der Krankheitsverlauf bei COVID-19-Patient*innen kann sich sehr unterschiedlich
prasentieren. Besonders gefdhrdet, schwer an COVID-19 zu erkranken, sind Patient*innen
mit hohem Lebensalter, Bluthochdruck, Diabetes, Ubergewicht, chronischen
Erkrankungen, kardiovaskuldren Erkrankungen, malignen Erkrankungen,

Autoimmunerkrankungen sowie Raucher*innen und Ménner. (6)

1.1.5 Symptomatik und Komplikationen

Bei Patient*innen, die sich mit SARS-CoV-2 infiziert haben, kann die Krankheit
asymptomatisch verlaufen, sich als leichte Erkdltung prasentieren oder auch bis hin zum
Lungenversagen, septischen Schock oder Multiorganversagen fiihren. Zu den klassischen
Symptomen zdhlen Husten, Halsschmerzen, Kurzatmigkeit, Schnupfen, Fieber, Miidigkeit,
Kopfschmerzen, Schwiichegefiihl, Muskelschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
sowie Geruchs- und/oder Geschmacksverlust bzw. -stérungen. (3,7)

Im Rahmen der Erkrankung kénnen schwerwiegende Komplikationen auftreten, die
oftmals einer Behandlung und Uberwachung auf der Intensivstation (ICU) bediirfen. Zu
den héufigsten Komplikationen gehoren die Pneumonie, acute respiratory distress
syndrome (ARDS = akutes Lungenversagen, Erklarung im Kapitel 1.2.), akuter
Leberschaden, Herzmuskelschidden, akute Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie,
Arrhythmien, Myokarditis, Gerinnungsstérungen (die zu thromboembolischen Ereignissen
fiihren), akute Nierenschddigung, Enzephalitis, Bewusstseinsverdnderungen, akute

cerebrovaskulédre Erkrankungen, Sepsis und Schock. (3)

1.1.6 Laborparameter

Typische Laborbefunde bei einer COVID-19-Erkrankung sind erhohte
Entziindungsparameter (C-reaktives Protein [CRP], Ferritin, Blutsenkungsgeschwindigkeit
[BSG], Tumornekrosefaktor-a [TNF-a], Interleukin-1 [IL-1], Interleukin-6 [IL-6]), erhohte
Laktatdehydrogenase (LDH), Lymphopenie und veranderte Blutgerinnungsparameter, wie

z.B. eine verldngerte Prothrombinzeit, erniedrigtes Fibrinogen, erhdhtes D-Dimer oder




Thrombozytopenie. Durch einen Leberschaden konnen die Alanin-Aminotransferase
(ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST) und das Bilirubin erhéht sein sowie durch einen

Herzmuskelschaden das Troponin. (3)

1.1.7 Bildgebung

Bei der Rontgenbildgebung des Thorax ist in den Anfangsstadien der Erkrankung oftmals
nichts Pathologisches zu sehen. Typische abnorme Verdnderungen der Lunge sind uni-
oder bilaterale Verdichtungen, welche meist in peripheren und basalen Lungenabschnitten
entstehen. In der Computertomographie (CT) prisentieren sich COVID-19-Erkrankungen
in der Lunge meistens als bilaterale diffuse periphere Milchglasinfiltrate mit oder ohne
Konsolidierungen, die als Knoten oder Masse erscheinen konnen. Weiters konnen

perilobulédre Triibungen und ein umgekehrtes Halo-Zeichen auftreten. (8)

1.1.8 Diagnose

Um eine COVID-19-Erkrankung zu diagnostizieren, werden vor allem molekulare Tests
bzw. Nukleinsdure-Amplifikationstests, wie z.B. PCR-Tests (PCR = polymerase chain
reaction), oder Antigentests verwendet. Beim Nukleinsdure-Amplifikationstests wird die
virale RNA nachgewiesen, wohingegen beim Antigentest virale Proteine nachgewiesen
werden. Diese beiden Tests sind in der Frithphase der Infektion am empfindlichsten, da die
Viruslast in dieser Phase am hdchsten ist. Die Proben sollten durch einen
nasopharyngealen oder nasalen Abstrich gewonnen werden, weil sich herausgestellt hat,
dass sich diese Proben am besten fiir die Diagnostik eignen. Diese beiden
Nachweismethoden werden zur Diagnose einer akuten Infektion verwendet. Ein
serologischer Test hingegen kann Antikdrper gegen das Virus nachweisen, was den
Kontakt mit dem Virus oder eine vorangegangene Impfung gegen das Virus beweist. Das
Mittel der Wahl, um eine COVID-19-Erkrankung zu erkennen, ist der molekulare Test, da

dieser eine sehr hohe Sensitivitit und Spezifitit aufweist. (5)

1.1.9 Impfung

Gegen das SARS-CoV-2-Virus gibt es mittlerweile mehrere Impfstoffe, die eine
Erkrankung oder zumindest einen schweren Krankheitsverlauf verhindern sollen.
2022 gab es bereits 10 Impfstoffe gegen COVID-19, die von der WHO (World Health

Organization) zugelassen wurden. (4)




Zu den mRNA-Impfstoffen zdhlen Spikevax mRNA-1273 von Moderna und Comirnaty
BNT162b2 von Pfizer-BioNTech. Vaxzevria und Covishield ChAdOx1 von AstraZeneca
sowie Ad26 von Johnson & Johnson-Janssen sind Vektorenimpfstoffe (Vektoren des
Adenovirus). Zugelassen zur Impfung sind ebenfalls die Proteinimpfstoffe Nuvaxovid von
Novavax und Covovax NVX-CoV2373 und Impfstoffe mit inaktivierten Viren, wie Covilo

von Sinopharm, CoronaVac von Sinovac und Covaxin von Bharat Biotech. (4)

1.2 Acute respiratory distress syndrome

ARDS wird auch als akutes Lungenversagen bezeichnet und beschreibt die akute
respiratorische Insuffizienz, welche durch einen akuten Alveolarschaden einer vorher
gesunden Lunge ausgelost wird. Das ARDS kann rein die Lunge betreffen, aber auch im
Rahmen eines SIRS (systemic inflammatory response syndrome) zu einem

Multiorganversagen fiihren. (9,10)

1.2.1 Berlin-Definition

Diese Definition wurde 2012 etabliert und hat bis heute Bestand. Es miissen bestimmte
Kriterien erfiillt sein, um die Diagnose ARDS stellen zu kénnen (10-12):

1. Innerhalb 1 Woche nach einem Ereignis beginnen oder verschlechtern sich
respiratorische Symptome.

2. In der Rontgen- oder CT-Aufnahme des Thorax sind bilaterale Verdichtungen zu
erkennen, welche nicht rein durch einen Erguss, Atelektasen oder eine
Raumforderung erklérbar sind.

3. Respiratorisches Versagen, welches nicht durch ein kardiales Versagen oder eine
Volumeniiberladung erklérbar ist.

4. Oxygenierung: dient zur Einteilung des Schweregrades des ARDS und wird mittels
Horowitz-Index berechnet. Der Horowitz-Index stellt das Verhéltnis vom
Sauerstoffpartialdruck (PaOz) und inspiratorischer Sauerstofffraktion (FiO») dar.
Der positive endexspiratorische Druck (PEEP) sowie der kontinuierliche positive
Atemwegsdruck (CPAP) werden ebenfalls bei der Einteilung des Schweregrades
beriicksichtigt.

Mild: 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg und PEEP oder CPAP > 5cmH>0
Moderat: 100 mmHg < PaO>/FiO2 <200 mmHg und PEEP > 5cmH>0
Schwer: PaO»/FiO> < 100 mmHg und PEEP > 5cmH>0




1.2.2 Atiologie

Es gibt vielerlei Ursachen, die zu einem ARDS fiihren konnen, wobei Pneumonie, nicht-
pulmonale Sepsis und Aspiration (z.B. Mageninhalt) zu den hiufigsten z&hlen. Weitere
pulmonale Ursachen sind Lungenkontusion, Inhalationstraumata und Schéden durch zu
hohe Sauerstoftkonzentration. Extrapulmonale Ausloser sind unter anderem Schock,
Pankreatitis, Drogenintoxikationen, multiple Transfusionen, schwere Traumata oder

schwere Operationen. (9,11,13)

1.2.3 Pathogenese

Histopathologisch ist eine diffuse Alveolarschidigung typisch fiir ARDS, welche durch
eine neutrophile Alveolitis und hyaline Membranen charakterisiert ist. Um einen optimalen
Gasaustausch zu gewdhrleisten, ist eine intakte Blut-Luft-Schranke notwendig, welche sich
aus Endothel, einer Basalmembran und alveoldrem Epithel (Typ-I-Pneumozyten)
zusammensetzt. Beim ARDS ist diese Barriere zwischen den Alveolen und Blutgefdflen
beschédigt. (14)

Die Pathogenese des ARDS kann in 3 Phasen unterteilt werden, die sich tiberschneiden:

Exsudative Phase: Durch die zugrundeliegende Atiologie werden alveolire Makrophagen

aktiviert, welche Zytokine/Chemokine freisetzen und weitere Makrophagen sowie
neutrophile Granulozyten zum Entziindungsherd rekrutieren und aktivieren. Diese
Entziindungsreaktion fiihrt zu einer Schadigung der Blut-Luft-Schranke, wodurch ein
proteinreiches Lungenddem entsteht, welches den Gasaustausch beeintrachtigt. Die
Alveolen bestehen aus Typ-I- und Typ-II-Pneumozyten, deren intakte Funktion fiir einen
optimalen Gasaustausch unbedingt notwendig ist. Typ-II-Pneumozyten produzieren
Surfactant, welches die Oberflichenspannung der Lungenblédschen herabsetzt, damit diese
offengehalten werden. Bei einem Lungenddem wird das Surfactant inaktiviert und durch
die Schadigung der Typ-II-Pneumozyten ist auch die Surfactant-Produktion gestort,
weswegen Atelektasen die Folge sind. Das Alveolarepithel hat weiters die Funktion,
Fliissigkeiten aus den Alveolen ins Interstitium zu beférdern, um danach tiber die
Blutgefalle weiter in die Lymphgefdle abtransportiert zu werden. Die Schadigung der
Blut-Luft-Schranke, die Entwicklung hyaliner Membranen (fibrinreiche proteinartige
Ablagerungen) sowie eine verminderte pulmonale Compliance fithren zu einer gestorten
Gasdiffusion. Durch diese kann sich das arterielle Blut nicht optimal mit Sauerstoff

anreichern und sich ein intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt entwickeln. Durch die




niedrige Sauerstoftkonzentration in den Alveolen kommt es zu einer reflektorischen
Vasokonstriktion (Euler-Liljestrand-Mechanismus), wodurch eine pulmonale Hypertonie
entsteht. Die Endothelverletzungen fordern das Auftreten von Mikrothromben, welche den
Blutdruck im Lungenkreislauf erhdhen. Der entstandene Lungenhochdruck erhoht
wiederum die Nachlast auf den rechten Ventrikel und es resultiert eine
Rechtsherzbelastung. Durch die zunehmende Schadigung von Endothel und Epithel kommt
es zu einer Steigerung des Missverhéltnisses zwischen Ventilation und Perfusion, wodurch
der Euler-Liljestrand-Mechanismus nicht mehr funktioniert. Das Ergebnis ist eine
refraktdare Hypoxdmie. (6,14—17)

Proliferative Phase: Typ-II-Pneumozyten proliferieren und differenzieren sich zu Typ-I-

Pneumozyten, wodurch das Odem nach und nach ins Interstitium gepumpt wird. Die
Vasomotorik normalisiert sich wieder und die entstandenen Mikrothromben werden
abgebaut, weshalb der pulmonale Blutdruck wieder sinkt. Durch die Reparaturvorgédnge
verringert sich der intrapulmonale Rechts-Links-Shunt, was zu einer verbesserten
Oxygenierung und somit zu langsamer Verbesserung der Compliance fiihrt. (16)

Fibrotische Phase: Bei einigen Patient*innen kommt es zu fibrotischen Verdanderungen der

Lunge. Bereits 24 Stunden nach Beginn des ARDS kann es zur Kollagenproduktion
kommen, welches nicht bei jedem*r Patient*in geniigend abgebaut werden und dadurch

zur Fibrose der Lunge fiihren kann. (18)

1.2.4 COVID-ARDS

Das Coronavirus schidigt das GefdBendothel und Alveolarepithel, indem es sich an das
Angiotensin-Converting-Enzym 2 (ACE-2) anlagert, welches von diesen Zellen exprimiert
wird. ACE-2 kann sowohl gebunden an einer Membran vorkommen als auch in 16slicher
Form. Das membrangebundene ACE-2 wird vor allem im Herzen, den Atemwegen, den
Nieren und der Leber exprimiert. Erhohte Plasmaspiegel von ACE-2 wurden bei Alteren,
Minnern und Patient*innen mit kardiovaskuldren sowie entziindlichen Erkrankungen
nachgewiesen. (6,19)

Durch die Schiidigung der Bestandteile der Blut-Luft-Schranke tritt ein interstitielles Odem
sowie ein Lungenddem auf und die Pathogenese setzt sich wie im Kapitel 1.2.3
beschrieben fort. Der Beginn der respiratorischen Symptomatik oder deren
Verschlechterung tritt jedoch erst nach 8-12 Tagen ein und nicht wie beim typischen

ARDS innerhalb 1 Woche. (6)




1.3 Major adverse cardiovascular events

Der Begriff MACE (major adverse cardiovascular events) beschreibt schwere
kardiovaskuldre Komplikationen und wird oftmals in randomisierten kontrollierten Studien
(RCT, randomized controlled trials) und Beobachtungsstudien verwendet. Die Wahl der
Krankheitsbilder, welche zu den MACE gezihlt werden, ist jedoch in diversen Studien
unterschiedlich, weshalb ein Vergleich zwischen ihnen schwierig ist. 3 typische MACE,
welche héufig in Studien verwendet werden, sind der akute Myokardinfarkt, Schlaganfall
und kardiovaskulédrer Tod. Weiters werden auch oftmals eine instabile Angina pectoris
sowie eine Herzinsuffizienz zu den MACE gezihlt. (20)

In der Studie von Rief et al., welche an den Intensivstationen des LKH Univ. Klinikums
Graz durchgefiihrt wurden, wurden die oben genannten Krankheitsbilder sowie auch die
Pulmonalarterienembolie und maligne Arrhythmien zu den MACE gezihlt, weswegen

diese im nachstehenden Text behandelt werden (21).

1.3.1 Kardiovaskularer Tod

Kardiovaskuldre Erkrankungen haben weltweit die hochste Morbiditdt und Mortalitét (22).
Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist fiir die meisten Todesfélle verantwortlich, gefolgt
vom Schlaganfall. Durchblutungsstdrungen in den Koronarien und Zerebralarterien werden

am hdufigsten durch Atherosklerose verursacht. (9,23)

1.3.1.1 Atherosklerose

Die Atherosklerose beschreibt die Lipideinlagerungen und Bildung fibroser Plaques in der
Intima von mittleren und groB3en Arterien. Arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus,
Fettstoffwechselstorungen (z.B. Hyperlipiddmie, HDL-Mangel), langjdhriger
Nikotinkonsum, fortschreitendes Lebensalter und das mannliche Geschlecht zihlen zu den

wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung der Atherosklerose. (24)

1.3.1.1.1 Pathogenese

In der initialen Phase kommt es durch diverse Faktoren, wie beispielsweise Hypertonie,
Rauchen oder Hyperlipiddmie, zu Schaden am Endothel. Durch den Endothelschaden ist
die Permeabilitédt erhoht und Lipoproteine konnen in die Intima eindringen. Low-Density-
Lipoproteine (LDL) werden in der Intima minimal oxidiert und mo-LDL (minimal
oxidierte Low-Density-Lipoproteine) entstehen. High-Density-Lipoproteine (HDL) haben

die Fahigkeit, Cholesterin ins Blut riickzutransportieren. Die inflammatorische Phase ist




durch die Ansammlung von mo-LDL gekennzeichnet. Mo-LDL sorgt dafiir, dass die
Endothelzellen kein NO (Stickstoffmonoxid), jedoch vermehrt Chemokine produzieren
und Adhésionsmolekiile zunehmend exprimiert werden. Diese Chemokine rekrutieren
neutrophile Granulozyten sowie Monozyten, welche an Adhésionsmolekiile binden und
dadurch in die Intima gelangen. Monozyten differenzieren sich darauthin zu Makrophagen,
welche stark oxidierte LDL mithilfe ihrer Scavenger-Rezeptoren aufnehmen und dadurch
zu Schaumzellen werden. Mo-LDL wird durch ROS (reaktive Sauerstoffspezies) und
andere Enzyme zu stark oxidiertem LDL umgewandelt. Schaumzellen geben
Apolipoprotein E ab, welches dafiir sorgt, dass HDL iiberschiissiges Cholesterin entfernt,
wodurch wiederum die Bildung weiterer Schaumzellen verringert wird. Makrophagen
16sen eine Inflammation aus, was dazu fiihrt, dass Lymphozyten angelockt werden. Durch
die Interaktion zwischen Makrophagen und T-Lymphozyten werden Zytokine (z.B.
Interferon-y [INF-y]) und Wachstumsfaktoren freigesetzt, welche die Einwanderung und
Proliferation von glatten Muskelzellen veranlassen. Die glatten Muskelzellen in der Intima
produzieren eine extrazelluldre Matrix, wodurch eine fibrose Plaque entsteht. Durch das
INF-y und Proteinasen, welche von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten
freigesetzt werden, kommt es zu einer Degeneration und Hemmung der Produktion dieser
Matrix. Die zunehmende Instabilitdt kann schlieBlich zu einer Ruptur der fibrosen Plaque

fiihren und ein Thrombus entsteht. (24)

1.3.2 Akutes Koronarsyndrom

Das akute Koronarsyndrom umfasst die instabile Angina pectoris und den akuten
Herzinfarkt, welcher in einen STEMI (ST-segment-elevation myocardial infarction) und

NSTEMI (non ST-segment-elevation myocardial infarction) unterteilt wird (22,25).

