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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Herzinsuffizienz ist eine maligne Erkrankung, die mit einer hohen Mortalitit,
einer starken Einschrinkung der Lebensqualitit fiir die betroffenen Patienten und Patientinnen
sowie einer hohen finanziellen Belastung fiir das Gesundheitssystem einhergeht.
Hospitalisationen sind mit einer schlechten Prognose behaftet und verursachen zwei Drittel der
entstehenden Kosten. Die bestmdgliche Betreuung der Betroffenen und die Pravention kardialer
Dekompensationen sind daher ein wichtiges Bestreben in der Versorgung dieses Kollektivs. Ein
relativ neues Feld stellt dabei das telemedizinische Monitoring bei CIED (kardiale
implantierbare elektronische Devices)-Trdagern und Trégerinnen dar.

Das HeartLogic System (HL) erfasst iiber insgesamt 5 Sensoren den aktuellen Herzinsuffizienz-
Zustand und errechnet tiglich einen Score. Bei Erreichen eines Scores von 16 wird das
betreuende drztliche Team alarmiert, mit dem Ziel, friihzeitig in die pathophysiologischen
Vorginge einer sich verschlechternden Herzschwiéche einzugreifen, um Hospitalisationen zu

vermeiden und moglicherweise die Prognose der Patienten und Patientinnen zu verbessern.

Ziel: Das Ziel der Diplomarbeit ist es, anhand einer retrospektiven Datenanalyse den
HeartLogic Algorithmus bei Patienten und Patientinnen mit einem implantierten CRT-D Device
hinsichtlich der Priadiktion von kardialen Dekompensationen zu evaluieren und gegebenenfalls
durch eine Anpassung des Schwellenwertes die Vorhersagegenauigkeit des Algorithmus zu
verbessern.

Zusitzlich sollen Risikofaktoren fiir kardiale Dekompensationen in einer Fall-Kontroll-Studie
erforscht sowie die Parameter, aus denen sich der HeartLogic Score zusammensetzt, zum
Zeitpunkt der Schwellenwertliberschreitung (Score = 16) und zum Zeitpunkt des hochsten
Wertes wihrend einer Alarmepisode zwischen Patienten und Patientinnen mit richtig positiven

und falsch positiven Alarmen verglichen werden.

Methodik: Durch die Erstellung von ROC-Kurven fiir Schwellenwerte zwischen 16 und 24
wurde jener Wert identifiziert, der in einer retrospektiven Auswertung das beste Verhéltnis von
Sensitivitdt zu Spezifitit gezeigt hat. Dafiir wurden Alarmierungen des Systems mit der

elektronischen Patientenakte verglichen, um zu {iberpriifen, ob es im entsprechenden Zeitraum



zu einem klinischen Event, im Sinne einer Hospitalisation, einem Ambulanzbesuch oder einer
Therapieanpassung der Herzinsuffizienz-Medikation gekommen ist. In einer Fall-Kontroll-
Studie wurden zudem jene Patienten und Patientinnen mit und jene ohne einer klinisch
manifesten kardialen Dekompensation im Untersuchungszeitraum hinsichtlich potentieller

Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines solchen Events untersucht.

Ergebnisse: Ein Schwellenwert von 23 wies bei den ROC-Kurven mit einer Sensitivitidt von
80%, einer Spezifitdt von 72,7%, einem positiven pradiktiven Wert von 47,1% und einer Area
under the curve von 0,764 die besten Ergebnisse auf. Des Weiteren ergaben sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Patientinnen mit und ohne kardialer
Dekompensation: in der Anzahl an HeartLogic Alarmen, der Hohe des NT-proBNP-Wertes im
nichtdekompensierten Zustand, der geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR), dem
systolischen pulmonalarteriellen Druck sowie im Auspridgungsgrad einer bestehenden
Mitralklappeninsuftizienz.

Klinisch nutzbare signifikante Unterschiede der einzelnen HeartLogic Parameter ergaben sich
im Vergleich der Gruppe mit richtigen Alarmen und jener mit falschen bei der mittleren sowie

der nichtlichen Herzfrequenz.

Conclusio: In der retrospektiven Analyse der Daten zeigte der HL Schwellenwert von 23 das
beste Ergebnis in der Pridiktion einer interventionspflichtigen kardialen Dekompensation,
wobei insbesondere ein verdandertes Herzfrequenzprofil und einige klinische Risikofaktoren die
Wahrscheinlichkeit eines richtig positiven Alarms erhohen. Eine prospektive Evaluierung zur
Uberpriifung des Ergebnisses mit standardisierter regelmiBiger personlicher oder telefonischer
Kontaktierung der Patienten und Patientinnen im Falle einer Alarmierung ist notwendig, um die

Praxistauglichkeit der generierten Daten zu evaluieren.



Abstract

Background: Heart failure is a malignant condition causing loss in quality of life and death
among patients suffering from the disease. In addition, the disease has a high economic burden
for our health care system. Cardiac decompensations requiring inpatient hospital care are
associated with a high risk of death and cause around two thirds of heart failure related costs.

It is therefore necessary to further improve patient care and successfully prevent events of acute
decompensated heart failure. One relatively new way in achieving this goal could be the use of
remote monitoring with CIED (cardiac implantable electronic devices).

HeartLogic is an algorithm in CIED of the company Boston Scientific and uses five sensors for
the evaluation of patients’clinical status and assess the risk of an impending heart failure event
by daily calculating a score. If a score of 16 is reached, an alert to clinicans is sent, who then
can gauge the patients clinical status via a phone call and have the opportunity to interrupt the

pathophysiological chain early in the course of an evolving heart failure event.

Objective: The main goal of this thesis is the evaluation of the predictive value of the actual
HeartLogic cut off value of 16 and attempting to improve its” validity by performing an
adaption.

This was done via a retrospective analysis of a cohort of patients with an implanted ICD/CRT-
Device, which have the HeartLogic function.

In addition a case control study was performed to investigate risk factors for the development
of a heart failure event among the patients enrolled in the study. Furthermore the single
HeartLogic parameters were compared between the group of true positive and false positive
alerts to see which of the markers could be especially useful in assessing the risk of a worsening

clinical status.

Methods: For cutoff values between 16 and 24 ROC-curves were generated to determine which
of the them had the best ratio of sensitivity to specificity with the largest area under the curve.
Therefore alerts of the HeartLogic System were compared with the electronic health records to
see, if there was an corresponding heart failure admission or outpatient visit or adaptation of the

medication during the time period.



In the case control study patients with at least one clinical heart failure event were compared to

those without a heart failure event.

Results: The cutoff value with the greatest area under the curve was 23 in this analysis. The
sensitivity was 80%, the specificity was 72,7%, the positive predictive value was 47,1% and the
area under the curve was 0,764.

In addition a greater burden of Heat Logic alerts, a higher baseline value of the NT-proBNP, a
lower eGFR, a higher sPAP, as well as a higher grade of mitral valve insufficiency were
significantly more common among patients with at least one event of acute decompensated heart
failure.

Furthermore, there was significant difference in some HL parameters between the group of true
positive and false positive alerts. The mean and the nocturnal heart rate differed significantly,
at the timepoint, when the HeartLogic score reached the cut off as well as the peak value during

an alert between the groups.

Conclusion: For the HeartLogic algorithm a cutoff value of 23 showed the best result in this
retrospective study with the greatest area under the curve. In addition there were some
significant differences both, between the patients group with an heart failure event vs the non-
event group and between the group of true positive versus false positive alerts.

A prospective evaluation of this cutoff value should be performed with prior determined regular
assessments of clinical and heart failure status by performing physical examination as well as
measuring the natriuretic petide level, in order to assess the clinical value of the new cut off

value.
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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einfiihrung

Weltweit leiden etwa 64 Millionen Menschen an einer Herzinsuffizienz. Die Prévalenz des
Krankheitsbildes liegt in industrialisierten Lindern bei 1 bis 2 Prozent in der erwachsenen
Bevolkerung. Beinahe jede 5. Person wird im Laufe ihres Lebens eine relevante Einschrinkung
der Herzfunktion erleiden. (1)

Die hiufigsten Ursachen einer Herzschwéche sind dabei myokardiale Ischdmie mit
konsekutivem Untergang von Herzmuskelzellen, arterieller Hypertonus sowie Typ 2 Diabetes
mellitus. Klappenerkrankungen, Herzrhythmusstérungen, Infektionen, Toxine sowie auch
genetische Ursachen stellen weitere mdgliche Atiologien dar. (2) (3)

Das Krankheitsbild ist auch von groem gesundheitspolitischem und sozioSkonomischem
Interesse, da 1 bis 2 Prozent aller Hospitalisationen gemif3 Daten aus Europa sowie den USA
darauf zuriickzufiihren sind, was mit einem erheblichen Kostenaufwand von 2.496 bis 84.434
Dollar pro Patient*in einhergeht. Etwa zwei Drittel der Kosten entstehen aufgrund von
Spitalsaufenthalten. Ursdchlich fiir die Spitalsaufenthalte sind zumeist kardiale
Dekompensationen, sprich die akute Reduktion der kardialen Funktion bei Patienten und
Patientinnen mit vorbekannter Herzschwédche mit der Folge von Volumeniiberladung,
peripherer Stauung bis hin zu Endorganhypoperfusion und kardiogenem Schock. (4)

Des Weiteren sind akute Verschlechterungen einer vorbestehenden chronischen kardialen
Insuffizienz mit einer hohen Mortalitét und einer insgesamt schlechten Prognose behaftet. (5)
Daher wurden in den letzten Jahren zahlreiche Methoden getestet, um drohende
Dekompensationen friithzeitig zu erkennen und die Rate an Hospitalisationen zu reduzieren. Da
die lange Kette an pathophysiologischen Mechanismen jedoch iiber eine lange Zeitspanne
abseits der Entwicklung von klinischen Symptomen ablduft, hat sich dieses Bestreben als
herausfordernd erwiesen. (6)

Kardial implantierbare elektronische Devices (CIED), wie zum Beispiel Schrittmacher,
implantierbare Defibrillatoren (ICD), Schrittmacher mit einer zusétzlichen Sonde im
Koronarvenensinus (kardiale Resynchronisationstherapie; CRT) oder Kombinationen dieser

Devices (CRT-D), werden prinzipiell implantiert, um entweder maligne Tachykardien mittels
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Schock zu terminieren oder bei bradykarden Herzrhythmen eine adédquate Herzfrequenz mittels
Schrittmacherstimulation aufrecht zu erhalten.

Mittlerweile besitzen diese Gerite die Moglichkeit, iiber ihre Grundfunktion hinaus, weitere
Parameter, wie beispielsweise die Thoraximpedanz oder die Atemfrequenz, zu messen, zu
speichern sowie an eine virtuelle Remote-Monitoring-Plattform zu senden. Die gemessenen
Parameter korrelieren mit der Verdnderung der Herzfunktion bei Patienten und Patientinnen mit
vorbestehender chronischer Herzschwiche. Dadurch kénnen jene Personen, die iiber ein
entsprechendes Geridt verfiigen, dauerhaft monitorisiert und moglicherweise kardiale
Dekompensationen durch eine Verlaufskontrolle ebendieser Parameter bereits frithzeitig in ihrer
Entstehung erkannt werden.

Dies konnte in weiterer Folge die Moglichkeit fiir eine frithzeitige zielgerichtete Intervention
bieten, um beginnende Dekompensationen bereits vor einer manifesten Verschlechterung des
klinischen Zustandes abzufangen und dadurch Hospitalisationen zu verhindern. Im Sinne eines
telemedizinischen Monitorings, bei welchem die gemessenen Parameter regelmiflig
verlaufskontrolliert und bei deren Verschlechterung entsprechende Maflnahmen ergriffen
werden, konnen Arzte und Arztinnen diese Informationen in die klinische Routine und die
Krankenbetreuung implementieren. Als Reaktion auf eine Verschlechterung konnen
beispielsweise telefonisch Therapieanpassungen der Dauermedikation vorgenommen oder
Ambulanztermine vereinbart werden.

Der HeartLogic Algorithmus, mit welchem einige Gerdte der Firma Boston Scientific
ausgestattet sind, hat in diversen Studien vielversprechende Ergebnisse gezeigt. Dabei werden
iiber 5 Sensoren verschiedene pathophysiologische Aspekte der Herzinsuffizienz (siehe
Abbildung 1 sowie Abbildung 2) erfasst, um davon ausgehend den aktuellen Herzinsuffizienz-
Status in Form eines Scores abzubilden. Dieser Score wird tdglich neu berechnet.

Der HeartLogic Algorithmus ist fiir jeden Patienten und fiir jede Patientin spezifisch und wird
in einer initialen 30-tdgigen bis 37-tdgigen Kalibrierungsphase an die individuellen
Charakteristika der Device-Trager*innen angepasst.

Der Baseline-Status der einzelnen Parameter wird anschlieBend festgelegt, um Abweichungen
hiervon im Verlauf feststellen und bewerten zu koénnen. Ein Anstieg des HeartLogic Scores

entspricht demnach ein Abweichen vom Basisstatus hin zu einer kardialen Dekompensation. (7)
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Uberschreitet der Index einen vordefinierten Schwellenwert (derzeit 16), ist das Risiko fiir eine
kardiale Dekompensation stark erhoht, worauthin das betreuende drztliche Team alarmiert wird,
um beispielsweise telefonisch Kontakt zur betroffenen Person aufzunehmen, den aktuellen
klinischen Status zu erheben und gegebenenfalls eine Therapieanpassung durchzufiihren. Das
System befindet sich so lange im Alarmmodus, bis der HeartLogic Score unter einen Wert von
6 fillt. Ziel ist es, eine drohende Hospitalisation in einem frithen Stadium abzufangen und zu
verhindern. In den bisherigen Studien hat dabei ein Schwellenwert von 16 das beste Verhéltnis
aus Sensitivitdt und Spezifitdt in der Fritherkennung von kardialen Dekompensationen gezeigt,

so dass dieser derzeit standardmiBig verwendet wird. (8)

Sensor Clinical Significance Direction of change in
worsening heart failure

Heart sounds

Accelerometer 1st heart sound  Marker for LV contractility Decrease
Accelerometer 3rd heart sound  Marker for elevated filling Increase
pressures
S3/1 ratio Increase
Intrathoracic impedance Marker for fluid accumulation  Decrease

and pulmonary cedema

Respiration Marker for respiration rate Increase
and rapid shallow breathing
associated with shortness of
breath

Heart rate Indicates cardiac status and Increase
arrhythmias

Activity Marker of activity level, Decrease
patients’ overall status and
fatigue

Abbildung 1: HeartLogic Parameter (9)

Ziel der der vorliegenden Diplomarbeit ist es, den aktuellen Schwellenwert von 16 zu evaluieren
und jeweils mit Schwellenwerten von 17 bis 24 zu vergleichen, um zu priifen, ob durch eine
Anhebung des Schwellenwertes die Spezifitit deutlich verbessert werden konnte, ohne dabei

maflgeblich an Sensitivitit einzubiilen. Hierfiir werden ROC-Kurven erstellt, und mittels einer
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retrospektiven Analyse wird anschliefend anhand der Daten von 64 Patienten und Patientinnen
jener Wert festgelegt, welcher beziiglich der Sensitivitit sowie der Spezifitit die besten
Ergebnisse zeigt. Dazu werden gespeicherte HeartLogic Alarme mit Hilfe der elektronischen
Patientenakte in Bezug auf das Vorliegen einer Hospitalisation, eines ungeplanten
Ambulanzbesuches oder einer Therapieanpassung der Herzinsuffizienz-Medikamente in diesem
Zeitraum abgeglichen. Zudem werden die einzelnen Parameter des HeartLogic Index
hinsichtlich der Korrelation mit klinischen Events analysiert, um zu priifen, ob bestimmte
Faktoren eine bessere Priddiktion in Hinblick einer abnehmenden Herzfunktion erlauben als
andere. Auerdem sollte gepriift werden, ob die zeitliche Kinetik der Kurven des HeartLogic
Scores zwischen falsch positiven und richtigen Alarmen variiert. Die gesamten Daten, die
mittels HeartLogic erfasst wurden, werden ein Jahr lang gespeichert und sind iiber die Plattform
Latitude abrufbar.

