Aus den Notaufnahmen
Campus Charité Mitte und Virchow-Klinikum

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Prognostische Wertigkeit von l0slichem ST2 bei

Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Steffen Willun

aus Berlin

Datum der Promotion: 17.09.2021



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
INhaltSVEIZEICHINIS ..ottt ettt sttt sttt s enbe e eaees II
AbDIIAUNGSVETZEICHNIS .......eiiiiiiiiieiiecie ettt ettt ettt e et e st e ebeesaaeenbeesseeenseas VI
TabelleNVETIZEICRNIS  ...c..eeutiiiiiiieiec et ettt VIII
ADKUIZUNGSVEIZEICHIIS ......tiiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt et e e e e saeenbeeaeesnseenneas IX
I ZusammenfasSung/ADSIIACE .......c.ueiiiuiieiiiieeiiie ettt et eeree e e teeeetre e s aeeesbaeesnbeeessseeenenes 1
Lol DRULSCR ..ttt ettt et sttt et eaeas 1
S 2 34 § o] o USSR 2
I 55 111 (<5 110 =SSR 3
2.1 Akute HerzinSuffiZIBNZ.........cooiiiiiiiiiiiiieeeee et 3
2.1.1  Definition und Epidemiolo@i€..........ccceeeeuiiiiiiiieiiiieiiie et 3
2,12 ALOLOZIC ...eeeeeeeeeeeeeeeeee et 5
2.1.3  PathOpRYSIOLIOZIC ...cuveeeiieiiieiiieiieeie ettt et ettt et et eeaeeenseeeees 6
2,14 KEHNIK ittt et 8
2.1.5  DHAGNOSTIK ..eeeniiiiiiieiieeieeie ettt ettt ettt ettt e et snbeebeeenbeetaenaaaens 11
2.1.6  Therapie und NaChSOTZE.......c.coviiiiieriiieiieieeteee ettt et ens 11
2.1.7  LebenSqUALILAt ......cccueiiiieiieeiieie et et ae e 12
2.1.8  Prognose und Risikostratifizierung ............ccceecueerieeiiieniieiierie e 13
2.1.8.1  Prognostische B1omarker.........c.cccccuveeiiiiiiiiieieecieeeee e 14
2.2 LOSHCRES ST2 ..ttt ettt et st b e st e st ens 16
2.2.1  CharaKteriStIKA .....ooueiiiiiiiieie ettt sttt 16
2.2.2  PrognostisSChe WertigKeit .........ccccuiieiiiiiiiiiciiecee e 17
2.2.2.1  Messung bei AUfNaNME .........cccvviiiiiiiiiieeeeeeece e 17
2.2.2.2  Mehrzeiti@e MESSUNZEM .......ccecvieeriieeiieeeiieeeiieeeieeesteeesreeesaeeessseeensseesssnaenns 18
2.3 FrageStellUNGeN.....cc.ooviiiiiieiieeteeeeee ettt et ettt et ens 21



Inhaltsverzeichnis

3 MENOAEN. .ttt b et ettt et sae s 23
3.1 Die BIRTH=STUAIC .....couiiiiiiiiiiiiiieieeieete ettt st 23
3.2 SHUAIENACSIZN. .. eiiiieeiiieiie ettt ettt et e et e et e e ia e e bt e eab e e bt e enbeebeeenbeenseenns 23
3.3 ENAPUNKLE ...ttt ettt ettt et ettt e e eensae et eenaeeenne 25
3.4  Laborchemische BiomarkeranalySe............ccccovviieiiieiiiiiiieniiiiiesiecie e 26

341 LOSHCRES ST2 ...ttt ettt e 26
342 BINP oottt ettt ettt e nte s neeneas 27
3.5 Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ..........c.cccocvveeeiieiiiieniieeecieeeeeeee, 28
3.6 Statistische MethOden..........coouiiiiiiiiiii e 29

I 55 ¥ <] 03§} ] TR 31
4.1 SHCRPTODE ......eiieeieecee et et e e et e e st e e e e sbe e e s saeeesabeeesaee e naeeenaeeen 31
4.2 Symptome und Befunde ..........cccooeiiiiiiiiiiiiiee s 34
4.3  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit...........ccceeeieriiieiiieniieiiieniieiiecie e 36

B3] SF30 ettt sttt sttt 36
432 MLHFQ .ttt 38
4.3.3  Korrelation von Lebensqualitdt und SST2..........cccveiiiiiiiiniiiiiieieeiceeeceeeeene 38
4.4  Biomarker bei Aufnahme und im Verlauf.............cccoooiiiiiiiniiiiie e, 39
441 LOSHCRES ST2 ..ottt ettt et st 40
4.2 BN P ettt ettt ettt e bt et et e teeneenneens 42
4.5  Prognostische Genauigkeit und ROC-ANalyse........ccceeevuviieiiieniieeiie e 44
4.5.1  Messzeitpunkte im VergleiCh........ccoooiiieiiiiciiiecee e 44
4.5.2  Messung bei AUNANME........cccviiiiiiiiiieceece e e 45
4.6 UberlebenSzZeitanalySe .........c.cveveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 46
4.6.1  Kaplan-MeieT-ANalYSe ......c.ceeiiiiiiiieeiiieeieeciee ettt e esaee e e eraaeeesraeessaeesnnaeeenns 46
4.6.2  Cox-Regressionsanalyse.........ccceieciieeiiiieiiiiieiiieecieeesieeesireeereeeeveeeseeesaeeesnneeeenns 49

III



Inhaltsverzeichnis

DISKUSSION ..ttt et ettt et b et satesbe et et e s bt e beeatenaeen 51
5.1  Zentrale ETKENNINISSE ....cc.eevuiriiriiiiiiiiiniieieeteseeie ettt ettt 51
5.2 Diskussion der MethOden .........cc.coouiriiiiiiiiieiiiienteeceee e 51

521 Studi@NA@SIZN ..uveieuiieiiiiiiecie ettt ettt ettt et et enbeeeee 51

5.2.2  ENAPUNKLE....cuiiiiieiiieie ettt ettt ettt et e et eetee et e bt e e nbeenseeenbeeaee e 52

5.2.3  Laborchemische BiomarkeranalySe ............ccccceeviieriieeiieieiiieeiee e 52

5.2.4  Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit............ccoeeeevieeiiiiniieencieennnnn. 53

5.2.5  Statistische MethOden ...........cccoiiiiiiiiiiiiiei e 54
5.3 Diskussion der ErgebniSse......cccuiiiiiiiiiiiieiiieeeiieeeiie ettt et 54

5.3.1 Symptome und Befunde bei Aufhahme und im Verlauf............c...ccceeeiiinnnnnnn. 54

5.3.2  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ..........c.coevveeiiieeiiieeiieeeieeeeeee e 55

5.3. 2.1 SF=30 ettt et 55
5322 MLHFQu ..ottt sttt 56
5.3.2.3  Korrelation von Lebensqualitidt und sSST2 .........ccccoeviiiiiiiiieiinieeieeieeee 57
5.3.3  LOSHCRES ST2 ...ttt sttt 57
5.3.3.1  Messung bei AufNahme ..........cccoeiiiiiiiiiiiiiececcee e 57
5332 Messung im Verlauf.........cccoooiiiiiiiiiiiiieieeee e 61
5.3.4  Prognostische Genauigkeit und ROC-Analyse .........cccceeevievieiiienieiiienieeieeee, 65
5.3.4.1  Messzeitpunkte im Vergleich ........cooovviiiiiiiiiiiiiececeeeeeeee e 65
5.3.4.2  Messung bei AUNARME ........occviiiiiiiiiiece e 65
5.3.5  UberlebenszeitanalySe..........cocovveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 67
5.3.5.1  Kaplan-Meier-ANalySe......c..ceecuiieriiieriieecieeeeiteereeerereeeereeseaeesaeeesaeeesneee e 67
5.3.5.2  Cox-Regressionsanalyse .........cccccecueeeriieeiiieeiiieeiieeeseee et e sieeesaeeeeaeeesvee e 68

5.3.6  Losliches ST2 und BNP im Vergleich ........ccooooiiiiiiiiiiie e, 69
R 3 1117 13 10 1 1<) DO O PO UUOU SRR PR PSR 72
5.5  Klinische IMplKAtiONen ........cccoecuiiiiiiiiiiiieeiiee ettt 73
5.6  Beantwortung der Fragestellungen...........ccoocveeiiiiiiiiiiiieciietese et 74



Inhaltsverzeichnis

5.7 AUSDIICK .ottt 75
LIteratuUrVETZEICHNIS ..ottt sttt ettt ettt et et sbe s XI
Eidesstattliche VersiCherung ............cccioviiiiiiiiiiiiiieiee et XXIV
Anteilserkldrung an erfolgten Publikationen.............cccoecvieiiiiiiiiiiniiiiiececiece e XXV
LebenSIaUL ..ot sttt ettt XXVI
PUDIIKAtIONSIISEE ...t ettt e XXVII
DaANKSAGUING ......vvieeiiiieeiieeeiie ettt et et e et e e et e e st e e saaeeessaeeesbeeesseeensaeeenseeeansaeennseeenneas XXVII