1.3.2.1 Akuter Myokardinfarkt

Der akute Myokardinfarkt (MCI) wird durch das Vorhandensein einer akuten
Myokardschiddigung und die Erhdhung der kardialen Biomarker (z.B. Troponin), welche
durch eine Myokardischimie bedingt ist, definiert. Der MCI kann in 5 Typen eingeteilt
werden. Bei Typ 4 und 5 wird die Myokardschddigung und der damit verbundene
Troponinanstieg jedoch durch Therapieverfahren ausgelost. (22)

Eine Myokardschadigung hingegen wird allein durch einen Troponin-Wert > 99. Perzentile

der oberen Referenzgrenze (URL) definiert. Steigt/Fillt das Troponin handelt es sich um




eine akute Myokardschiddigung. Hilt sich das Troponin auf einem stabilen Level spricht

man von einer chronischen Myokardschédigung. (22)

Typ 1: Plaqueruptur/-erosion (22)
Es muss ein Anstieg und/oder Abfall des Troponins mit mindestens einem Wert > 99.
Perzentile URL nachweisbar sein (22).
Weiters muss einer der folgenden Punkte auftreten (22):
- Symptome einer akuten Myokardischdmie
- Neue ischdmische Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG)
- Entwicklung neuer pathologischer Q-Zacken
- Hinweise auf einen neuen Verlust von funktionsfahigem Myokard oder eine neue
regionale Wandbewegungsanomalie in der Bildgebung (Ischdmie-typisches
Muster)
- Identifizierung eines Koronarthrombus durch eine Angiographie sowie einer
intrakoronaren Bildgebung oder durch eine Obduktion
Um eine geeignete Behandlung einzuleiten, muss der Typ-1-MCI als STEMI oder
NSTEMI klassifiziert werden. Die Unterscheidung wird mithilfe eines EKGs getroftfen.
Beim STEMI ist im EKG eine Hebung der ST-Strecke zu beobachten und die Kriterien
eines MCI sind erfiillt. Sind die MCI-KTriterien erfiillt, aber keine ST-Hebung im EKG
sichtbar, liegt ein NSTEMI vor. (9,22)

Typ 2: Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf (22)
Es muss ein Anstieg und/oder Abfall des Troponins mit mindestens einem Wert > 99.
Perzentile URL nachweisbar sein (22).
Weiters muss einer der folgenden Punkte auftreten (22):
- Symptome einer akuten Myokardischimie
- Neue ischdmische EKG-Verdnderungen
- Entwicklung neuer pathologischer Q-Zacken
- Hinweise auf einen neuen Verlust von funktionsfihigem Myokard oder eine neue
regionale Wandbewegungsanomalie in der Bildgebung (Ischdmie-typisches

Muster)




Typ 3: Patient*innen weisen ein typisches Erscheinungsbild eines MCI auf sowie neue
ischdmische EKG-Verdnderungen oder Kammerflimmern. Beim Typ-3-MCI kann kein
Troponinanstieg nachgewiesen werden, weil die Patient*innen entweder vor der

Blutabnahme oder bevor es zur Erhohung der Biomarker gekommen ist versterben. (22)

Typ 4a: MCI bedingt durch eine perkutane Koronarintervention (PCI) innerhalb der ersten
48 Stunden nach dem Eingriff (22)

Um diese Diagnose stellen zu konnen, muss bei zuvor normalen Ausgangswerten das
Troponin > 5-fache der 99. Perzentile URL ansteigen. Wenn vor dem Eingriff das
Troponin bereits erhoht und sich das Troponin auf einem stabilen Level hélt oder bereits
wieder abfillt, muss das Troponin sowohl > 20 % des Ausgangswertes ansteigen als auch
> 5-fache der 99. Perzentile URL betragen. (22)

Weiters muss einer der folgenden Punkte auftreten (22):

- Neue ischdmische EKG-Verdnderungen

- Entwicklung neuer pathologischer Q-Zacken (bei isoliertem Auftreten, wenn eine
Troponinerhdhung und -anstieg nachweisbar sind, aber < 99. Perzentile URL)

- Hinweise auf einen neuen Verlust von funktionsfahigem Myokard oder eine neue
regionale Wandbewegungsanomalie in der Bildgebung (Ischdmie-typisches
Muster)

- Befunde einer Obduktion oder Angiographie, die mit einer verfahrensbedingten
Durchblutungsstorung vereinbar sind, wie z. B. Koronardissektion, Verschluss
einer epikardialen Hauptarterie, Verschluss/Thrombus eines Seitenastes,

Unterbrechung des Kollateralflusses oder distale Embolisation

Typ 4b: PCl-assoziierte Stent- oder Scaffold-Thrombose (22)
Thrombose wird mittels Angiographie oder bei der Obduktion diagnostiziert (22).
Zeitliche Einteilung nach der Intervention (22):

- Akut: 0-24 Stunden

- Subakut: > 24 Stunden bis 30 Tage

- Spit: > 30 Tage bis 1 Jahr

- Sehr spét: > 1 Jahr
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Typ 4c: PCl-assoziierte Restenose (22)

Lokale bzw. diffuse Restenose oder eine komplexe Lision, die mit einem Anstieg und/oder
Abfall des Troponins > 99. Perzentile URL einhergeht. Bei der Angiographie zeigt sich
eine Stenose im Stent oder im Bereich einer zuvor durchgefiihrten Ballonangioplastie.

Andere Ursachen miissen ausgeschlossen werden. (22)

Typ 5: MCI assoziiert mit Bypass-Operation (22)
Nach allen Bypass-Operationen ist im Anschluss mit einer Troponinerh6hung zu rechnen,
da es im Rahmen der Operation zur Myokardschddigung kommt. Um die Diagnose eines
Typ-5-MCI stellen zu kénnen, muss bei zuvor normalen Ausgangswerten das
postoperative Troponin > 10-fache der 99. Perzentile URL ansteigen. Ist das prdoperative
Troponin stabil oder fallend muss das postoperative Troponin > 20 % des Ausgangswertes
ansteigen sowie > 10-fache der 99. Perzentile URL betragen. (22)
Weiters muss einer der folgenden Punkte auftreten (22):
- Entwicklung neuer pathologischer Q-Zacken (bei isoliertem Auftreten, wenn eine
Troponinerhhung und -anstieg nachweisbar sind, aber < 10-facher Perzentile
URL)
- Angiographisch dokumentierter neuer Transplantatverschluss oder neuer nativer
Koronararterienverschluss
- Hinweise auf einen neuen Verlust von lebensfahigem Myokard oder eine neue
regionale Wandbewegungsanomalie in der Bildgebung (Ischimie-typisches

Muster)

1.3.2.1.1 Atiologie

Ein MCI entsteht in den meisten Fillen (> 95%) durch einen Verschluss eines
KoronargefiBes, welcher durch fortschreitende atherosklerotische Verédnderungen bedingt
ist. (9)

Der Typ-1-MCI entsteht meist auf dem Boden einer KHK und wird durch eine
Plaqueruptur bzw. -erosion verursacht. Das Auftreten einer KHK kann durch einige
Faktoren begiinstigt werden, welche folglich im Lebensstil beachtet werden sollen.
Wichtige Risikofaktoren sind hohes Gesamt- und LDL-Cholesterin, niedriges HDL-
Cholesterin, Bluthochdruck (> 140/90 mmHg), Diabetes mellitus, Tabakkonsum, KHK

oder andere kardiovaskuldre Erkrankungen (z.B. Herzinfarkt, Insult) in der
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Familienanamnese und das Lebensalter. Beim Typ-2-MCI besteht ein Missverhéltnis
zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf. Ursachen fiir diese Imbalance kénnen
beispielsweise eine koronare Atherosklerose, Vasospasmus der Koronararterien, koronarer
Embolus, Dissektion von Koronararterien, anhaltende Tachyarrhythmien, schwere
Bradyarrhythmien, schwere Hypertonie +/- Hypertrophie des linken Ventrikels, schwere
Anémie, respiratorische Insuffizienz oder Hypotension sein. Der Typ-4-MCI ist durch eine

PCI und Typ-5-MCI durch eine Bypass-Operation bedingt. (9,10,22)

1.3.2.1.2 Symptomatik

Bei einem MCI leiden die Patient*innen sehr oft unter einem > 20 Minuten andauernden
Schmerz, welcher hiufig hinter dem Brustbein lokalisiert ist. Weiters konnen die
Schmerzen in die Arme (linker Arm héufiger betroffen), den Riicken, Oberbauch sowie
Hals bis hin zum Unterkiefer ausstrahlen. Diese Schmerzen werden oftmals von Ubelkeit,
Erbrechen sowie Angst begleitet und die Patient*innen erscheinen sowohl kaltschweiBlig
als auch blass. Weiters konnen eine Tachykardie und ein Hypertonus Anzeichen fiir einen
Vorderwandinfarkt sein und eine Bradykardie sowie ein Hypotonus fiir einen
Hinterwandinfarkt sprechen. Es ist jedoch auch mdglich, dass ein Infarktgeschehen ohne
jegliche Schmerzen auftritt. Ein solcher ,,stummer Infarkt® tritt eher bei Patient*innen auf,
welche ein abgeschwichtes Schmerzempfinden haben, beispielsweise aufgrund von

Diabetes mellitus oder eines weit fortgeschrittenen Lebensalters. (9)

1.3.2.2 Instabile Angina pectoris

Definitionsgemal handelt es sich bei der instabilen Angina pectoris um eine
Myokardischidmie in Ruhe oder bei geringer Belastung, wobei hier keine Schiadigung der
Herzmuskelzellen eintritt. Die weiter oben bereits beschriebene Symptomatik (Kapitel
1.3.2.1.2) ist charakteristisch und tritt typischerweise in Ruhe > 20 Minuten auf, kann neu
und ausgeprégt sein sowie zunehmen in ihrer Haufigkeit und Dauer oder sie tritt kurz nach
einem stattgehabten MCI auf. (25)

Die Unterscheidung zwischen STEMI bzw. NSTEMI und der Angina pectoris wird anhand
des Troponins getroffen. Beim STEMI oder NSTEMI ist ein Troponinanstieg > 99.
Perzentile URL nachweisbar, wohingegen bei der Angina pectoris das Troponin < 99.
Perzentile URL bleibt. (9,25)

Die Angina pectoris gilt als das Kardinalsymptom der KHK und beschreibt einen Schmerz,

welcher sich meist als dumpf, driickend oder einschniirend préasentiert und am haufigsten
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hinter dem Brustbein lokalisiert ist. Eine Ausstrahlung des Schmerzes in die Arme, wobei
Ofter der linke Arm betroffen ist, in den Hals und Unterkiefer sowie in den Riicken und ins
Epigastrium ist moglich. Physische und psychische Belastung konnen diese Beschwerden
hervorrufen, welche durch Ruhe und die Gabe eines Nitropraparates wieder abklingen

sollen. (9)

1.3.3 Schlaganfall

Ein Schlaganfall wird durch einen plétzlichen fokalen neurologischen Funktionsverlust
definiert, welcher durch einen Infarkt oder eine Blutung bedingt ist und > 24 Stunden
andauert. Auftreten kann ein Schlaganfall im Gehirn, Riickenmark oder der Netzhaut. (26)
Ein ischdmischer Schlaganfall tritt hdufiger auf als ein hdmorrhagischer Schlaganfall. Der
hidmorrhagische Schlaganfall hat hingegen eine hohere Mortalitét und 6fter bleibende
Beeintrachtigungen zur Folge. (23)

1.3.3.1 Ischamischer Schlaganfall

Eine Durchblutungsstorung durch den Verschluss eines Gefdlles, welches das Gehirn
versorgt, wird hdufig durch einen Thrombus oder eine Embolie verursacht.
Vorhofflimmern kann beispielsweise zu einem Insult fiihren, indem durch die
Rhythmusstérung das Blut im Herzen gerinnt und der entstandene Thrombus weiter in
zerebrale Gefd3e wandert. Es gibt aber auch andere kardiale Krankheitsbilder, welche zu
einer Embolie von zerebralen GefiBen fiihren kénnen. Zu den selteneren Atiologien eines
ischdmischen Schlaganfalls gehdren Entziindungen der Arterien, eine Intimadissektion,
Vasospasmen sowie fibromuskulédre Dysplasie. Zu den typischen Symptomen bei einem
akuten Schlaganfall zdhlen eine Hemiparese, Sensibilititsstorungen sowie Schwiche einer
Korperhilfte, Sprachstorungen, Ataxie, Nicht-orthostatischer Schwindel und
Visusbeeintrachtigungen. (9,26)

1.3.3.1.1 Stadieneinteilung

Ischdmische Durchblutungsstérungen des Gehirns kdnnen in 4 Stadien eingeteilt werden:
I.  Symptomlose GefdBstenose
II.  TIA und PRIND
III.  Manifester Schlaganfall
IV.  Residualstadium
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Bei der transitorischen ischdmischen Attacke (TIA) treten neurologische Symptome auf,
meist ausgeldst durch einen Embolus, die in der Regel innerhalb von 10 Minuten wieder
verschwinden. Die Symptomatik sollte spatestens nach 24 Stunden wieder verschwunden
sein, um als TIA klassifiziert zu werden. Bei bis zu 30 % der Patient*innen tritt innerhalb
der nichsten 5 Jahre ein Hirninfarkt auf, wobei das Risiko in den ersten 3 Tagen nach
diesem Ereignis am groBten ist. Dauert die Symptomatik ldnger als 24 Stunden an und
verschwindet innerhalb einer Woche wieder, spricht man von einem prolongierten
reversiblen ischdmischen neurologischen Defizit (PRIND). Beim manifesten Schlaganfall
konnen sich die Symptome innerhalb von Stunden noch verschlimmern und es kommt zu
irreversiblen Schadigungen. Durch eine bessere Durchblutung in der Peripherie des
Infarktareals kann es aber wieder zu einer Verbesserung der durch den Infarkt erworbenen
Austille kommen. Das Residualstadium beschreibt einen stattgefundenen Schlaganfall und

dessen irreversible neurologische Defizite. (27)

1.3.3.2 Hamorrhagischer Schlaganfall

Hirnblutungen konnen intrazerebral oder im Subarachnoidalraum auftreten. Zu einer
intrazerebralen Blutung kommt es hiufig in Folge von langjdhrigem Bluthochdruck. Solch
eine Blutung kann aber auch durch ein traumatisches Ereignis oder ein rupturiertes
Aneurysma entstehen. Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Bewusstseinsstorungen und
neurologische Ausfille, welche von der Lokalisation abhéngig sind, sind charakteristische
Symptome fiir eine intrazerebrale Blutung. Die Subarachnoidalblutung tritt hdufig wihrend
schwerer physischer Belastung auf und wird meistens von einer Ruptur eines Hirnbasis-
Aneurysmas verursacht, wohingegen eine arteriovendse Angiodysplasie selten die
zugrundeliegende Atiologie darstellt. Zu den typischen Symptomen, die bei einer
Subarachnoidalblutung auftreten, zéhlen okzipitale Kopfschmerzen, Meningismus sowie
Bewusstseinsstorungen. Durch die Blutung kann in weiterer Folge ein Vasospasmus

ausgelost werden und zu einer sekundéren zerebralen Durchblutungsstorung fiihren. (9)

1.3.4 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, welches durch eine strukturelle oder
funktionelle Beeintrachtigung der Ventrikelfiillung oder des Blutauswurfs bedingt ist.
Durch diese strukturellen und/oder funktionellen Veranderungen des Herzens kommt es zu

einer Drucksteigerung im Herzen und/oder zu einer unzureichenden Herzleistung in Ruhe
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und/oder bei Belastung. Zu den typischen Symptomen einer Herzinsuffizienz zihlen

Dyspnoe, Miidigkeit, eingeschriinkte Belastbarkeit und Odeme. (28,29)

1.3.4.1 Einteilung

Die Herzinsuffizienz kann nach verschiedenen Kriterien eingeteilt werden, welche hier

kurz besprochen werden sollen.

1.3.4.1.1 Akute und chronische Herzinsuffizienz

Entsteht eine Herzinsuffizienz innerhalb weniger Minuten oder Stunden, spricht man von
einer akuten Herzinsuffizienz. Die akute Herzinsuffizienz wird beispielsweise durch eine
Pulmonalarterienembolie, Myokardinfarkt, Myokarditis, Perikardtamponade, Arrhythmien
oder insuffiziente Klappen verursacht. Am hiufigsten entsteht eine akute Herzinsuffizienz
allerdings aus einer chronischen (Dekompensation). (9)

Die chronische Herzinsuffizienz entwickelt sich innerhalb von Tagen bis Monaten und
wird oftmals durch eine KHK, eine dilatative Kardiomyopathie, arteriellen Hypertonus und

Klappenstenosen oder -insuffizienzen ausgelost (9).