Im letzten Teil der Diplomarbeit werden Patienten und Patientinnen mit kardialer
Dekompensation einer Vergleichsgruppe ohne einem klinischen Event gegeniibergestellt, um
die Unterschiede der beiden Gruppen herauszufiltern und dadurch Risikofaktoren fiir die

Entwicklung kardialer Events im vorliegenden Kollektiv zu identifizieren.
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2. Literaturteil A: Klinische Aspekte, Grund- und
Begleiterkrankungen der Herzinsuffizienz

2.1 Einteilung der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz kann anhand von klinischen, zeitlichen und pathophysiologischen
Aspekten eingeteilt werden. Die derzeitig gingige Einteilung unterteilt das Krankheitsbild
abhéngig von der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) in 3 Unterformen:

1. Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), LVEF unter 40 %

2. Heart failure with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF), LVEF 40% bis 49%

3. Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), LVEF mindestens 50%.

Zudem kann abhingig vom =zeitlichen Krankheitsverlauf die akute von der chronischen
Herzinsuffizienz unterschieden werden. Als akute Herzschwéche wird dabei die plotzliche
Verschlechterung von Herzinsuffizienz-Symptomen bei Patienten und Patientinnen mit
chronischer Herzinsuffizienz (ADHF) oder die plotzliche Einschrankung der Herzfunktion bei

vormals herzgesunden Menschen (de novo Herzinsuffizienz) verstanden. (10)

2.2 Diagnostik

Neben einer ausfithrlichen Anamnese hinsichtlich herzinsuffizienztypischer Symptome, wie
beispielsweise verminderte Leistungsfahigkeit, Belastungsdyspnoe oder Orthopnoe, nimmt die
klinische Untersuchung eine zentrale Rolle ein. Dabei sollte vor allem auf Zeichen der
Volumeniiberladung, wie Beinddeme, gestaute Jugularvenen oder Rasselgerdusche in der
Lungenauskultation, geachtet werden. (10)

Im Anschluss soll eine elektrokardiographische Untersuchung durchgefiihrt werden.

Als Biomarker in der laborchemischen Untersuchung haben sich das Brain natriuretic petide
(BNP) sowie das N-terminal pro-B-type natriuretic petide (NT-proBNP) als Mittel der Wahl
etabliert. (11) Ein BNP-Wert unter 35 pg/mL sowie ein NT-proBNP-Wert unter 125 pg/mL
weisen auf eine weitestgehend normale kardiale Funktion hin, wihrend Werte dariiber mittels
Echokardiographie abgeklért werden sollen. Vorsicht bei der Interpretation des BNP/NT-pro-
BNP-Wertes ist bei Patienten und Patientinnen geboten, die eine erhaltene LVEF haben,
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iibergewichtig sind, eine gute Nierenfunktion aufweisen und sich im Sinusrhythmus befinden,
respektive kein diagnostiziertes Vorhofflimmern haben. In dieser Konstellation tendieren die
Werte falsch niedrig zu sein. (12) (13)

Des Weiteren soll eine echokardiographische Untersuchung mit Bestimmung der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion erfolgen. Um bei erhaltener Ejektionsfraktion die Diagnose
einer HFpEF stellen zu konnen, miissen Marker ermittelt werden, die eine verminderte
ventrikuldre Compliance bzw. erhdhte Fiillungsdriicke anzeigen konnen. So gelten ein
linksventrikuldrer enddiastolischer Druck von {iiber 16 mmHg, ein enddiastolischer
Volumenindex unter 97 mL/m? in der linken Herzkammer und ein E/E” Wert iiber 15 als
Ausdruck einer gestorten diastolischen Fiillung. Im entsprechenden klinischen Kontext ist dies
als Marker fiir eine Herzschwéche mit erhaltener Pumpfunktion zu werten.

In der Abbildung 3 ist der diagnostische Algorithmus aus den Herzinsuffizienz-Leitlinien der

europdischen kardiologischen Gesellschaft (ESC) des Jahres 2021 anschaulich dargestellt. (14)

Diagnostic algorithm for heart failure

v
Suspected heart failure
*  Risk factors
=  Symptoms and/or signs
s Abnormal ECG

'
- NT-proBNP = 125 pgimL
—8&— or BNP 2 35 pg/ml.

g or if HF strongly suspected
T if NT-proBNP/BNP unavailable

Echocardiography

40X 41-49%  250%
(HFrEF) | | (HFnwEF) | (HFpEF)

EHSL IR commence uumu::d
Consider other diagnoses

@esc—

Abbildung 3: diagnostischer Algorithmus der Herzinsuffizienz (12)
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2.3 Pathophysiologie

Das Syndrom Herzinsuffizienz stellt einen progressiven Prozess dar, welcher zumeist durch ein
Indexereignis ausgelost wird. Dieses Indexereignis kann sich sowohl als ein akutes
Krankheitsbild, beispielsweise in Form eines akuten Koronarsyndroms, als auch als chronische
kardiale Druck- oder Volumenbelastung, beispielsweise bei einer Klappenerkrankung oder bei
einer arteriellen Hypertonie, manifestieren. Durch einen zunehmenden Untergang an
Kardiomyozyten sowie eine Stérung bzw. Verdnderung der kardialen Architektur wird die
mechanische Herzleistung negativ beeinflusst. Aufgrund zahlreicher Kompensations-
mechanismen kommt es erst spédt im Krankheitsverlauf zu Symptomen sowie einer verminderten

kardialen Leistungsfahigkeit. (15)

2.3.1 Neurohumorale Aktivierung

Als Folge einer reduzierten kardialen Funktion kommt es zur Aktivierung neurohumoraler
Kompensationsmechanismen. Eine zentrale Rolle nehmen hierbei die Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) sowie eine verstirkte Aktivierung des sympathischen
Nervensystems (SNS) ein. Die Stimulation des Vegetativums erfolgt durch eine Aktivierung
der Barorezeptoren, welche sich im Karotissinus, im Aortenbogen sowie im linken Ventrikel
befinden und iiber afferente Nervenfasern das zentrale Kreislaufzentrum im Hirnstamm
stimulieren und somit letztlich tiber Efferenzen die kardiale Auswurfleistung steigern bzw.
stabilisieren. Uber eine Stimulation von kardialen Betal-Adrenorezeptoren wird so die
Kontraktilitit der Herzmuskelzellen gesteigert. Allerdings steigt dadurch der Sauerstoftbedarf
der Kardiomyozyten, wodurch es langfristig zu einer Steigerung des Risikos fiir die
Entwicklung lebensbedrohlicher Arrhythmien kommt. Ein progredientes kardiales Remodeling
im Sinne von Herzmuskelhypertrophie und Fibrosebildung wird ebenfalls in Gang gesetzt. (15)
(16) (17)

Die RAAS-Aktivierung erfolgt durch eine renale Hypoperfusion sowie durch Stimulation von
renalen Betal-Adrenorezeproren. Das hormonédhnliche Enzym Renin, welches in der Niere im
juxtaglomeruldren Apparat gebildet wird, spaltet Angiotensinogen in Angiotensin 1, welches

iiber das Angiotensin konvertierende Enzym (ACE) in die wirksame Form, Angiotensin 2,
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konvertiert wird. Angiotensin 2 entfaltet seine Wirkung durch die Bindung an die G Protein-
gekoppelte Rezeptoren AT1 und AT2. (15) Die Stimulation des AT1-Rezeptors fiihrt zu
Vasokonstriktion, Stimulation von Zellwachstum, Aldosteron Sekretion in der Zona
glomerulosa der Nebennierenrinde sowie zu einer Aktivierung des sympathischen
Nervensystems. AT2-Rezeptoren vermitteln eine Hemmung von Zellwachstum, Vasodilatation,
eine Steigerung der Natriurese und die Ausschiittung von Bradykinin. (15)

Ein weiterer zentraler Mechanismus in der Aufrechterhaltung eines konstanten
Herzminutenvolumen stellt das antidiuretische Hormon (ADH), auch Vasopressin genannt, dar,
welches iiber eine Wasserriickresorption aus den renalen Sammelrohren das effektive
zirkulatorische Volumen steigert. In Folge der Wasserriickresorption kommt es zu einer
Verdiinnung des  Serumnatriums mit der konsekutiven  Entwicklung  einer
Verdiinnungshyponatridmie. Der Serumnatriumwert hat sich als prognostischer Marker
erwiesen, wobei niedrigere Werte flir eine weiter fortgeschrittene Erkrankung mit verstarkter
Aktivierung neurohumoraler Kompensationsmechanismen und entsprechend schlechterer
Prognose sprechen. (18) Uber eine Stimulation von V1-Rezeptoren fiihrt das Hormon zudem zu
einer  Vasokonstriktion und einer Steigerung des peripheren = Widerstandes.
Kurzfristig wird das Schlagvolumen durch die Aktivierung des RAAS sowie durch die ADH-
Ausschiittung insgesamt gesteigert, langfristig gesehen kommt es allerdings zu einer Steigerung
des kardialen Remodelings und einer Progredienz der Herzschwéche. (19)

Die natriuretischen Peptide ANP und BNP werden als Folge des vermehrten Wandstresses im
Herzen ausgeschiittet und fiihren als gegenregulatorische Mallnahme zu Vasodilatation,

gesteigerter Natriurese und Verhinderung von kardialen Umbauprozessen. (17)

2.3.2 Druck-Volumen Beziehung

Die Funktion des linken Ventrikels hdngt zum einem von der myokardialen Kontraktilitit, zum
anderen von der Vor- sowie der Nachlast ab. Gemal3 des Frank-Starling Mechanismus fiihrt eine
Erhohung der Vorlast zu einer Erhéhung der Kontraktilitit der Herzmuskelzellen und damit zu
einem erhohten Auswurfvolumen. Im Rahmen einer Herzschwiche kann dieser Mechanismus
gestort werden, da die ventrikuldre Wand dauerhaft stark gedehnt wird, so dass eine weitere

Steigerung der Kontraktilitét {iber ein konstantes Plateau hinaus nicht moéglich ist. (20)
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2.3.3 Strukturelle Veranderungen/kardiales Remodeling

Im Rahmen einer anhaltenden myokardialen Druck- oder Volumenbelastung entwickeln sich
Verdnderung der Mikroarchitektur des Herzens. Diese Verdnderungen konnen sich sowohl im
Rahmen eines physiologischen Kompensationsmechanismus, beispielsweise bei starker
sportlicher Betdtigung, als auch bei maladaptiven Prozessen in Folge von kardialer Schiadigung
bilden. Mogliche Reaktionsmoglichkeiten sind Herzmuskelhypertrophie, eine verstarkte Zell-
Apoptose sowie eine verstarkte Proliferation von Bindegewebe im Sinne einer Fibrose. (17)
Neben hdmodynamischen Verdnderungen spielen die neurohumeralen Mediatoren, Zytokine
und proinflammatorische Signale eine zentrale Rolle in diesen Prozessen. (21)

Auf makroskopischer Ebene kommt es im Verlauf ebenfalls zu Verdnderungen der
linksventrikuldren Muskelmasse, Wanddicke sowie der kardialen Geometrie.

Das Herz reagiert auf eine erhohte Nachlast, beispielsweise bei arterieller Hypertonie oder
Aortenstenose, klassischerweise mit einer konzentrischen Hypertrophie. Eine chronische
Volumenbelastung hingegen fiihrt zu einer exzentrischen Hypertrophie mit ventrikuldrer
Dilatation. Als Folge der morphologischen Verdnderungen kdnnen im weiteren Verlauf
sekunddre Schdden, wie beispielsweise eine Mitralklappeninsuffizienz sowie eine
subendokardialen Ischdmie, entstehen. In der Abbildung 4 ist das ventrikuldre Remodeling in

Folge unterschiedlicher pathophysiologischer Prozesse bildlich dargestellt. (16)

Normal Physiological state Physiclogical myccardial mass, diameter,
wall thickness

Concentric Arterial hypertension Increased wall thickness
Aortic stenosis Normal/ increased myocardial mass
Parallel arganized sarcomeres

Eccentric Mitral valve regurge Increased mass
Dilative cardiomyopathy  Increased chamber volume
Wall thinning
Longitudinal organized sarcomeres

Combined Myocardial infarction Dilation in nonfunctioning areas
Hypertrophy in functioning areas

Abbildung 4. kardiales Remodeling (17)
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2.4 Die akute kardiale Dekompensation

Als kardiale Dekompensation (AHF) wird das akute Auftreten von klinischen Zeichen sowie
Symptomen einer Herzinsuffizienz verstanden. Zu den hédufigsten klinischen Zeichen zihlen
dabei gestaute Jugularvenen, periphere Odeme sowie Rasselgerdusche in der
Lungenauskultation, wodurch die zentrale Rolle von erhdhten kardialen Fiillungsdriicken und
die daraus resultierende  systemische  Volumeniiberladung bzw. extrazelluldre
Flissigkeitsakkumulation in der Genese des Syndroms widergespiegelt wird. Haufige
Symptome sind entsprechend der pulmonalen Stauung Atemnot sowie eine reduzierte
Leistungsfahigkeit.

Unter dem genannten Begriff werden zwei klinische Entitdten subsummiert. Zum einen eine de
novo Herzinsuffizienz bei Patienten und Patientinnen ohne einer vorbekannten Herzerkrankung
und zum anderen die akute Zustandsverschlechterung bei jenen mit einer bereits bekannten
Herzschwiche (ADHF). (15)

In industrialisierten Lindern ist eine akute Verschlechterung der Herzfunktion die hiufigste
Ursache fiir einen ungeplanten Spitalsaufenthalt bei Patienten und Patientinnen {iber 65 Jahren.
Trotz verbesserter Therapiestrategien liegen die 90-tdgige Rehospitalisierungsrate und die Ein-
jahres-Mortalitétsrate in europdischen Landern bei 10% bis 30% in der vulnerablen Phase nach
einer Hospitalisation aufgrund einer dekompensierten Herzinsuffizienz. (22)

Die pathophysiologische Grundlage des Syndroms beruht auf einer strukturellen bzw.
funktionellen Beeintrachtigung des Herzens, die entweder akut oder chronisch entsteht.

Im ersten Fall fiihrt ein plotzliches Ereignis bei zuvor herzgesunden Personen, beispielsweise
ein akutes Koronarsyndrom, zu einer akuten Einschrinkung der myokardialen
Sauerstoffversorgung sowie Herzmuskelzelluntergang. Die Folge sind eine Reduktion der
systolischen und diastolischen Herzfunktion, Erhohung der Fiillungsdriicke und letztlich
periphere Stauung (Riickwértsversagen) sowie Endorganhypoperfusion (Vorwértsversagen).
Bei chronisch herzerkrankten Patienten und Patientinnen kommt es, wie bereits beschrieben, zu
neurohumeralen Kompensationsmechanismen, um die reduzierte Herzleistung moglichst lange
aufrechtzuerhalten, wobei diese letztlich in eine maladaptive Endstrecke miinden und das
kardiale Remodeling, systemische Volumeniiberladung sowie Organdysfunktion weiter

fordern. Aufgrund dessen ist die Toleranz gegeniiber weiteren Stressoren bei Patienten und
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Patientinnen mit vorbestehender Herzinsuffizienz deutlich eingeschriankt. Additive Einfliisse,
wie ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern, ein Atemwegsinfekt oder ein Nichteinhalten der
medikamentdsen Therapie, konnen das fragile Gleichgewicht zum Kippen bringen und letztlich
zum Zustand einer akuten kardialen Dekompensation fiihren. (22)

Aufgrund der zentralen Rolle von extrazelluldrer Fliissigkeitsakkumulation stellt diese ein
wichtiges therapeutisches Target dar. Als Erstlinientherapie wird die intravendse Gabe von
Schleifendiuretika in ausreichender Dosierung empfohlen. Sofern damit keine suffiziente
Diurese und Natriurese erreicht wird, kann ein zweites Diuretikum im Sinne einer sequenziellen
Nephronblockade hinzugefiigt werden. Als mogliche Wirkstoffgruppen stehen Thiaziddiuretika
und Carboanhydrasehemmer zur Verfligung. Ebenso konnten SGLT2-Inhibitoren im akuten
Setting einer Herzinsuffizienz-Hospitalisation einen Zusatznutzen, im Sinne einer rascheren
Entstauung, zeigen. (23) (24)

Um sowohl die Rehospitalisierungsrate als auch die Morbiditét und Mortalitdt zu reduzieren, ist
es von groBBer Wichtigkeit, eine vollstindige Rekompensation mit euvoldmen Fliissigkeitsstatus
zu erreichen. (25) Des Weiteren sollen spezifische Ursachen identifiziert und entsprechend
zielgerichtete therapiert werden. So sollen Patienten und Patientinnen, beispielsweise im
Rahmen eines akuten Koronarsyndroms einer Revaskularisationsstrategie mittels perkutaner
Koronarintervention (PCI) oder aortokoronarer Bypassoperation, abhidngig von der
Koronaranatomie, zugefiihrt werden.