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Ubersicht der pathophysiologischen Mechanismen der akuten Herzinsuffizienz auf
Gewebe- UNA OTZANEDENE .......ccueieiiiiiiieiieeieeieeee ettt ettt e et e s b e eteessaeenbeeseseeseesaseenseenens 7
Abbildung 2. ,, Trocken-feucht-warm-kalt*“-Klassifikation der akuten Herzinsuffizienz.............. 10
Abbildung 3. Kaplan-Meier-Analyse mit 16slichen ST2 bei Aufnahme als Pradiktor der 1-Jahres-
IMIOTEALIEAL .. ...ttt ettt et e b e et e e bt e e it e e bt e e st e e bt e sabeenbeesabeebeesaneans 17
Abbildung 4. Mediane Verldufe von sST2-Werten bei im Laufe von 90 Tagen Verstorbenen
DZW. UDEIIEDENACIL. ...t 19
Abbildung 5. Screening, Rekrutierung und finale Stichprobe ...........ccccoevvieiiieieciieeeeeee, 31
Abbildung 6. Verlauf der relativen Haufigkeit von Beschwerden und Befunde von Aufnahme
tiber Tag 1,2, 3,5, 10 bis ENtIaSSUNG ....c..eoviiiiiiiiiiiiiecieeeee et 36
Abbildung 7. Mediane Dimensionen des SF-36 in der Gesamtstichprobe der BIRTH-Studie im
Vergleich mit einer deutschen NormstiChprobe..........ccvvveiieiiiiiiiiieeeie e 37

Abbildung 8. Verlauf der medianen sST2- und BNP-Werte von Aufnahme tiber Tag 1, 2, 3,4, 5

DIS ENEIASSUNG. ...ooviiiiiiieiie ettt ettt ettt e et e st e e beesnbe e seeenbeeaeeenbeeneas 40
Abbildung 9. Boxplots sST2 bei Aufnahme: Uberlebende und Verstorbene ............c..ccouvnnee... 41
Abbildung 10. Medianes 16sliches ST2 im Verlauf: Uberlebende und Verstorbene..................... 42
Abbildung 11. Boxplots BNP bei Aufnahme: Uberlebende und Verstorbene...............cceue....... 43
Abbildung 12. Medianes BNP im Verlauf: Uberlebende und Verstorbene..............ccccovervrenese 44
Abbildung 13. ROC-Kurve I6sliches ST2 bei Aufnahme...........cccoocvieiieniieiiiniiieeeeee e, 45

Abbildung 14. Kaplan-Meier-Kurven: Losliches ST2 bei Aufnahme bezogen auf die 1-Jahres-
Gesamtmortalitit mittels optimalem CUtPOINt.........cccveeeiiiieiiieecie e 46
Abbildung 15. Kaplan-Meier-Kurven: BNP bei Aufnahme bezogen auf die 1-Jahres-
Gesamtmortalitdt mittels optimalem CUtPOINt.........c.ceceeeiierieriiiiiie ettt 47
Abbildung 16. Kaplan-Meier-Kurven: Summe des MLHFQ bezogen auf die 1-Jahres-
Gesamtmortalitit mittels optimalem CUtPOINt.........ccceeiviiiieiiieeciie e 47
Abbildung 17. Kombinierte Kaplan-Meier-Kurven: Losliches ST2 und BNP, jeweils bei
Aufnahme, bezogen auf die 1-Jahres-Gesamtmortalitit mittels optimaler Cutpoints .................. 48
Abbildung 18. Kombinierte Kaplan-Meier-Kurven: Losliches ST2 bei Aufnahme und Summe
des MLHFQ bezogen auf die 1-Jahres-Gesamtmortalitidt mittels optimaler Cutpoints................ 49

VI



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 19. Uberlebenszeitanalyse mittels sST2-Verlaufswert (von Aufnahme bis Tag 2) als
Pradiktor der 1-JahreS-IMOTtalitat .........cocuevieiiiiiinieiiiieeeee e 63

VII



Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Trigger der akuten HerzinSuffizienz ............ccooeeeiieiiiiiienie e 5
Tabelle 2. AHEFS-SCOTE ...uviiuiiiiiiiieiieett ettt ettt ettt et nbe et sbeenees 24
Tabelle 3. PrUfPIan .....cc.veieiieceieee ettt e et e e et e e s bee e snbeeenseeesaeeenaaeens 25
Tabelle 4. Stichprobencharakteristika: Gesamtstichprobe, Uberlebende und Verstorbene.......... 33
Tabelle 5. Medikation bei Aufhahme und Entlassung ...........cccoeevieeiiiieiiiieiiieeee e 34
Tabelle 6. Klinische Befunde bei Aufnahme: Gesamtstichprobe, Uberlebende und Verstorbene35
Tabelle 7. Ergebnisse des SF-36: Gesamtstichprobe, Uberlebende und Verstorbene................... 38

Tabelle 8. Korrelationen zwischen Parametern der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und

Tabelle 9. Anzahl analysierter Werte 16slichen ST2s / BNPs: Gesamtstichprobe, Uberlebende
UNA VEISTOTDEIIE ..ottt ettt ettt ettt sttt et b e bt et s bt e bt estesbe et e entesaeenee 39
Tabelle 10. Werte loslichen ST2s bei Aufnahme und an Tag 4 sowie von Aufnahme bis Tag 2
und Tag 4: Gesamtstichprobe, Uberlebende und Verstorbene................cocoeveuevevereveeeeeeeeeeeeenns 41
Tabelle 11. BNP-Werte bei Aufnahme und an Tag 4 sowie von Aufnahme bis Tag 2 und Tag 4:
Gesamtstichprobe, Uberlebende und VErstorbene ...............ccooeveveveeeeeeeveeeveceeeeeeeseseesseneneennn, 43
Tabelle 12. Ergebnisse der ROC-Analyse von sST2 und BNP bei Aufnahme und im Verlauf ...44
Tabelle 13. Ergebnisse der ROC-Analyse von sST2, BNP und der MLHFQ-Summe bei

Aufnahme bezogen auf die 1-Jahres-Gesamtmortalitit .............ccceevvieiieniiienienieeieeeeeeee e 45
Tabelle 14. Ergebnisse der multivariablen CoxX-Regression ...........ceecveerieerieenieeiiienieeieenieeieans 49
Tabelle 15. Ergebnisse der multivariablen Cox-Regression ............cecvvevciveeeciieeniieeniieesiee e 50
Tabelle 16. Charakteristika der sST2-Vergleichsstudien mit dem ,,Presage®-Assay.................... 59

VIII



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

ACE — (engl.) Angiotensin Converting Enzyme

ACS — Akute(s) Koronarsyndrom(e) (engl.: Acute Coronary Syndrome(s))

AGES — Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

AHFS — Akute(s) Herzinsuffizienzsyndrom(e) (engl.: Acute Heart Failure Syndrome(s))
ANP — Atriales Natriuretisches Peptid

AUROC — (engl.) Area Under the Receiver Operating Characteristic

ASS — Acetylsalicylsdure

BIRTH — (engl.) BNP-Levels In Recompensation Therapy in Heart Failure

BMI — (engl.) Body-Mass-Index

BNP — B-natriuretisches Peptid (auch: (engl.) Brain Natriuretic Peptide)

BUN - Blut-Harnstoff-Stickstoff (engl.: Blood-Urea-Nitrogen)

CART — (engl.) Classification and Regression Tree Analysis

CCU - (engl.) Coronary/Cardiac Care Unit

COPD - Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (engl.: Chronic Obstructive Pulmonary
Disease)

CRP — C-reaktives Protein

DMP — (engl.) Disease-Management-Programm(e)

DNAHF(S) — De Novo Akute(s) Herzinsuffizienz(syndrom(e))

EDTA — Ethylendiamintetraessigsiure

EF — Ejektionsfraktion

EKG — Elektrokardiogramm

ELISA — (engl.) Enzyme-linked Immunosorbent-Assay

EMRO - Emotionale Rollenfunktion

ESC — (engl.) European Society of Cardiology

GOT - Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

HF — Herzinsuffizienz (engl.: Heart Failure)

HR - (engl.) Hazard Ratio

HRP — Meerrettichperoxidase (engl.: Horseradish Peroxidase)

ICU — Intensivstation (engl.: Intensive Care Unit; Cave! brit.: CCU: critical care unit)

IL — Interleukin

IX



Abkiirzungsverzeichnis

IQA/IQR — Interquartilabstand (engl.: Interquartile Range)

KHK - Koronare Herzkrankheit

KOFU — Kérperliche Funktionsfihigkeit

KORO — Kérperliche Rollenfunktion

LAE — Lungenarterienembolie

MBL — (engl.) Medical & Biological Laboratories

MCS — (engl.) Mental Health Component Summary Score

MLHFQ — (engl.) Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
MOCA — Multinational Observational Cohort on Acute Heart Failure
MR-proADM — Mittregionales pro-Adrenomedullin

MR-proANP — Mittregionales pro-Atriales Natriuretisches Peptid
NPV — Negativer Pradiktiver Wert (engl.: Negative Predictive Value)
NSAR — Nichtsteroidale Antirheumatika