1.3.4.1.2 Linksventrikulire Ejektionsfraktion

Die linksventrikulédre Ejektionsfraktion (LV-EF) beschreibt die Auswurffraktion des linken
Ventrikels. Die Ejektionsfraktion wird mittels Schlagvolumen und enddiastolischem
Ventrikelvolumen berechnet. Das Ergebnis wird in Prozent angegeben und beschreibt die
Menge des enddiastolischen Ventrikelvolumens, welche wéhrend der Systole in den
Korperkreislauf gepumpt wird. Bei einem gesunden Herzen betrigt die LV-EF > 50 %.
(10)

Wenn die LV-EF <40 % betrdgt (HF-rEF, heart failure with reduced ejection fraction),
liegt eine Beeintrachtigung der Kontraktionsleistung des Herzens vor und wird folglich als
systolische Herzinsuffizienz bezeichnet. Bei der HF-pEF (heart failure with preserved
ejection fraction) liegt die LV-EF > 50 %. Bei dieser Form ist nicht die
Kontraktionsleistung beeintriachtigt, sondern die Fiillung des Ventrikels in der Diastole
(diastolische Herzinsuffizienz). Ist die LV-EF im Bereich von 41-49 %, liegt eine leicht
reduzierte EF vor (HF-mrEF, heart failure with mildly reduced ejection fraction). Ist die
EF <40 % gesunken und ist anschlieBend wieder auf > 50 % angestiegen, wird dies als

,heart failure with improved ejection fraction* bezeichnet. (10)
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1.3.4.1.3 Kompensierte und dekompensierte Herzinsuffizienz

Bei einer kompensierten Herzinsuffizienz ist das Herz durch diverse
Kompensationsmechanismen nur gering oder gar nicht in seiner Leistung beeintrachtigt,
wohingegen diese Mechanismen bei einer dekompensierten Herzinsuffizienz nicht mehr
ausreichen, um den Korper mit geniigend Blut zu versorgen (9).

Wenn das Herz nicht mehr in der Lage ist, genligend Blut in den Korperkreislauf zu
pumpen, werden vom Kdrper Kompensationsmechanismen aktiviert, welche das
Herzzeitvolumen (HZV) wieder erhéhen sollen. Durch das verminderte HZV kommt es zu
einer Minderdurchblutung von Organen. Die Nieren reagieren auf eine
Minderdurchblutung mit der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Das
Aldosteron sorgt fiir eine Riickresorption von Natrium und Wasser, wodurch die Vorlast
des Herzens ansteigt. Eine groBere Vorlast sorgt fiir eine erhdhte enddiastolische
Ventrikelfiillung, was wiederum die Kontraktionskraft des Herzens steigert und somit auch
das HZV wieder erhoht (Frank-Starling-Mechanismus). Weiters wird durch die
Aktivierung des Sympathikus die Herzfrequenz angehoben, die Kontraktionskraft des
Herzens gesteigert und die Vorlast durch Tonussteigerung der Venen erhdht. Der
Sympathikus bewirkt, genauso wie Angiotensin II, eine Vasokonstriktion, weshalb der
Blutdruck zunimmt und die Nachlast steigt, wodurch das Schlagvolumen abnimmt.
Angiotensin und Aldosteron sorgen au3erdem fiir eine Proliferation von Fibroblasten, was
zu einer interstitiellen Fibrose fiihrt. Folglich kommt es zu einer Stérung der Elastizitét des
Herzens (Compliancestorung) sowie zu einer Myokardhypertrophie, wodurch das Herz
mehr Sauerstoff benotigt, und einem Verlust von kontraktilem Gewebe. Die letzten zwei
Punkte sind ebenfalls Folge der Sympathikusaktivierung, genauso wie ein erhéhter
Sauerstoffbedarf und eine kiirzere Diastolendauer, was wiederum zu einer geringeren
Ventrikelftillung und schlechteren Durchblutung der Koronararterien fiihrt. Bei einer
Herzinsuffizienz werden natriuretische Peptide, wie ANP und BNP, durch einen
Dehnungsreiz in den Vorhdéfen (ANP) und Kammern (BNP) freigesetzt. ANP und BNP
bewirken sowohl eine Vasodilatation als auch eine vermehrte Natrium- und
Wasserausscheidung, wodurch es zu einer Senkung der Vorlast und der Nachlast kommt.
Die natriuretischen Peptide wirken somit dem Sympathikus und dem Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System entgegen. (9,10)
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1.3.4.1.4 Linksherzinsuffizienz

Bei der Linksherzinsuffizienz, welche beispielsweise durch einen arteriellen Hypertonus
oder eine Stenose bzw. Insuffizienz der Aorten- oder Mitralklappe verursacht werden
kann, kommt es zu einem verminderten Auswurf in den Korperkreislauf und zu einem
Riickstau in den Lungenkreislauf. Tritt die Linksherzinsuffizienz akut auf, kommt es zu
einer plotzlichen Reduktion des HZV und/oder zu einem prompten Riickstau in den
Lungenkreislauf, was im schlimmsten Fall zu einem kardiogenen Schock fiihren kann.
Bei einer chronischen Linksherzinsuffizienz kommt es durch das Vorwértsversagen zu
einer schlechteren Durchblutung der durch den Korperkreislauf versorgten Strukturen,
weshalb Leistungsminderung, Schwichegefiihl und Verwirrtheit zu den typischen
Symptomen zidhlen. Durch das Riickwirtsversagen kommt es hingegen zu einem Riickstau
in den Lungenkreislauf, wodurch ein Lungenddem entstehen kann und dadurch
typischerweise Dyspnoe, Tachypnoe, Orthopnoe, Asthma cardiale (Husten, vor allem im

Liegen) sowie Zyanose auftreten. (9,10)

1.3.4.1.5 Rechtsherzinsuffizienz

Eine Rechtsherzinsuffizienz entsteht meistens durch eine Linksherzinsuffizienz und den
dadurch bedingten Riickstau in den Lungenkreislauf. Ist die Funktion des rechten Herzens
so weit beeintriichtigt, dass es zum Riickstau in den Kdrperkreislauf kommt, sind Odeme
(vor allem in den unteren Extremititen), Venenstauung (sichtbare Halsvenen),
Pleuraergiisse, Perikarderguss, Stauungsleber bis hin zur Cirrhose cardiaque und Aszites
mogliche Folgen. Eine Nykturie entsteht durch die nichtliche Riickresorption der Odeme.
Weiters kann es aufgrund der Stauung zu einer Gastritis und Stauungsnieren mit
resultierender Proteinurie kommen. Eine Stauungsgastritis manifestiert sich durch
Appetitlosigkeit, Vollegefiihl, Obstipation, Malabsorption und Reflux. Durch die

Malabsorption kann in weiterer Folge eine Kachexie entstehen. (9,10)

1.3.4.1.6 Globale Herzinsuffizienz

Bei der globalen Herzinsuffizienz sind die rechte und linke Herzhélfte insuffizient,

wodurch die Symptomatik der Rechts- und Linksherzinsuffizienz auftritt (9).

1.3.4.2 Klassifikationen

Der Schweregrad der Herzinsuffizienz wird anhand bestehender Klassifikationen

bestimmt. Weit verbreitet sind die NYHA-Klassifikation (New York Heart Association)
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und die AHA/ACC-Klassifikation (American Heart Association/American College of
Cardiology), welche die Herzinsuffizienz in Stadien einteilen. Die NYHA-Klassifikation
bezieht sich auf die korperliche Leistungsfahigkeit und die Symptomatik der Patient*innen
wohingegen die AHA/ACC-Klassifikation sowohl Risikofaktoren als auch die
Herzstruktur berticksichtigt. Typische Beschwerden bei einer Herzinsuffizienz sind

Erschopfung, Atemnot, Rhythmusstorungen sowie Angina pectoris. (28,30,31)

Tabelle 1: NYHA-KIlassifikation

Stadium | Definition

I Keine Beschwerden bei normaler korperlicher Belastung
I Bei starker korperlicher Belastung treten Symptome auf
I Bei geringer korperlicher Belastung treten Symptome auf
v In Ruhe oder bei jeglicher Belastung treten Symptome auf

Legende: Stadien der Herzinsuffizienz und deren Definition; NYHA = New York Heart Association; Tabelle
abgeéndert aus (30,31)

Tabelle 2: AHA/ACC-Klassifikation
Stadium | Definition

A Risiko in Zukunft eine Herzinsuffizienz zu bekommen, aber keine
strukturelle Herzerkrankung oder Symptome

B Strukturelle Herzerkrankung, aber keine Symptome
C Strukturelle Herzerkrankung mit aktuellen/zuvor aufgetretenen Symptomen
D refraktdre Herzinsuffizienz, welche spezielle Eingriffe erfordert

Legende: Stadien der Herzinsuffizienz und deren Definition; AHA = American Heart Association. ACC =
American College of Cardiology; Tabelle abgeandert aus (28)

1.3.5 Pulmonalarterienembolie

Die Pulmonalarterienembolie (PAE) ist eine der hdufigsten Ursachen fiir Morbiditit,
Mortalitdt und Hospitalisierung in Europa. Bei einer PAE kommt es zum Verschluss einer
Pulmonalarterie durch einen Embolus. Am haufigsten ist der Embolus ein losgeloster
Thrombus aus den tiefen Beinvenen. Es kann aber auch durch Thromben aus dem rechten
Herzen oder der Vena cava superior genauso wie durch Fett, Luft oder Fremdk&rper zu
einer Embolie in einer Lungenarterie kommen. Durch den Gefdverschluss kommt es zu
einer Beeintridchtigung des Kreislaufs als auch des Gasaustausches. Durch den
resultierenden Druckanstieg im rechten Ventrikel kann es zu dessen Versagen kommen,

was die haufigste Todesursache bei einer schweren PAE darstellt. (9,32,33)
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1.3.5.1 Symptomatik

Bei einer PAE verspiiren die Patient*innen typischerweise Schmerzen im Bereich des
Thorax, begleitet von Dyspnoe, Tachypnoe, Tachykardie sowie Husten und eventuell

Héamoptysen. Weiters konnen auch eine Synkope oder ein Schock auftreten. (10)

1.3.5.2 Pathogenese

Durch den Verschluss einer Lungenarterie kommt es zu einer Druckerhhung im
Lungenkreislauf und somit zu einer Nachlasterhohung des rechten Herzens. Diese
plotzliche Druckbelastung sorgt dafiir, dass sich das rechte Herz dilatiert und in weiterer
Folge insuffizient wird (Cor pulmonale). Durch diesen Blutstau im Lungenkreislauf
erreicht weniger Blut das linke Herz, wodurch das HZV sinkt. Der Korperkreislauf reagiert
mit einer Vasokonstriktion der peripheren Gefdfle, um den Blutdruck aufrecht zu erhalten.
Wenn die Vasokonstriktion nicht mehr ausreicht, resultiert ein Schock. Der betroffene
Abschnitt ist gut beliiftet, jedoch sehr schlecht oder gar nicht perfundiert, weshalb der
Gasaustausch beeintrachtigt ist und eine Erhhung des funktionellen Totraums stattfindet.
Meistens ist der paCO; (Kohlenstoffdioxidpartialdruck) aber im Normbereich oder
erniedrigt, da die Patient*innen auf diese Gegebenheiten mit einer Hyperventilation
reagieren. Eine Hypoxédmie liegt dennoch vor, weil sekundére Atelektasen entstehen und
der Auswurf des rechten Herzens reduziert ist. Die Mdglichkeit eines Lungeninfarktes
besteht, wenn ein Verschluss kleinerer Segmentarterien vorliegt oder eine Lungenembolie
zusammen mit einer Linksherzinsuffizienz auftritt. Pulmonal- und Bronchialarterien
besitzen Kollateralen zueinander, weshalb eine Embolie groferer Lungenarterien in der
Regel nicht zu einem Lungeninfarkt fiihrt. Besteht zusétzlich eine Linksherzinsuffizienz,
ist der Blutfluss durch die Bronchialarterien so weit reduziert, dass die Versorgung des

Lungengewebes nicht mehr ausreichend ist und Nekrosen entstehen. (9,10)

1.3.5.3 Wells-Score

Mithilfe des Wells-Score kann die Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden PAE berechnet
und anhand dessen die weiteren diagnostischen Schritte eingeleitet werden (9,32).

In der nachstehenden Tabelle sind Kriterien und deren Gewichtung zur Berechnung des
Wells-Scores bzw. vereinfachten Wells-Scores aufgelistet. Die berechnete Summe ergibt

die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer PAE und bestimmt das weitere Vorgehen.
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Tabelle 3: Wells Score

Kriterium Wells-Score vereinfachter
Wells-Score

Symptome einer tiefen Beinvenenthrombose 3 1

PAE wabhrscheinlicher als andere Diagnose 3 1

Herzfrequenz > 100/min 1,5 1

Immobilisation oder Operation in den letzten 4 Wochen 1,5 1

PAE oder Venenthrombose in der Anamnese 1,5 1

Héamoptyse 1 1

Neoplasie 1 1

Wabhrscheinlichkeit fiir PAE

Wells-Score Vereinfachter Wells-Score

Gering <1 Unwahrscheinlich <4 Unwahrscheinlich <1

Mittel 2-6 Wabhrscheinlich >5 Wabhrscheinlich >2

Hoch >7

Legende: Einzelne Faktoren des Wells-Score und dessen Gewichtung sowie die Wahrscheinlichkeit einer
vorliegenden PAE in Punkten angegeben; PAE = Pulmonalarterienembolie; Tabelle abgeéndert aus (34,35)

Wenn eine PAE unwahrscheinlich bzw. die Vortestwahrscheinlichkeit nicht hoch ist, wird
das D-Dimer getestet, welches bei einer Fibrinolyse erhoht ist. Wenn das D-Dimer erhdht
ist, was ein Anzeichen fiir eine PAE sein kann, wird eine CT-Angiographie der
Pulmonalarterien aufgenommen. Besteht jedoch die Moglichkeit eine Ventilations-
Perfusions-Szintigraphie durchzufiihren, sollte dies bei einer Kontrastmittelallergie,
Niereninsuffizienz, Schwangerschaft oder jungen Frau bevorzugt werden. Ist die
Vortestwahrscheinlichkeit hoch bzw. eine PAE wahrscheinlich, wird hingegen sofort eine

CT-Angiographie veranlasst. (9,10,32)
1.3.6 Maligne Arrhythmien

1.3.6.1 Bradykarde Rhythmusstérungen

Eine Bradykardie liegt vor, wenn die Herzfrequenz < 50 Schldge/min betrigt (36).

1.3.6.1.1 Sick-Sinus-Syndrom

Beim Sick-Sinus-Syndrom sind entweder die Schrittmacherzellen in ihrer Funktion
beeintrachtigt oder die Erregungsleitung zwischen Sinusknoten und Vorhofmyokard ist
gestort, wie beispielsweise bei einem SA-Block (sinuatrialer Block). Oftmals treten beim

Sick-Sinus-Syndrom paroxysmale supraventrikuldre Arrhythmien auf, wie z.B. eine
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Vorhofflimmerarrhythmie oder ein Bradykardie-Tachykardie-Syndrom (Bradykardie mit
wiederkehrenden Vorhoftachykardien). (27)

1.3.6.1.2 Totaler AV-Block

Bei einem AV-Block (atrioventrikuldrer Block) ist die Erregungsleitung des AV-Knotens
(atrioventrikuldrer Knoten) oder nachgeschalteter Strukturen (His-Biindel oder Tawara-
Schenkel) gestort. Am héufigsten ist eine Degeneration des Reizleitungssystems zwischen
Atrien und Ventrikeln die zugrundeliegende Atiologie, weshalb auch meistens Altere
betroffen sind. In seltenen Fillen ist der AV-Block angeboren oder tritt im Rahmen von
akuten kardialen Erkrankungen, bei Medikamenten mit bradykarder Wirkung sowie nach
einer Herzoperation auf. (27)

Eingeteilt wird der AV-Block in 3 Grade: Beim Grad I ist die Uberleitung verzdgert und
beim Grad II fillt sie partiell aus. Beim totalen AV-Block (Grad III) ist die
Erregungsleitung zwischen den Atrien und Ventrikeln komplett unterbrochen und die
Vorhofe und Kammern agieren unabhiingig voneinander. Durch die fehlende Uberleitung
wird die Frequenz von sekundéren oder tertidren Schrittmachern (Kammermyokard)

vorgegeben. P-Wellen und QRS-Komplexe sind komplett dissoziiert. (10,27)

1.3.6.1.3 Bradyarrhythmia absoluta

Diese Rhythmusstorung ist dadurch gekennzeichnet, dass eine Vorhofflimmerarrhythmie
vorliegt, jedoch durch eine gestdrte AV-Leitung (atrioventrikuldre Leitung) die Frequenz
der Kammern bradykard ist. Diese Patienten leiden oftmals unter einer fortgeschrittenen

Herzerkrankung sowie einer verminderten linksventrikuldren Funktion. (27)

1.3.6.1.4 Karotis-Sinus-Syndrom

Bei diesem Krankheitsbild kommt es meist aufgrund von atherosklerotisch bedingter
Uberempfindlichkeit der Barorezeptoren im Sinus caroticus zu Schwindel, Synkopen (z.B.
durch plétzliche Rotation des Kopfes), Bradykardien bis hin zur Asystolie. Diese
Symptome werden durch Druckausiibung auf die Karotisgabel verursacht (enger Kragen,

Massage des Sinus caroticus). (10)

1.3.6.2 Asystolie

Eine Asystolie prisentiert sich im EKG als eine leicht wellenformige Grundlinie. Bei einer

Asystolie findet sich keinerlei elektrische Aktivitdt mehr. Eine Asystolie entsteht meist
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durch eine Blockade der Erregungsleitung (z.B. AV-Block) oder in Folge einer
Bradykardie. (37)

1.3.6.3 Tachykarde Rhythmusstorungen

Eine Tachykardie liegt vor, wenn die Kammerfrequenz > 100 Schldge/min betragt (36).