Zuletzt stellen Hospitalisationen aufgrund von kardialen Dekompensationen auch eine wichtige
Moglichkeit dar, um die medikamentose Dauertherapie von Patienten und Patientinnen zu
evaluieren und im Idealfall eine Therapie gemill den aktuellsten Leitlinien anzustreben.
Ebenfalls sollen Begleiterkrankungen adressiert und behandelt werden.

Nach dem Krankenhausaufenthalt stellen die weitere Patientenversorgung, inklusive
Auftitrierung der herzinsuffizienzspezifischen medikamentdsen Therapie, sowie die
Uberwachung von Kérpergewicht, klinischem Status und der Therapieahirenz die zentrale
Séule dar, um weitere Hospitalsierungen zu verhindern. (22)

Die Wichtigkeit dessen wurde in der STRONG-HF Studie, die im November 2022 im Lancet

publiziert wurde, weiter untermauert. (26)
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2.5 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist die hdufigste anhaltende Herzrhythmusstérung. Weltweit nehmen Inzidenz
und Privalenz stetig zu, zum einen bedingt durch immer besser werdende Diagnostiktools und
zum anderen aufgrund des demographischen Wandels mit einer zunehmend &lter werdenden
Bevolkerung, wobei das hohere Lebensalter den grofiten unabhéngigen Risikofaktor darstellt.
Vorhofflimmern ist global verbreitet, wobei das Auftreten der Erkrankung zwischen
unterschiedlichen FEthnizitditen und Bevolkerungsgruppen variiert. In Europa leiden
schiatzungsweise mehr als 11 Millionen Menschen an dem Krankheitsbild, welches mit einem
5-fachen Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, 2,4-fachen Schlaganfallrisiko und
einem 2-fachen Mortalititsrisiko einhergeht. (27) (28)

Grundlegend basiert die Arrhythmie auf einer ungeordneten elektrischen Aktivitdt im Vorhof,
der bis zu 600 Impulse pro Minute generiert und dadurch das Signal wie auch die
Primérschrittmacherfunktion des Sinusknotens iiberlagert. Aufgrund einer ,,Filterfunktion des
Atrioventrikularknotens kann die ventrikuldre Frequenz reguliert und zumeist in einen
normokarden Bereich gedrosselt werden. In jedem Fall wird die geordnete elektromechanische
Kopplung des Herzens, die im Optimalfall auf einen physiologischen Sinusrhythmus
angewiesen ist, gestort, welche sich in einem reduzierten enddiastolischen Fiillvolumen des
linken Ventrikels und konsekutiver Reduktion des Schlagvolumens bzw. reduzierter
Steigerungsfahigkeit des Schlagvolumens, bei gleichzeitig erhdhtem peripheren
Sauerstoffbedarf, widerspiegelt.

Die Symptome konnen daher stark variieren und reichen von ausgeprigten Palpitationen iiber
Kurzatmigkeit verbunden mit Belastungsintoleranz, die in manchen Fillen zur
Arbeitsunfahigkeit fithren kann, bis hin zu vollig asymptomatischen Verldufen, bei welchen das
Vorhofflimmern zufillig, beispielsweise durch eine Routine-12-Kanal-EKG Untersuchung oder

mittels neuer technischer Modalitdten wie Smartwatch Devices, detektiert wird.
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Entsprechend des zeitlichen Verlaufes lisst sich das Vorhofflimmern in 4 Kategorien gliedern:
1. paroxysmal: Termination spontan oder mittels Therapie innerhalb von 7 Tagen

2. persistierend: Konversion in Sinusrhythmus nach dem 7. Tag bzw. Persistenz 7 Tage bis 12
Monate

3. langanhaltend persistierend: Persistenz iiber 12 Monate mit Plan einer Uberfiihrung in einen
Sinusrhythmus

4. permanent: Vorhofflimmern wird als Dauerrhythmus akzeptiert

Wichtig ist es dabei anzumerken, dass die unterschiedlichen zeitlichen Verlaufsformen viel
mehr ein Kontinuum als unterschiedliche Entitidten darstellen. (28) (29)

Die Pathophysiologie der Vorhofflimmerarrhythmie beruht auf der Kombination von einem
Trigger und einem Substrat. Als Trigger der unkoordinierten elektrischen Erregung im Vorhof
werden in den aller meisten Fillen versprengte Kardiomyozyten im Bereich der
Pulmonalvenenmiindungen im linken Vorhof verantwortlich gemacht. Das Substrat wiederum
stellen strukturelle Verdnderungen im Sinne einer Fibrose und Vernarbung im Bereich des
Vorhofes dar. Je ldnger die Vorhofflimmerarrhythmie besteht, desto ausgeprigter sind diese
strukturellen Verdnderungen in den Atrien, wodurch die unkoordinierte elektrische Aktivitét
umso einfacher aufrechterhalten werden kann. So wird angenommen, dass bei paroxysmalem
Vorhofflimmern die beschriebenen ektopen Trigger notwendig sind, um die Arrhythmie
auszuldsen. Bei persistierendem und langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern hingegen
sind die strukturellen Verdnderungen in den Atrien obendrein derart stark ausgeprigt, dass diese
bereits im Rahmen von supraventrikuldren Extrasystolen oder sogar spontan in der Lage sind,
die Flimmeraktivitdt zu induzieren und aufrechtzuerhalten. Das Vorhofremodeling wird unter
anderem durch Alterungsprozesse, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Ischdmie und
letztlich auch durch das Vorhofflimmern selbst ausgeldst. Daraus ergibt sich, dass sich
Vorhofflimmern im Sinne eines Circulus vitiosus selbst unterhilt und begiinstigt. (28) (29) Die

Prozesse sind in der Abbildung 5 anschaulich dargestellt.

Die Therapie der Erkrankung beruht im Wesentlichen auf 4 Sdulen. Die wichtigste Séule stellt
dabei die Antikoagulation dar. Die Indikation dazu wird mittels des ChadsVasc-Scores gestellt,
welcher anhand der Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie, Diabetes, Alter, Schlaganfall

bzw. transitorische ischdmische Attacke in der Vorgeschichte, vaskuldre Erkrankungen,
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Herzinsuffizienz sowie Geschlecht das jihrliche Schlaganfallrisiko, widerspiegelt wird. Die
Antikoagulation erfolgt zumeist mittels direkter oraler Antikoagulantien.

Zwei weitere wichtige Therapiesdulen stellen die Kontrolle von Herzrhythmus, sprich der
Versuch, moglichst lange einen Sinusrhythmus zu erhalten, und die Frequenzkontrolle, um
symptomatische tachykarde Episoden zu kontrollieren, dar.

Zu guter Letzt sollen Komorbidititen und mogliche Begleitfaktoren wie Ubergewicht, Diabetes

oder ein Schlafapnoesyndrom etc. identifiziert und therapiert werden. (30)

Fa Y
Mechanisms for Initiation = Atrial [ Atrial Substrate I Clinical |
and Persistence of AF Anatomy (muscle bundle) Profiles
Triggering ectopic foci, Paroxysmal AF

often along the

| " Starts and stops
pulmonary veins

spontaneously

Triggers, atrial Persistent AF
electrical remodeling,

Cardioversion for
and fibrosis

interruption
usually needed

i

Long-standing
Persistent AF

Sinus rhythm
not maintained

Extensive atrial
fibrosis and electrical
remodeling, with or
without triggers

Abbildung 5: Typen und Trigger der Vorhofflimmerarrhythmie (29).
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2.6 Ischimische Kardiomyopathie

Als ischdmische Kardiomyopathie wird eine eingeschrinkte linksventrikuldre Funktion im
Rahmen einer koronaren Herzkrankheit bezeichnet. Die myokardiale Minderperfusion durch
eine Obstruktion der Koronargefa3e ist weltweit die hdufigste Ursache fiir die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz. Dabei ist die linksventrikuldre Dysfunktion hdufig die Folge eines
irreversiblen Verlustes an Kardiomyozyten nach einem Myokardinfarkt. Des Weiteren kommt
es im Rahmen einer chronischen Ischdmie auch zum potentiell reversiblen myokardialen
Kontraktilititsverlust, einem sogenannten ,,hibernating myocardium®, in dessen Rahmen das
Myokard seinen Energieverbrauch und seine Funktionalitéit reduziert, um trotz eingeschrénkter
Sauerstoffversorgung weiterhin vital zu bleiben. Dies hat wichtige therapeutische
Implikationen, da solche Herzmuskelareale durch Revaskularisationsmafinahmen potentiell
wieder ihre vollstindige Funktionalitét zuriickerlangen konnen. (31)

Das Ausmal} von myokardialem Remodeling und linksventrikuldrer Dysfunktion nach einem
Myokardinfarkt hingt vor allem von der InfarktgroBe ab. Je spiter die Patienten und
Patientinnen mit einem akuten Koronarsyndrom vorstellig werden und je spéter entsprechende
therapeutische Mallnahmen mit koronarer Revaskularisation eingeleitet werden, desto grof3er ist
das Ausmal an irreversiblen strukturellen Schéden.

Durch den Herzmuskelzelluntergang und der damit einhergehenden reduzierten Kontraktilitat
des Herzens kommt es zu einer Reduktion des Schlagvolumens und in weiterer Folge zu einer
linksventrikuldren Dilatation. Die Folge ist eine erhohte Wandspannung in der linken
Herzkammer mit der Folge einer subendokardialen Ischdmie durch eine Reduktion des
Koronarflusses, welche letztlich in einen sich unterhaltenden Circulus vitiosus miindet.
Aufgrund der beschriebenen Umbauprozesse und der reduzierten Herzfunktion entspricht das
morphologische Bild der ischdmischen Herzerkrankung zumeist einer dilatativen
Kardiomyopathie mit einer reduzierten linksventrikuldren Ejektionsfraktion (HFrEF). Neben
der Verdnderung der kardialen Geometrie kommt es, wie vorhin beschrieben, auch zu
neurohumeralen, zunéchst adaptiven, schlielich jedoch maladaptiven,

Gegenregulationsmechanismen. (31)
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Einen weiteren Faktor stellt eine iiberschieBende entziindliche Antwort dar, welche Folge der
Gewebsnekrose ist und dazu beitragen kann, dass neben apoptotischen auch gesunde Zellen
abgebaut werden.

Aus der zugrundeliegenden Pathogenese und Pathophysiologie ergeben sich wichtige
therapeutische  Implikationen. Zum  einen  gilt  es, die  neurohumeralen
Gegenregulationsmechanismen im Sinne der 4-fach Therapie der HFrEF zu antagonisieren, und
zum anderen kann versucht werden, die myokardiale Perfusion wiederherzustellen. Dafiir
stthen im Wesentlichen die aortokoronare Bypassoperartion sowie die perkutane
Koronarintervention mit Gefdf3dilatation und, zumeist simultan erfolgender, Stentimplantation
zur Verfiigung. Wer von welchem Verfahren profitiert soll dabei interdisziplindr, unter
Beriicksichtigung des Patientenwunsches, zwischen Fachédrzten und Fachérztinnen fiir
Kardiologie, Kardiochirurgie sowie Kardioanésthesie evaluiert werden. Es muss dabei die
zentrale Bedeutung der kritischen und sorgfiltigen Selektion von geeigneten Patienten und
Patientinnen fiir eine solche Revaskularisationsstrategie ausdriicklich betont werden, da in
groBBen Vergleichsstudien zwischen Revaskularisation und optimaler medikamentdser Therapie
bei der chronischen KHK im Gegensatz zum akuten Koronarsyndrom kein Uberlebensvorteil
bei Einsatz der beiden genannten Verfahren festgestellt werden konnte. Diese Ergebnisse
schlieBen nicht aus, dass einige Patienten und Patientinnen womdoglich trotzdem von einem
solchen Vorgehen profitieren konnen, verdeutlicht aber ganz klar die Wichtigkeit der

griindlichen Nutzen-Risiko-Abwigung. (32) (33)

2.7 Kardiorenales Syndrom im Rahmen einer akuten kardialen

Dekompensation

Die kardiorenale Syndrome fassen eine Vielzahl von verschiedenen pathophysiologischen
Entitdten zusammen und spiegeln das enge Zusammenspiel zwischen Herz und Niere wider,
wobei die akute oder chronische Schddigung des einen Organs zu einer akuten oder chronischen
Schidigung des anderen Organs fiihrt. Himodynamische Verdnderungen, bedingt durch eine
Abnahme der Organfunktion, neurohumerale Mechanismen, allen voran das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System, sowie systemische Entziindung stellen die zentralen Treiber

in der Pathogenese der kardiorenalen Syndrome dar. (34)

29



Im Rahmen dieser Arbeit wird primér auf die akute Nierenschidigung im Rahmen einer
kardialen Dekompensation Bezug genommen, da diese Verlaufsform den Circulus vitiosus aus
einer kardialen Dysfunktion und einer daraus resultierenden abnehmenden Nierenfunktion, die
ersteres wiederum weiter negativ beeinflusst, anschaulich verdeutlicht.

Die renalvenose Stauung stellt dabei den zentralen Treiber in der Entstehung dieser Entitét dar.
So konnten zahlreiche Studien nachweisen, dass der zentralvendse Druck bei Patienten und
Patientinnen mit akuter kardialer Dekompensation jener Marker ist, welcher am stirksten
pradiktiv fiir eine Abnahme der Nierenfunktion ist und dabei deutlich besser abschneidet als
Parameter wie vergleichsweise der systemische Blutdruck, Wedge-Druck oder der Herzindex.
Als mogliche Erklarungen fiir die zentrale Rolle der vendsen Stauung gelten eine Erhohung des
Druckes im renalen Interstitium, eine daraus resultierende Obstruktion der Nierentubuli, eine
Alteration der Nierenperfusion sowie eine zusitzlich vermehrte Aktivierung der
neurohumeralen Achse mit verstirkter Natrium- und Wasserretention. Die Folge ist ein sich
verstarkender und unterhaltender Kreislauf aus peripherer Volumeniiberladung, reduzierter
Diuretikawirksamkeit, bei gleichzeitig abnehmender glomeruldrer Filtrationsrate und
zunehmender Organdysfunktion. (34)

Aus der beschriebenen Pathophysiologie ergibt sich die zentrale Rolle der Entstauung und der
Minusbilanzierung in der Therapie des kardiorenalen Syndroms im Rahmen einer akuten
kardialen Dekompensation. Als Erstlinientherapie werden hierzu intravendse Schleifendiuretika
verabreicht. Die orale Medikamentenzufuhr sollte in diesem Zustand prinzipiell vermieden
werden, da die Absorption im Gastrointestinaltrakt durch die vendse Stauung ebenfalls gestort
ist und daher die Abschétzung schwierig ist, wie viel von einer verabreichten Dosis tatsidchlich
systemisch wirksam wird. Im Falle einer unzureichenden Wirksamkeit einer intensiven
Schleifendiuretika-Therapie  ist eine  Therapieeskalation mittels  Thiaziddiuretika,
Carboanhydrasehemmer oder SGLT2-Inhibitoren, im Sinne einer sequentiellen
Nephronblockade, zu erwagen. Ursachen fiir die eingeschrinkte Wirksamkeit der Diuretika bei
Patienten und Patientinnen mit Herzinsuffizienz sind funktionelle Anpassungen im Bereich des
distalen Tubulus mit folglich gesteigerter Natriumretention, das Vorliegen einer chronischen
Nierenerkrankung als eine hiufige Komorbiditit, ein reduziertes Herzminutenvolumen mit
reduzierter Nierenperfusion sowie die beschriebenen neurohumoralen Mechanismen, die einer

effektiven Diurese entgegenwirken konnen. (34)
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3. Literaturteil B: Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
3.1 Medikamentose Therapie

3.1.1 Heart failure with reduced ejection fraction

Die medikamentdse Therapie der HFrEF beruht im Wesentlichen auf 4 Sdulen:

1. Kardioselektiver Betablocker (BB),

2. ACE-Hemmer bzw. Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI)

3. Sodium glucose transporter 2 (SGLT2) Inhibitor

4. Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist (MRA).