NSTEMI — Nicht-ST-Hebungs-Infarkt (engl.: Non-ST-segment Elevation Myocardial Infarction)
NT-proBNP — N-terminales pro-BNP

NYHA — New York Heart Association

OR — Odds Ratio

PCS — (engl.) Physical Health Component Summary Score

PND — Paroxysmale Néchtliche Dyspnoe

PPV — Positiver Pradiktiver Wert (engl.: Positive Predictive Value)
PSYC - Psychisches Wohlbefinden

ROC — (engl.) Receiver Operating Characteristic

RCT — Randomisierte Kontrollierte Studie (engl.: Randomised Controlled Trial)
R&D — (engl.) Research and Diagnostic

SCHM - Korperliche Schmerzen

SF-36 — (engl.) Short Form 36

SOFU — Soziale Funktionsféhigkeit

(s)ST2 — (16sliches (engl.: soluble)) Suppression of Tumorogenicity 2
STEMI — ST-Hebungs-Infarkt (engl.: ST-segment Elevation Myocardial Infarction)
VITA — Vitalitét

95-%-KI — 95-%-Konfidenzintervall



Zusammenfassung/Abstract

1 Zusammenfassung/Abstract

1.1 Deutsch

Hintergrund: Akute Herzinsuffizienzsyndrome (AHFS) sind die héufigste Ursache fiir
Hospitalisierungen in Deutschland, verursachen enorme Kosten und zeigen eine hohe Mortalitét.
Es existiert keine strukturierte Risikostratifizierung, die eine prognoseorientierte, individuelle
Behandlung betroffener Patient*innen ermdglichen wiirde. Losliches Suppression of
Tumorigenicity 2 (sST2) zeigte sich in bisherigen Studien als potentieller Praddiktor der
Kurzzeitmortalitdt, wobei eine abschlieBende Beurteilung aufgrund fehlender Daten derzeit nicht
moglich ist.

Methodik: In der internistischen Notaufnahme des Campus Virchow-Klinikums der Charité
wurden 99 Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz (NYHA III/IV) in die ,,BNP-Levels in
recompensation therapy in heart failure-Studie (BIRTH-Studie) eingeschlossen. Es erfolgte eine
klinische Charakterisierung und Befragung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mittels
Short Form 36 (SF-36) und Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). Von
der Aufnahme bis zur Entlassung wurden bis zu sieben Blutentnahmen (Aufnahmetag, Tag 1, 2,
3, 5, 10, Entlassungstag) durchgefiihrt, in denen sST2 und BNP bestimmt wurden. Primérer
Endpunkt war die 1-Jahres-Gesamtmortalitét.

Ergebnisse: Daten von 91 Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz und vollstdndigen Follow-
up-Informationen gingen in die Analyse ein. Das mittlere Alter der Patient*innen betrug 74 (= 10)
Jahre und 47 % waren weiblich (n = 43). Innerhalb des ersten Jahres verstarben 18 % aller
Patient*innen (n = 16). Die mediane sST2 Konzentration bei Aufnahme lag bei den Verstorbenen
mit 68,1 (IQA: 58,6 - 87,4) ng/ml statistisch signifikant hoher als bei den Uberlebenden mit 56,0
(IQA: 35,3 - 81,7) ng/ml (p = 0,027). Die Verlaufswerte ergaben keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die ROC-Analyse ergab bezogen auf die 1-Jahres-
Mortalitit eine AUROC von 0,68 (95-%-KI: 0,52 - 0,83, p = 0,027) fiir sST2 bei Aufnahme. Von
Patient*innen mit einem sST2 Wert oberhalb des optimierten Cutpoint von 57,9 ng/ml verstarben
in der Kaplan-Meier-Analyse 27,7 %, wohingegen jene mit einem Wert von < 57,9 ng/ml eine
Mortalitdt von 6,8 % aufwiesen (p = 0,009). In der multivariablen Cox-Regressions-Analyse
zeigten sich sST2 (HR je Einheit Anstieg: 1,01) und Kreatinin (HR: 2,33) als statistisch
signifikante Pradiktoren der 1-Jahres-Gesamtmortalitét.

Schlussfolgerung: Die Bestimmung von sST2 in der Notaufnahme kann bei der Prognosestellung

von Patient*innen mit AHFS hilfreich sein. Eine zuverldssige Risikostratifizierung konnte die

1



Zusammenfassung/Abstract

Mortalitdt durch individualisiertes Schnittstellenmanagement und adaptierte Nachsorge (z.B. in

Form von Pflege, Monitoring, Edukation) senken.

1.2 Englisch

Background: Acute Heart Failure Syndromes (AHFS) are the most common cause of
hospitalisation in Germany, have considerable costs and a high mortality. Systematic risk
stratification enabling prognosis oriented, individualised treatment does not exist. Soluble ST2
showed predictive potential for short-term mortality in recent studies. However, due to a lack of
evidence, its role is still in debate.

Methods: 99 patients with acute heart failure (NYHA III/IV) who attended the emergency
department of the Charité Virchow-Klinikum were enrolled during the course of the “BNP-Levels
in recompensation therapy in heart failure” study (BIRTH study). Clinical examination,
assessment of health-related quality of life (Short Form 36 (SF-36)) and Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)) were performed. Blood samples were taken on admission
and, if applicable, after one, two, three, five and ten days as well as on the day of discharge,
whereupon sST2 and BNP were measured. Primary endpoint was overall 1-year mortality.
Results: 91 Patients with acute heart failure and a complete follow-up were included in the
analysis. Patients had a mean age of 74 (+ 10) years and 47 % were female (n = 43). Within the
first year, 18 % of all patients had died (n = 16). Median sST2 values on admission were higher in
non-survivors (68.1 (IQR: 58.6 - 87.4) ng/ml) as compared to survivors (56.0 (IQR: 35.3 - 81.7)
ng/ml, p = 0.027). Values during the course of treatment showed no statistically significant
differences between groups. ROC-analysis revealed an AUROC of 0.68 (95-%-CI: 0.52 - 0.83,
p =0.027) for sST2 on admission regarding 1-year-mortality. Of all patients showing an sST2-
value over an optimised cut-off of 57.9 ng/ml, 27.7 % died in Kaplan-Meier-analysis, whereas
those with < 57.9 ng/ml showed a mortality of 6.8 %, p = 0.009. In multivariable Cox-regression-
analysis, sST2 (HR per unit increase: 1.01) and creatinin (HR: 2.33) were found to be statistically
significant predictors of 1-year overall mortality.

Conclusion: Soluble ST2 on admission might be helpful in the assessment of prognosis of patients
presenting to the emergency department with acute heart failure. Reliable risk stratification could
decrease mortality through individualised transition management and adapted aftertreatment (e.g.

in the form of care, monitoring, education).



Einleitung

2 Einleitung
2.1 Akute Herzinsuffizienz

2.1.1 Definition und Epidemiologie

Kardiovaskulire Erkrankungen sind weltweit die hiufigste Todesursache.! Es wird erwartet, dass
die Zahl der jéhrlichen Todesfélle aufgrund der demographischen Entwicklung und der Zunahme
an Risikofaktoren in den nichsten Jahren noch weiter ansteigen wird.?

Bezogen auf die Mortalitit stellt die Herzinsuffizienz eine wichtige Komponente der
kardiovaskuldren Erkrankungen dar. Diese ist durch typische Beschwerden und Befunde —
ausgelost durch eine Storung der kardialen Struktur und/oder Funktion und konsekutiv
verringerten kardialen Auswurf und/oder erhdhte Fullungsdriicke — charakterisiert.® Sie
manifestiert sich als chronisch oder akut auftretende klinische Syndrome und gehdrt mit der
koronaren Herzkrankheit (KHK) und dem akuten Myokardinfarkt zu den haufigsten

kardiovaskuldren Todesursachen in Deutschland.*?

Als akute Herzinsuffizienz wird dabei das plotzliche Auftreten oder die rapide Verschlechterung
von Symptomen der Herzinsuffizienz bezeichnet, die eine medizinische Behandlung notwendig
machen und hiufig zur Hospitalisierung fiihren.%’ Die akute Herzinsuffizienz stellt jedoch keine
einheitliche Erkrankung dar, sondern eine heterogene Gruppe von Syndromen unterschiedlicher
Atiologie und klinischer Charakteristika, weshalb in der Literatur die Bezeichnung ,akute

Herzinsuffizienzsyndrome (AHFS)*“ bevorzugt wird.®®

Neben der hohen Mortalitdt ist die Herzinsuffizienz zudem die héufigste Ursache fiir eine
stationire Behandlung in Deutschland,>® wobei den groften Anteil die akuten
Herzinsuffizienzsyndrome ausmachen, da Patient*innen meist im Rahmen einer akuten
Dekompensation ungeplant in ein Krankenhaus aufgenommen werden.'%!!