1.3.6.3.1 Ventrikulire Tachykardie

Ventrikuldare Tachykardien (VT) kénnen in anhaltende (> 30 Sekunden) und nicht
anhaltende Tachykardien (< 30 Sekunden) unterteilt werden. Diese Rhythmusstorung ist
dadurch gekennzeichnet, dass die Frequenz der Vorhofe geringer ist als die der Kammern.
Ausgelost werden die ventrikuldren Tachykardien durch kreisformige Erregungen
(,,Reentry) oder abnorme Automatie im Bereich des Kammermyokards. Im EKG
présentiert sich eine VT mit deformierten und verbreiterten QRS-Komplexen (> 120
msek). Die Deformationen der QRS-Komplexe dhneln dem Bild eines Schenkelblocks.

Weiters ist eine Dissoziation von Vorhofen und Kammern charakteristisch fiir VTs. (36)

1.3.6.3.2 Kammerflattern

Kammerflattern beschreibt eine Herzfrequenz > 250 Schldge/min und am EKG sind nur
mehr breite QRS-Komplexe sichtbar ohne isoelektrische Linie (27).
Diese Rhythmusstorung ist lebensgefahrlich und kann in ein Kammerflimmern tibergehen

(36).

1.3.6.3.3 Kammerflimmern

Beim Kammerflimmern sind keine QRS-Komplexe im EKG identifizierbar, sondern nur
vollig chaotische Kammeraktionen. Die Ventrikel sind nicht mehr in der Lage den
Kreislauf aufrechtzuerhalten, weswegen ein funktioneller Herz-Kreislauf-Stillstand
vorliegt. Das Kammerflimmern stellt die hiufigste Ursache fiir einen Herz-Kreislauf-
Stillstand dar und zéhlt zu den defibrillierbaren Rhythmusstérungen. (27,37)

Bei der Diagnose Kammerflimmern wird sofort mit einer Reanimation begonnen (36).

1.4 Framingham Risk Score

Der Framingham Risk Score wurde entwickelt, um das 10-Jahres-Risiko einer KHK

abzuschitzen. Um den Score zu berechnen, werden das Total-Cholesterin, HDL-
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Cholesterin, Alter und Blutdruck benétigt, genauso wie Informationen dariiber, ob der*die

Patient*in raucht und/oder ein Diabetes vorliegt. (38)

Tabelle 4: Framingham Risk Score

Legende: Einzelne Faktoren des Framingham Risk Scores und dessen Gewichtung in Punkten sowie das
Risiko in Punkten und Prozente angegeben; HDL = high density lipoprotein. M = male. F = female;

abgeéndert aus (39,40)
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Alter, Jahre
30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | 70-74 |>75
Score |M |0 2 5 6 8 10 11 12 14 15
F |0 2 4 5 7 8 9 10 11 12
Gesamtcholesterin, mg/dl
<160 | 160-199 | 200-239 | 240-279 |>280
Score |M |0 1 2 3 4
F |0 1 3 4 5
HDL, mg/dl
>60 | 50-59 |45-49 |35-44 | <35
Score | M | -2 -1 0 1 2
F |-2 -1 0 1 2
Systolischer Blutdruck, mmHg - ohne Therapie
<120 | 120-129 | 130-139 | 140-149 | 150-159 |>160
Score | M | -2 0 1 2 2 3
F |-3 0 1 2 4 5
Systolischer Blutdruck, mmHg - mit Therapie
<120 | 120-129 | 130-139 | 140-149 | 150-159 |>160
Score |M |0 2 3 4 4 5
F |-1 2 3 5 6 7
Diabetes mellitus
Nein |Ja
Score |M |0 3
F |0 4
Rauchen
Nein |Ja
Score |M |0 4
F |0 3
Score 10-Jahres-Risiko (%) | Risiko
M <11 <10 Niedrig
F <13
M 11-14 10-20 Mittel
F 13-17
M >15 > 20 Hoch
F > 18




Ursprung des Framingham Risk Scores ist die Framingham Heart Study, welche bis dato

die am langsten andauernde epidemiologische kardiovaskulédre Studie ist. Diese Studie

wurde 1948 begonnen und hat unter anderem dabei geholfen, die Hauptrisikofaktoren fiir

KHK, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Schlaganfall, Demenz und GefaBerkrankungen

herauszufinden. (41)

1.5 PROCAM-Score

Die PROCAM Studie (Prospective Cardiovascular Miinster Study) wurde von 1979 bis
1985 durchgefiihrt. Der PROCAM-Score sagt das 10-Jahres-Risiko eines MCI voraus. (42)

In die Risikoberechnung flieBen das LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Alter,

systolischer Blutdruck, Triglyceride, Raucher*innen-Status sowie eine Erkrankung an

Diabetes mellitus und eine positive Familienanamnese in Bezug auf einen MCI mit ein

(42).

Tabelle 5: PROCAM-Score

Alter, Jahre

35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-65
Score 0 6 11 16 21 26
LDL, mg/dl

<100 100-129 | 130-159 | 160-189 |>190
Score 0 5 10 14 20
HDL, mg/dl

<35 35-44 45-54 > 55
Score 11 8 5 0
Triglyceride, mg/d

<100 100-149 | 150-199 |>200
Score 0 2 3 4
Rauchen

Nein Ja
Score 0 8
Diabetes mellitus

Nein Ja
Score 0 6
MCI in Familienanamnese

Nein Ja
Score 0 4
Systolischer Blutdruck, mmHg

<120 120-129 | 130-139 | 140-159 |>160
Score 0 2 3 5 8
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Score 10-Jahres-Risiko (%) Risiko
0-44 <10 Niedrig
45-53 10-20 Mittel
> 54 > 20 Hoch

Legende: Einzelne Faktoren des PROCAM-Scores und dessen Gewichtung in Punkten sowie das Risiko in
Punkten und Prozente angegeben; LDL = low density lipoprotein. HDL = high density lipoprotein. MCI =

Myocardinfarkt; Tabelle abgedndert aus (40,42)

1.6 Charlson-Komorbiditatsindex

1987 wurde der Originalartikel von Charlson et al., welcher den Ursprung des Charlson-

Komorbidititsindex (CCI) darstellt, veroffentlicht. 1984 wurden insgesamt 17

Komorbidititen in Zusammenhang mit der 1-Jahres-Gesamtmortalitit gebracht. Diesen

Komorbidititen wurde jeweils eine Gewichtung zugewiesen. (43)

Diese 17 Komorbidititen werden in der nachstehenden Tabelle 6 mit ihren jeweiligen

Gewichtungen angefiihrt.

Tabelle 6: Charlson-Komorbiditiatsindex

Komorbiditat

Charlson Gewichtung

Neue Gewichtung

Myokardinfarkt

Kongestive Herzinsuffizienz

Periphere GefaB3erkrankung

Cerebrovaskulire Krankheit

Demenz

Chronische Lungenerkrankung

Rheumatische Erkrankung

Peptische Ulcera

Leichte Lebererkrankung

Diabetes ohne chronische
Komplikationen

[SE W e S ) S RS (S, (U ) S— i —

SO == NN O

Diabetes mit chronischen Komplikationen

Hemiplegie/Paraplegie

Nierenerkrankung

Maligne Erkrankung

Moderate bis schwere Lebererkrankung

Metastasierender solider Tumor

AIDS/HIV

|| W N[N

N N o) N I AN I (O I I B NS 3

Maximaler Score

29

24

Legende: Einzelne Faktoren des Charlson-Komorbiditdtsindex und deren Gewichtung in Punkten
angegeben; AIDS = Acquired Immunodeficiency Syndrome, HIV = Human Immunodeficiency Virus;

Tabelle abgeédndert aus (43)

25




Die 1-Jahres-Mortalitdt (Tabelle 7) bzw. 10-Jahres-Mortalitét (Tabelle 8) werden anhand

der summierten Punkte bestimmt (44).

Tabelle 7: CCI 1-Jahres-Mortalitit

Tabelle 8: CCI 10-Jahres-Mortalitit

Score 1-Jahres-
Mortalitit

0 12%

1-2 26%

3-4 52%

>5 85%

Legende: Punkteanzahl mit dazugehdrigem

Risiko in Prozent angegeben; Tabelle abgeéndert

aus (44)

1.7 Ziele und Forschungsfragen
Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, ob es mdglich ist, anhand von Scores, welche

zur Berechnung des kardiovaskuldren Risikos verwendet werden, das Auftreten von

MACE vorherzusagen. In dieser prospektiven Kohortenstudie wurden der Framingham

Score 10-Jahres-
Mortalitit

0 8%

1 25%

2 48%

>3 59%

Legende: Punkteanzahl mit dazugehorigem

Risiko in Prozent angegeben; Tabelle abgedndert

aus (44)

Risk Score, PROCAM-Score und Charlson-Komorbiditidtsindex verwendet. Die

notwendigen Daten zur Berechnung dieser Scores wurden durch eine Blutabnahme und

einen Fragebogen erhoben. (21)

Im Rahmen der Datenauswertung wurden auch andere Variablen miteinander in

Verbindung gesetzt, um eventuelle Zusammenhénge bzw. Unterschiede zu entdecken und

somit NebenzielgroBBen zu erheben. Hierbei wurden beispielsweise die 30-Tage-Mortalitit,

die ICU-Aufenthaltsdauer sowie die Entlassung in Verbindung mit den erhobenen

Laborwerten (Lipide, Himoglobin Alc [HbAlc]) genauer analysiert. (21)
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie, welche an der Isoliereinheit-Intensivstation am LKH Univ. Klinikum
Graz durchgefiihrt wurde, handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie. Die
Studie wurde im Zeitraum vom 07.04.2020 bis einschlieBlich 31.01.2021 durchgefiihrt.
Analysiert wurden die Daten von Patient*innen, welche aufgrund eines COVID-ARDS auf
der Intensivstation iiberwacht und behandelt wurden. Bei der Aufnahme auf der
Intensivstation wurde das kardiovaskulédre Risiko der Patient*innen bestimmt. Die
Patient*innen wurden darauthin einer Kohorte zugeteilt (kein, niedriges, hohes
kardiovaskuléres Risiko) und ihre Biomarker im Verlauf analysiert. Die erhobenen Daten

der Patient*innen wurden pseudoanonymisiert. (21)

2.2 Ethikvotum

Vor der Durchfithrung der Studie wurde sie von der Ethikkomission der Medizinischen
Universitit Graz (IRB00002556) gepriift und genehmigt (Entscheidungsnummer 32-328 ex
19/20) (21).

2.3 Einschlusskriterien

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, war eine nachweisbare SARS-CoV-2-
Infektion notwendig, welche eine respiratorische Insuffizienz (PaO2/FiO2 <300 mmHg)
zur Folge hatte und somit den Aufenthalt auf einer Intensivstation am LKH Univ.
Klinikum Graz mit invasiver oder nichtinvasiver Beatmung bedurfte (21).

Die Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion wurde mittels PCR-Test (Rachen- oder
Trachealsekret) oder CT-Untersuchung gestellt. Es wurden sowohl weibliche als auch
minnliche Patient*innen, welche mindestens das 18. Lebensjahr vollendet hatten, in die
Studie eingeschlossen. Insgesamt entsprachen in der Rekrutierungsphase 31 Patient*innen

diesen Kriterien und wurden somit in die Studie eingeschlossen. (21)

2.4 Einverstandniserklarung

Grundsitzlich wurde bei den Patient*innen, wenn es moglich war, eine
Einverstdndniserkldrung bei der Aufnahme auf die Intensivstation eingeholt. Wenn dies

nicht méglich war, z.B. aufgrund einer mechanischen Beatmung oder dergleichen, wurde
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die Einverstdndniserkldrung im weiteren Verlauf des Intensivstationsaufenthalts eingeholt.
Eine Ausnahme bildete das Szenario, wenn die Patient*innen wihrend des gesamten

Aufenthalts nicht in der Lage waren, die Einverstindniserkldrung zu unterschreiben. (21)
2.5 Datenerhebung

2.5.1 Parameter

Bei den Patient*innen wurde jeden Morgen ein Routinelabor abgenommen sowie einmalig
bei der Aufnahme auf die Intensivstation das HbA 1c¢ sowie ein Lipidprofil mittels Vacuette
(9 ml = ca. 2 Teeloffel Vollblut) bestimmt. Dadurch, dass die Blutabnahme fiir das
Lipidprofil im Rahmen der geplanten Blutabnahme stattgefunden hat, bestand fiir die
Patient*innen kein zusitzliches Risiko. (21)

Routinelabor: Blutbild, Gerinnung, Leber- und Nierenwerte, Triglyceride, Creatininkinase
(CK), Creatininkinase-Isoenzym MB (CK-MB), Troponin T, NTproBNP (N-terminales
pro brain natriuretic peptide), CRP, Procalcitonin (PCT), IL-6, D-Dimer, LDH, Myoglobin
21

Lipidprofil: Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride (21)

PaO; und Fi0, wurden ebenfalls bestimmt, da diese Parameter fiir den Einschluss in die
Studie erforderlich waren. Alle Parameter, welche in dieser Diplomarbeit verwendet
wurden, sind bei der Aufnahme auf die ICU erhoben worden. Weiters wurde auch die

Mortalitét bis zu 90 Tage nach ICU-Aufnahme nachverfolgt. (21)

2.5.2 Fragebogen

Die Patient*innen wurden gebeten, einen Fragebogen auszufiillen, welcher dabei helfen
soll, das kardiovaskulére Risiko zu berechnen. Konnten die Patienten den Fragebogen
selbst nicht ausfiillen, wurde die bisherige Krankengeschichte mittels Arztbriefen, ELGA
(elektronische Gesundheitsakte), openMEDOCS, etc. recherchiert und der Fragebogen
anhand dieser Informationen ausgefiillt. (21)
Der Fragebogen beinhaltete folgende Informationen (21):

e Geschlecht

e Geburtsjahr

o Korpergrofie

e Korpergewicht
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e Body-Mass-Index (BMI)

e Herz-Kreislaufprobleme

o MCI
o KHK
o PAE

o Tiefe Venenthrombose (TVT)
o Schlaganfall
o Herzinsuffizienz
e Vorerkrankungen
o Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
o Diabetes mellitus
o Niereninsuffizienz
o Kirebserkrankungen
e Raucher*in
e RegelmiBiger Alkoholkonsum
e Dauermedikation
o Antihypertensiva
o Orale Antidiabetika
o Insulin
o Gerinnungshemmer
o Diuretika
o Sauerstoff (Langzeit-Sauerstofftherapie = LTOT)
o Lipidsenker
o Antiarrhythmika

2.5.3 Kardiovaskulares Risiko

Mithilfe der erhobenen Daten wurde das kardiovaskuldre Risiko (Framingham Risk Score,
PROCAM-Score) sowie der Charlson-Komorbiditdtsindex der einzelnen Patienten*innen
berechnet (21).

Es wurde versucht, einen Zusammenhang zwischen dem berechneten kardiovaskulidren
Risiko bzw. dem CCI und dem Auftreten von MACE wihrend des
Intensivstationsaufenthalts zu finden (21).

In dieser Studie wurden folgende Ereignisse zu den MACE gezihlt (21):
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e MCI

e Schlaganfall

e PAE

e Kardialer Tod

e Maligne Arrhythmien

Die Mortalitdt wurde bis zu 90 Tage nach der Intensivstationsaufnahme analysiert (21).

2.6 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten der 31 Studienteilnehmer*innen wurden in Excel-Tabellen erfasst
und anschliefend mithilfe von IBM SPSS Statistics 29 mit diesen Daten Berechnungen
durchgefiihrt. Es wurde ein Konfidenzintervall von 95 % festgelegt, weshalb eine
Signifikanz ab einem p-Wert < 0.05 anzunehmen ist. Bei den metrischen Kenngréf3en
wurden das arithmetische Mittel, die Standardabweichung sowie teilweise auch der
Interquartilabstand berechnet. Nominale Daten wurden durch die absolute Anzahl und
Prozente angegeben. Bei den Laborwerten wurde der Mittelwert, bezogen auf alle
Studienteilnehmer*innen, die Verstorbenen sowie die Uberlebenden ermittelt. Weiters
wurden der Mann-Whitney-U-Test, der t-Test fiir unabhingige Stichproben und der
Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet, da die zur Berechnung verwendeten
Daten keine Normalverteilung und/oder linearen Zusammenhang aufweisen bzw. gewisse
Daten keine metrischen Variablen darstellen. Zur Testung auf Normalverteilung wurde der
Shapiro-Wilk-Test verwendet. Um die Relevanz bestimmter errechneter Ergebnisse
aufzuzeigen, wurden unter anderem die Effektgrofe r, der positive pradiktive Wert und der
negative pradiktive Wert berechnet. (21)

Die meisten errechneten Werte wurden auf eine Kommastelle genau aufgerundet.
Ausnahmen wurden bei den Signifikanzen, beim Test auf Normalverteilung und bei den
Korrelationskoeffizienten sowie bei den Kennwerten, welche die Qualitét eines Tests
beschreiben, gemacht. Die Erstellung der Graphiken erfolgte mittels Microsoft Excel und
die errechneten Werte wurden in Tabellen, welche mithilfe von Microsoft Word erstellt
wurden, eingetragen. Fiir die nominalen Daten wurden entweder ein Balkendiagramm,
Séulendiagramm oder Kreisdiagramm zur Darstellung verwendet und fiir ausgewéhlte
metrische Daten wurden ein Boxplot oder Streudiagramm erstellt.