Diese Therapiekombination wird seit August 2021 von der European Society of Cardiology
(ESC) empfohlen. (35) Grundlage fiir die Therapieempfehlung stellen gro3e Herzinsuffizienz-
Studien dar.

Eine besondere Stellung in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz nehmen die SGLT2-
Hemmer ein. Urspriinglich wurde diese Substanzgruppe fiir die antidiabetische Therapie
zugelassen. (36) Im Rahmen der grofen Herzinsuffizienz-Studien EMPEROR-Reduced (37)
und DAPA-HF (38) konnte jedoch ein deutlich positiver Effekt auf die Prognose von Patienten
und Patientinnen mit einer HFrEF gezeigt werden.

Die Wirksamkeit der anderen Wirkstoffgruppen ist ebenfalls gut belegt und ihr Einsatz in der
HFrEF-Therapie ist bereits in fritheren Richtlinien etabliert worden. (39) So beruht der
therapeutische Einsatz von ACE-Hemmern bzw. ARNI unter anderem auf dem CONSENSUS
Trial (40) sowie dem PARADIGM-HF Trial. (41)

Ein therapeutischer Mehrwert fiir die Wirkstoffe aus der Gruppe der Beta-Adrenorezeptor-
Blocker, Metoprolol (42), Bisoprolol (43), Carvedilol (44) sowie Nebivolol (45) konnte in
randomisierten kontrollierten Studien ebenfalls nachgewiesen werden. Die Wirksamkeit der
Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten Spironolacton (46) sowie Eplerenon (47) ist ebenfalls
gut belegt.

Finerenon ist ein weiterer Wirkstoff in der Herzinsuffizienz-Therapie, der derzeit ausschlieBlich
fiir Patienten und Patientinnen mit Typ 2 Diabetes mellitus und chronischer Nierenerkrankung
als Komorbiditidten zugelassen ist. Finerenon ist ein nichtsteroidaler Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten, welcher selektiver als die bisherigen Vertreter dieser Wirkstoffgruppe

am Herzen bindet und dort die Fibrosebildung, die unter anderem durch Aldosteron mediiert
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wird, reduzieren soll. Der grofle Vorteil des Wirkstoffes soll im Vergleich zu seinen Vorgidngern
in der auf wenige Stunden verkiirzten Halbwertszeit und der daraus resultierenden reduzierten
Beeinflussung des systemischen Blutdruckes sowie der verminderten Hyperkalidmiegefahr
liegen. Des Weiteren konnte der Wirkstoff bei Patienten und Patientinnen mit diabetischer
Nierenerkrankung eine Verlangsamung der Progression des Nierenfunktionsverlustes zeigen.
(48) (49)

Inwieweit sich Finerenon tatsdchlich von den Standardpriparaten hinsichtlich Nebenwirkungen
und Effektivitdt abheben kann und ob der Wirkstoff zukiinftig fiir alle an einer Herzinsuffizienz
leidenden Patienten und Patientinnen unabhéngig von der Ejektionsfraktion und den
Begleiterkrankungen die erste Wahl sein soll, wird derzeit in prospektiven Studien evaluiert.
(50) Tatsache ist jedenfalls, dass im vorliegenden Kollektiv des LKH Graz, einer sehr schwer
erkrankten und intensiv betreuten Gruppe, nur 42 von insgesamt 64 Patienten und Patientinnen
zum Zeitpunkt der Datenerhebung mit einem konventionellen Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonist therapiert wurden, und die Begriindung hierfiir in therapielimitierenden
Nebenwirkungen, beispielsweise Hyperkalidmien sowie symptomatischen Hypotonien, liegen

konnte.

3.1.2 Heart failure with preserved und with mildly reduced ejection fraction

Lange Zeit stellte die HFpEF Arzte und Arztinnen vor groBe Herausforderungen, da sich keine
der zugelassenen Herzinsuffizienz-Medikamente als wirksam erwiesen hat. Mit EMPEROR-
Preserved (51) wie auch dem Deliver Trial (52) ist schlieflich der Durchbruch gelungen, und
unter Therapie mit den Wirkstoffen Empagliflozin sowie Dapagliflozin konnten erstmals die
priméren Endpunkte erreicht werden. Diese Ergebnisse wurden vor allem durch eine Reduktion
an Herzinsuffizienz-Hospitalisationen in der Behandlungsgruppe getrieben. Die beiden
Wirkstoffe aus der Gruppe der SGLT2-Inhibitoren stellen daher derzeit die einzige, mittels
grofler Studien belegte, wirksame Therapie der HFpEF sowie der HFmrEF dar.
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3.1.3 Rasche Auftitrierung der medikamentosen Dauertherapie nach

Herzinsuffizienz-Hospitalisation

Herzinsuffizienz ist eine chronische und progredient verlaufende Erkrankung. Zentraler Pfeiler
in der Therapie des Krankheitsbildes ist die medikamentdse Dauertherapie mit dem Ziel, die
maladaptiven neurohumeralen Mechanismen zu antagonisieren. Dadurch werden
Hospitalisationen verhindert, die Lebensqualitit verbessert und Lebensjahre gerettet. Dabei ist
es von zentraler Bedeutung, dass die Kombination aller Wirkstoffe in der maximalen,
tolerierbaren Dosis dauerhaft eingenommen wird. Hospitalisationen sollen zwar im besten Fall
mittels optimaler Therapie vermieden werden, bieten aber im Gegenzug eine wichtige
Moglichkeit, um die Medikamentenlisten zu iiberpriifen, Wirkstoffe zu erginzen,
Dosisanpassungen vorzunehmen sowie den Patienten und Patientinnen nochmals nachdriicklich
die Wichtigkeit der Therapieadhidrenz zu verdeutlichen.

Die STRONG-HF Studie, eine multinationale, offen gelabelte, randomisierte Studie, hat den
Effekt einer sehr raschen Therapie-Auftitrierung in Kombination mit engmaschigen ambulanten
Nachkontrollen bei Patienten und Patientinnen nach einer Herzinsuffizienz-Hospitalisation, die
vor dem Spitalsaufenthalt nicht vollstandig austherapiert waren, untersucht. Die Prognose in der
sogenannten vulnerablen Phase nach einer Herzinsuffizienz-Hospitalisation, die mit einer hohen
Mortalitét einhergeht, soll durch dieses Vorgehen zukiinftig verbessert werden. (53) (26)

In der Studie wurden Patienten und Patientinnen in einer 1:1 Ratio entweder einer
Standardversorgungsgruppe oder einer intensivierten Versorgungsgruppe zugeordnet. In der
High-intensity care Gruppe wurde die leitliniengerechte medikamentdse Dauertherapie
innerhalb von 2 Wochen nach der Spitalsentlassung auf die maximale tolerierbare Dosis
auftitriert. Zuséatzlich wurden alle Patienten und Patientinnen in den ersten 2 Monaten nach der
Entlassung 4-mal im niedergelassenen Bereich untersucht. Dort wurde der klinische Status
evaluiert, eine Basislaboruntersuchung durchgefiihrt, die Vertrdglichkeit der Medikation
tiberpriift und der NT-proBNP-Spiegel gemessen. Um die Therapieadhdrenz zu verbessern,
wurde ebenfalls eine mehrmalige Edukation der Patienten und Patientinnen vorgenommen.
Die Herzinsuffizienz-Therapie setzte sich aus ACE-Hemmer/AT1-Rezeptorblocker/ARNI,

Beta-Blocker und Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist zusammen. SGLT2-Hemmer waren
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zum Zeitpunkt, als die Studie entworfen wurde, noch nicht Teil der standardméBigen Therapie,
weswegen diese nicht inkludiert waren.

Der primére Endpunkt war die Wiederaufnahme im Krankenhaus aufgrund von einer kardialen
Dekompensation innerhalb eines 180-tdgigen Intervalls nach der Entlassung und Tod jeglicher
Ursache. Die Studie wurde gemil3 der Empfehlung des Data and Safety Monitoring Board
vorzeitig abgebrochen, da die Unterschiede zwischen den Gruppen grofler als erwartet waren.
Der primdre Endpunkt wurde bei 74 von 506 Patienten und Patientinnen in der intensivierten
Versorgungsgruppe erreicht, wohingegen er bei 104 von 502 Patienten und Patientinnen in der
Standardgruppe erreicht wurde. Dies entspricht einer Risiko-Ratio von 0,66. Die Raten an
Nebenwirkungen bzw. schweren Nebenwirkungen hat sich zwischen den beiden Gruppen nicht
signifikant unterschieden. Zusitzlich war die High-intensity Strategie mit einer signifikant
besseren Lebensqualitit gemdl des EQ-5D VAS, ein Instrument zur Quantifizierung von

patientenbezogenen Outcomes sowie der Messung der Lebensqualitit, assoziiert. (26)

3.1.4 Die Gabe von intravenosem Eisen be1t HFrEF & HFmrEF

Eisenmangel ist eine hiufige Begleiterkrankung bei Patienten und Patientinnen mit einer
chronischen Herzschwiéche. Die Privalenz wird auf 30% bis 50% geschitzt, wobei die
Haufigkeit mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz steigt. Der Eisenmangel soll dabei kein
bedeutungsloses Epiphdnomen sein, sondern mit einer Reihe an negativen Effekten, wie
reduzierter korperlicher Leistungsfahigkeit, Verschlechterung der Herzfunktion und erhhtem
Risiko fiir Hospitalisierung, einhergehen. (54)

Die Griinde fiir den Eisenmangel sind vielfdltig. Zum einen kommt es zu einer reduzierten
gastrointestinalen Absorption aufgrund von einer mukosalen Fliissigkeitsakkumulation im
Diinndarm, zum anderen entsteht haufig ein okkulter Blutverlust iiber den Gastrointestinaltrakt,
beispielsweise aufgrund von Angiodysplasien. Des Weiteren ist die Herzinsuffizienz als
systemische Erkrankung anzusehen, die mit einem proinflammatorischen Milieu einhergeht.
Dadurch kommt es zu einer Steigerung der Hepcidinproduktion mit der Folge eines
funktionellen Eisenmangels, da Hepcidin das Ferroportin hemmt, weshalb Eisen nicht mehr aus
Makrophagen sowie Diinndarmzellen in die Blutbahn gelangen und fiir die Erythropoese

verwendet werden kann. Die beschriebenen pathophysiologischen Mechanismen erkléren,
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weshalb orale Eisenpréparate eine unzureichende Wirksamkeit in diesem Kollektiv gezeigt
haben und daher eine intravendse Therapie angewandt werden soll. (54) Eine Metaanalyse aus
dem Jahr 2023 hat alle groen Studien zur Eisentherapie bei HFrEF und HFmrEF, mit
Ausnahme der HEART-FID Studie (55), die zu diesem Zeitpunkt noch nicht erschienen war,
zusammengefasst. In einer weiteren Metaanalyse wurde selbige dann berticksichtigt. (56)

Das Konsens aus allen integrierten Studien ist, dass die Gabe von intravendsem Eisen,
verglichen zu Placebo, die korperliche Leistungsfahigkeit, gemessen an der 6-miniitigen
Gehstrecke, verbessern und Hospitalisationen reduzieren kann. Dies spiegelt sich auch in den
aktuellen Leitlinien der ESC wider, in welcher eine Klasse 2a Empfehlung ausgesprochen
wurde, um Symptome zu verbessern und Hospitalisationen zu reduzieren. (54) (56)

Bei aller Euphorie um den therapeutischen Nutzen von intravendsem Eisen gibt es auch viele
kritische Anmerkungen zu den Studien in diesem Feld, so dass der Einsatz derzeit auf wenige
ausgewdhlte Patienten und Patientinnen beschréinkt ist. Der Grund hierfiir ist nicht zuletzt, dass
die HEART-FID Studie, welche die bislang grofte randomisierte kontrollierte Studie in diesem
Feld darstellt, neutral ausfiel. Insbesondere klinisch harte Endpunkte, wie Herzinsuffizienz-
Hospitalisationen und Mortalitit, blieben von der Gabe von intravenésem Eisen in der Studie
unbeeinflusst. (55)

In Zukunft wird es wichtig sein, das richtige Kollektiv fiir diese Therapie klar zu definieren
sowie einen klaren Therapiealgorithmus, inklusive optimaler Dosierung, Haufigkeit und Dauer
der Therapie sowie Intervalle von Kontrolluntersuchungen, zu erstellen. Einigen Experten und
Expertinnen zufolge ist Ferritin kein geeigneter Parameter fiir die Erfassung von Eisenmangel,
da dieses als Ausdruck der systemmischen Inflammation im Sinne eines Akut-Phase-Proteins
erhoht ist. Daher wird eine Transferrin Sattigung unter 15% als passender Marker fiir eine

Therapie Indikation vorgeschlagen. (56) (57)
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3.2 Indikationen CRT

In den ESC-Leitlinien aus dem Jahr 2021 wird eine kardiale Resynchronisationstherapie in der
Herzinsuffizienz-Therapie fiir symptomatische Patienten und Patientinnen mit QRS-Dauer iiber
150 ms und Linksschenkelblockmorphologie im EKG sowie einer Ejektionsfraktion von
maximal 35%, trotz optimaler medikamentdser Therapie, empfohlen (Klasse 1 Empfehlung).
Des Weiteren soll bei allen Patienten und Patientinnen mit hohergradigem AV-Block und
Schrittmacherindikation ein CRT-Device einem Zweikammerschrittmacher vorgezogen
werden. Eine Klasse 2a Empfehlung gilt fiir all jene Patienten und Patientinnen mit QRS-Dauer
von mindestens 150 ms, deren Kammerkomplexe keine Linksschenkelblockmorphologie
aufweisen, oder bei einer QRS-Dauer von 130 bis 149 ms mit vorliegender Blockierung des
linken Kammerschenkels. Ebenfalls soll ein Upgrade auf ein CRT-Device bei bereits

implantiertem ICD oder Zweikammerschrittmacher in diesem Fall erwogen werden. (35)

3.3 Indikationen ICD

Die Indikation fiir einen implantierbaren Kardioverter-Defibrillator ist in 2 klinischen Szenarien
gegeben. Zum einen zur Primérprdavention des plotzlichen Herztodes bei Patienten und
Patientinnen, deren Ejektionsfraktion, trotz optimaler medikamentdser Therapie, unter 35%
liegt, und zum anderen als Sekundéarprophylaxe nach einem iiberlebten pldtzlichen Herztod bzw.
nach symptomatischen ventrikuldren Tachykardien. (58)

In der DANISH Studie wird die Rolle der ICD-Implantation bei der nicht ischdmischen
Kardiomyopathie aufgrund von fehlendem Uberlebensvorteil in der Gesamtpopulation infrage
gestellt, wobei sich eine eindeutige Altersabhingigkeit des Effektes mit Benefit in den jlingeren

Altersgruppen und Ausbleiben des Effektes bei tiber 70-Jahrigen zeigte. (59)
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4. Empirischer Teil A: HeartLogic Schwellenwert Evaluation

4.1 Population

Insgesamt wurden 64 Patienten und Patientinnen in die retrospektive Auswertung
eingeschlossen, welche iiber ein implantiertes CRT-D-Aggregat der Firma Boston Scientific mit
der HeartLogic Funktion verfiigen. Die Charakteristika der Studienteilnehmenden sind in der
Tabelle 1 sowie in der Tabelle 2 dargestellt. Uber das telemedizinische Fernabfragesystem
Latitude sind die gesamten HeartLogic Daten der vergangenen 12 Monate abrufbar, weswegen
sich die Analyse auf die jeweils zur Verfiigung stehenden Aufzeichnungen bezieht. Der mittlere
auswertbare Zeitraum belduft sich jedoch auf 10 Monate, da sich das System anfangs in einem
Initialisierungsmodus zur Erfassung der individuellen Charakteristika der Patienten und
Patientinnen befindet. In diesem Zeitraum stehen keine korrespondierenden Aufzeichnungen
zur Verfiigung bzw. wird kein HeartLogic Score berechnet.