Uber die Hiufigkeit und Behandlung der akuten Herzinsuffizienzsyndrome sind vergleichsweise
wenige Daten verfiigbar, was in ihrer Heterogenitit und der Verwendung verschiedener

Definitionen, der fehlenden Abgrenzung zur chronischen Herzinsuffizienz sowie der erst in letzter

Zeit steigenden wissenschaftlichen Zuwendung begriindet liegt.!> 4
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Die akute Herzinsuffizienz tritt nach Registerstudien im Median im Alter von 70 bis 75 Jahren

15-25

auf!>2?? und betrifft Minner und Frauen ungefihr gleich hiufig, wobei Patientinnen bei

Auftreten der akuten Episode im Median fiinf Jahre &lter als minnliche Patienten sind.!”!%-2126
Hospitalisierungen stellen dabei nicht nur auf Populationsebene ein hiufiges, sondern fiir viele
Patient*innen ein serielles Ereignis dar: So waren ein Drittel bis die Hilfte aller Patient*innen im
Jahr vor einer Indexhospitalisierung bereits mindestens einmal wegen einer Herzinsuffizienz im
Krankenhaus.!”?* Wiederum rehospitalisiert werden im Verlauf des nichsten Jahres die Hilfte bis
zwei Drittel, >+’ davon die Hilfte erneut wegen einer Herzinsuffizienz.?’

Haufige Hospitalisierungen und intensive Therapiemafinahmen bedingen dabei enorme Kosten fiir
das Gesundheitssystem. So ist die Herzinsuffizienz in Industrienationen fiir circa 1 bis 2 % der
direkten Krankheitskosten verantwortlich.” Dem deutschen Gesundheitswesen entstehen pro Jahr
Kosten von circa fiinf Milliarden Euro infolge der Diagnose Herzinsuffizienz,?® wobei stationire
Aufenthalte (in diesem Falle meist Hospitalisierungen im Rahmen eines akuten
Herzinsuffizienzsyndroms) den groBten Anteil ausmachen.>!°

Dabei werden in den USA, Europa und Australien nur ein bis zwei Flinftel der Patient*innen mit
akuter Herzinsuffizienz direkt stationdr aufgenommen, wohingegen circa 60 bis 80 % eine
Notaufnahme in Anspruch nehmen.!"?>?% Nach der Initialbehandlung dort erfolgt nahezu immer
eine stationdre Aufnahme.?’ Nur ein Fiinftel dieser Patient*innen wendet sich selbst initial an die
Notaufnahme, die Hélfte kontaktiert vorher niedergelassene Allgemeinmediziner*innen und ein
Viertel ruft iiber den Notruf den Rettungsdienst.”®> Dass der GroBteil der Patient*innen stationir
behandelt wird, liegt auf der einen Seite an der Schwere des Krankheitsbildes selbst, andererseits
aber auch daran, dass aktuell keine anerkannte Methode zur Risikostratifizierung existiert, mit der
das individuelle Risiko betroffener Patient*innen identifiziert und Art und AusmalBl der
Behandlung bestimmt werden kdénnen.?’2° Es kann daher vermutet werden, dass ein Teil der
stationdren Aufenthalte durch eine zuverlédssige Risikostratifizierung vermeidbar wére.

Die Krankenhausaufenthaltsdauer zeigt grofe internationale Disparititen mit medianen

15-25

Aufenthaltsdauern von vier bis 21 Tagen, wobei die Patient*innen in den USA mit vier bis

sechs Tagen die kiirzesten und in Japan mit 21 Tagen die lingsten Aufenthaltsdauern zeigen.!>2%%*

1(&19,21723, wobei

Die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer in Europa betrigt sieben bis 13 Tage
fiir Deutschland keine eigenen Zahlen ausgewiesen werden. In den letzten Jahren hat die
Aufenthaltsdauer sowohl in den USA3! als auch in Europa'®!” tendenziell abgenommen.

Wihrend des Krankenhausaufenthalts werden Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz dabei zu

einem sehr variablen Anteil (18 bis 75 %) auf einer Intensivstation (ICU) oder Coronary Care Unit
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(CCU) behandelt,'""'%21-25 wobei die mediane Aufenthaltsdauer dort zwischen zwei und vier

17-19.21-23.25 ynd die entsprechende Mortalitit zwischen 10 und 18 %**% liegt.

Tagen
Nach der stationdren Behandlung eines akuten Herzinsuffizienzsyndroms werden circa 60 % der
Patient*innen nach Hause entlassen.!''>?! Die iibrigen Entlassungen verteilen sich auf
Entlassungen in die Hé&uslichkeit mit zusidtzlicher Pflege (15 %), Verlegungen in andere
Krankenhduser (3 %), weitere Versorgungsmodalititen und fiir 17 % der Patient*innen die

Verlegung in ein Hospiz,!! was die ernste Prognose der akuten Herzinsuffizienz verdeutlicht.

2.1.2 Atiologie
Eine akute Herzinsuffizienz kann durch verschiedene Faktoren ausgeldst werden. Diese Trigger

konnen, wie in Tabelle 1 dargestellt, gruppiert werden:

Kardiovaskular

Nicht-kardiovaskulir

Iatrogen oder

patient*innenbezogen

 Akute Koronarsyndrome
(ACS)

* Bradykardien (z.B.
atrioventrikuldrer Block
111°)

* Tachykardien (z.B.
Vorhofflimmern)

* Unkontrollierte arterielle
Hypertonie oder
hypertensiver Notfall

* Myokarditis

* Lungenarterienembolie
(LAE)

* Akute Klappeninsuffizienz
(z.B. bei Endokarditis oder
Myokardinfarkt)

* Aortendissektion

* Herzbeuteltamponade

Tabelle 1. Trigger der akuten Herzinsuffizienz. Adaptiert nach Farmakis et a

* Infektionen und febrile
Zustinde

 Akut exazerbierte chronisch
Obstruktive
Lungenerkrankung
(COPD) oder Asthma
bronchiale

* Andmie

» Schwangerschaft (peripartale
Kardiomyopathie)

* Hyper- und Hypothyreose

* Nierendysfunktion

« UbermiBige korperliche oder

psychische Belastung

* Operationen

* Medikamente (z.B.
Nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR),
Insulin-Sensitizer)

* Drogen (z.B. Alkohol)

* Geringe medikamentdse
Adhérenz

* Erhohte Kochsalz- oder

Fliissigkeitsaufnahme

12
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Der hiufigste Anlass fiir ein akutes Herzinsuffizienzsyndrom ist in ungefédhr einem Drittel der
Félle ein akutes Koronarsyndrom (ST-Hebungs-Infarkt (STEMI): 5,3 bis 11 %, Nicht-ST-
Hebungs-Infarkt (NSTEMI): 10 bis 18,9 %, instabile Angina pectoris: 9 %).!”1%212> AnschlieBend
folgen Arrhythmien (26,9 bis 34 %;!"*1> supraventrikulire Arrhythmien in 23,7 bis 30 %,!7-?!%
symptomatische Bradykardien in 7,1 %!), Infektionen (16,3 bis 27,2 %!7212325)
Klappenerkrankungen (12,1 bis 26,8 %!'7?!) und Nicht-Adhirenz hinsichtlich der Medikation
(13,4 bis 22,2 %'7%).

Grofe Unterschiede werden dabei in der Einschitzung der Haufigkeit eines akuten arteriellen
Blutdruckanstiegs als Anlass angegeben: In einer franzosischen Registerstudie fiir schwere AHFS
wurde ein solcher in 6,2 % der Fille,”® dagegen in einer schweizerisch-finnischen Studie in

zwischen 35,7 % (> 150 mmHg) und 11,9 % (> 180 mmHg) der Fille als Trigger gesehen.!”

2.1.3 Pathophysiologie

Die akute Herzinsuffizienz kann grob in zwei unterschiedliche pathophysiologische Subtypen
unterteilt werden: die akute Dekompensation aus einem chronischen Herzinsuffizienzsyndrom und
die neu aufgetretene (de novo) Herzinsuffizienz (DNAHF).%!2323¢ Einige Autor*innen grenzen
zusitzlich noch eine sich stetig verschlechternde, therapierefraktire Herzinsuffizienz im Sinne der
voranschreitenden chronischen Grunderkrankung zu einem (prd)finalen Stadium, das
intensiv(iert)e Therapie notwendig macht, als ,,worsening HF refractory to therapy* ab.®3337

Im pathophysiologischen Sinne bezeichnet die akut dekompensierte Herzinsuffizienz also die
relativ rapide Verschlechterung von Symptomen, die sich auf eine chronische Herzinsuffizienz

6,33,37

zuriickfiihren lassen. Synonym werden fiir diesen Subtyp die Begriffe ,akute

« 14

Exazerbation“,'* | akut-auf-chronische Herzinsuffizienz (HF)*“*

und ,,worsening (chronic)
HF*!8:2230 yerwendet, wobei besonders im klinischen Sprachgebrauch hiufig die Gesamtheit der
akuten Herzinsuffizienzsyndrome als ,,dekompensierte Herzinsuffizienz* bezeichnet wird.!#36-3%