Als Hauptzielgrof3e wurde das Auftreten von MACE festgelegt und somit versucht, einen

eventuellen Zusammenhang zwischen diesem Auftreten und den berechneten

30



kardiovaskulédren Risiko-Scores (CV-Risiko-Scores) herauszufinden. Als NebenzielgroBen
wurden die 30-Tage-Mortalitét, die Entlassung nach Hause sowie die ICU-
Aufenthaltsdauer definiert. (21)

Diese Diplomarbeit wurde parallel zur Studie von Rief et al. begonnen. Vor Beendigung
der Diplomarbeit wurde diese Studie verdffentlicht, weswegen bereits publizierte
Ergebnisse vorliegen. Die Berechnungen und Analysen in dieser Diplomarbeit wurden
selbststdndig durchgefiihrt und werden im nachstehenden Text berichtet und diskutiert.
21)

Die erhobenen Daten, der Fragebogen sowie das Ethikvotum und die Publikation dieser

Studie sind im Anhang beigefiigt (21).
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3 Ergebnisse / Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Geschlechterverteilung

Bei der Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer*innen iiberwiegt das méinnliche
Geschlecht eindeutig. Die 9 Frauen machen insgesamt 29 % und die 22 Ménner 71 % der

gesamten Studienpopulation (N = 31) aus. (21)

Abbildung 1: Geschlechterverteilung

Geschlechterverteilung

= mannlich

= weiblich

Legende: Geschlechterverteilung in absoluten Zahlen und Prozenten dargestellt; selbst erstelltes
Kreisdiagramm bezogen auf die Studie (21)

3.2 Patient*innenalter

Bei den 31 Studienteilnehmer*innen liegt das mittlere Alter bei 68.2 Jahren + 10.6. Das
geringste Alter lag bei 43 und das hochste bei 91 Jahren, wobei 50 % der Patient*innen im
Bereich von 62 bis 74 Jahren liegen. (21)

Tabelle 9: Alter

Median | Mittelwert [SD] | Minimum Maximum 1. Quartil | 3. Quartil

Alter | 68 68.2 [10.6] 43 91 62 74

Legende: Kenngrofen bezogen auf das Alter; SD = standard deviation; abgedndert aus (21)
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Abbildung 2: Altersverteilung
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Legende: Altersverteilung in Jahren mit den jeweiligen Grenzwerten der Quartile, Median, Mittelwert und
Ausreifler; selbst erstellter Boxplot bezogen auf die Studie (21)

3.3 Body-Mass-Index

Der Mittelwert der berechneten BMI-Werte liegt bei 28.1 mit einer Standardabweichung

von 5.7. Der weiter unten angefiihrte Boxplot zeigt, dass 50 % der berechneten BMI-Werte

zwischen 24.3 und 30.7 liegen, wobei der Median 27.2 betrigt. Der ,,Ausreifler* mit dem
Wert 49 stellt hier das Maximum der erhobenen BMI-Werte dar. (21)

Tabelle 10: Body-Mass-Index

Median

Mittelwert [SD]

Minimum

Maximum

1. Quartil

3. Quartil

BMI

27.2

28.1[5.7]

19.8

49

243

30.7

Legende: Kenngrofien bezogen auf den Body-Mass-Index; BMI = Body-Mass-Index. SD = standard
deviation; abgeédndert aus (21)
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Abbildung 3: BMI-Verteilung

BMI-Verteilung
60,0

50,0 *19,0

40,0 181

30,0 30,7
27,2
24,3

20,0 19,8
10,0

0,0

Legende: BMI-Verteilung mit den jeweiligen Grenzwerten der Quartile, Median, Mittelwert und Ausreil3er;
BMI = Body Mass Index; selbst erstellter Boxplot bezogen auf die Studie (21)

3.4 Vorerkrankungen

Insgesamt 25 Patient*innen waren von einer arteriellen Hypertension betroffen, dies macht
80 % der Gesamtteilnehmer*innen aus. Kardiovaskuldre Erkrankungen betreffen
insgesamt 18 Studienteilnehmer*innen (= 58.1 %), gefolgt von 12 (= 38.7 %), welche an
Diabetes mellitus erkrankt sind. Jeweils 10 Patient*innen (= 32.3 %) hatten eine
medikamentdse Therapie mit Statinen bzw. eine Operation innerhalb der letzten 7 Tage vor
dem Aufenthalt auf der Intensivstation. Bei 9 Personen (= 29.0 %) wurde im Rahmen der
Anamnese ein Rauchverhalten festgestellt. COPD sowie maligne Erkrankungen betrafen
jeweils 6 Studienteilnehmer*innen (= 19.4 %). Zerebrovaskulire Erkrankungen und
Transplantationen in der Vorgeschichte wurden bei jeweils 3 Studienteilnehmer*innen (=

9.7 %) erhoben. (21)

Tabelle 11: Vorerkrankungen

Vorerkrankungen N=31
Arterielle Hypertension 25 (80.6)
Kardiovaskular 18 (58.1)
Diabetes mellitus 12 (38.7)
Statintherapie 10 (32.3)
Operation (bis 7 Tage vor ICU) 10 (32.3)
Rauchen 9 (29.0)
COPD 6 (19.4)
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Malignitét 6 (19.4)

Zerebrovaskuldr 309.7)

Transplantation 3(9.7)

Legende: Vorerkrankungen in absoluten Zahlen mit Prozentangaben in runden Klammern dargestellt; COPD
= chronic obstructive pulmonary disease; abgeéndert aus (21)

Abbildung 4: Vorerkrankungen
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Legende: Vorerkrankungen in absoluten Zahlen dargestellt; COPD = chronic obstructive pulmonary disease;
selbst erstelltes Sdulendiagramm bezogen auf die Studie (21)

3.5 ICU-Charakteristika

Durchschnittlich waren die Studienteilnehmer*innen bereits 7.4 Tage + 10.8 im
Krankenhaus, bevor sie auf die Intensivstation kamen. Der mittlere [CU-Aufenthalt betrug
14.1 Tage mit einer Standardabweichung von 12.6. Insgesamt verstarben 13 Personen (=
41.9 %) nach der Aufnahme auf die ICU, wobei 10 (= 32.3 %) innerhalb der ersten 30
Tage und 3 (= 9.7 %) innerhalb von 90 Tagen verstorben sind. 19 Patient*innen (= 61.3 %)
wurden wieder nach Hause entlassen. Einige Patient*innen bendtigten wéhrend des ICU-
Aufenthalts eine Atemwegssicherung, 18 (= 58.1 %) wurden endotracheal intubiert und
davon 9 (= 50.0 % der endotracheal intubierten Patient*innen bzw. 29.0 % der
Grundgesamtheit) einer Tracheotomie unterzogen. 5 Personen (= 16.1 %) erlitten einen

Pneumothorax und bei genauso vielen Patient*innen war eine Dialyse notwendig. Schwere
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Herz-Kreislauf-Komplikationen (MACE) traten bei insgesamt 8 Patient*innen (= 25.8 %)

auf. (21)

Tabelle 12: ICU-Charakteristika

ICU-Charakteristika N=31
ICU-Aufenthalt (Tage) 14.1 [12.6]
Krankenhausaufenthalt vor ICU (Tage) 7.4 10.8]
Entlassung nach Hause 19 (61.3)
Mortalitit nach ICU-Aufnahme 13 (41.9)
30-Tage-Mortalitit 10 (32.3)
90-Tage-Mortalitit 3(9.7)
Endotracheale Intubation 18 (58.1)
Tracheotomie 9(29.0)
MACE 8(25.8)
Pneumothorax 5(16.1)
Dialyse 5(16.1)

Legende: Mittelwert und Standardabweichung in eckigen Klammern sowie absolute Anzahl und Prozente in
runden Klammern; ICU = intensiv care unit. MACE = major adverse cardiovascular events; selbst erstellte

Tabelle bezogen auf die Studie (21)

Abbildung 5: Komplikationen und Behandlungen wéihrend des ICU-Aufenthalts

Komplikationen/Behandlungen

Endotracheale Intubation

Tracheotomie

MACE

Pneumothorax

v

Dialyse

o

5

10 15

18

20 25 30

Legende: Darstellung der Komplikationen und Behandlungen in absoluten Zahlen; MACE = major adverse
cardiovascular events; selbst erstelltes Balkendiagramm bezogen auf die Studie (21)
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Abbildung 6: Mortalitit und Entlassung nach Hause

Mortalitat/Entlassung

Entlassung nach Hause _ 19
Mortalitat insgesamt _ 13
30-Tage-Mortalitat _ 9
90-Tage-Mortalitat - 4
0 5 10 15 20 25 30

Legende: Mortalitdt und Entlassung in absoluten Zahlen dargestellt; selbst erstelltes Balkendiagramm
bezogen auf die Studie (21)

3.6 Lipide

Bei den 31 Studienteilnehmer*innen zeigten das HbAlc und Lipidprofil, mit Ausnahme
der Triglyceride, keine signifikant unterschiedlichen Werte in Bezug zur 30-Tage-
Mortalitdt. Bei den Triglyceriden ergab sich ein Mittelwert von 148.7 mg/dl + 50.6. Die
verstorbenen Patient*innen hatten durchschnittlich einen Wert von 176.1 mg/dl + 54.9 und
die Uberlebenden 135.6 mg/dl + 43.9. Die Verstorbenen wiesen im Vergleich zu den
Uberlebenden signifikant héhere Triglyceridwerte auf (p = 0.035). Zur Berechnung wurde
hier der Mann-Whitney-U-Test verwendet, da beim Shapiro-Wilk-Test eine Signifikanz (p

=0.019) feststellbar war, weswegen keine Normalverteilung der Triglyceride vorliegt. (21)

Tabelle 13: Laborwerte

Laborwerte Mittelwert [SD] Median
LDL 73.6 [34.4] 68.0
HDL 29.4[10.0] 27.0
TGL 148.7 [50.6] 142.0
Gesamtcholesterin 137.3 [40.8] 130.0
HbAlc 51.5[12.9] 46.0

Legende: Mittelwerte mit Standardabweichung in eckigen Klammern und Median der Lipide in mg/dl und
HbA1c in mmol/mol; LDL = low density lipoprotein. HDL = high density lipoprotein. TGL = Triglyceride.
SD = standard deviation; selbst erstellte Tabelle bezogen auf die Studie (21)
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Tabelle 14: Test auf Normalverteilung der Laborwerte

LDL

HDL 0.955 31
TGL 0.916 31
Gesamtcholesterin 0.951 31
HbAlc 0.862 31

Legende: Shapiro-Wilk-Test der Lipidwerte und HbA lc; *Signifikanz p < 0.05; df = degrees of freedom.
LDL = low density lipoprotein. HDL = high density lipoprotein. TGL = Triglyceride; selbst erstellte Tabelle
bezogen auf die Studie (21)

Tabelle 15: Laborwerte bezogen auf die 30-Tage-Mortalitit

LDL 80.8 [28.9] | 70.1[36.9] |76.5 68.0 0.370°
HDL 28.9([8.2] |29.7[11.0] |27.0 29.0 0.846*
TGL 176.1 [54.9] | 135.6 [43.9] | 179.0 122.0 [0.035%* |
Gesamicholesterin | 147.6 [32.4] | 132.4 [44.2] | 148.0 129.0 0.342%
HbAlc 475([17.5] |51.0[14.3] |54.0 46.0 0.492°

Legende: Mediane sowie Mittelwerte der Lipide in mg/dl und HbA 1c in mmol/mol mit der
Standardabweichung in eckigen Klammern und p-Wert. Der $Mann-Whitney-U-Test oder *t-Test fiir
unabhéngige Stichproben wurde verwendet. **Signifikanz p < 0.05; LDL = low density lipoprotein. HDL =
high density lipoprotein. TGL = Triglyceride. SD = standard deviation; selbst erstellte Tabelle bezogen auf
die Studie (21)

Abbildung 7: Triglyceride bezogen auf die 30-Tage-Mortalitit
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Legende: Vergleich der Triglyceride in mg/dl zwischen den Patient*innen, welche in den ersten 30 Tagen
auf der Intensivstation verstorben sind und den Patient*innen, welche nach den ersten 30 Tagen auf der
Intensivstation noch gelebt haben; selbst erstellter Boxplot bezogen auf die Studie (21)
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In Bezug auf die ICU-Aufenthaltsdauer konnte in Verbindung mit dem LDL (p = 0.026)
und dem Gesamtcholesterin (p = 0.002) ein signifikanter Zusammenhang aufgezeigt
werden. Diese Parameter korrelieren positiv mit der ICU-Aufenthaltsdauer, was bedeutet,
dass ein hoheres Cholesterin bzw. LDL mit einem langeren Aufenthalt auf der ICU
assoziiert war. Hier wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet, da die
Daten teilweise nicht normalverteilt sind und in Verbindung mit der ICU-Aufenthaltsdauer
kein eindeutiger linearer Zusammenhang nachweisbar ist. Im untenstehenden
Streudiagramm ist deutlich zu sehen, dass bei keinem der Laborwerte ein linearer
Zusammenhang mit der ICU-Aufenthaltsdauer besteht. Die Signifikanz ist durch die
Irrtumswahrscheinlichkeit, welche hier bei < 5 % liegt, festgelegt. (21)

Abbildung 8: Laborwerte in Bezug auf die ICU-Aufenthaltsdauer
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Legende: Darstellung der Lipide in mg/dl und HbAlc in mmol/mol in Bezug auf die Dauer des ICU-
Aufenthalts in Tagen; ICU = intensive care unit. LDL = low density lipoprotein. HDL = high density
lipoprotein. TGL = Triglyceride. CHOL = Gesamtcholesterin; selbst erstelltes Streudiagramm bezogen auf
die Studie (21)
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Tabelle 16: Korrelation der Laborwerte mit der ICU-Aufenthaltsdauer

Laborwerte Korrelationskoeffizient p-Wert
LDL 0.401 0.026*
HDL -0.008 0.966
TGL 0.313 0.086
Gesamtcholesterin 0.538 0.002*
HbAlc -0.162 0.383

Legende: Korrelationskoeffizient nach Spearman und p-Wert; *Signifikanz p < 0.05; LDL = low density
lipoprotein. HDL = high density lipoprotein. TGL = Triglyceride; selbst erstellte Tabelle bezogen auf die

Studie (21)

Um einen Unterschied bei der Entlassung anhand ausgewahlter Laborparameter

festzustellen, wurde hier fiir die Triglyceride, das LDL und HbAlc der Mann-Whitney-U-

Test verwendet, da metrische Daten zweier Gruppen (Entlassung versus keine Entlassung),

welche Ausreiller enthalten sowie teilweise nicht normalverteilt sind, verwendet wurden.

Hierbei stellte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0.012) zwischen den 2 Gruppen,

Entlassung und keine Entlassung, in Bezug auf die Triglyceride heraus. Fiir das HDL und

Gesamtcholesterin wurde beim Shapiro-Wilk-Test eine Normalverteilung festgestellt,

weswegen der t-Test fiir unabhingige Stichproben berechnet wurde. Im untenstehenden

Boxplot sind die Werte graphisch dargestellt. Hierbei ist zu sehen, dass bei niedrigeren

Werten der Triglyceride eine Entlassung wahrscheinlicher war. (21)

Tabelle 17: Laborwerte bezogen auf die Entlassung nach Hause

Laborwerte Mittelwert Median p-Wert
Entlassung Keine Entlassung | Keine
Entlassung Entlassung
LDL 72.0 [38.0] 76.1[29.2] | 69.0 66.0 0.704%
HDL 29.7 [11.3] 28.9 [8.0] 29.0 27.0 0.829%*
TGL 131.9[44.6] | 175.2[49.8] | 121.0 176.5 0.012%*x*
Gesamtcholesterin | 132.6 [46.5] | 144.8 [30.0] | 129.0 135.5 0.430*
HbAlc 51.7[14.8] 51.2[9.6] 46.0 50.0 0.7958

Legende: Mediane sowie Mittelwerte der Lipide in mg/dl und HbA 1¢ in mmol/mol mit der
Standardabweichung in eckigen Klammern und p-Wert. Der $Mann-Whitney-U-Test oder *t-Test fiir
unabhéngige Stichproben wurde verwendet. **Signifikanz p < 0.05; LDL = low density lipoprotein. HDL =
high density lipoprotein. TGL = Triglyceride; selbst erstellte Tabelle bezogen auf die Studie (21)
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Abbildung 9: Triglyceride bezogen auf die Entlassung nach Hause
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Legende: Darstellung der Triglyceridwerte in mg/dl in Bezug auf die Entlassung mit den jeweiligen
Grenzwerten der Quartile, Median, Mittelwert und Ausreifler; selbst erstellter Boxplot bezogen auf die Studie
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3.7 Scores

Im Zuge dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden der Framingham Risk Score, der
PROCAM-Score sowie der Charlson-Komorbiditédtsindex berechnet. Um einen moglichen
Unterschied zwischen den 2 Gruppen (Auftreten von MACE bzw. kein Auftreten von
MACE) in Bezug auf die einzelnen Scores herauszufinden, wurden der Mann-Whitney-U-
Test als auch der t-Test fiir unabhdngige Stichproben durchgefiihrt. Fiir den PROCAM-
Score wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt, da laut dem Shapiro-Wilk-Test
keine Normalverteilung (p < 0.001) vorliegt. Fiir den CCI und Framingham Risk Score
wurde hingegen der t-Test fiir unabhiangige Stichproben durchgefiihrt, weil hier der
Shapiro-Wilk-Test fiir beide Variablen kein signifikantes Ergebnis lieferte und somit eine
Normalverteilung angenommen werden kann. Bei keiner dieser CV-Risiko-Scores konnte
ein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Auftreten bzw. Nicht-Auftreten von MACE
entdeckt werden. (21)
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Tabelle 18: Test auf Normalverteilung der CV-Risiko-Scores

CV-Risiko-Scores | Statistik df Signifikanz
Framingham 0.937 31 0.067
PROCAM 0.816 31 <0.001*
CCI 0.949 31 0.145