Alle Patienten und Patientinnen, die an der klinischen Abteilung fiir Kardiologie des LKH Graz
betreut und itiber das HeartLogic System monitorisiert wurden (bzw. GroBteils noch werden),

wurden in die Analyse integriert. Die analysierten Daten reichen von 2018 bis 2022.

Tabelle 1: nominale Daten Gesamtkollektiv

Anzahl absolut Anzahl relativ

Minnlich 47 73,40%
Weiblich 17 26,60%
Ischdmische Kardiomyopathie 22 31,30%
Non-ischdmische Kardiomyopathie 44 68,70%
Lungenerkrankung 23 35,90%
Vorhofflimmerarhythmie 30 46,90%
beta-Blocker 62 96,90%
ACE-Hemmer/AT1-Rezeptorblocker 24 40%

Entresto 34 53,10%
SGLT2-Inhibitor 19 29,70%
Mineralocorticoid-Rezeptorantagonist 42 65,60%
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Tabelle 2: metrische Daten Gesamtkollektiv

Auswertbarer Zeitraum (Monate)
Uberschwellige Zeit (Tage)

Alter (Jahre)

Ejektionsfraktion (Prozent)
Mitralinsuffizienz Grad

sPAP (mmHg)

NT-proBNP (pg/ml)

NT-proBNP eGFR-korrigiert
HeartLogic Index zum Zeitpunkt
der NT-proBNP-Messung
NT-proBNP (dekompensiert)
NT-proBNP eGFR-korrigiert
(dekompensiert)

HeartLogic Index zum Zeitpunkt
der NT-proBNP-Messung
(dekompensiert)

eGFR (ml/min/1,73 m?)

Mittelwert
10

51

68

33,1

1,2

42

2197

1032

33
9609,5

4098,5

22,5
58,2

Median
11
40
70
30

40
1353

801,5

3,3
5910

1924

20,5
55

38

Standardabweichung
2

38

13

11,7

0,8

12,1

2653,3

937

3,1
8781,5

4481,9

14,7
23,2

Minimum
1

10

31

12,5

21

345

234,66

10

Maximum
12

177

92

70

65
10971

3472

10
30389

17887

55
102,5



4.2 HeartLogic Index

CRT-D-Aggregate mit der HeartLogic Funktion verfiigen iiber eine kontinuierliche
Monitoringfunktion und errechnen tiglich einen Score, welcher das Risiko der betroffenen
Patienten und Patientinnen fiir eine kardiale Dekompensation anzeigen soll. Ab einem Wert von
16, dem aktuellen Cut-off-Wert, wird das betreuende drztliche Team alarmiert, da das System
ab diesem Wert von einer drohenden akuten Verschlechterung der Herzinsuffizienz, im Sinne
einer kardialen Dekompensation, ausgeht. Der Index errechnet sich aus den folgenden
Parametern: 1. Herzton, 3. Herzton, Thoraximpedanz, Atemfrequenz, nichtliche sowie mittlere
Herzfrequenz und dem Aktivititsgrad. In den ersten 30 bis 37 Tagen nach Implantation ist die
Funktion nicht verfiigbar, da in dieser Initalisierungsphase die Basischarakteristika erfasst
werden und der individuelle Ausgangswert der einzelnen Parameter festgelegt wird.

Ab Erreichen eines HL Index von 16 befindet sich das System in einem Alarmmodus. Dieser

wird erst wieder verlassen, wenn der Score unter einen Wert von 6 fallt.

4.3 Ziele und Hypothesen

Der HeartLogic Algorithmus soll als zuverldssiges zusétzliches Standbein in die klinische Praxis
implementiert werden, um die Versorgung dieses Kollektivs mit schwerer kardialer
Grunderkrankung zu optimieren. Alarme sollen kardiale Dekompensationen friihzeitig
erkennen, um iiber eine ambulante bzw. telefonische Therapieanpassung die Anzahl an
Herzinsuffizienz bedingten Hospitalisationen zu reduzieren.

In der aktuellen klinischen Routine des LKH Graz konnte sich HeartLogic noch nicht génzlich
durchsetzen, da sich gezeigt hatte, dass zu wenige Alarme tatsdchlich mit einer manifesten
Verschlechterung des klinischen Zustandsbildes einhergehen und viele Alarmierungen als
Fehlalarme zu werten sind. Die zentrale Hypothese war daher, dass HeartLogic dann ein
hilfreiches wie auch niitzliches Tool in der Fritherkennung von kardialen Dekompensationen
ist, wenn durch eine Anhebung des Schwellenwertes die Anzahl an Falschalarmen reduziert und
gleichzeitig weiterhin Herzinsuffizienz-Events, mit einer hohen Sensitivitit und einem

ausreichenden Zeitraum fiir therapeutischen Handlungsspielraum, detektiert werden kénnen.
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Daher ist das Ziel dieser Diplomarbeit, die Spezifitit des Algorithmus durch Anpassung des
Schwellenwertes zu verbessern. Dadurch sollen Herzinsuffizienz-Events kiinftig weiterhin
wirksam erkannt und Alarme, die ohne klinische Konsequenz bleiben, reduziert werden.
Durch Erstellung von ROC-Kurven wurde anhand der erhobenen 53 HeartLogic Alarmen jener
Cut-off-Wert bestimmt, der nach Abgleich mit den klinischen Korrelaten aus den elektronischen
Krankenakten hinsichtlich Spezifitit und Sensitivitit am besten abgeschnitten hitte.

Zusitzlich wurde fiir Schwellenwerte zwischen 16 und 23 die Dauer zwischen dem Alarm und
der manifesten kardialen Dekompensation ermittelt.

Des Weiteren bestand die Hypothese, dass einige der Parameter, aus denen sich der HeartLogic
Score errechnet, eine bessere Korrelation mit Herzinsuffizienz-Events aufweisen und diesen
kiinftig bei der Bewertung eines Anstiegs im HeartLogic Score mehr Beachtung geschenkt
werden soll. Daher wurden in einem zweiten Schritt die einzelnen Parameter, aus denen sich
der HeartLogic Score zusammensetzt, zum Zeitpunkt der Schwellenwertiiberschreitung (Score
= 16) und zum Zeitpunkt des hochsten Wertes wihrend einer Alarmepisode zwischen Patienten
und Patientinnen mit richtig positiven und falsch positiven Alarm verglichen, um Unterschiede
zu identifizieren und in Zukunft durch besondere Beriicksichtigung von gewissen Parametern
die Trefferquote im Rahmen des telemedizinischen Monitorings zu verbessern.

Eine weitere Hypothese war, dass sich HeartLogic Fehlalarme von jenen Alarmen, die
tatsdchlich mit einem Herzinsuffizienz-Event einhergehen, unterscheiden. Daher wurde die
Kinetik des HeartLogic Scores der falsch positiven Gruppe der richtig positiven
gegentlibergestellt und in einer Zeit-HeartLogic-Grafik mogliche Unterschiede grafisch
dargestellt.

SchlieBlich sollten im letzten Teil der Arbeit Patienten und Patientinnen mit einem
Herzinsuffizienz- Ereignis jenen ohne einem solchen gegeniibergestellt werden, um
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen herauszuarbeiten. Die Hypothese war, dass sich
hier Differenzen zeigen und kiinftig durch Identifikation diverser Risikofaktoren Fortschritte in
der Risikostratifizierung von Patienten und Patientinnen mit chronischer Herzschwiche in
diesem Hochrisikokollektiv gelingen. Diese Fragestellung wurde im Rahmen einer Fall-

Kontroll-Studie untersucht.
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4.4 Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Vom System
detektierte Ereignisse kardialer Dekompensationen wurden hinsichtlich eines klinischen
Korrelates, unter zu Hilfenahme der elektronischen Krankenakte (Medocs, ELGA) sowie des
telemedizinischen Dekurses der klinischen Abteilung fiir Kardiologie des LKH
Universitdtsklinikums  Graz, verglichen. In der elektronischen Krankenakte sind
Ambulanzbesuche sowie stationdre Behandlungen aufgezeichnet. Im telemedizinischen Dekurs
wird das Datum des Eintrages, der aktuelle HeartLogic Score, gegebenenfalls der klinische
Zustand, falls eine telefonische Kontaktierung erfolgt ist, sowie die daraus abgeleitete klinische
Konsequenz dokumentiert. Die telemedizinische Kontrolle wird auf Alarmierungsbasis nach
Bedarf durchgefiihrt.

Zunichst wurden die HeartLogic Alarme in richtige sowie falsche Alarme unterteilt. Im
Anschluss wurden ROC-Kurven erstellt und jener Cut-off-Wert mit der groBtmoglichen Area
under the curve ermittelt.

Zudem wurde fiir Schwellenwerte von 16 bis 24 ermittelt, ob und wie viele Tage vor Eintreten
des klinischen Events ein Alarm gesendet worden wire.

Als klinische Dekompensation der Herzinsuffizienz wurde eine stationdre Aufnahme bei
Verschlechterung der NYHA-Klasse, ein radiologischer Nachweis von Pleuraergiissen bzw.
pulmonaler Stauung, ein Neuauftreten bzw. eine Progredienz von Beinddemen sowie eine
ambulante bzw. telefonische Therapieanpassung der Herzinsuffizienz-Medikation gewertet. In
2 Fillen wurde die Schwelle aufgrund einer bakteriellen Pneumonie und in einem Fall aufgrund
einer progredienten Anidmie bei Myelodysplastischem Syndrom iiberschritten. Diese wurden
ebenfalls als richtige Alarmierungen gewertet, weil die Grunderkrankung jeweils in kausalem
Zusammenhang mit einer Beeintrachtigung der kardialen Funktion steht. (60) (61)

Wurde ein Alarm zwischen einem und 45 Tagen vor Eintreten der klinischen Manifestation
gesendet, so wurde dies als richtiger Alarm gewertet. Wurde der Schwellenwert am Tag des
klinischen Events bzw. danach iiberschritten oder wurde der Schwellenwert gar nicht erreicht,
so wurde dies als ein vom System {ibersehenes, falsch negatives Ereignis gewertet.

Wenn der Schwellenwert von 16 {iiberschritten worden ist, allerdings weder in der

elektronischen Patientenakte noch im telemedizinischen Dekurs der Kardiologie ein klinisches
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Korrelat, im Sinne einer kardialen Dekompensation, vorzufinden war, wurde dies als
Fehlalarmierung gewertet. Gab es weder ein telemedizinisches noch ein klinisches Event, wurde

dies als richtige Nichtalarmierung gewertet.

4.5 Ergebnisse

Wihrend des mittleren auswertbaren Zeitraumes von 10 Monaten kam es in der untersuchten
Grazer Kohorte bei einem HL-Schwellenwert von 16 kumulativ zu 53 Alarmierungen bei
insgesamt 30 Patienten und Patientinnen:

Korrekt positiv:

18 Fille der Alarmierungen waren mit einem klinischen Ereignis einer kardialen
Dekompensation vergesellschaftet, wobei es in 9 Féllen zu einer Hospitalisation mit stationdrer
Versorgung kam und 9 weitere Félle ambulant behandelt wurden.

Falsch positiv:

In 33 Féllen fand sich zum Zeitpunkt der Alarmierung bzw. im Zeitraum von 45 Tagen nach
Uberschreiten des Schwellenwertes kein entsprechendes klinisches Korrelat, und somit wurden
diese als Fehlalarme gewertet.

Korrekt negativ:

Bei 33 Patienten und Patientinnen kam es weder zu einer Alarmierung noch zu einer klinischen
Verschlechterung der kardialen Grunderkrankung. Diese Fille wurden als richtig negativ
gewertet.

Falsch negativ:

In 2 Fillen einer hospitalisationspflichtigen kardialen Dekompensation wurde der HL
Schwellenwert erst 1 bzw. 15 Tage nach Beginn der stationdren Aufnahme erreicht. Eine
ambulante Diuretikadosissteigerung bei symptomatischen Pleuraergiissen, im Sinne von
progredienter Dyspnoe, ist dem System ebenfalls entgangen (der HeartLogic Score lag am Tag
des Ambulanzbesuches bei 0). Somit sind dem System insgesamt 3 Ereignisse bei dem aktuellen

Schwellenwert von 16 entgangen und als falsch negativ zu werten.
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Hiertiber hinaus konnten 3 Fille einer Schwellenwertiiberschreitung nicht ausgewertet werden,
weil das Monitoring abgebrochen ist. In zwei dieser drei Félle waren die Patienten verstorben,
jedoch war die Todesursache nicht ersichtlich.

Insgesamt ergeben diese Daten (fiir den bisher genutzten HL Schwellenwert von 16) eine
Sensitivitit von 85,7%, bei einer Spezifitit von 50% bzw. einen positiv pradiktiven Wert von
35,3% und einen negativ pradiktiven Wert von 91,7%. Dies entspricht einer Area under the

curve von 0,679 in der korrespondierenden ROC-Kurve (siche Abbildung 6).

ROC-Kurve

Sensitivitat

0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitit

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache unter der Kurve
Variable(n) fur Testergebnis: Heart Logic Event (Schwelle 16)

Asymptotisch Asymptotisches 95%

e Signifikanz Konfidenzintervall
Fliche  Std.-Fehler® b Untergrenze  Obergrenze
,679 ,063 ,014 ,556 ,801

Abbildung 6: ROC-Kurve bei Schwellenwert 16

In Folge wurden nun die Sensitivitit und Spezifitét fiir weitere Schwellenwerte getestet und mit

den Werten bei HL 16 verglichen.
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4.5.1 Schwellenwert 17

Eine Erhohung des Schwellenwertes auf 17 hétte im untersuchten Kollektiv 4 falsche Alarme
verhindert und dennoch alle klinischen Ereignisse detektiert, wobei die mittlere Zeit zwischen
Erreichen eines Scores von 17 und dem Beginn einer stationdren Aufnahme noch bei iiber 18
Tagen ldge. Die Sensitivitdt ldge unverdndert bei 85,7% und die Spezifitit wire auf 56,1%
gestiegen, entsprechend einem positiven pradiktiven Wert von 38,3% und einem negativen
pradiktiven Wert von 92,5%. In der korrespondierenden ROC-Kurve entspricht das einer Area

under the curve von 0,709 (sieche Abbildung 7).

ROC-Kurve

Sensitivitat

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

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache unter der Kurve
Variable(n) fiir Testergebnis: Heart Logic Event (Schwelle 17)

Asymptotisch Asymptotisches 95%

e Signifikanz Konfidenzintervall
Flache Std.-Fehler® b Untergrenze Obergrenze
,709 ,061 ,004 ,590 ,828

Abbildung 7: ROC-Kurve bei Schwellenwert 17
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4.5.2 Schwellenwert 18

Eine Erhohung des Schwellenwertes auf 18 hitte weitere 4 Fehlalarme verhindert und dennoch
alle klinischen Ereignisse detektiert, wobei die mittlere Zeit zwischen Erreichen des Scores und
dem Beginn einer stationdren Aufnahme weiterhin bei liber 18 Tagen liegen wiirde. Die
Sensitivitit ldge bei 85,7% und die Spezifitit wire auf 60,6% gestiegen, entsprechend einem
positiven pradiktiven Wert von 40,9% und einem negativen pradiktiven Wert von 93%. In der
korrespondierenden ROC-Kurve entspricht das einer Area under the curve von 0,732 (sieche

Abbildung 8).