Obwohl sich gemeinsame Mechanismen bei der Entstehung einer akuten Herzinsuffizienz finden
lassen, ist die Pathophysiologie der verschiedenen AHFS divers und generell unzureichend
charakterisiert.* So wird zur Erklirung des Pathomechanismus hiufig auf Untersuchungen und
Daten zur chronischen Herzinsuffizienz zuriickgegriffen und die akuten Syndrome gewissermalf3en

t.4 Da insbesondere aber die

als episodenhaft akzelerierte chronische Herzinsuffizienz aufgefass
DNAHEF eine separate klinische Entitdt darstellt, lassen sich Erkenntnisse zur Pathophysiologie
des chronischen Syndroms auf diese nur bedingt iibertragen.> Zwar lassen sich #hnliche
pathophysiologische Phédnomene (in unterschiedlichem Ausmafe) bei allen AHFS-Episoden

beobachten, hiufig fehlt fiir diese aber der mechanistische Beweis.*
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Eine Ubersicht iiber die Pathomechanismen zeigt Abbildung 1:

Trigger

Neurochumorale

I OxidativerStress
Aktivierung

Abbildung 1. Ubersicht der pathophysiologischen Mechanismen der akuten Herzinsuffizienz auf Gewebe- und

Organebene. NP: Natriuretische Peptide, sST2: 16sliches Suppression of Tumorigenicity 2

Allgemein gilt, dass tliber die in Abbildung 1 aufgefiihrten Trigger eine schwere kardiale und
(systemisch- und pulmonal-)vaskuldre Dysfunktion initiiert oder aggraviert wird, die schlieBlich
zu einer akuten himodynamischen Funktionsstdrung fiihrt.*°

Diese zeichnet sich — je nach Syndrom in unterschiedlichem Ausmalle — im Wesentlichen durch
Reduktion des kardialen Auswurfs, erhohte Fiillungsdriicke (Vorlast) und Stauung sowie
Erhdhung des systemisch vaskuldren Widerstands (Nachlast) aus.***° Die pulmonale und
systemische Stauung sind hierbei fiir einen Grofteil der Beschwerden und Befunde (Dyspnoe,
Orthopnoe und Rasselgeriusche der Lunge sowie periphere Odeme, Jugularvenenstauung,
Aszites, Hepatomegalie und hepatojugulirer Reflux) verantwortlich.*%4!

Volumeniiberschuss und verringerter kardialer Auswurf filhren anschlieBend im Sinne eines
circulus vitiosus zu weiterem Volumeniiberschuss und sich verringerndem kardialen Auswurf.*?
Die Funktionsstorungen der betroffenen Organe werden auf Gewebeebene maligeblich durch
neurohumorale Aktivierung, Inflammation und oxidativen Stress vermittelt und bewirken am

Herzen sowie an den GefiBen myokardialen bzw. endothelialen Schaden und Dysfunktion.*%#!
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Diese pathophysiologischen Charakteristika sind an der akuten Episode sowie — bei Ausbildung
eines chronischen Syndroms — an der weiteren Schédigung des Herzens beteiligt und stellen haufig
Pridiktoren einer schlechteren Prognose dar.*’

Unter anderem an der Entstehung einer akuten Episode beteiligt** und von diagnostischer und
prognostischer Wertigkeit sind die natriuretischen Peptide (v.a. atriales natriuretisches Peptid
(ANP) und B-natriuretisches Peptid (BNP, Synonym: brain natriuretic peptide)).*® Diese werden
in den atrialen und ventrikuliren Myozyten produziert*** und bei Volumen- oder Druckbelastung
und konsekutiver Dehnung der Myozyten ausgeschiittet.*>4¢

Wihrend die natriuretischen Peptide und weitere Mechanismen der neurohumoralen Aktivierung
sehr wahrscheinlich relevant an der Ausbildung der akuten Syndrome beteiligt sind,*! sind
Inflammation sowie oxidativer und nitrosativer Stress und das daraus folgende Remodeling vor
allem fiir akute Ischdmien und die ggf. wiederum daraus folgende chronische Herzinsuffizienz
beschrieben, obwohl sich dquivalente (Teil-)Phdnomene auch bei der Pathophysiologie der akuten
Syndrome beobachten lassen.***! Dabei scheint das zur Interleukin-1-Rezeptor-Familie gehdrige
l16sliche Suppression of Tumorigenicity (sST2) als Briicke neurohumoraler und inflammatorischer
Mechanismen ebenfalls an der Pathogenese beteiligt zu sein und stellt daher einen potentiellen

Biomarker fiir die Risikostratifizierung einer akuten Episode dar.3%4748

2.1.4 Klinik

Das Leitsymptom der akuten Herzinsuffizienz ist die Dyspnoe, die 96 bis 97 % aller Patient*innen
aufweisen.?%?* 53 bis 73 % der Patient*innen geben eine Belastungsdyspnoe (New-Y ork-Heart-
Association-Klassen (NYHA-Klassen) II & I11)!>2%2% und 32 bis 73 % eine Ruhedspnoe (NYHA-
Klasse IV) an.!>2%2425 Dariiber hinaus bestehen in 27 bis 72 % der Fille eine Orthopnoe!-1%-20-23
und in 15 bis 53 % eine paroxysmal niichtliche Dyspnoe (PND).!>2°

Weitere Beschwerden umfassen Fatigue in 31 bis 44 %,!""? respiratorisches Pfeifen in 32 %,

Gewichtszunahme® und Thoraxschmerz*

in jeweiles einem Viertel sowie Somnolenz und
Verwirrung in 11 bis 14 %3239 der Fille. Weitere mdgliche Symptome sind niichtlicher Husten
(gemeinsam mit PND als ,,Asthma cardiale®), Bendopnoe, Palpitationen, Schwindel und
Synkopen sowie Appetitverlust und Vollegefiihl.?

Haufige Befunde der klinischen Untersuchung sind pulmonale Rasselgerdusche in 61 bis
87 %,152022.24.25 periphere Odeme in 43 bis 67 %,!%18:202224.25.50 ein erhhter jugulirer Venendruck
in 33 bis 57 %2%252%%0 ynd ein dritter Herzton in 34 bis 36 %% der Fille. Dariiber hinaus finden

sich auskultierbare Vitien (Mitralinsuffizienz: 57 %, Aortenklappenstenose 8 %,

Aortenklappeninsuffizienz: 10 %)** sowie kalte Extremititen in 11 bis 23 % der Fille.!®?° Die
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Patient*innen weisen einen mittleren Body-Mass-Index (BMI) von 26,5 bis 28 kg/m2,!7-182123 eine
mittlere Herzfrequenz von 85 bis 99 Schligen/Minute,!> 1822232651 einen mittleren arteriellen
Blutdruck von 129 bis 146 / 77 bis 83 mmHg,!> 1822244951 eine mediane Atemfrequenz von 22
Ziigen/Minute'® und eine mittlere Sauerstoffsittigung von 93 bis 94 %°%>! auf. Weitere Befunde
umfassen perkutier- und auskultierbare Pleuraergiisse, einen lateralisierten Herzspitzensto3 und
eine geringe Blutdruckamplitude sowie hepatojuguliren Reflux, Hepatomegalie, Aszites und
Oligurie.?

Die Konstellationen der Beschwerden und Befunde werden zu unterschiedlichen Syndromen — den
akuten Herzinsuffizienzsyndromen — zusammengefasst. Diese werden deskriptiv einerseits nach
dem systolischen arteriellen Blutdruck und andererseits nach dem AusmaB3 von Stauung und
Perfusion zu Beginn der aktuellen Episode eingeteilt.>*°

Die symptombezogene Einteilung ordnet Beschwerden und Befunde der Patient*innen den
Dimensionen Stauung (Orthopnoe, pulmonale Rasselgerdusche, Linksverlagerung des
Pulmonalklappentons, periphere Odeme, Jugularvenenstauung, hepatojugulirer Reflux,
Stauungshepatomegalie, Aszites, Rechteckvariante der Korotkow-Gerdusche wihrend eines
Valsalva-Manovers) und Perfusion (kalte Extremitéten, symptomatische zerebrale Hypoperfusion,
symptomatische Hypotension, geringe Blutdruckamplitude, Pulsus alternans, Verschlechterung
der Nierenfunktion, Angiotensin-Convertin-Enzyme-Inhibitor-Intoleranz ~ (ACE-Inhibitor-
Intoleranz)) zu.>>>* Dabei weisen 82 bis 88 % der Patient*innen bei Prisentation eine Stauung'®!®
(pulmonal: 62 bis 78 %'®!® peripher: 65 %'®) auf, wohingegen nur 9 bis 12 % Zeichen der
peripheren Hypoperfusion zeigen. !¢

Patient*innen werden dann dichotom hinsichtlich der Stauung als ,,feucht” oder ,,trocken” und
hinsichtlich der Perfusion als ,kalt” oder , warm” charakterisiert. Diese beiden Dimensionen

werden gegeneinander abgetragen, sodass vier symptombezogene Kategorien entstehen: ,,trocken

& warm®, , feucht & warm®, ,,feucht & kalt* und ,,trocken & kalt“ (siche Abbildung 2).>
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Keine Stauung (-) Stauung (+)