Legende: Shapiro-Wilk-Test der CV-Risiko-Scores; *Signifikanz p < 0.05; CV-Risiko-Scores =
kardiovaskulére Risiko-Scores. df = degrees of freedom. CCI = Charlson-Komorbiditétsindex; selbst erstellte
Tabelle bezogen auf die Studie (21)

Tabelle 19: CV-Risiko-Scores bezogen auf das Auftreten von MACE

CV-Risiko-Scores p-Wert
Framingham 0.522*
PROCAM 0.110°
CCI 0.061%*

Legende: SMann-Whitney-U-Test und *t-Test fiir unabhéingige Stichproben. Signifikanz p < 0.05; CV-
Risiko-Scores = kardiovaskuldre Risiko-Scores. CCI = Charlson-Komorbiditatsindex; selbst erstellte Tabelle
bezogen auf die Studie (21)

Bei der 30-Tage-Mortalitét konnte allerdings eine Signifikanz (p = 0.028) in Verbindung
mit dem PROCAM-Score aufgezeigt werden. Patient*innen mit einem hoheren PROCAM-
Score verstarben hiufiger innerhalb der ersten 30 Tage nach der ICU-Aufnahme als jene
mit einem niedrigeren PROCAM-Score. Der Framingham Risk Score und der CCI
hingegen wiesen keine Signifikanz in Bezug auf die 30-Tage-Mortalitat auf. (21)

Tabelle 20: CV-Risiko-Scores bezogen auf die 30-Tage-Mortalitit

CV-Risiko-Scores | Mittelwert [SD] | Verstorbene Uberlebende p-Wert
Framingham 13.4 [8.9] 13.4 [7.3] 13.419.7] 0.996*
PROCAM 8.6 [8.3] 13.1[9.6] 6.5[6.8] 0.028%**
CcCI 42.5[36.4] 2.6 [30.7] 47.2 [38.7] 0.306*

Legende: Mittelwerte in Prozent angegeben mit Standardabweichung in eckigen Klammern und p-Wert. Der

*t-Test flir unabhéngige Stichproben und §Mann—Whitney—U-Test wurden verwendet. **Signifikanz p < 0.05;

CV-Risiko-Scores = kardiovaskuldre Risiko-Scores. CCI = Charlson-Komorbidititsindex; abgedndert aus

@n
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Abbildung 10: PROCAM-Score bezogen auf die 30-Tage-Mortalitit
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Legende: Vergleich des PROCAM-Scores zwischen den Patient*innen, welche in den ersten 30 Tagen auf
der Intensivstation verstorben sind und den Patient*innen, welche nach den ersten 30 Tagen auf der
Intensivstation noch gelebt haben; selbst erstellter Boxplot bezogen auf die Studie (21)

Da eine Signifikanz beim PROCAM-Score in Verbindung mit der 30-Tage-Mortalitit
feststellbar war, wurden weitere Parameter berechnet, um die Relevanz dieses Ergebnisses
aufzuzeigen. Hierbei wurde die EffektgroBe r (Effektstirke des Mann-Whitney-U-Test)
mithilfe des Unterschieds zwischen den beiden Medianen ermittelt. (21)
Die Einstufung erfolgt anhand folgender Intervalle:

0.1 — 0.3 geringer Effekt

0.3 — 0.5 mittlerer Effekt

> 0.5 groBer Effekt
Die Effektgrofle r betrdgt hier 0.395 und wird somit als mittlerer Effekt eingestuft. Um die
Aussagekraft des PROCAM-Scores in Bezug auf diese Fragestellung besser einschétzen zu
konnen wurden weiters der positive pradiktive Wert (PPV) und der negative pradiktive
Wert (NPV) sowie die Sensitivitit und Spezifitit berechnet. Hierbei wurde bei einem
PROCAM-Score < 10 % von einem niedrigen Risiko ausgegangen und bei einem
PROCAM-Score > 10 % von einem erhohten Risiko. Der PPV betrigt hier 50 % und
beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass Patient*innen mit einem erhéhten Risiko
(PROCAM-Score > 10 %) innerhalb der ersten 30 Tage versterben. Der NPV hingegen
betrdgt 76 % und beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass Patient*innen mit einem

niedrigen Risiko (PROCAM-Score < 10 %) innerhalb der ersten 30 Tage iiberleben. (21)
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Die Sensitivitit beschreibt den Anteil der Verstorbenen mit einem erhéhten Risiko

(PROCAM-Score > 10 %) in Bezug auf die Gesamtheit der Verstorbenen und betrédgt hier

50 %. Bei der Spezifitit wurde ein Wert von 76 % ermittelt und dieser beschreibt den
Anteil der Uberlebenden mit einem niedrigen Risiko (PROCAM-Score < 10 %) in Bezug

auf die Gesamtheit der Uberlebenden. Zu beachten ist hier allerdings, dass sich die

Ergebnisse der Sensitivitit und Spezifitit nur auf die 30-Tage-Mortalitdt beziehen. (21)

Tabelle 21: PROCAM-Score in Verbindung mit der 30-Tage-Mortalitiit

Sensitivitat

Spezifitat

PPV

NPV

PROCAM | 0.50

0.76

0.50

0.76

Legende: Sensitivitit, Spezifitit, PPV und NPV in Bezug auf den PROCAM-Score in Verbindung mit der
30-Tage-Mortalitit; PPV = positive predictive value. NPV = negative predictive value; selbst erstellte

Tabelle bezogen auf (21)
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4 Diskussion

4.1 Antworten auf die Forschungsfragen

Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, ob anhand von CV-Risiko-Scores eine
Voraussage iiber das Auftreten von MACE getroffen werden kann. Zur Berechnung des
kardiovaskuldren Risikos wurden bei dieser Studie der PROCAM-Score, Framingham Risk
Score und der Charlson-Komorbidititsindex verwendet. Die Berechnungen zeigten
allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, weshalb keine
Voraussage mittels dieser Scores beziiglich dem Auftreten von MACE getroffen werden
kann. (21)

Weiters wurden die 30-Tage-Mortalitdt in Verbindung mit Laborwerten als auch den oben
genannten Scores betrachtet und hierbei signifikante Unterschiede festgestellt.

Bei den Triglyceriden ist der Unterschied zwischen den Gruppen (Verstorbene versus
Uberlebende) in Bezug auf die 30-Tage-Mortalitit signifikant (p = 0.035). In
Zusammenhang mit der Entlassung zeigten die Triglyceride ebenfalls eine Signifikanz (p =
0.012). Durch diese Berechnungen kann somit angenommen werden, dass bei hohen
Werten von Triglyceriden die Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten 30 Tagen nach der
ICU-Aufnahme zu versterben hoher ist als bei niedrigeren Werten und somit auch die
Entlassung unwahrscheinlicher ist. (21)

Eine Voraussage beziiglich der 30-Tage-Mortalitidt konnte mdglicherweise durch den
PROCAM-Score getroffen werden, da sich die Gruppen hierbei signifikant unterscheiden
(p = 0.028). Die berechnete Effektgrofle (r = 0.395) zeigt auBerdem einen mittleren Effekt
auf, wodurch die Relevanz dieses Ergebnisses nicht vernachlissigbar ist. Weiters wurden
der positive pradiktive Wert (0.50) und der negative pradiktive Wert (0.76) sowie die
Sensitivitét (0.50) und Spezifitét (0.76) ermittelt. Die alleinige Verwendung des
PROCAM-Scores zur Vorhersage der 30-Tage-Mortalitit ist angesichts dieser Ergebnisse
zu relativieren. Es ist jedoch zu erwihnen, dass durch eine VergroBerung des
Patient*innen-Kollektivs ein aussagekréftigeres Endergebnis resultiert, welches
womdglich auch erfolgsversprechend ist. (21)

Der Framingham Risk Score und der Charlson-Komorbiditdtsindex hingegen weisen keine
Signifikanz (p > 0.05) auf, weswegen auch keine Voraussage mittels dieser Scores

getroffen werden kann (21).
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Im Hinblick auf die ICU-Aufenthaltsdauer haben das LDL (p = 0.026) und das
Gesamtcholesterin (p = 0.002) ein signifikantes Ergebnis erzielt. Der
Korrelationskoeftizient nach Spearman in Bezug auf die Aufenthaltsdauer und das LDL
betrdgt 0.401 und somit korrelieren diese beiden Parameter positiv miteinander. Das
Gesamtcholesterin korreliert ebenfalls positiv mit der ICU-Aufenthaltsdauer, da der
Korrelationskoeffizient nach Spearman 0.538 ergibt. Durch diese Berechnungen kann also
angenommen werden, dass ein hoherer LDL-Wert genauso wie ein hoheres

Gesamtcholesterin eine langere ICU-Aufenthaltsdauer bedeuten. (21)

4.2 Vergleichende Erlauterungen

In der retrospektiven Studie von Aydin et al. wurden ebenfalls hohere LDL-Werte (> 150
mg/dl) mit einer hoheren Mortalitét assoziiert. Durch den ablaufenden
Entziindungsprozess, im Rahmen einer COVID-19-Infektion kommt es vermehrt zu
oxidativem Stress, welcher dafiir sorgt, dass auch vermehrt oxidiertes LDL entsteht. Bei
einer Hypercholesterindmie steht somit mehr LDL zur Verfiigung, welches in oxidiertes
LDL umgewandelt wird und es konnen wiederum atherosklerotische Plaques gebildet
werden. Dadurch ldsst sich schlussfolgern, dass durch die vermehrte Plaquebildung in
weiterer Folge Herz-Kreislauf-Komplikationen auftreten und die Mortalitét ansteigt. Diese
Aussage wird wiederum durch das Ergebnis der Studie, dass hohe LDL-Werte mit hoherer
Mortalitét assoziiert sind, unterstiitzt. (45)

Weitere Studien zeigen, dass eine geringe Konzentration an HDL-Cholesterin und eine
hohe Konzentration an Triglyceriden eine schlechtere Prognose aufzeigen. In der Studie
von Masana et al. wiesen die Laborwerte der COVID-19-Erkrankten niedrigere
Gesamtcholesterin-, LDL-Cholesterin-, HDL-Cholesterin- und Nicht-HDL-Cholesterin-
Werte auf, wohingegen die Triglyceride deutlich hohere Werte annahmen im Vergleich
zum Zeitpunkt, an dem die Teilnehmer*innen noch nicht erkrankt waren. Als
Erklarungsversuche dieser Verdnderungen im Lipidprofil wurden der vorherrschende
gesteigerte Katabolismus und die verringerte Nahrungszufuhr im Rahmen der Infektion
vorgeschlagen. Bei Patient*innen mit einem schweren Krankheitsverlauf zeigten sich
signifikant hohere Triglycerid-Werte und niedrigeres HDL-Cholesterin. Diese
Verdnderungen lassen darauf schlielen, dass diese zwei Parameter von Faktoren, die mit
dem Krankheitsprozess einhergehen, beeinflusst werden. Weiters konnte es auch durch die

Einleitung einer Kortikosteroidtherapie zu einem Anstieg der Triglyceride kommen, jedoch
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kann der Anstieg durch die Therapie allein nicht erkldrt werden. Patient*innen mit einem
schweren Krankheitsverlauf erhielten oftmals eine Kortikosteroidtherapie, welche zu
einem Anstieg der Triglyceride fiihrte. (46)

Das gemeinsame Auftreten von niedrigem HDL-Cholesterin und hohen Triglyceriden wird
als atherogene Dyslipiddmie bezeichnet. Hierbei kommt es zu vermehrtem Auftreten von
kleinen und dichten LDL-Partikeln. Diese Gegebenheiten treten normalerweise in
Verbindung mit Diabetes mellitus und Adipositas auf, wobei bei dem Patient*innen-
Kollektiv der Studie, welche von Masana et al. beschrieben wurde, kein deutlicher
Unterschied zwischen den Gruppen mit leichtem oder schwerem Krankheitsverlauft

feststellbar war. (46)

4.3 Erkenntnisse

In Bezug auf die 30-Tage-Mortalitdt wurde nur in Verbindung mit dem PROCAM-Score
ein signifikantes Ergebnis erzielt. Dies lésst sich dadurch erkldren, dass der PROCAM-
Score das LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin sowie die Triglyceride beriicksichtigt und in
dieser Studie hohe LDL-Werte und hohe Triglyceride eine Signifikanz mit der 30-Tage-
Mortalitidt aufweisen. Weiters werden auch das Alter, der Raucher*innen-Status, Diabetes
mellitus, Bluthochdruck und eine positive Familienanamnese in Bezug auf einen
Myokardinfarkt bei der Berechnung miteinbezogen. All diese Variablen gehen mit einer
GefaBschiadigung einher und somit ist bei einem hohen Score mit hoher
Wabhrscheinlichkeit mit einer Herz-Kreislauf-Komplikation zu rechnen. (21) Weiters
werden die Gefélle und das Herz direkt durch das Virus (SARS-CoV-2) geschidigt. Das
Virus infiziert die Zellen iiber ACE2-Rezeptoren, welche unter anderem im Herzen und an
den Endothelzellen vorkommen. Die dadurch entstehende Endothelitis hat eine Stérung der
Mikrozirkulation zur Folge, wodurch Thrombosen entstehen kdnnen. Durch diese
Schidigungen an den Gefdlen und am Herzen kann es zu schwerwiegenden Herz-
Kreislauf-Komplikationen kommen, welche den Tod zur Folge haben kénnen. Durch die
systemische Entziindungsreaktion im Rahmen der SARS-CoV-2-Infektion besteht
ebenfalls die Moglichkeit, dass sich bereits bestehende Erkrankungen verschlimmern oder
neue kardiovaskuldre Komplikationen auftreten. (21,47)

Im Gegensatz zum PROCAM-Score werden beim CCI keinerlei Lipidwerte beriicksichtigt,
wodurch hier auch die Signifikanz in Bezug auf die Triglyceride oder das LDL-Cholesterin
mit der 30-Tage-Mortalitit keinen Einfluss auf die Berechnung hat. Der Framingham Risk
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Score hingegen bezieht, die Lipidwerte betrachtet, nur das HDL-Cholesterin und das
Gesamtcholesterin in die Berechnung mit ein. Beide Werte lieferten kein signifikantes
Ergebnis in Verbindung mit der 30-Tage-Mortalitét. (21)

Musuuza et al. fanden heraus, dass COVID-19-Patient*innen mit einer Co-Infektion oder
Superinfektion ein schlechteres Outcome sowie eine hohere Mortalitdt aufwiesen als jene,
welche allein an COVID-19 erkrankt waren. Bei Patient*innen mit einer Superinfektion
war auBBerdem, im Vergleich zu den rein an COVID-19-Erkrankten, 6fter eine mechanische
Beatmung notwendig und sie wiesen mehr Komorbiditdten auf. COVID-19-Patient*innen
mit einer Co-Infektion hingegen hatten durchschnittlich einen ldngeren
Krankenhausaufenthalt. Bei den Patient*innen auf der ICU wurden insgesamt mehr
Superinfektionen festgestellt als Co-Infektionen. (48)

Wie bereits erwidhnt wurde keine Signifikanz zwischen den kardiovaskuldren Risiko-
Scores und dem Auftreten von MACE wihrend des ICU-Aufenthalts entdeckt. Wenn sich
aber die Annahme, dass Superinfektionen hauptsichlich fiir den Tod von COVID-19-
Erkrankten verantwortlich sind, als richtig erweist, dann kdnnten die Ergebnisse der Studie

durch diesen rasanten todlichen Verlauf beeinflusst werden. (21)

4.4 Kritische Reflexion / Einschrankungen zu Inhalt und Methode

Eine Limitation dieser Studie ist die geringe Anzahl an Studienteilnehmer*innen, was eine
Auslegung auf die gesamte Bevolkerung schwierig macht. Um eine eindeutige Aussage
treffen zu konnen, miissten weitere Studien mit einem sehr viel groferen Patient*innen-
Kollektiv durchgefiihrt werden, um das Ergebnis auf die gesamte Population beziehen zu
konnen. Die signifikanten Ergebnisse, welche in dieser Studie erhoben wurden, kdnnten
auBerdem eine stiarkere Aussagekraft erzielen, wenn die Patient*innen-Anzahl um ein
Vielfaches hoher wire. Die nachgewiesene Signifikanz zwischen der 30-Tage-Mortalitét
und dem PROCAM-Score ist beispielsweise dennoch von Relevanz, da die berechnete
EffektgroBe (r = 0.395) einen mittleren Effekt aufzeigt. Ein PPV von 50 % und ein NPV
von 76 % wurden im Rahmen dieser Studie ebenfalls errechnet. Diese Ergebnisse zeigen,
dass der PROCAM-Score bei diesem Patient*innen-Kollektiv keine verldssliche
Vorhersage beziiglich der 30-Tage-Mortalitét treffen kann. Die Sensitivitdt mit 50 % und
die Spezifitit mit 76 % sind ebenfalls keine erfolgsversprechenden Ergebnisse. (21)

Der PROCAM-Score findet bereits Anwendung in der Bevilkerung zur Bestimmung des
kardiovaskuldren Risikos individueller Personen. Durch die Entdeckung, dass COVID-19-
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ARDS-Patient*innen haufiger innerhalb der ersten 30 Tage nach der ICU-Aufnahme
versterben, wird die Relevanz, bei dieser Gruppe ein besonderes Augenmerk auf die
kardiovaskuldren Risikofaktoren zu legen, aufgezeigt. Es ist von grof3er Bedeutung, bei
diesen Patient*innen diese Risikofaktoren zu erkennen und fachgerecht zu behandeln, um
etwaige Komplikationen zu verhindern und die Mortalitét in weiterer Folge zu senken. (21)
Um die erforschten Ergebnisse problemlos auf die Allgemeinheit anwenden zu konnen,
sind jedoch weitere Studien mit unabhingigen Stichproben notwendig, da diese
prospektive Studie mit einer sehr spezifischen Kohorte durchgefiihrt wurde. Auflerdem
miissen in einer unabhingigen Stichprobe sowohl der Score als auch mogliche Cut-offs
validiert werden. (21)