ROC-Kurve

Sensitivitat

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

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache unter der Kurve
Variable(n) fur Testergebnis: Heart Logic Event (Schwelle 18)

Asymptotisch Asymptotisches 95%

e Signifikanz Konfidenzintervall
Flache Std.-Fehler? b Untergrenze Obergrenze
,732 ,059 ,001 ,615 ,848

Abbildung 8: ROC-Kurve bei Schwellenwert 18
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4.5.3 Schwellenwert 19

Eine Erh6hung des Schwellenwertes auf 19 hétte einen weiteren Fehlalarm verhindert, wobei
eine stationdre Aufnahme dadurch verpasst worden wére. Ein HeartLogic Score von 19 wurde
in diesem Fall erst am Tag der Hospitalisation erreicht.

Die mittlere Zeit zwischen Erreichen eines Scores von 19 und dem Beginn einer stationdren
Aufnahme lage bei 17,8 Tagen. Die Sensitivitdt wére auf 81% gesunken und die Spezifitit auf
62,1% gestiegen, entsprechend einem positiven pradiktiven Wert von 40,5% und einem
negativen pradiktiven Wert von 91,1%. In der korrespondierenden ROC-Kurve entspricht das

einer Area under the curve von 0,715 (siche Abbildung 9).

ROC-Kurve

1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4 |

0,2 |

0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Fliche unter der Kurve
Variable(n) fur Testergebnis: Heart Logic Event (Schwelle 19)

Asymptotisch Asymptotisches 95%
e Signifikanz Konfidenzintervall
Fliche Std.-Fehler® b Untergrenze Obergrenze
ZA5 ,062 ,003 ,593 ,837

Abbildung 9: ROC-Kurve bei Schwellenwert 19
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4.5.4 Schwellenwert 20

Bei einem Schwellenwert von 20 wéren nochmals 4 falsche Alarme verhindert worden. Im
Vergleich zu dem Cut-off-Wert von 19 fillt ein richtig positiver Alarm weg, da das
Monitoringsystem bei einem Score von 19 unterbrochen wurde und der weitere Verlauf des
Index somit nicht mehr vorliegt.

Die mittlere Zeit zwischen Erreichen eines Scores von 20 und dem Beginn einer stationdren
Aufnahme lage bei 18 Tagen. Die Sensitivitit 14ge bei 80%, und die Spezifitit wére weiter auf
69,2% gestiegen, entsprechend einem positiven pradiktiven Wert von 43,2% und einem
negativen pradiktiven Wert von 91,8%. In der korrespondierenden ROC-Kurve entspricht das

einer Area under the curve von 0,741 (siche Abbildung 10).

ROC-Kurve

Sensitivitat

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

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache unter der Kurve
Variable(n) fiir Testergebnis: Heart Logic Event (Schwelle 20)

Asymptotisch Asymptotisches 95%

e Signifikanz Konfidenzintervall
Flache Std.-Fehler? b Untergrenze Obergrenze
,741 ,062 ,001 ,619 ,863

Abbildung 10: ROC-Kurve bei Schwellenwert 20
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4.5.5 Schwellenwert 21

Bei einem Schwellenwert von 21 wiren 2 weitere falsche Alarme verhindert worden. Die
Anzahl an verpassten klinischen Events ldge weiterhin bei 4.

Die mittlere Zeit zwischen Erreichen eines Scores von 21 und dem Beginn einer stationdren
Aufnahme wiirde 17,5 Tage betragen. Die Sensitivitdt 14ge unverdndert bei 80% und die
Spezifitit wire auf 71,2% gestiegen, entsprechend einem positiven pradiktiven Wert von 45,7%
und einem negativen priadiktiven Wert von 92,2%. In der korrespondierenden ROC-Kurve

entspricht das einer Area under the curve von 0,756 (siche Abbildung 11).

ROC-Kurve

Sensitivitat

"0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache unter der Kurve
Variable(n) fiir Testergebnis: Heart Logic Event (Schwelle 21)

Asymptotisch Asymptotisches 95%
e Signifikanz Konfidenzintervall
Flache Std.-Fehler® b Untergrenze Obergrenze
,756 ,062 ,001 ,635 ,877

Abbildungl 1: ROC-Kurve bei Schwellenwert 21 und 22
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4.5.6 Schwellenwert 22

Die Ergebnisse eines Cut-off-Wertes von 22 wiren identisch zu denen eines Cut-off-Wertes von

21.

4.5.7 Schwellenwert 23

Bei einem Schwellenwert von 23 wiren 2 weitere Fehlalarme verhindert worden. Die Anzahl
verpasster klinischer Events ldge unverdndert bei 4.

Die mittlere Zeit zwischen Erreichen eines Scores von 23 und dem Beginn einer stationédren
Aufnahme wiirde 15,3 Tage betragen.

Die Sensitivitdt 1dge unverdndert bei 80%, und die Spezifitit wire auf 72,7% gestiegen,

entsprechend einem positiven priadiktiven Wert von 47,1% und einem negativen pradiktiven

Wert von 92,3%.

ROC-Kurve

Sensitivitat

0,0 0.2 0.4 0.6 0.8 1,0
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache unter der Kurve
Variable(n) fiir Testergebnis: Heart Logic Event (Schwelle 23)

Asymptotisch Asymptotisches 95%

e Signifikanz Konfidenzintervall
Flache Std.-Fehler? b Untergrenze Obergrenze
, 764 ,061 ,000 ,644 ,884

Abbildung 12: ROC-Kurve bei Schwellenwert 23
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In der korrespondierenden ROC-Kurve entspricht das einer Area under the curve von 0,764

(siche Abbildung 12).

4.5.8 Schwellenwert 24

Eine Erhohung des Schwellenwertes auf 24 hitte im folgenden Kollektiv 2 zusidtzliche
Fehlalarme verhindert. Allerdings wéren 1 stationdre Aufnahme aufgrund einer bakteriellen
Pneumonie und 2 telefonische Therapieanpassungen verpasst worden.

Die mittlere Zeit zwischen Erreichen eines Scores von 24 und dem Beginn einer stationidren
Aufnahme lage bei 17 Tagen. Die Sensitivitit 14ge bei 70%, und die Spezifitit wére weiter auf
75,8% gestiegen, entsprechend einem positiven pradiktiven Wert von 46,7% und einem
negativen pradiktiven Wert von 89,3%. In der korrespondierenden ROC-Kurve entspricht das

einer Area under the curve von 0,729 (siehe Abbildung 13).

ROC-Kurve

Sensitivitat

"0,0 0.2 0,4 06 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache unter der Kurve

Variable(n) fiir Testergebnis: Heart Logic Event (Schwelle 24)

Asymptotisch Asymptotisches 95%

e Signifikanz Konfidenzintervall
Flache Std.-Fehler® b Untergrenze Obergrenze
,729 ,067 ,002 ,597 ,860

Abbildungl3: ROC-Kurve bei Schwellenwert 24
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4.5.9 Zusammenfassung zu den verschiedenen Schwellenwerten

In der vorliegenden Datenanalyse hat ein Schwellenwert von 23 die besten Ergebnisse
hinsichtlich Sensitivitidt und Spezifitit gezeigt. In Abbildung 14 ist der Kurvenverlauf fiir die
einzelnen Schwellenwerte ersichtlich, wobei eine Uberschneidung der Kurven im Bereich

oberhalb von HL 23 erkennbar ist.

Verlauf von Sensitivitat & Spezifitat

85,7 85,7 85,7

81 @ @ @ 80‘

75,8
7, 72,7, N

70

16 17 18 19 20 21 22 23 24

e=@== Sensitivitdt  ==@==Spezifizitat

Abbildung 14: Verlauf Sensitivitit & Spezifitdt fiir Schwellenwerte 16 bis 24

In Abbildung 15 ist der Kurvenverlauf der Area under the curve dargestellt, welche den
Optimalwert bei einem HL Score von 23 anzeigt. Insgesamt erscheint dieser Schwellenwert also
am besten fiir die Pradiktion einer interventionspflichtigen kardialen Funktionsverschlechterung

geeignet zu sein.
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Area under the curve (AUC)

0,78
0,76
0,74
0,72

0,7
0,68
0,66
0,64

0,62
16 17 18 19 20 21 22 23 24

Abbildung 115: Verlauf der AUC bei den untersuchten Cut-off-Werten

4.6 Vergleich hospitalisierte versus ambulant behandelte Gruppe

Hospitalisierte Patienten und Patientinnen (n = 9):

Bei den hospitalisierten Patienten und Patientinnen kam es in einem Fall zur
Intensivpflichtigkeit mit intravendser Applikation von Katecholaminen sowie Levosimendan.
In 5 Féllen wurden intravends Schleifendiuretika verabreicht. In 2 Fillen war die klinische
Verschlechterung durch eine bakterielle Pneumonie, mit Notwendigkeit einer intravendsen
Antibiotikatherapie, bedingt, und in einem Fall fand sich als Ursache eine schwere Anémie bei
einem Myelodysplastischen Syndrom. Drei weitere Hospitalisationen kardialer Genese gingen
nicht mit in die Analyse ein, da es sich in diesen Féllen nicht um Herzinsuffizienz-bezogene
Hospitalisationen handelte: 2 Fille mit rhythmogenen Ereignissen und ein Fall mit hochgradiger
Aortenklappenstenose, die in Form von rezidivierenden pektanginosen Beschwerden
symptomatisch war. In allen diesen Fillen ging die Hospitalisation nicht mit einer Anpassung

der Herzinsuffizienz-Medikation oder einer intravendsen Diuretikatherapie einher.
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Die durchschnittliche Zeit zwischen Alarmierung und Hospitalisation lag bei Zugrundelegung
eines HL Schwellenwertes von 16 bei 18,63 Tagen. Bei einer Hospitalisation konnte der genaue
Verlauf der originalen HL Kurve nicht riickverfolgt werden, allerdings war es unter
Zuhilfenahme des telemedizinischen Dekurses moglich, eine rechtzeitige Alarmierung mit allen
getesteten Schwellenwerten sicherzustellen. Bei einem anderen Patienten wurde das
Monitoringsystem bei einem Score von 19 unterbrochen, wobei basierend auf dem
Kurvenverlauf ein weiterer Anstieg als sehr wahrscheinlich erscheint. Insgesamt war bei
hoheren Schwellenwerten zu erwarten, dass sich der Zeitraum von der Alarmierung bis zur
Hospitalisation verkiirzt. Die Tabelle 3 zeigt hierzu die Werte, die zum Teil aber von dieser

Erwartung abweichen.

Standard=
Ereignisse Mittelwert Median abweichung Minimum  Maximum
Heart Logic Schwellenwert vor Hospitalisation erreicht (Schwelle 16) 8 18,6 15 14,5 1 42
Heart Logic Schwellenwert vor Hospitalisation erreicht (Schwelle 17) 8 18,4 15 14,2 1 41
Heart Logic Schwellenwert vor Hospitalisation erreicht (Schwelle 18) 8 18,1 14,5 14,3 1 41
Heart Logic Schwellenwert vor Hospitalisation erreicht (Schwelle 19) 8 17,8 14 14,3 0 40
Heart Logic Schwellenwert vor Hospitalisation erreicht (Schwelle 20) 6 18 14 9,76 9 33
Heart Logic Schwellenwert vor Hospitalisation erreicht (Schwelle 21) 6 17,5 13,5 9,85 9 33
Heart Logic Schwellenwert vor Hospitalisation erreicht (Schwelle 22) 6 16,7 13 9,8 8 32
Heart Logic Schwellenwert vor Hospitalisation erreicht (Schwelle 23) 6 15,3 13 11,4 2 32
Heart Logic Schwellenwert vor Hospitalisation erreicht (Schwelle 24) 5 17 15 11 7 32

Tabelle 3: Tage von der Erreichung des Schwellenwerts bis Hospitalisation

Die Abbildung 16 zeigt zudem die genauen zeitlichen Verldufe der acht hospitalisierten
Patienten und Patientinnen sowie das Uberschreiten der HeartLogic Schwellenwerte von 16 und
23. Eine Hospitalisation konnte nicht mehr rekonstruiert werden und wird daher nicht
abgebildet. Der mittlere HL Score zum Zeitpunkt einer Hospitalisation lag bei 26,7, wobei der
individuelle Zeitpunkt fiir jede Kurve durch ein verbreitertes Symbol gekennzeichnet ist. Im
Durchschnitt vergingen zwischen dem Zeitpunkt des ersten (noch unterschwelligen) Anstiegs
des HeartLogic Index und der Hospitalisation 25,5 Tage. Die Dauer zwischen dem aktuellen
Schwellenwert (HL Score 16) und Hospitalisation lag bei 18,6 Tagen und in Bezug auf den
Schwellenwert HL 23 bei 15,3 Tagen. Es wird dabei ersichtlich, dass die Félle, welche bei einem
Schwellenwert von 23 nicht mehr erkannt worden waren, auch bei einem Score von 16 nur eine

sehr kurze Zeitspanne zwischen Alarmierung und Hospitalisation aufgewiesen hétten.
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Abbildung 16: Verlauf HeartLogic Score bei hospitalisierten Patienten und Patientinnen

Ambulant behandelte Patienten und Patientinnen (n=9):

In fiinf Féllen kam es zu einer telefonischen Therapieanpassung der Herzinsuffizienz-
Medikation, bedingt durch neu aufgetretene Beinddeme oder die Zunahme von Dyspnoe-
Beschwerden. In vier Fillen wurde die Herzinsuffizienz-Medikation ambulant (3-mal im
niedergelassenen Bereich, einmal in der Herzinsuffizienz-Ambulanz der klinischen Abteilung
fiir Kardiologie des LKH Universitdtsklinikum Graz) angepasst. In diesen Féllen lésst sich der
Abstand zwischen der Schwellenwertiiberschreitung und der notwendigen Therapieanpassung
nicht sinnvoll bestimmen, da die Patienten und Patientinnen im Rahmen des telemedizinischen
Monitorings aufgrund einer deutlichen Alteration des HeartLogic Scores kontaktiert wurden
und eine Therapieanpassung bei entsprechenden Symptomen vereinbart wurde. Der genaue

Zeitpunkt der klinischen Verschlechterung war demnach nicht ersichtlich.

Vergleich der Gruppen:
Wie in der Tabelle 4 veranschaulicht fielen die HL Score Werte der hospitalisierten im

Vergleich mit der ambulant behandelten Gruppe bei Schwelleniiberschritt und bei Erreichen des
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Peaks nicht signifikant unterschiedlich aus. Es ergab sich fiir die ambulant behandelte Gruppe

lediglich ein Trend zu einem héheren Wert beim Peak (p-Wert: 0,16). Bei den hospitalisierten

Patienten und Patientinnen wurden auch jene Daten eingeschlossen, die bereits vor Erreichen

einer Schwelle hospitalisiert worden waren.

Tabelle 4: HeartLogic Score hospitalisierter versus ambulanter/telefonischer Therapieanpassung

N Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung
Ambulant behandelt: HL Score 9 16 21 17,11 1,62
bei Schwelleniibertritt
Hospitalisiert: HL Score bei 10 16 21 17,9 1,7
Schwelleniibertritt
Ambulant behandelt: HL bei Peak 9 23 67 42,89 14,5
Hospitalisiert: HL bei Peak 10 21 55 33,9 15,5
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4.7 Vergleich Zeitverlauf richtig positiv vs. falsch positive Alarme

In Abbildung 17 ist die unterschiedliche Kinetik des HeartLogic Scores bei korrekt positiven

(blau) verglichen mit falsch positiven (orange) Alarmen dargestellt, wobei die Punkt-

Markierungen in der Grafik folgende Zeitpunkte eines HeartLogic Alarmes darstellen:
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Abbildung 17: Zeitlicher Verlauf HeartLogic Score Fehlalarme vs. richtige Alarme

Die eingetragenen Werte in Abbildung 17 stellen den Mittelwert der entsprechenden HeartLogic

Scores beider Gruppen zu den jeweiligen Zeitpunkten dar. Zusdtzlich ist ein 95%-

Konfidenzintervall, welches sich aus der jeweiligen Standardabweichung ergibt, angegeben. Fiir

die einzelnen Zeitpunkte, sprich nach wie vielen Tagen welcher Zeitpunkt im Verlauf eines

HeartLogic Alarmes erreicht wurde, wurden ebenfalls die Mittelwerte der beiden Gruppen
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herangezogen. In der Tabelle 5 sind die einzelnen Werte zu den entsprechenden Zeitpunkten
abgebildet.