Pulmonale Stamng
Orthopnoe PIND

Periphere (bilaterale) Odeme
Jugularvenenstauung

Stammgshepatome galie
Stamungsdarm/Aszites
Hepatojugulirer Reflux

Keine Hypoperfusion (-)

Trocken &

Warm

Hypoperfusion (+)
Kalte Extremititen
Oligurie
Yewmuie, Trocken &
Geringe Blutdruckamplitude Kalt

Abbildung 2. , Trocken-feucht-warm-kalt“-Klassifikation der akuten Herzinsuffizienz. Adaptiert nach Nohria et al.>

und Ponikowski et al.3

Die Kategorien entsprechen invasiv zu messenden hdmodynamischen Parametern von Stauung

und Perfusion und besitzen prognostische Wertigkeit.>>

6,54

Sich an der Pathophysiologie®>* und ebenfalls Prognose'>>® der akuten Herzinsuffizienz

orientierend, erfolgt die zweite Einteilung primér hinsichtlich des systolischen arteriellen

¢ So haben die meisten

Blutdrucks in hyper-, normo- und hypotensive AHF-Episoden.
Patient*innen einen erhohten (> 140 mmHg: 50 % der Patient*innen) oder normotensiven (90 bis
140 mmHg: 47 %) arteriellen Blutdruck, wohingegen nur wenige eine Hypotension (< 90 mmHg:
3 %) aufweisen.®**

Die Synthese beider Klassifikationen findet sich bei Ponikowski et al.,** der sich die aktuelle
Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) 2016* anschlieBt: Demnach soll die akute
Herzinsuffizienz (nach Ausschluss perakut Ilebensbedrohlichen Organversagens sowie
Behandlung akut-therapierbarer Atiologien®) primir symptombezogen nach der ,,trocken-feucht-

warm-kalt“-Klassifikation eingeteilt werden, wobei innerhalb des Profils B (,,feucht & warm®) die

10
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zwei pathophysiologischen Subtypen des ,.kardialen (hyper- oder normotensiv) und ,,vaskuldren*
(hypotensiv) AHF zu unterscheiden seien.’
Aufgrund der jedoch teilweise eingeschriankten Sensitivitdt und Spezifitidt der Beschwerden und

3,53,56

Befunde fiir die Diagnosestellung der akuten Herzinsuffizienz erfolgt diese ergdnzt durch

weitere geeignete diagnostische Mafnahmen.

2.1.5 Diagnostik

Fiir die umfassende Evaluation von Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz sind vielfaltige
diagnostische Maflnahmen méglich, wohingegen die Diagnosestellung — auch gemal der aktuellen
Leitlinie der ESC — im Wesentlichen auf einer Kombination von Anamnese und klinischer
Untersuchung beruht.®** Diese wird durch 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG), Bildgebung
(Rontgen-Thorax und Echokardiographie) sowie geeignete Laboruntersuchungen inklusive der
Analyse kardialer Biomarker, insbesondere die natriuretischen Peptide, erginzt.>>

Die am besten untersuchten Biomarker bei akuter Herzinsuffizienz — und zur Unterstiitzung der
Diagnosestellung in der aktuellen Leitlinie empfohlen® — sind die natriuretischen Peptide BNP und
sein biologisch inaktives, N-terminales Fragment (NT-proBNP) sowie mittregionales proANP
(MR-proANP).*® Diese beiden Surrogate sind den biologisch-aktiven Peptiden wegen ihrer
gemeinsamen Aquimolaren Synthese messtechnisch dquivalent.*8

In bisherigen Studien zeigen sie gute Eigenschaften zur Diagnosestellung und insbesondere zum
Ausschluss einer akuten Herzinsuffizienz, womit sie den Goldstandard fiir Biomarker zur
Diagnosestellung bei den AHFS darstellen.*® Limitationen sind die unterschiedliche diagnostische
Genauigkeit bei der Verwendung unterschiedlicher Cutpoints,®® die nicht immer ausreichende
Spezifitit bei ilteren Patient*innen®’ und Patientinnen mit Nierenerkrankungen’® sowie schwierig
zu interpretierende Befunde bei der akuten Dekompensation aus einem chronischen Syndrom.>%¢°
Da die Kombination aus klinischer Entscheidungsfindung und Analyse der natriuretischen Peptide

t’60762

diagnostisch genauer als eine der beiden Strategien is sollen die natriuretischen Peptide

immer nur der Unterstiitzung, nicht dem Ersatz der klinischen Diagnosefindung dienen.38:62

2.1.6 Therapie und Nachsorge

Aufgrund der eingeschrinkten Datenlage®® und des Umstandes, dass sich Patient*innen, die an
den entsprechenden Studien teilnahmen, héufig signifikant von der realen AHFS-Population
unterscheiden,**%4-% beruhen die Therapieempfehlungen — abgebildet in den aktueller Leitlinie —
im Wesentlichen auf Konsens von ausgewihlten Expert*innen (Evidenzlevel in Leitlinien: C).?
Sie orientieren sich, nach initialem Management und Diagnostik,>®’ an den klinischen

Klassifikationen und lassen sich in pharmakologische und nicht-pharmakologische Maflnahmen

11
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unterteilen:®* Demnach werden bei der akuten Herzinsuffizienz vorrangig Diuretika,
Vasodilatatoren und Inotropika sowie nachranging Vasopressoren und Opioide/Benzodiazepine
(Linderung der Dyspnoe, Anxiolyse, Sedierung) verwendet. Von nicht-pharmakologischer Seite
stthen Beatmung, Sauerstoffgabe, Nierenersatzverfahren und ggf. mechanische
Unterstiitzungssysteme zur Verfiigung.?

Die Gesamtheit der therapeutischen MaBnahmen im Krankenhaus fiihrt nicht bei allen
Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz zur Besserung der initialen Beschwerden: So berichtet
die Hélfte der Patient*innen bei Entlassung iiber Beschwerdefreiheit, wihrend es bei zwei Fiinfteln
zwar zur Besserung, nicht jedoch zu Symptomfreiheit kommt. Bei einem sehr geringen Teil
kommt es hingegen nicht zur Verbesserung, sondern sogar zur Verschlechterung der initialen
Symptome. !4

Wihrend es im Verlauf des Aufenthaltes zwar zu einem medianen Gewichtsverlust von zwei bis

t,16’23

drei Kilogramm komm bestechen bei Entlassung in 15 % immernoch pulmonale

1149 sowie in 20 bis 27 % periphere Odeme.!'* Insgesamt leiden etwa ein Viertel

Rasselgerdusche
der Patient*innen bei Entlassung immer noch unter Symptomen der kardiopulmonalen Stauung. '
Hinsichtlich der stationdren Einleitung einer Nachsorge wird von der aktuellen Leitlinie der
Einschluss in ein Disease-Management-Programm (DMP) sowie die Erstellung eines
Versorgungsplans empfohlen, der Auftitrierung und Uberwachung der Pharmakotherapie,
Notwendigkeit und Zeitpunkt der Reevaluation einer Devicetherapie zur Prdvention des
plotzlichen Herztodes sowie die konventionelle Nachsorge (,,Bei wem stellen sich Patient*innen
wann vor?“) enthilt.’ Bei identischen Zielen (friiheres Erkennen oder Verhindern von typischen
Komplikationen sowie weiterer akuter Episoden, Anpassung der Medikation im Verlauf,
Verbesserung des Umgangs mit den Folgen der akuten Episode und dem ggf. bestehenden
chronischen Syndrom im Alltag) weist die konventionelle Nachsorge eine enorme Heterogenitit

und naturgemif groBere Flexibilitit als die strukturierten Behandlungspline/DMPs auf. >

2.1.7 Lebensqualitit

Die belastenden Symptome und die héufigen (Re-)Hospitalisierungen wirken sich auf die
Lebensqualitit der von einer Herzinsuffizienz betroffenen Patient*innen aus. So gaben
Patient*innen, die wegen einer Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden, in einer australischen
Studie von Blyth et al. aus dem Jahr 1997 starke Reduktionen in allen subjektiven
gesundheitsbezogenen Lebensqualititsdimensionen (gemessen durch den Short Form 36 (SF-36))
an, besonders aber in denen, die die ,,korperliche Gesundheit* abbilden sollen.®” Obwohl diese

Daten erste Hinweise auf die deutlichen Einschrinkungen der Lebensqualitit akut Erkrankter

12
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geben, fehlt bis dato eine wissenschaftliche Beschéftigung mit der Lebensqualitit von

Patient*innen mit akuten Herzinsuffizienzsyndromen.

2.1.8 Prognose und Risikostratifizierung
Die verschiedenen akuten Herzinsuffizienzsyndrome gehen insgesamt mit einer ernsten Prognose
einher. Allgemein konnte flir die akute Herzinsuffizienz eine Krankenhaus-Gesamtmortalitédt

15,16,18-25.55.64 \velche im Verlauf der letzten Jahre

zwischen 3,8 und 12 % ermittelt werden,
abzunehmen scheint.’!"”® Aufgrund der sich verkiirzenden Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und
der konsekutiv steigenden Todesfdlle kurz nach Entlassung kdme dies jedoch einer Netto-
Stagnation der Kurzzeitmortalitit gleich.”® So ergab die Analyse eines japanischen Registers, dass
die Mortalitdt (v.a. durch kardiale Ursachen) zwar nach einem Hohepunkt in den ersten sieben
Tagen nach Aufnahme konstant abfillt, der GroSteil der pl6tzlichen Herztode jedoch in den ersten
14 Tagen auftritt.”!