Weiters wurden die zur Berechnung herangezogenen Laborwerte nur zu Beginn, bei der
Aufnahme auf die ICU, abgenommen und die Werte nicht im Verlauf betrachtet. Hierbei
konnten sich noch andere Unterschiede bzw. Zusammenhénge herausstellen oder bereits
beobachtete Ergebnisse noch mehr bekréftigt werden. Es wire daher von Vorteil, die
Laborwerte wihrend des Krankenhausaufenthalts mehrmals zu bestimmen und die
Verianderungen in Bezug auf den Patient*innenzustand, die Mortalitit, Herz-Kreislauf-
Komplikationen und auch andere Variablen zu betrachten. Durch diese genauere
,,Uberwachung® kénnten sich weitere Unterschiede bzw. Zusammenhiinge
herauskristallisieren und somit der Gesamtbevolkerung zur Vorsorge oder bei der etwaigen
Behandlung von groflem Nutzen sein. (21)

Als eine weitere Limitation ist anzufiihren, dass die Studie nur an einem Zentrum
durchgefiihrt wurde. Daher gestaltet sich die Anwendbarkeit auf andere
Bevdlkerungsgruppen bzw. Patient*innengruppen und auf andere Gesundheitssysteme/-

einrichtungen schwierig. (21)

4.5 Implikationen fiir Theorie und Praxis

Die Studienergebnisse sind nicht ausreichend, um sie in die Praxis zu etablieren. PPV,
NPV sowie Sensitivitdt und Spezifitit liefern bei dieser Studie von Rief et al. keine
erfolgsversprechenden Werte und sie weil3t einige Limitationen auf, welche weiter oben
bereits beschrieben wurden. (21)

Der PROCAM-Score sollte anhand weiterer Studien mit unabhiangigen Stichproben, einer
groflen Anzahl an Studienteilnehmer*innen und unterschiedlichen Zentren sowie auch

unter Miteinbeziehung verschiedenster Bevolkerungsgruppen untersucht werden. Wenn
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diese Bedingungen beriicksichtigt werden, werden die Ergebnisse sehr aussagekréftig und
sehr gut auf die allgemeine Bevolkerung anwendbar sein. (21)

Es wire ein groBer Fortschritt fiir die zukiinftige Behandlung von COVID-19-ARDS-
Patient*innen, wenn Risiko-Scores in Bezug auf die Mortalitdt sowie auch kardiovaskulare
Komplikationen eine prizise Voraussage treffen konnen. Weiters wire es von groflem
Interesse herauszufinden, wodurch genau sich die Lipidwerte im Rahmen der Erkrankung
verdndern und welche Effekte diese Verdnderungen genau haben. (21)

Ebenso stellt sich die Frage, ob das Mortalitétsrisiko von COVID-19-ARDS-Patient*innen
mithilfe von Medikamenten (z.B. Statine), welche die Lipidwerte wieder in einen gesunden
Zielbereich bringen, minimiert werden kann. In Studien wurde bereits ein positiver Effekt
von Statinen in Bezug auf die Mortalitdt und den Intensivstationsaufenthalt aufgezeigt.
Statine sorgen unter anderem dafiir, dass die Expression von Zytokinen und ACE2
vermindert wird und auch eine Modulation der Immunantwort stattfindet, wodurch ein
schwerer Lungenschaden und ein ARDS verhindert werden konnen. Einen weiteren
positiven Effekt stellt die antivirale Wirkung dar, welche vermutlich durch eine Hemmung
der Virusreplikation bedingt ist. Statine haben auch eine antithrombotische Wirkung,
indem sie die Aktivierung der Endothelzellen sowie die Thrombozytenaggregation
modulieren. Dank dieses Effekts kann eine mogliche Koagulopathie, welche durch die
Infektion, den Zytokin-Sturm und durch ein Organversagen begiinstigt werden kann,
verhindert werden. Statine zeigen also durch ihre antiinflammatorische, antithrombotische,
antivirale und immunmodulierende Wirkung einen positiven Effekt im Rahmen einer

COVID-19-Erkrankung. (49)

4.6 Ausblick und Anregungen fur weiterfihrende Arbeiten

Fiir eindeutige Aussagen bezogen auf die Bevolkerung sollten, wie bereits erwéhnt,
weitere Studien mit einer grofleren Studienteilnehmer*innen-Anzahl durchgefiihrt werden.
Betrachtet werden sollten hierbei vor allem die Lipide in Verbindung mit der 30-Tage-
Mortalitdt, der Aufenthaltsdauer auf der ICU und der allgemeinen Entlassung aus dem
Krankenhaus. Durch den derzeitigen Riickgang der schweren COVID-19-Fille konnte sich
dies jedoch als schwierig gestalten. Die Durchfiihrung solch einer Studie sollte dennoch
angestrebt werden, da eine erneute ,,Welle* dieser Erkrankung wieder viele schwere
Krankheitsverldufe verursachen konnte. Mithilfe einer groferen Studie, welche auch

gezielter bestimmte Laborparameter iiberpriift, kann eine deutlich exaktere Aussage

50



getroffen werden, welche wiederum einen Benefit fiir die gesamte Bevdlkerung bedeuten
kann. Pandemien wie diese sind oftmals unvorhersehbar und konfrontieren das
Gesundheitswesen mit vielen Schwierigkeiten, welche unter anderem durch fehlendes
Wissen entstehen konnen. Mehr Kenntnis iiber eine Krankheit bringt auch mehr Klarheit
fiir die notwendige Behandlung, die Risikopatient*innen und andere krankheitsspezifische

Informationen. (21)
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5 Conclusio

Anhand dieser Studie konnte gezeigt werden, dass der PROCAM-Score zur Vorhersage
der 30-Tage-Mortalitdt dienen konnte, da ein signifikantes Ergebnis nachgewiesen wurde.
Trotz des kleinen Patient*innen-Kollektivs wurde ein mittlerer Effekt nachgewiesen,
wodurch dieses Ergebnis durchaus Aussagekraft hat. NPV, PPV, Sensitivitit und Spezifitat
lieferten jedoch keine erfolgsversprechenden Werte. Weitere Signifikanzen wurden bei den
Triglyceriden in Verbindung mit der 30-Tage-Mortalitit entdeckt und in Bezug auf die
Entlassung. Das LDL und Gesamtcholesterin weisen ebenfalls eine Signifikanz in
Zusammenhang mit der ICU-Aufenthaltsdauer auf.

In Bezug auf die eigentliche Forschungsfrage, ob mittels kardiovaskuldren Risiko-Scores
das Auftreten von MACE vorhergesagt werden kann, konnte jedoch kein signifikantes

Ergebnis erzielt werden. (21)
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Hintergrund

Im Dezember 2019 wurde erstmals in China eine neue Viruserkrankung COVID-19 mit dem
Erreger SARS - CoV-2 erwihnt. Aufgrund seiner rasanten weltweiten Ausbreitung wurden
innerhalb weniger Wochen 450.000 Personen infiziert wovon bis dato ca. 20.000 Personen
starben. Die Symptome einer SARS - CoV-2 Infektion reichen von der asymptomatischen
Form, iiber die milde Form mit Husten, Atemproblemen und Fieber bis hin zur schweren
Form mit schweren pulmonalen Komplikationen wie Pneumonie und Lungenversagen bis hin
zum Tod. Aufgrund der zunehmenden Anzahl der Patienten die auf einer Intensivstation
behandelt werden miissen, gibt es in den letzten Tagen immer mehr Berichte dariiber, dass
Patienten im hohen Alter mit vielen Vorerkrankungen zur Risikogruppe fiir den schweren und
todlichen Verlauf zdhlen. Besonders kardiale Komplikationen sowie bakterielle
Superinfektionen fithren wihrend der Behandlung auf einer Intensivstation oft zum Tod.
Welche Vorerkrankungen zu schwerwiegenden Verliufen der COVID-19 Erkrankung fiihren
kénnen wurde bereits von Yang etal beschriecben. Wir méchten im Rahmen dieser
prospektiven Kohortenstudie zeigen, dass kardiovaskulire Risikofaktoren von Patienten mit
COVID-19 Infektion einen Einfluss auf den Myokardschaden im Verlauf des Intensiv-
Aufenthaltes und der Mortalitit hat.

Ziele

Ziel unserer Studie ist es, den intensivmedizinischen Verlauf bei 30-50 COVID-19
Patienten/innen im Hinblick auf kardiovaskulire Risikofaktoren und Biomarker (s.u.) zu
beobachten.

Diese Studie dient zur Untersuchung von Zusammenhéngen und Erforschung von
Einflussfaktoren auf den intensivmedizinischen Verlauf der neuen Viruserkrankung COVID-
19. Bisherige wissenschatftliche Erkenntnisse sind aufgrund der Aktualitit der Erkrankung
noch rar, somit ist diese Studie auch explorativ und nicht ausschlieBlich auf einer Hypothese
beruhend.

Das kardiovaskulire Risiko soll bei Aufnahme auf der Intensivstation erhoben werden und in
weiterer Folge der Verlauf von Biomarkern (5.u.) in einer Kohortenstudie (kein-, niedriges-
und hohes kardiovaskulires Risiko) analysiert werden.

Design
Bei dieser prospektiven Beobachtungsstudie wird der Verlauf von 30-50 IntensivpatientInnen

des LKH Univ. Klinikum Graz analysiert.

Die Fallzahl kann nicht exakt angegeben werden da nicht genau abgeschiitzt werden kann wie
viele COVID-19 Patienten auf die angefiihrten Intensivstationen in Graz aufgenommen
werden, die Rekrutierungsphase wird bis zum 01.06.2021 erfolgen.
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Einschlusskriterien

- Aufnahme auf einer Isolationseinheit - Intensivstation des LKH Univ. Klinikum Graz

- Nachweis einer SARS - CoV-2 Infektion mittels PCR (Trachealsekret oder Rachensekret)
oder CT Untersuchung

- miinnliches und weibliches Geschlecht

- unterschiebene Einverstindniserklirung sofern moglich*

- COVID-19 Phinotyp 4 oder 5 (respiratorische Insuffizienz mit Indikation zur
nichtinvasiven- oder invasiven Beatmung)**

Einversténdniserkldrung/ Informed consent

Da es sich bei den Studienpatienten um Intensiv-Patienten/innen handelt, kann es vorkommen
dass die Einverstindniserkldrung zum Zeitpunkt der Aufnahme auf der Intensivstation nicht
eingeholt werden kann (z.B.: Patient/in ist nicht einwiligungsfahig aufgrund mechanischer
Beatmung), in diesem Fall wird die Einverstindniserklirung zu einem spéteren Zeitpunkt
nachgeholt (z.B.: spitestens bei Entlassung aus der Intensivstation/Krankenhaus.

(* In Ausnahmefillen kann es vorkommen, dass Patienten/innen nicht bei Aufnahme sowie
nicht bei Entlassung aus der Intensivstation (z.B.: wihrend dem Aufenthalt durchgehend
mechanische Beatmung und versterben auf der Intensivstation) eine Einverstindniserkliirung
unterfertigen kénnen.)

Mafnahmen

Studienbezogene MaBnahmen

Es wird zusiitzlich zum standardisierten Routinelabor (tiglich, morgens ca. 05.00 Uhr) cinmalig bei
Aufnahme auf der Intensivstation ein Lipidprofil (LDL-Cholesterin, Triglyceride, HDL-Cholesterin,
Gesamtcholesterin) abgenommen, um das kardiovaskulire Risiko bei Intensivstation-Aufnahme
bestimmen zu kénnen. Dieses Lipidprofil wird mit Hilfe ciner Vacuette entnommen (9 ml entspricht
ca. 2 Teeldffel Vollblut).

Studienbezogener Patientenfragebogen zur Bestimmung des kardiovaskuldren
Risikos

Der Patientenfragebogen soll bei Intensivstation Aufnahme durch Befragung der Patienten/innen
ausgefiillt werden, falls dies der Zustand der Patienten/innen nicht zuldsst sollen die Angaben im
Fragebogen durch einen Mitarbeiter der Studie mittels Recherche in der Krankengeschichte des
Patienten (z.B.: Arztbricfe, Medocs, ELGA, ete.) durchgefiihit werden. Der Fragebogen dient zur
Erhebung des kardiovaskuldren Risikos.

Nicht-studienbezogene MaRnahmen (standardisierte Routineanalysen auf einer
Intensivstation)

Zur Bestimmung des Herz-Kreislauf Risikos:
Siche Patientenfragebogen, Lipidstatus, HbAlc.

Zur Verlaufskontrolle (tigliche Routine-Laborkontrollen):

Blutbild, Gerinnung, Leber- und Nierenwerte, Triglyceride, Biomarker (CK, CK-MB, TropT,
NTproBNP, CRP, PCT, IL-6, D-Dimer, LDH, Myoglobin).
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Weitere Parameter und Therapien die in der Auswertung beriicksichtigt werden bzw. die zur
Erstellung des Datensatzes dienen:

Fliissigkeits-Einfuhr, Fliissigkeits-Ausfuhr, Bilanz, Bauchlagerung, nichtinvasive Beatmung (PEEP,
f102), invasive Beatmung (Beatmungsform, PEEP, Pinsp, fi02, AF), Respiration (Atem{requenz,
102, Sp02, pa02, pCO2, etCO2), Kreislaufparameter (RR syst, RR dia, MAP, HF, EKG (Rhythmus,
Qte)), extrakorporale Organunterstiitzungsverfahren, Mortalitit, med. Komplikationen, gesamte
medikamentése Therapie (z.B.: Noradrenalin (inkl. Dosis), Levosimendan (inkl. Dosis), Vasopressin
{inkl. Dosis), Cortison (inkl. Dosis), Dobutamin (inkl. Dosis), supportive Therapie (Zink, Vitamin C,
Selen), Antibiotikatherapie, Hydroxychloroquin, Hydroxychloroquin + Kaletra, Remdesivir,
Favipiravir, Tocilizumab.

Anonymisierung der Patientinnen

Nach Einschluss in die Studie werden die Patientendaten verschliisselt/pseudoanonymisiert, d.h.
Patienten/innen werden mit einer fortlaufenden ID-Nummer bezeichnet (weder Name noch Initialen
oder Laboranforderungsnummer werden festgehalten). Um die Vorerkrankungen bei
Intensivpatienten/innen herauszufinden ist es notwendig eine Liste anzulegen, wo die Patientennamen
und die dazugehdrigen ID-Nummermn zur Pseudonymisierung vermerkt sind. Diese Liste verbleibt
beim Priifarzt.

Verwendung klinischer Daten

Fiir die statistische Auswertung werden klinischen Daten in pseudoanonymisierter/verschliisselter
Form verwendet z.B. Diagnose, Begleiterkrankungen, Dauermedikation, Intensivstation-Therapie,
Medikation, Rauchen, Alter, Geschlecht.

Sollten sich wiihrend der Studie weitere Fragestellungen zu diesem Patientenkollektiv ergeben,
wiirden die gesammelten Daten fiir weitere Auswertungen herangezogen werden.

Zentrum/intensivstationen

Das Priifzentrum ist das LKH Univ.Klinikum Graz, Auenbruggerplatz 5, A-8036 Graz. Der
Patienten/innen-Einschluss  erfolgt auf den SARS - CoV-2 (COVID-19) Isolicreinheiten-
Intensivstationen des LKH Universititsklinikum Graz.

Ethische Aspekte/Risikoabschitzung

Fiir die Studie wird zusétzlich zur geplanten Blutabnahme im Rahmen der Patientenversorgung
einmalig ca. 9ml Blut abgenommen. Fiir die Patienten/innen besteht somit kein zusitzliches Risiko.

AuBer der Blutabnahme entstehen fiir die Patienten/innen keine zusitzlichen Belastungen.
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7.3 Fragebogen

Prospective Observational ICU Trial in critical ill COVID-19 Studienpat.Nr.:
patients
Fragebogen Version 1.0 27.03.2020
Fragebogen
Geschlecht omow Geburtsjahr|__|_|_|_| GroBe Gewicht___  BMI
Personliche Krankheitsgeschichte
Hatten Sie bisher Herz- und/oder Kreislaufprobleme der folgenden Art?
Myokardinfarkt ] nein ] ja
KHK ] nein [ ja
Pulmonalarterienembolie ] nein [ ja
Tiefe Beinvenenthrombose ] nein [ ja
Schlaganfall ] nein [ ja
Arterieller Hypertonus ] nein [ ja
Herzinsuffizienz 1 nein [ ja
Haben Sie weitere Vorerkrankungen?
COPD [] nein []ja
Diabetes mellitus ] nein [ ja
Niereninsuffizienz [] nein [ ja
Krebserkrankung ] nein []ja
Rauchen Sie?
] nein
[]ja
Trinken Sie regelmaRig Alkohol?
1 nein
L] ja
Dauermedikation
O keine o Diuretika
o0 Antihypertensiva o Antikonvulsiva
o Orale Antidiabetika o Sauerstoff (LTOT)
O Insulin O Lipidsenker
o Gerinnungshemmer o Antiarrhythmika
Patientenfragebogen 1vonl

Version 1.0
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Using cardiovascular risk indices

to predict mortality in Covid-19
patients with acute respiratory
distress syndrome: a cross sectional
study

Martin Rief, Michael Eichinger, David West, Christoph Klivinyi,
Helmar Bornemann-Cimenti"’ & Paul Zajic

Covid-19 patients who require admission to an intensive care unit (ICU) have a higher risk of mortality.
Several risk factors for severe Covid-19 infection have been identified, including cardiovascular risk
factors. Therefore, the aim was to investigate the association between cardiovascular (CV) risk and
major adverse cardiovascular events (MACE) and mortality of Covid-19 ARDS patients admitted to

an ICU. A prospective cross-sectional study was conducted in a university hospital in Graz, Austria.
Covid-19 patients who were admitted to an ICU with a paO2/fiO2 ratio <300 were included in this
study. Standard lipid profile was measured at ICU admission to determine CV risk. 31 patients with a
mean age of 68 years were recruited, CV risk was stratified using Framingham-, Procam- and Charlson
Comorbidity Index (CCI) score. A total of 10 (32.3%) patients died within 30 days, 8 patients (25.8%)
suffered from MACE during ICU stay. CV risk represented by Framingham-, Procam- or CCl score was
not associated with higher rates of MACE. Nevertheless, higher CV risk represented by Procam score
was significantly associated with 30- day mortality (13.1 vs. 6.8, p=0.034). These findings suggest that
the Procam score might be useful to estimate the prognosis of Covid-19 ARDS patients.