Tabelle 5: Zeitlicher Verlauf HeartLogic Score Fehlalarme vs. richtige Alarme

Richtig positiv Falsch positiv

Tage Hear Logic Score Tage Hear Logic Score
0 2,16 0 1,67

15 17,53 24 16,64

38 38,16 38 24,52

50 35,5 46 23,1

69 3,93 63 3,57

74 0,64 73 0,17

57



4.8 Diskussion

Aufgrund der abgelaufenen SARS-Cov2-Pandemie ist die Rolle eines telemedizinischen
Krankenmonitorings womoglich gréfler denn je, weswegen eine sinnvolle Integration in den
klinischen Alltag einen wichtigen Baustein darstellt, um gerade Hochrisikopatienten und -
patientinnen, wie im vorliegenden Kollektiv, optimal zu betreuen. (62) (63)

Im Sinn eines bestmoglichen Ressourcenmanagements ist es allerdings essenziell, dass vom
System getdtigte Alarme tatsdchlich eine interventionspflichtige Verschlechterung der
bestehenden Herzinsuffizienz anzeigen, da im Falle eines Alarms zumindest eine telefonische
Nachfrage durchgefiihrt werden sollte, in dessen Rahmen der entsprechende klinische Zustand
sowie mogliche therapeutische Konsequenzen evaluiert werden miissen. (64)

Wihrend des Auswertungszeitraumes kam es zu 53 Alarmen, wobei es sich davon in 33 Fillen
um Fehlalarme handelte. Dementsprechend ist hier ein deutliches Verbesserungspotential
vorhanden, um das System bestmdglich in die klinische Routine zu integrieren. Aus den
Aufzeichnungen des telemedizinischen Dekurses wurde ersichtlich, dass momentan bei einer
Schwellenwertiiberschreitung in den meisten Féllen zundchst der weitere Verlauf des Scores
observiert und erst bei persistierenden, iiberschwelligen Werten oder bei einem weiteren
Anstieg telefonisch Kontakt zur betroffenen Person aufgenommen wird.

Eine Erhohung des HeartLogic Cut-off-Wertes kann die positive Pradiktion verbessern. Ziel
eines Fritherkennungsprogrammes muss es selbstverstindlich sein, eine moglichst hohe
Sensitivitét zu bieten sowie so viele Ereignisse wie mdglich frithzeitig zu erkennen. Gemal3 den
vorliegenden Daten ist dennoch klar ersichtlich, dass eine Schwellenwerterhbhung die
Trefferquote des Programmes insgesamt verbessern kann. Bei einer Alarmierungsgrenze von
23 wire dem System ein zusitzliches Event einer hospitalisationspflichtigen, kardialen
Dekompensation entgangen. Eine addquate Alarmierung musste aus der Analyse gestrichen
werden, da die telemedizinische Ubertragung bei einem Score von 19 abbrach und der Patient
3 Tage spater stationdr aufgenommen wurde. Moglicherweise wire der Score von mindestens
23 auch in diesem Fall rechtzeitig erreicht worden, wobei der Alarm in diesem Fall
wahrscheinlich zu spdt gekommen wire, um die Hospitalisation mittels therapeutischer

Anpassungen zu verhindern.
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Bei keiner der 9 Hospitalisationen, welche mit einer addquaten Alarmierung einhergingen,
erfolgte vor der stationdren Aufnahme eine telefonische Kontaktaufnahme. Eine Anpassung des
Schwellenwertes konnte dazu fiihren, dass das Vertrauen in das Programm steigt und dadurch
kiinftig Alarmierungen konsequent zu einer telefonischen Abkldrung fiihren. Unter diesem
Gesichtspunkt wiére auch eine Reduktion der Sensitivitdt in Kauf zu nehmen. Die folgenden

Vorergebnisse aus der Literatur unterstiitzen diese Sichtweise:

Im Rahmen der multiSENSE-Studie (8), bei welcher der HeartLogic Algorithmus anhand von
385 Patienten und Patientinnen validiert wurde, zeigte ein Schwellenwert von 16 eine
Sensitivitit von 70% bei einer ,,unexplained alert rate* von 1,47 pro Patientenjahr. Die Spezifitit
wird zwar mit 85,7% angegeben, jedoch liegt der positive priadiktive Wert lediglich bei 11,3%,
was damit noch geringer als der positiv priadiktive Wert von 34% im Grazer Kollektiv ist.

Die Sensitivitdt sowie die Rate an unerklarten Alarmen wurde auch in dieser Studie fiir weitere

Schwellenwerte getestet, wobei fliir Werte von 14 bis 22 der primére Endpunkt, entsprechend
einer Sensitivitdt liber 40 und einer Rate an Fehlalarmen unter 2 pro Patientenjahr, erreicht
worden wire, sieche Abbildung 18. Bei einem Schwellenwert von 22 lag die Sensitivitit bei 60%
und die Rate an unerkldrten Alarmen bei 0,93 pro Patientenjahr, womit sich der positiv
pradiktive Wert auch in dieser Studie bei einem hoheren Schwellenwert deutlich besser
darstellen wiirde.
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Abbildung 18: Evaluation verschiedener Schwellenwerte in der multiSENSE-Studie (8)
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In der der RE-HEART Registerstudie von Javier de Juan Baguda et al. (65) wurden in einer
multizentrischen, retrospektiven sowie auch prospektiven Phase 1, 2 und 3 Studie mit bis zu
3267 eingeschlossenen Patienten und Patientinnen ein sehr grofes Kollektiv untersucht. In der
RE-HEART Studie zogen 79 von 277 (29%) Alarmen ein Herzinsuffizienz-Event nach sich. 78
Ereignisse wurden als erkldrbar eingestuft, bei 120 (43%) Alarmen konnte keine Ursache
gefunden werden. Auch hier lag also der positiv pradiktive Wert mit 29% vergleichsweise

niedrig, wodurch der Bedarf fiir hohere HL Schwellenwerte unterstreichen wird.

In einer weiteren prospektiven multizentrischen Studie von Leonardo Calo et al. (66) wurde der
HeartLogic Algorithmus an 366 Patienten und Patientinnen mit einer medianen
Beobachtungsdauer von 11 Monaten evaluiert. Dabei konnten ca. 43% der Alarme mit einer
klinischen Konsequenz in Verbindung gebracht werden, wohingegen 57% folgenlos blieben. Es
ergab sich ein positiv pradiktiver Werte von 43%. Insgesamt zeigte die Studie mit einer
Sensitivitdt von 92% und einer Spezifitit von 57% etwas hohere Werte als im Grazer Kollektiv.
Interessant waren die zusétzlichen Berechnungen innerhalb der Studie. So zeigte sich zum
Beispiel eine Hazard Ratio von 0,37 fiir das Risiko eines Herzinsuffizienz-Ereignisses (z.B.
Hospitalisation) im Zusammenhang mit Alarmen, auf die mit einer Therapieinderung reagiert
worden war, verglichen mit denen, bei welchen keine therapeutische Konsequenz gezogen
wurde. Diese Beobachtung konnte auch hinsichtlich der Beeinflussung von klinisch harten
Endpunkten von Bedeutung sein und unterstreicht die Sinnhaftigkeit des Reagierens auf das
HeartLogic System. AuBerdem lag die Hazard Ratio bei 5,23 fiir das Risiko eines
Herzinsuffizienz- Events bei symptomatischen verglichen mit asymptomatischen Patienten und

Patientinnen zum Zeitpunkt der HeartLogic Alarmierung.

Vergleicht man diese Studien mit der retrospektiven Analyse des Grazer Kollektivs, so ldsst sich
festhalten, dass die Ergebnisse dieser prospektiven Arbeiten durchaus mit einer Erhohung des
Schwellenwertes in Einklang zu bringen sind. In der vorliegenden Kohorte kam es in der
retrospektiven Analyse zu 53 Alarmen, wobei 9 (17%) mit einer hospitalisationspflichtigen
kardialen Dekompensation vergesellschaftet waren, insgesamt 18 (34%) mit -einer

Therapieanpassung (davon 9 telemedizinisch) einhergingen und damit als erkldrbar galten. Fiir

60



die restlichen 35 Alarme (66%) konnte keine Ursache gefunden werden bzw. folgte auf diese
keine therapeutische Intervention.

Zusammenfassend lésst sich also anhand der der vorliegenden Daten sagen:

HeartLogic detektiert zuverldssig Patienten und Patientinnen mit Verschlechterung des
klinischen Zustandes und drohender kardialer Dekompensation. Die Hazard Ratio fiir die
Entwicklung eines klinischen Events lag bei 30 bei Patienten und Patientinnen im Alarmmodus
verglichen mit jenen, bei welchen der Score unterhalb der Alarmgrenze blieb. (66)

Beim derzeitigen Schwellenwert von 16 bleibt ein grofer Anteil der Alarme ohne klinische
Konsequenz bzw. ldsst sich nicht erkldaren. Um HeartLogic also sinnvoll in den klinischen Alltag
zu implementieren, da es sich in zahlreichen Studien als wirksames Fritherkennungstool
erwiesen hat, gleichzeitig aber zeit- und ressourcenorientiert zu arbeiten, erscheint eine
Erhohung des Schwellenwertes sinnvoll. Vor allem auch im Hinblick darauf, dass der
HeartLogic Algorithmus als telemedizinisches Monitoringsystem mit der Mdglichkeit, mittels
telefonischer oder gegebenenfalls ambulanter Therapieanpassungen Herzinsuffizienz-
Hospitalisationen zu verhindern, in die klinische Praxis implementiert werden soll. Auch wenn
in diversen Arbeiten hervorragende Sensitivitits- und Spezifititswerte ermittelt wurden (67)
(68) (69) (70), so bestitigen die beiden prospektiven Arbeiten die hohe Rate an folgelosen
Alarmierungen.

Wie bereits angemerkt, fiihrte die derzeitige hohe Rate von 66% an falsch positiven Alarmen
dazu, dass kein einziger der 9 Alarme, welche mit einer Herzinsuffizienz-Hospitalisationen
einhergingen und korrekt detektiert wurden, zu einer telefonischen Kontaktaufnahme oder
Therapieanpassung fiihrte. Generell wird aktuell nur sehr unregelméfig auf Alarmierungen
reagiert, da das hdufige Vorkommen von falsch positiven Alarmen einer zuverldssigen
Integration in den klinischen Alltag im Weg steht.

Ebenfalls muss hervorgehoben werden, dass bisher nicht klar ist, ob sich der HeartLogic
Algorithmus positiv auf die Mortalitdt auswirkt oder ob der primére Nutzen in einer Reduktion
von hospitalisationspflichtigen kardialen Dekompensationen und einer verbesserten
Lebensqualitdt in Folge eines kiirzeren Krankenhausaufenthalts liegt. Zudem kdnnen mit jeder
verhinderten Spitalsaufnahme auch Kosten sowie Ressourcen im Gesundheitssystem eingespart

werden.
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Die MANAGE-HF Studie, eine derzeit laufenden Phase 2 Studie, widmet sich der
Fragestellung, ob sich die Implementation von HeartLogic in die klinische Routine positiv auf

das Uberleben auswirkt. (71)

4.9 Limitationen

Da es sich um eine rein retrospektive Datenanalyse handelt, war es teilweise schwierig, alle
erforderlichen Informationen zusammenzusammeln. Gerade hinsichtlich des klinischen
Korrelates zu HeartLogic Alarmen und der Hohe des Scores zum Zeitpunkt der
Beschwerdeentwicklung wire eine prospektive Analyse in Zukunft wichtig, im Rahmen derer
jeglicher Alarm konsequent telefonisch hinsichtlich des Herzinsuffizienz-Status abgeklart wird.
Durch das retrospektive Analysemodell und den damit teilweise einhergehenden Datenmangel
konnen der Analyse vor allem ambulante Therapieanpassungen, Hausarztbesuche sowie
subklinische Verschlechterungen entgangen sein.

Zudem wurde ein kleines Kollektiv, bestehend aus 64 Patienten und Patientinnen, untersucht.
Das entspricht jener Anzahl, welche an der klinischen Abteilung fiir Kardiologie des LKH Graz
mit einem Aggregat, welches tiber die HeartLogic Funktion verfiigt, betreut werden.

Demnach wire in Zukunft eine multizentrische Analyse eines groferen Kollektivs sinnvoll.

4.10 Fazit

Derzeit wird auf Schwellenwertiiberschreitungen primér mit Observanz des HeartLogic Scores
reagiert. Eine Erhohung des Cut-off-Wertes hat in der dargelegten Analyse eine deutliche
Verbesserung des Algorithmus gezeigt und konnte daher in Zukunft dazu fiihren, dass die
telemedizinische Uberwachung via HeartLogic eine noch zentralere Rolle im Management
dieses Kollektivs einnimmt. Ein Schwellenwert von 23 Punkten hat eine Sensitivitidt von 80%
und eine Spezifitit von 72,7% gezeigt. Die mittlere Zeit zwischen der Alarmierung und
Spitalsaufnahme lag bei etwa 15 Tagen, was noch ausreichen wiirde, um entsprechende

therapeutische Anpassungen vorzunehmen und die Hospitalisation zu verhindern.
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Im Vergleich hierzu lag beim aktuellen Schwellenwert von 16 die Sensitivitét bei 85,7% und
die Spezifitit bei 50%. Die mittlere Zeit zwischen Alarm und Krankenhausaufnahme lag bei
etwa 18,5 Tagen.

Eine Anpassung des Schwellenwertes auf 23 scheint, trotz moglicher entgangener ambulanter
Therapieanpassungen, sinnvoll, sofern dann tatsdchlich alle Alarme konsequent zu einer
telefonischen Abkldrung des Zustandes der Patienten und Patientinnen fithren. Dann konnen
gegebenenfalls telefonisch Therapieanpassungen durchgefiihrt oder eine ambulante Vorstellung
vereinbart werden. Im Falle fehlender Symptome sollte der weitere Verlauf des Index weiter
beobachtet und gegebenenfalls noch einmal ein Telefonat nach 7 und 14 Tagen erfolgen, da sich
studieniibergreifend bei einem Schwellenwert von 16 eine mediane Verzogerung zwischen
Alarm und Hospitalisation von 25 bis 38 Tagen gezeigt hat. (8) (66) (65)

Der Grund, dass einige Studien hohere Werte fiir die Spezifitit sowie den positiven pradiktiven
Wert identifiziert haben, liegt zum einen an unterschiedlichen Definitionen fiir erklarte Alarme
und zum anderen an einem Detektionsbias. Im Hinblick darauf, dass jeder Alarm und der damit
verbundene Anruf sowohl fiir die betreuenden Arzte und Arztinnen sowie auch fiir Patienten
und Patientinnen eine zeitliche bzw. psychische Belastung darstellt, erscheint der Nutzen
scheinbar erkldrter Alarme, die allerdings keine klinische Konsequenz nach sich ziehen,
fragwiirdig. Zudem sei auch an dieser Stelle angemerkt, dass eine konsequente Abklarung aller
Alarme dem Status quo deutlich tiberlegen ist, selbst wenn manche Herzinsuffizienz-Events
dadurch verpasst werden wiirden. Das Vertrauen seitens des Behandlungsteams in HeartLogic
muss grof3 genug sein, damit der Aufwand, der mit der Abklarung eines Alarmes verbunden ist,
als sinnvolle zeitliche Investition erlebt wird. Aktuell ist diese Vertrauensbasis aufgrund der
unzdhligen Fehlalarme noch nicht vorhanden, was die Durchforstung des Dekurses deutlich
gezeigt hat.

Eine Schwellenwerterhdhung auf 23 kann die Implementation des HeartLogic Algorithmus
gemal der folgenden Analyse deutlich verbessern und sollte daher anhand eines prospektiven

Modells tiberpriift werden.
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S Empirischer Teil B: Fall-Kontroll-Studie zur Evaluation von

Risikofaktoren fiir kardiale Dekompensationen

S.1Einleitung

Ein weiteres Ziel der Arbeit war, bei allen Patienten und Patientinnen mit mindestens einer
Schwellenwertiiberschreitung die einzelnen Parameter, aus denen sich der HeartLogic Score
errechnet, zwischen jener Gruppe mit klinischen Dekompensationszeichen (richtige Alarme)
und jener ohne eine erfasste klinische Verschlechterung (Fehlalarme) zu vergleichen. Damit
sollten aussagekréftigere von weniger pradiktiven Parametern unterschieden werden, und in
Zukunft die Trefferquote eines Alarmes durch besondere Beriicksichtigung ebendieser Faktoren
verbessert werden.