Hinsichtlich der Risikostratifizierung einer akuten Herzinsuffizienzepisode konnte fiir viele

klinische und laborchemische Parameter eine prognostische Wertigkeit gezeigt werden:>?°

Von den bekannten Pridiktoren fiir einen ungiinstigen Verlauf im Krankenhaus!>:18:22:55:64:66

konnten mittels Classification and Regression Tree Analyse (CART) das Alter,** der systolische

4 55,64

arterielle Blutdruck,’>®** die Herzfrequenz®* sowie BUN>® und Kreatinin als wichtigste
prognostische Marker zur klinischen Prognoseabschédtzung und Entscheidungsfindung ermittelt
werden.

Daten zur Folgemortalitit der akuten Herzinsuffizienzsyndrome zeigen eine 30-Tages-Mortalitét
von 11 %,'%?* eine 3-Monats-Mortalitit von 8 bis 18 %,'%?"** eine 6-Monats-Mortalitit von 12
bis 20 %2!? sowie eine 1-Jahres-Mortalitit von 17 bis 36 %.!%-21:2427:50

Bezogen auf die 1-Jahres-Mortalitit der akuten Herzinsuffizienz sind hoheres Alter,??7° ein
vorangegangener Myokardinfarkt,’® das Vorliegen von Komorbidititen (Diabetes mellitus,
Andmie und chronische Herzinsuffizienz’® sowie Nierenerkrankung®’; keine arterielle
Hypertonie®), die klinische Prisentation (Zeichen zentraler oder peripherer Stauung, Symptome
zerebraler Hypoperfusion),?’ niedrigerer systolischer arterieller Blutdruck,>'*”>* das Vorliegen

212730 piedrigeres Natrium,?’° hoheres C-reaktives

eines dritten Herztons,”” hoheres Kreatinin,
Protein (CRP),?! niedrigere Ejektionsfraktion (EF)?’ (jeweils bei Aufnahme), die Behandlung mit
Inotropika,?’ lingere Krankenhausaufenthaltsdauer,>® vorherige Hospitalisierung?’ und das Leben
in einer Pflegeeinrichtung® unabhiingige prognostische Marker eines ungiinstigen Verlaufs.

Ob das Geschlecht einen Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalitét hat, ist bis dato unklar: So konnte in

einem finnischen Register eine Hazard Ratio von 1,5 fiir das minnliche Geschlecht identifiziert
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werden,?! wihrend sich dieses in zwei europiischen Registern nicht als unabhingige prognostische

Variable zeigte.?”>°

2.1.8.1 Prognostische Biomarker

Biomarker haben sich vielfach als prognostische Parameter der akuten Herzinsuffizienz
erwiesen.’® Die alleinige Messung (besonders hinsichtlich der 1-Jahres-Gesamtmortalitit) von
BNP, NT-proBNP, MR-proANP, sST2, mittregionalem pro-Adrenomedullin (MR-proADM),
CRP, Troponin I und Troponin T zeigte sich in der ,,Multinational Observational Cohort on Acute
Heart Failure"-Studie (MOCA-Studie) gegeniiber einer ,klinischen® Schweregreadeinschitzung
(mittels Alter, Geschlecht, systolischem arteriellem Blutdruck, Herzfrequenz, errechneter
glomerulérer Filtrationsrate < 60 ml/min/1,73 m? sowie Natrium- und H@moglobinwert bei
Aufnahme) als unterlegen, die zusétzliche Information ihrer Analyse erwies sich jedoch als
sinnvolle Erginzung.”!

Der prognostische Wert eines Biomarkers kann in seine prognostische Genauigkeit
(gewissermalflen die Prizision) und die prognostische Stirke (also die Stirke einer richtigen
Vorhersage) unterteilt werden. Sie entsprechen komplementidren Parametern eines Biomarkers.
Die Analyse der prognostischen Genauigkeit erfolgt mittels Receiver-Operating-Characteristic-
Kurven (ROC-Kurven) und Areas Under the Receiver Operating Characteristic (AUROCs), die
Analyse der prognotischen Stirke mittels Kaplan-Meier-Analysen, Cox-Regression und Hazard
Ratio (HR).

Die bestuntersuchten Biomarker stellen die natriuretischen Peptide dar,*® wobei sich in einem
systematischen Review von Santaguida et al. fiir BNP in 23 untersuchten Studien hinsichtlich der
Gesamtmortalitdt (zwischen 14 Tagen und 24 Monaten) eine grofle Variabilitit erhobener Werte
sowie verwendeter Cutpoints und ermittelter Mafle prognostischer Stirke und Genauigkeit
zeigte.¥® Zur Risikostratifizierung mittels Aufnahmewerten ergaben sich aus 18 Studien
arithmetische BNP-Mittelwerte zwischen 237 und 1189 ng/l.** Unter der Verwendung von
Cutpoints zwischen 200 und > 1250 ng/l konnten eine Odds Ratio (OR) von 0,6, HRs zwischen
1,29 und 8,53 (zuziiglich verschiedenster nicht-dichotomisierender, d.h. stetiger HRs) und
AUROCs von 0,513 und 0,636 ermittelt werden.** BNP zeigte fiir die Prognose der
Gesamtmortalitit unter sechs Monaten inkonsistent, von sechs bis 24 Monaten jedoch konsistent
statistisch signifikante Ergebnisse.*?

Von vier Studien, die eine Risikostratifizierung mittels BNP im Verlauf einer stationéren
Behandlung auswerteten, untersuchten drei eine Verdnderung zum Ausgangswert (,,Change to

baseline*) zur Vorhersage der Gesamtmortalitit zwischen 31 Tagen und sieben Monaten.** Bei
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einem arithmetischen Mittel von 635 ng/l bei Aufnahme und 399 ng/l bei Entlassung ergaben sich
HRs von 0,31 bis 0,59 und eine Odds Ratio von 1,15.*> Wihrend als Cutpoints die Abnahme von
10 % bis zu 50 % oder eine Abnahme von < 800 ng/l verwendet wurden, ergaben zwei der drei
Studien statistische Signifikanz.**

Eine Studie untersuchte schlieBlich die serielle Messung von BNP (nach 24 und 48 Stunden) und
zeigte bei einem arithmetischen Mittel von 1315 ng/l bei Aufnahme fiir die 30-Tage- und 12-
Monats-Gesamtmortalitit HRs von 1,02 bis 1,03 je 100 ng/ml BNP Anstieg (statistisch
signifikant).”

In der MOCA-Studie zeigte BNP keine statistisch signifikante Verbesserung der klinischen 30-
Tages-Prognosestellung (klinisches Modell: AUROC: 0,74);"! Dagegen zeigte es geringe
Verbesserungen der klinischen Risikostratifizierung beziiglich der 1-Jahres-Mortalitét (klinisches
Modell: AUROC: 0,73, AAUROC durch BNP: 0,02, p = 0,01) und insgesamt moderate bis
schwache Eigenschaften zur Reklassifikation.”!

Fiir NT-proBNP zeigte sich in 23 Studien, die die Risikostratifizierung hinsichtlich der
Gesamtmortalitdt zwischen 14 Tagen und 81 Monaten untersuchten, ebenfalls eine grofle
Variabilitit erhobener Daten sowie verwendeter Cutpoints und Effektmalle (Odds Ratio, relatives
Risiko, verschiedene HRs).**

Dariiber hinaus scheint sich die prognostische Wertigkeit von BNP und NT-proBNP hinsichtlich
der 1-Jahres-Gesamtmortalitit nicht zu unterscheiden. Die Autor*innen des systematischen
Reviews weisen abschlieBend auf ein insgesamt moderates Risiko systematischer Fehler (Bias)
sowie das hidufige Nichtbeachten von Storfaktoren (Confoundern) und die ebenfalls hiufig
fehlende Angabe notwendiger Daten in den untersuchten Studien hin.*

Weitere Biomarker mit potentiell prognostischen Eigenschaften sind 16sliches ST2, MR-proANP,
Galektin-3, hochsensitives Troponin, CRP und Procalcitonin, die derzeit hinsichtlich ihrer
prognostischen Wertigkeit untersucht werden. Neben der Verwendung einzelner Biomarker
scheint die gleichzeitige Analyse mehrerer Biomarker (“Multimarker-Strategie”) teilweise zu
einer weiteren Verbesserung der Risikostratifizierung zu fiihren.*®

Weder iiber die ,,Trocken-feucht-warm-kalt“-Klassifikation und den systolischen arteriellen
Blutdruck hinausgehende klinische Parameter noch einer der aufgefiihrten Biomarker wird
aufgrund der Datenlage fiir die Prognosestellung der akuten Herzinsuffizienz von der aktuellen
ESC-Leitlinie empfohlen.®> Die Verwendung der ,, Trocken-feucht-warm-kalt“-Klassifikation und
des systolischen arteriellen Blutdrucks werden jedoch primar empfohlen, da sie Auswirkungen auf

die Art der Behandlung entsprechend des gegenwirtigen Therapiealgorithmus haben.?
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Fiir die Implementierung einer strukturierten Risikostratifizierung mangelt es gegenwértig an
Evidenz. So besteht sowohl ein Mangel an Evidenz hinsichtlich der einzelnen potentiellen
Parameter zur Risikostratifizierung einer AHFS-Episode als auch einer anerkannten Strategie, die
ihre Vorteile optimal synergetisch nutzt.>® Eine zuverlissige Risikostratifizierung ist somit zum

jetzigen Zeitpunkt nicht moglich.