The Covid-19 pandemic has significantly affected individuals worldwide, causing widespread morbidity and
mortality'. One of the most severe complications of Covid-19 is acute respiratory distress syndrome (ARDS),
which has been identified as a leading cause of death among infected patients>’.

In addition to respiratory complications, Covid-19 has been associated with an increased risk of cardiovas-
cular events such as heart attacks, strokes, and thrombosis*. Patients with pre-existing cardiovascular disease or
risk factors such as hypertension, diabetes, and obesity may be particularly susceptible to these complications®*.
Although the interaction between Covid-19 and cardiovascular disease is not yet fully understand, the Covid-
19 pandemic has highlighted the significant impact that viral infections can have on the cardiovascular system.
Patients with pre-existing cardiovascular disease, as well as those with risk factors such as hypertension, diabe-
tes, and obesity, are at increased risk of severe illness and death from Covid-19°. The virus is capable of directly
damaging the heart and blood vessels and triggering a systemic inflammatory response that can exacerbate
existing cardiovascular conditions’.

There is great interest in appropriate risk assessment in Covid-19 patients, and attempts have already been
made to use new scores to estimate the outcome of Covid-19 patients’. Cardiovascular risk scores, such as the
Procam- score and Framingham score, are based on a combination of factors that have been shown to predict
the risk of cardiovascular events.

Therefore, cardiovascular risk scores could be useful in predicting the risk of poor outcomes in Covid-19
patients, especially in those with preexisting risk factors. By identifying high-risk patients early, healthcare pro-
viders can implement appropriate interventions and close monitoring to prevent complications and improve
patient outcomes. Possible tools for cardiovascular risk prediction could be the Framingham-, Procam- and the
Charlson Comorbidity Index (CCI) score'®',

Division of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, Medical University of Graz, Auenbruggerplatz 5, 8036 Graz,
Austria. “email: helmar.bornemann@medunigraz.at
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To calculate these risk scores, in addition to information on pre-existing conditions current lipid parameters
must be known. For the Framingham score, total cholesterol (TC) and high density lipoprotein cholesterol
(HDL-C) are required, for the Procam score, low- and high density lipoprotein cholesterol (LDL-C and HDL-
C) and triglycerides (TG) are mandatory'®'!. In Covid-19 patients, several studies have been presented where
the composition of standard lipids played an important role'®. Particularly, the role of hypertriglyceridemia as a
predictor for severity of Covid-19 progression should be noted®.

We tested the hypothesis that cardiovascular risk stratification with scoring tools such as Procam- and
Framingham score or CCI may identify the increase of major adverse cardiovascular events or death during
ICU stay in Covid-19 ARDS patients.

Methods

Study design and patient population. This study was a single-center, prospective cross-sectional study
conducted at the Medical University of Graz, Austria, in a general intensive care unit. The intensive care unit,
whose attending physicians were specialists in anaesthesiology and critical care medicine, primarily provided
care to surgical patients. However, during the Covid-19 pandemic, the unit also provided care exclusively to
patients with Covid-19. The study included all patients admitted to our Covid-19 ICU with laboratory-con-
firmed Covid-19 infection and a paO,/fiO, ratio < 300, between 7" of April 2020 and 31* of January 2021.

Ethical approval and informed consent.  Ethics approval was obtained from the local ethics committee
of the Medical University of Graz (IRB00002556) on April 7%, 2020, and the study was registered at clinicaltri-
als.gov (NCT04349982). Informed consent was obtained from all participants and/or their legal guardians, and
patients who were not able to communicate due to mechanical ventilation consented to the study as soon as it
was possible. Patients were free to withdraw their consent for use of their data at any given time-point, without
specification of reason in accordance with Austrian and European legislation. The study has been performed in
accordance with the relevant guidelines/regulations and was reported in accordance with the current STROBE
guideline!”. The study has been performed in accordance with the Declaration of Helsinki.

Inclusion criteria.  The inclusion criteria were male and female patients aged 18 years or above, with labora-
tory-chemically proven Covid-19 infection and a paO,/fiO, ratio < 300 when admitted to the intensive care unit.
Criteria for exclusion was defined as patient refusal. Our initial plan was to include 30 study patients for analysis,
but we decided to stop the inclusion as we reached 31 patients.

Measurements and classification at the ICU. Lipoprotein measurements were taken through a one-
time extended lipid profile in addition to the admission laboratory to determine standard lipids, including tri-
glycerides, total high and low-density lipoprotein cholesterol, which were determined by enzymatic essays as a
standard procedure in the laboratory of the Medical University of Graz. Major adverse cardiovascular events
were defined as stroke, myocardial infarction, pulmonary embolism, cardiac death or malignant arrhythmia
(i.e., atrioventricular block III°). Patients were followed up due to estimation of mortality for a period of 90 days
after ICU admission.

Statistical analysis. Patient characteristics were described with mean and standard deviation (SD) or as
numbers and percentages (%), as appropriate. Differences between measurements were analysed by t-test and
Spearman correlation coefficient. The effect size was quanitified by Cohen s d, with small effects defined within
a range of 0.2 and 0.4, an intermediate effect between 0.4 and 0.8, and a large effect above 0.8. The data were
analysed using SPSS v 27.0 (IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk,
NY: IBM Corp).

Results

This study presents the results of 31 patients admitted to the intensive care unit (ICU) with severe Covid-19. The
mean age of the patients was 68 years (with a range of 59-79 years), and 22 were male while 9 were female. The
mean body mass index was 28 kg/m? (with a range of 22-34 kg/m?) (Table 1).

The baseline characteristics of the patients showed that 12 of them had diabetes (38.7%), 25 had arterial
hypertension (80.6%), 18 had cardiovascular disease (58.1%), 3 had cerebrovascular disease (9.7%), and 6 had
malignancy (19.4%) (Table 1). Additionally, 3 patients had undergone transplantation (9.7%), 9 were smokers
(29%), and 10 had undergone an operation within 7 days prior to ICU admission (32.3%) (Table 1). 10 patients
were on statin therapy (32.3%).

The ICU characteristics (Table S1) showed that the mean hospital stay before ICU admission was 7.35 days
(with a range of 10.8 days), and the mean length of stay in the ICU was 14 days (with a range of 12.6 days). The
30-day mortality rate was 32.3%, while the 90-day mortality rate was 9.7%. Nine patients underwent tracheos-
tomy (29%), and 5 suffered from pneumothorax (16.1%). Eight patients suffered from major adverse cardiovas-
cular events as stroke, myocardial infarction or cardiac death (25.8%) (Table S1).

Standard lipid levels displayed in Table 2, with triglycerides already at the mean very close to the upper limit
of 150 mg/dl (148.7 mg/dl with a standard deviation of 50.6 mg/dl). Triglycerides were significantly associated
with 30-day mortality (p=0.035). Total-, low- and high-density lipoprotein cholesterol showed no significant
associations with 30-day mortality (Table 2).
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Baseline characteristics N=31
Age 68 [59;79]
Gender (male/female) 22M/9F
Body mass index (kg/m?) 28 [22;34]
Previous illness

Diabetes 12 (38.7)
Arterial hypertension 25 (80.6)
Cardiovascular disease 18 (58.1)
Cerebrovascular disease 3(9.7)
Chronic pulmonary disease 6(19,4)
Malignancy 6(19.4)
Transplantation 3(9.7)
Smoking 9(29.0)
Operation (within 7 days prior [CU) | 10 (32.3)
Statin therapy 10 (32.3)

Table 1. Baseline characteristics. Displayed as median with interquartile range in brackets or percentages in
round brackets. M = male. N =number. F =female.

Standard lipids Mean SD Death SD Survivor SD p*
LDL-C 73.6 34.4 80.8 28.9 70.1 36.9 0.427
HDL-C 29.4 10.0 289 82 29.7 11.0 0.846
TC 137.3 40.8 147.6 324 1324 44.2 0.342
TGL 148.7 50.6 176.1 549 135.6 439 0.035**

Table 2. Standard lipids and association with 30-day mortality. Displayed as means in mg/dl, standard
deviations and correlation coefficients with significance p value. * calculated with t-test for non depending
variables. **significance level p <0.05 HDL-C=high density lipoprotein cholesterol. LDL-C =low density
lipoprotein cholesterol. mg/dl = milligram per deciliter. SD = standard deviation. TC = total cholesterol.
TGL = Triglycerides.

Table 3 presents the mean scores, death and survivor rates, and statistical significance for the Procam-,
Framingham-, and Charlson Comorbidity Index (CCI) scores in relation to 30-day mortality in the studied
population.

The Procam score had a mean of 8.6 (SD 8.3) and showed a significant association with 30-day mortality
(p=0.034), with a higher score indicating a higher mortality rate. The Framingham score had a mean of 13.4 (SD
8.9) but did not show a significant association with 30-day mortality (p =0.996). The CCI had a mean of 42.5 (SD
36.4) and did not show a significant association with 30-day mortality (p =0.306).

When analyzing the effect size, the Procam score had a large effect on the 30-day mortality (Cohen d=0.849),
while the other two parameters did not reach a significant effect.

The correlations between the risk scores and mortality or the occurrence of MACE were shown graphically
in Supplemental Figure S1 and Figure S2. In Figure S1, the weighting with more deaths is evident at higher Pro-
cam scores, in contrast to Framingham and CCI scores, where a weighting in the direction of survivors can be
seen at higher score values. In Figure S2, no correlations between the risk scores and the occurrence of MACE
are apparent.

Furthermore, the correlations between standard lipoproteins on admission to the ICU and 30-day mortality
or the occurrence of MACE are shown in Supplemental Figure S3 and Figure S4. Figure S3 shows a weighting
of higher triglyceride values in patients who died in the intensive care unit, whereas this cannot be shown for

Score Mean (SD)* Death* Survival* i
Procam 8.6(8.3) 13.1(9.6) 6.5(6.8) 0.034**
Framingham 13.4(8.9) 13.4(7.3) 13.4(9.7) 0.996
CccCI 42.5(36.4) 32.6 (30.7) 47.2 (38.7) 0.306

Table 3. Risk scores and association with mortality. Scalculated with t-test for non depending variables. *
values in percent. ** significance level <0.05. CCI=Charlson Comorbidity Index. p=p value. SD =standard
deviation.
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the other standard lipoproteins. In Figure S4 no higher standard lipoprotein values could be shown with the
occurrence of MACE.

We further analyzed the positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) of the Procam
score for prediction of death within the first 30 days after ICU admission. We thought that a Procam score of 8.6
(as the mean value in our population) would be the ideal value, that resulted in a PPV of 0.55 and a NPV of 0.8.
The sensitivity was 0.6 and specificity 0.76.

Discussion

This study demonstrates the significant association between cardiovascular risk represented by risk scores and
mortality in patients with severe Covid-19 and ARDS. The three different risk scores investigated in this study
were derived from different patient collectives and also require different parameters to calculate them. The
Framingham risk score is a well-established tool for predicting cardiovascular risk in individuals based on various
risk factors such as age, sex, cholesterol levels, blood pressure, and smoking status. Primarily, the score was used
to predict the risk of myocardial infarction within the next 10 years.!’ The Procam (Prospective Cardiovascular
Munster) score is a risk assessment tool that was developed to identify individuals at high risk of developing
cardiovascular disease, respectively, the risk of suffering a heart attack within 10 years''. The score considers
several risk factors, including age, gender, smoking status, blood pressure, cholesterol levels, and family history
of cardiovascular disease'!.

Currently, there are already several scientific studies on the association of different scores on the severity or
mortality of Covid-19 patients'*'?, such as the Charlson Comorbidity Index (CCI), which is said to have the best
predictive capability for severe outcome of hospitalized Covid-19 patients compared to other scores'*.

The CCl is a valuable tool for estimation of the survival chances of patients who suffer from multiple health
problems and calculates the percentage probability of 10-year survival'®. This index is based on 17 different
health conditions that have been associated with mortality rates, such as heart disease, cancer, diabetes, liver
disease, and others. The index assigns scores to each condition based on its severity, with higher scores indi-
cating more severe conditions. The CCI has been used to predict short- and long-term outcomes for patients,
including their ability to function, the length of their hospitalization, and their mortality rates. In the context of
Covid-19, the CCI can help clinicians estimate the prognosis for patients who are at higher risk of developing
severe illness due to underlying health conditions. For instance, patients with heart disease, diabetes, and other
chronic conditions have been shown to be more vulnerable to severe Covid-19 infections, and the CCI can help
predict their outcomes'*.

To date, it has not been investigated whether any of these three different risk scores have any significance in
Covid-19 ARDS patients.

Our results demonstrate that the Procam score a tool for measuring cardiovascular risk, significantly predicts
mortality in critically ill Covid-19 ARDS patients, while the Framingham Risk Score and the CCI did not differ
significantly. This may be due to the fact that the Procam score considers triglycerides, low- and high density
lipoprotein cholesterol values. Framingham score considers only high density lipoprotein cholesterol and total
cholesterol values and the CCI does not consider lipid values. Some studies have suggested that low density lipo-
protein cholesterol levels may be associated with a higher risk of severe Covid-19, while high triglyceride levels
may be associated with worse outcomes'®'®. It has already been shown in many studies in animals and humans
that triglyceride levels increase as a result of various cytokines or their release'®. Accordingly, it is reasonable to
assume that this also applies to Covid-19 ARDS patients and that higher levels of triglycerides are subsequently
associated with increased mortality, as shown in our study.

Furthermore, we did not find any association of cardiovascular risk and the occurrence of MACE during the
ICU stay in Covid-19 patients. We could not find any reason for this, possibly bacterial superinfection as already
suggested by Musuuza et al. is the predominant cause of the death of Covid-19 patients and maybe influences
the results through a very rapid lethal course®.

One potential mechanism underlying the association between cardiovascular risk represented by the Procam
score and mortality in Covid-19 ARDS patients is direct damage to the heart and blood vessels by the virus.
SARS-CoV-2 has been shown to infect endothelial cells and cause endotheliitis, which can lead to thrombosis
and other cardiovascular complications®'. Furthermore, the systemic inflammatory response triggered by the
virus can also contribute to cardiovascular complications and worsen existing conditions.

The Procam score has been previously validated as a tool for predicting cardiovascular risk in the general
population'!. Our study demonstrates its utility in predicting mortality in Covid-19 ARDS patients, highlighting
the importance of identifying and managing cardiovascular risk factors in these patients.

Our calculated PPV yields a PPV rate of 55% and an NPV of 80% are promising results which encourage
further evaluation of this risk score as prognostic parameters for mortality in an ICU-setting. However, it has to
be kept in mind that our sample represents a highly specific cohort. Therefore, generalizations should only be
made cautiously. Foremost, the score and any cut-offs must be validated in an independent sample.

Limitations. While our study on the association between cardiovascular risk and mortality in Covid-19
ARDS patients provides important insights into this high-risk population, it is important to acknowledge several
limitations that may impact the generalizability of our findings.

One significant limitation of our study is the low number of patients included for this research question.
While we had a sufficient sample size to detect significant associations between Procam score, triglycerides, and
mortality, a larger sample size may have provided more robust results and allowed for more in-depth analysis of
the relationships between these variables. By analysing the effect size, we could, however, demonstrate that the
observed effect is large, which also puts the group size into perspective.
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Another limitation of our study is that we only measured lipid levels at the admittance to the intensive care
unit. This means that we do not have information on how lipid levels may have changed over time, and we cannot
determine whether changes in lipid levels during ICU stay may have impacted outcomes. Future studies may
benefit from measuring lipid levels at multiple time points throughout hospitalization to better understand the
relationship between lipid levels and outcomes in Covid-19 ARDS patients.

Finally, our study was conducted at a single center, which may limit the generalizability of our findings to
other populations and settings. Additional research is needed to determine whether similar associations between
Procam score, triglycerides, and mortality are observed in other patient populations and healthcare systems.

Conclusion

In conclusion, our study provides important insights into the association between cardiovascular risk factors and
mortality in Covid-19 ARDS patients admitted to the intensive care unit. Our findings highlight the importance
of identifying and managing pre-existing cardiovascular disease and risk factors in these patients. The Procam
score remains as an important tool for assessing cardiovascular risk and may be an important factor for pre-
dicting mortality in Covid-19 ARDS patients. Further research is needed to fully understand the mechanisms
underlying these associations and to develop more targeted and effective strategies for managing cardiovascular
risk in this high-risk population. Ultimately, a comprehensive approach to managing Covid-19 ARDS patients
that takes into account both respiratory and cardiovascular factors may be essential for improving outcomes
and reducing mortality.

Data availability
The dataset used during the current study is available from the corresponding author on reasonable request.
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