Des Weiteren wurden in diesem Hochrisikokollektiv Patienten und Patientinnen mit kardialer
Dekompensation mit jenen, bei welchen kein klinisches Event vorlag, verglichen, um hier
mogliche weitere Risikofaktoren zu identifizieren und in Zukunft entsprechende Subgruppen
besonders zu beachten. Alle Patienten und Patientinnen mit einem klinischen Ereignis hatten

auch mindestens ein HeartLogic Event.

5.2 Methoden & statistische Analyse

Die einzelnen Parameter, aus denen sich der HeartLogic Score zusammensetzt, wurden zum
Zeitpunkt des Schwellenwertes und des Peakscores zwischen jenen Patienten und Patientinnen
mit falscher und richtiger Alarmierung verglichen und durch Verwendung des t-Test fiir
parametrische bzw. des Mann-Whitney-U Test fiir nicht parametrische Daten beziiglich der
statistischen Signifikanz untersucht, wobei die Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% liegt.
Aufgrund multiplen Testens wurde zusédtzlich die Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Fiir jene
Werte, die sich statistisch signifikant bzw. mit starkem Trend zwischen den Gruppen

unterscheiden, wurde der ETA-Koeffizient bestimmt.
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Des Weiteren wurden Patienten und Patientinnen mit und ohne akuter kardialer
Dekompensation in einer Fall-Kontroll-Studie verglichen und hinsichtlich statistisch
signifikanter Unterschiede untersucht.

In der Analyse wurden folgende Parameter verglichen: Alter, Geschlecht, echokardiographische
Parameter (Ejektionsfraktion, systolischer pulmonalarterieller Druck (sPap) sowie Schweregrad
der Mitralinsuffizienz), Genese der Kardiomyopathie, wobei ischdmisch von non-ischdmisch
unterschieden wurde, geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR), NT-proBNP im nicht
dekompensierten Zustand (weder klinische Anzeichen noch gemil3 des HeartLogic Scores), NT-
proBNP im dekompensierten Zustand (klinisch und/oder gemiB3 des HeartLogic Scores),
Pravalenz von Vorhofflimmern, Vorhandensein einer begleitenden Lungenerkrankungen sowie
die Herzinsuffizienz-Medikation. Nach den aktuellen ESC-Guidelines fiir die Herzinsuffizienz-
Therapie wurden die Medikamente dabei in 4 Gruppen unterteilt, welche mit Hilfe der
elektronischen Patientenakte erfasst wurden: Kkardioselektive Beta-Blocker, ACE-
Hemmer/AT1-Rezeptorblocker/ARNI, SGLT2-Hemmer, Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten. (35)

Es wurden fiir die Analyse jene Medikamente erfasst, die bis spétestens Jianner 2022 zur
bestehenden Medikation ergénzt wurden. Die echokardiographischen Parameter wurden gemaf3
des letzten verfiigbaren Echokardiographie-Befundes erfasst. Informationen, wie Alter,
Geschlecht, Genese der Kardiomyopathie, Anzahl an HeartLogic Alarmen, die Zeit im
Alarmmodus, Vorhandensein einer Lungenerkrankungen oder einer Vorhofflimmerarrhythmie,
wurden der elektronischen Krankenakte entnommen. Die eGFR sowie NT-proBNP-Werte
wurden ebenfalls aus den rezentesten verfiigbaren Laborbefunden iibertragen. In die Analyse
ging jener eGFR-Wert ein, welcher in klinisch stabilem Zustand, sprich in Abwesenheit einer
akuten Verschlechterung der kardialen Funktion, gemessen wurde.

Parametrische Daten wurden mittels t-Test hinsichtlich statistisch signifikanter Unterschiede
untersucht. Fiir nicht-parametrische Daten wurde der Mann-Whitney U und fiir nominal
skalierte Daten der Chi-Quadrat Test verwendet. Die Irrtumswahrscheinlichkeit liegt unter 5%.
Aufgrund von multiplen getesteten Variablen wurde zusitzlich die Bonferroni-Korrektur

durchgefiihrt.
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5.3 Ergebnisse

Die einzelnen Parameter des HeartLogic Scores der Gruppe mit addquater und mit falscher
Alarmierung sind zum Zeitpunkt der Schwellenwertiiberschreitung und zum Zeitpunkt des
Peaks in den Tabellen 6 und 7 dargestellt.

Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich in Bezug auf folgende Zeitpunkte des
Schwellenwertes: fiir die Anzahl an Tagen vom ersten Anstieg des HeartLogic Scores bis zum
Erreichen der Schwelle, die Hohe des HeartLogic Score bei Schwellenwertiiberschreitung, die
Lautstdarke des 3. Herztons sowie die néchtliche und die mittlere Herzfrequenz. Unter der
Bertiicksichtigung der erhohten Irrtumswahrscheinlichkeit bei multiplen getesteten Variablen
sind diese zundchst statistisch signifikanten Unterschiede lediglich als mogliche Trends zu

interpretieren, da die statistische Signifikanz nicht mehr erreicht wird.

Tabelle 6: Vergleich der HeartLogic Parameter zum Zeitpunkt der Schwellenwertiiberschreitung zwischen richtigen und

falschen Alarmierungen

Falsch positiv Richtig positiv
Signifikanz nach

Mittelwert Median Standardabweichung Mittelwert Median Standardabweichung p-Wert Bonferroni-Korrektur
HL Score 16 16 i 17 17 i 0,034 nein
Tage bis Schwelle (16) 23,69 20,5 16,07 14,79 11 12,05 0,029 nein
S3 1,01 0,99 0,28 1,17 1,08 0,4 0,033 nein
S1 2,57 2,48 1,05 2,67 2,37 1,12 0,71 nein
Thoraximpedanz 35,9 34,3 7,8 32,9 29,2 9,7 0,63 nein
Atemfrequenz 19,9 20,3 3,4 21 19,9 4,6 0,67 nein
Néchtliche Herzfrequenz 69 69 7 74 75 11 0,026 nein
Aktivitatsgrad 1,2 1,2 0,8 1 0,8 0,8 0,26 nein
Mittlere Herzfrequenz 71 70 8 76 76 14 0,029 nein,

Zum Zeitpunkt des hochsten gemessenen Scores ergaben sich folgende signifikante
Unterschiede: fiir die Anzahl an Tagen von der Schwelle bis zur Erreichung des Peak-Wertes,
die Hohe des HeartLogic Scores und der néachtlichen sowie der mittleren Herzfrequenz. Erneut
wurde der erhohten Irrtumswahrscheinlichkeit fiir multiple getestete Variablen Rechnung
getragen. Eine statistische Signifikanz ist demnach lediglich bei der Hohe des hochsten
HeartLogic Scores wihrend einer Alarmepisode gewahrleistet. Alle weiteren Parameter miissen
in diesem Zusammenhang als potentielle Trends gewertet werden, die weitere Untersuchungen

zur letztlichen Verifizierung oder Falsifizierung bendtigen.
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Tabelle 7: Vergleich der HeartLogic Parameter zum Zeitpunkt des hochsten Score Wertes wiihrend eines Alarmes zwischen

richtigen und falschen Alarmierungen

Mittelwert Median

Falsch positiv

Standardabweichung Mittelwert Median

Richtig positiv

Standardabweichung p-Wert

Signifikanz nach
Bonferroni-Korrektur

HL Score 25 20 10 39 37 16 < 0,001 ja
Tage Schwelle bis Peak 13,85 11 12,82 23,11 19,5 16,34 0,035 nein
S3 1,06 0,94 0,32 1,13 1,12 0,35 0,11 nein
S1 2,55 2,55 0,86 2,54 1,98 1,01 0,56 nein
Thoraximpedanz 35,5 34,8 6,9 29,4 27 10 0,14 nein
Atemfrequenz 19,3 19,3 2,8 21,3 21,5 51 0,28 nein
N&chtliche Herzfrequenz 68 67 7 78 71 17 0,008 nein
Aktivitatsgrad 1,4 1 1,2 0,8 0,6 0,6 0,16 nein
Mittlere Herzfrequenz 71 71 8 80 73 20 0,018 nein,

Der Vergleich der metrisch sowie nominal skalierten Daten zwischen der Gruppe mit und ohne
mindestens einem Ereignis einer kardialen Dekompensation ist in den Tabellen 8 und 9
dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich fiir die Anzahl an HeartLogic
Alarmen, dem NT-proBNP-Wert im nichtdekompensierten Zustand, der eGFR, im systolischen
pulmonalarteriellen Druck sowie fiir den Grad der Mitralinsuffizienz.

Nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur blieb die statistische Signifikanz in folgenden
Variablen erhalten: fiir die Anzahl an Alarmen im entsprechenden Zeitraum, den sPAP und den
Wert des NT-proBNP (sowohl absolut als auch eGFR-adjustiert).

Fiir die nominal skalierten Parameter ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Tabelle 8: Gruppenvergleich metrischer Daten

Signifikanz nach

Kein klinisches Ereignis Klinisches Ereignis p-Wert Bonferroni-Korrektur
Anzahl 49 15
tberschwellige Zeit 45,8 (30,7) 56,9 (45,7) 0,662 nein
Anzahl an Alarmen 20 33 < 0,001 ja
Alter 66 (13) 72 (12) 0,133 nein
Ejektionsfraktion 33,4 (10,7) 32 (14,8) 0,383 nein
Mitralinsuffizienz 1,1 (0,8) 1,5(0,8) 0,03 nein
|sPAP [mmHg] 38,3 (10,6) 49,3 (11,7) 0,002 ja
NT-proBNP 1759,1 (2378,2) 3988,3 (3072,7) 0,002 ja
NT-proBNP eGFR-korrigiert 853,6 (888,7) 1763 (788,5) 0,003 ja
HL Index bei BNP-Messung 3(2,82) 4 (4,4) 0,76 nein
eGFR 62 (23,7) 46,9 (18,3) 0,012 nein,
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Tabelle 9: Gruppenvergleich nominal skalierter Daten

Signifikanz nach

Kein klinisches Ereignis |Klinisches Ereignis |p-Wert Bonferroni-Korrektur
mannlich 35 13 0,87 nein
weiblich 12 4 0,99 nein
ischdmische Kardiomyopathie 12 8 0,062 nein
non-ischdmische Kardiomyopathie 36 8 0,062 nein
Lungenerkrankung 33,3% (16 von 48) 43,8% (7 von 16) 0,452 nein
Vorhofflimmerarrhyrthmie 43,8% (21 von 48)| 56,3% (9 von 16) 0,386 nein
beta-Blocker 97,9% (47 von 48)| 93,8% (15 von 16) 0,407 nein
ACE-Hemmer/ AT1-Rezeptorantagonis 39,6% (19 von 48) 31,3% (5 von 16) 0,551 nein
Entresto 52,1 % (22 von 48) 56,3% (9 von 16) 0,772 nein
SGLT2-Inhibitor 29,2% (14 von 48) 31,3% (5 von 16) 0,874 nein
Mineralcorticoidrezeptor-Antagonist 68,8% (33 von 48) 56,3% (9 von 16) 0,362 nein

Eine nichtliche Herzfrequenz von mindestens 87 zum Zeitpunkt des HeartLogic Peaks war in

allen 7 Féllen mit einem klinischen Ereignis assoziiert, siche Tabelle 10. Der ETA-Koeffizient

liegt bei 0,440.

Eine mittlere Herzfrequenz von mindestens 86 ging ebenfalls in allen 8 Féllen mit einer

kardialen Dekompensation einher, siche Tabelle 11. Der ETA-Koeffizient liegt bei 0,393.

Tabelle 10: ETA-Koeffizient néchtliche Herzfrequenz

Kreuztabelle
Anzahl

0 1

klinisches Ereignis

Gesamt

Peak HF Nacht 55
56
60
61
62
63
65
67
68
69
70
71
72
73
76
77
79
87
90
91
92
113
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Tabelle 11: ETA-Koeffizient mittlere Herzfrequenz

Anzahl
klinisches Ereignis
0 1 Gesamt

Mittlere HF 55
57
60
61
62
63
64
65
66
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
84
86
88
90
95
98
99
105
110
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5.4 Diskussion

Tatséchlich ergaben sich in der Analyse der einzelnen Parameter des HeartLogic Index
statistisch signifikante Unterschiede bzw. deutlich erkennbare Trends zwischen den beiden
untersuchten Gruppen. Des Weiteren bestitigt sich, dass sich die Kinetik des HeartLogic Scores
und der erreichte Maximalwert zwischen Falschalarmen und adidquaten Alarmierungen
unterscheidet.

Fiir die klinische Praxis bzw. die telemedizinische Uberwachung scheinen vor allem die mittlere
sowie die nachtliche Herzfrequenz gut geeignet, um die Risikoeinschétzung zu prézisieren, da
sich diese zu den beiden erhobenen Zeitpunkten signifikant unterschieden bzw. sich ein klarer
Trend zeigte. Zudem deutet eine rasche Zunahme des HeartLogic Scores gegeniiber einem
langsam progredienten Anstieg ebenfalls auf eine behandlungsbediirftige Verschlechterung des

klinischen Zustandes hin.
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Die Fall-Kontroll-Studie  konnte bereits bekannte Risikofaktoren fiir kardiale
Dekompensationen in diesem Hochrisikokollektiv untermauern. Sowohl der inverse
Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und kardialem Risiko (72), der prognostische Wert
des NT-proBNP-Spiegel (73), erhohtem systolischen pulmonalarteriellen Druck als ungiinstiger
Prognoseparameter (74) sowie auch der Einfluss der Mitralklappenfunktion (75) sind bereits
beschrieben worden und gut bekannt. Ware das Kollektiv groBBer gewesen, wiren auch weitere
Einflussfaktoren, wie das Vorhandensein einer Vorhofflimmerarrhythmie, mdglicherweise
signifikant unterschiedlich gewesen, was ebenfalls einen bekannten Risikofaktor fiir kardiale
Dekompensation und Progredienz der Herzinsuffizienz darstellt. (76)

Zudem scheint eine ischdmische Genese der kardialen Insuffizienz hdufiger mit kardialen
Dekompensationen einherzugehen. Die prognostische Rolle der Herzinsuffizienz-Atiologie
wurde ebenfalls schon vielfach beschrieben, wobei die ischdmische Genese als besonders

ungiinstig einzustufen ist. (77)

5.5 Limitationen und Ausblick

Auch in diesem Teil sind das kleine Kollektiv und das retrospektive Design als Limitationen zu
nennen. Fiir die Analyse der einzelnen HeartLogic Parameter standen zum Peak Zeitpunkt 33
Fehlalarme und 18 adiquate Alarmierung zur Auswertung zur Verfiigung. Eine Uberpriifung
der erhobenen Daten in einem groferen Kollektiv wire daher als Bestdtigung sinnvoll, um ein
bedeutungsvolles Signal von einem statistischen Rauschen zu trennen.

Bei der Fall-Kontroll-Studie hat neben der Kollektivgroe auch die Datengenerierung eine
gewisse Schwierigkeit dargestellt. Einige Patienten und Patientinnen sind nicht mehr zu
Kontrollterminen erschienen, weswegen die letzten verfligbaren Daten aus den Vorjahren
stammen. Dementsprechend gab es in diesen Féllen weder einen aktuellen NT-proBNP-Wert,
noch ein aktuelles Labor oder einen aktuellen Echokardiographie-Befund. Ebenfalls kann
beziiglich der Therapieadhdrenz der verordneten Herzinsuffizienz-Medikamente keine Aussage
getroffen werden. In diesem Fall wire abermals in Zukunft ein prospektiver Ansatz vorteilhaft,
um die Patienten und Patientinnen engmaschiger zu kontrollieren und vorher definierte Befunde

standardisiert zu erheben.
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