2.2 Losliches ST2

2.2.1 Charakteristika

Losliches Suppression of Tumorigenicity 2 (sST2, Synonym: Interleukin-1 Rezeptor-like 1-a
(IL1RL1-a)*) ist ein neuartiger kardialer Biomarker, der sich als potentieller Parameter fiir die
Riskostratifizierung der akuten Herzinsuffizienz gezeigt hat.>®

Losliches ST2 gehért zur Familie der Interleukin-1-Rezeptoren*’ (IL-1-Rezeptoren) und wird
zusammen mit seinem membrangebundenen Aquivalent ST2L (Synonym: Interleukin-1 Rezeptor-
like 1-b (IL1RL1-b)) gemeinsam als ST2 (Synonym: Interleukin-1 Rezeptor-like-1 (ILIRLT))
bezeichnet.*’ Das Protein besteht aus drei (extrazelluliren) antikorperihnlichen Dominen.”® Sein
Gen liegt auf dem Chromosom 2q12%” und transkribiert beide Unterformen (ST2L und sST2)
mittels unterschiedlicher Promotoren und anschlieBender alternativer 3°-Prozessierung.’*
Urspriinglich benannt, da das Gen in Miusefibroblasten in vitro eine verstiarkte Expression bei
Onkogenexposition zeigte, spielt es vor allem bei Mast- und Typ-2-T-Helferzell-vermittelten
Wirkungen im Rahmen immunologischer Prozesse eine Rolle.”> Dariiber hinaus wird das
verantwortliche Gen in vitro zusétzlich bei mechanischer Belastung von Kardiomyozyten,
kardialen Fibroblasten und vaskuldren Endothelzellen vermehrt transkribiert, wobei besonders
sST2-Ribonukleinsiure (RNA) produziert wird. 37677

Bei ST2-Knockout-Mausen kommt es bei kardialer Druckbelastung zu exzessiver
linksventrikuldrer Hypertrophie, stirkerer Kammerdilatation, stirkerer Fibrose und kiirzerer
Uberlebenszeit gegeniiber dem Wildtyp, was durch Gabe von Interleukin-33 (IL-33) teilweise
antagonisiert werden kann.*® IL-33, das unter anderem ebenfalls durch mechanische Belastung aus
kardialen Fibroblasten freigesetzt wird, bindet physiologischerweise an membrangebundes ST2
und vermittelt so parakrin kardioprotektive Effekte (Verhinderung der linksventrikuldren
Hypertrophie, Kammerdilatation und Fibrose sowie kardialen Mortalitt).*57

Losliches ST2 unterbindet diese, indem es 1L-33 ,,wegfangt®, folglich die IL-33/ST2L-Interaktion

verhindert und den oben beschriebenen Phinotyp einer kardialen Insuffizienz fordert.*® Es stellt

so moglicherweise die Briicke zwischen himodynamischen und inflammatorischen Prozessen bei
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der Pathogenese der akuten Herzinsuffizienz dar und ist daher prinzipiell als diagnostischer und

prognostischer Biomarker bei Patient*innen mit AHFS geeignet.
2.2.2 Prognostische Wertigkeit

2.2.2.1 Messung bei Aufnahme

Losliches ST2 zeigte sich hinsichtlich der Diagnosestellung einer akuten Herzinsuffizienz in einer
Post-hoc-Analyse der ,,Pro-Brain Natriuretic Peptide Investigation of Dyspnea in the Emergency
Department*“-Studie (PRIDE-Studie) gegeniiber NT-proBNP unterlegen. Allerdings fanden sich
in einer AHFS-Subgruppe (n = 208/209, Assay: Medical & Biological Laboratories (MBL)) von
Patient*innen mit akuter Dyspnoe in der Notaufnahme héhere mediane sST2-Aufnahmewerte bei
im Laufe eines Jahres Verstorbenen gegeniiber Uberlebenden.”” In der multivariablen Cox-
Regression zeigte sich sST2 als unabhédngiger Pradiktor der 1-Jahres-Mortalitdt (Hazard Ratio:
9,3),” was in einer internationalen Studie #dhnlichen Designs repliziert werden konnte (HR:
1,69).8° Uber einem Cutpoint von 20 ng/ml kam es zu einem frijhen Anstieg der Mortalitit in der
Kaplan-Meier-Analyse (sieche Abbildung 3), wobei sich diese mit sST2 assoziierten Unterschiede

in der Mortalitiit bis zum 1-Jahres-Follow-up nachweisen lieBen.”
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Abbildung 3. Kaplan-Meier-Analyse mit ldslichen ST2 bei Aufnahme als Pridiktor der 1-Jahres-Mortalitit.” Auf
der Y-Achse sind die kumulativen Ereignisse (Tode), auf der X-Achse die Tage nach Studieneinschluss abgetragen.

Y-Achse erreicht nicht 100 %. Mit Genehmigung von Elsevier.
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Ahnliche Ergebnisse ergab eine Post-hoc-Untersuchung (verdffentlicht als ,brief
communication*) von Miiller et al. (n = 137, MBL-Assay),?! die anschlieBend in einer mit Daten
aus der PRIDE-Studie” gepoolten Analyse durch Rehman et al. (n = 346)*? zusammengefasst
wurde. Diese Studien wurden schlieBlich erneut mit Daten aus einer Studie von Pascual-Figal et
al. (n=107)* durch Manzano-Fernandez et al. gepoolt (n = 447, MBL-Assay).* In diesen konnten
die bereits bekannten prognostischen Eigenschaften sST2s hinsichtlich der Unterschiede der
Aufnahmewerte zwischen Uberlebenden und Verstorbenen sowie der AUROC und HR bezogen
auf die 1-Jahres-Mortalitiit bestitigt werden.®>%* Dariiber hinaus konnten weitere Charakteristika
wie die dhnlich gute Risikostratifizierung bei erhaltener und reduzierter Ejektionsfraktion®? und
die Korrelation mit verschiedenen anderen prognostischen Parametern (Alter, systolischer
arterieller Blutdruck, Kreatinin, BNP, CRP, NT-proBNP, Troponin T, MR-proANP, MR-
proADM)8!8284 evaluiert werden. Eine weitere Studie von Pascual-Figal etal. (n=316, ,,Presage”-
Assay) bestitigte die bisherigen Erkenntnisse.®

Aus diesen sowie weiteren Post-hoc- bzw. Subanalysen (aus randomisiert kontrollierten Studien
(RCTs) oder Studien mit sehr geringer Fallzahl) erstellten Aimo et al. eine Meta-Analyse, in der
Daten aus zehn Studien (n, presage=-Assay = 9, NResearch-and-Diagnostic(R&D)-Systems-Assay = 1) hinsichtlich der
pognostischen Wertigkeit 16slichen ST2s fiir die Gesamtmortalitit ausgewertet wurden.®® Dabei
ergab sich eine HR (bezogen auf eine Verdopplung des sST2-Wertes) von 2,42 (95-%-
Konfidenzintervall (95-%-KI): 1,65 - 3,56, p < 0,001) fiir den Wert bei Aufnahme.®¢ Die Studien
wiesen eine statistisch signifikante Heterogenitdt ohne Hinweise auf einen Publikationsbias im
Funnel-Plot sowie der ,, Trim-and-Fill“-Analyse auf.* Fiir den Entlasswert ergab sich eine HR
von 1,98 (95-%-KI: 1,19 - 3,29, p < 0,001).%6 Auch hierfiir zeigte sich eine statistisch
signifikante Heterogenitédt sowie Hinweise auf einen Publikationsbias durch zwei fehlende

negative Studien.’®

2.2.2.2 Mehrzeitige Messungen

Neben der Moglichkeit der Analyse eines Biomarkers bei Aufnahme oder vor Entlassung besteht
die Moglichkeit von mehrzeitigen oder seriellen Messungen und der Analyse einer Dynamik im
Verlauf einer stationdren Behandlung.

In einer ersten Arbeit, die die prognostische Wertigkeit serieller sST2-Messungen bei akuter
Herzinsuffizienz untersuchte, analysierten Boisot et al. bis zu fiinf Blutentnahmen post-hoc in
einer fast ausschlieBlich ménnlichen Stichprobe (n = 150 (Anteil Frauen: 1 %), MBL-Assay).?’
Sie identifizierten das Erreichen einer Reduktion des sST2-Wertes um 15,5 % als optimalen

Cutpoint fiir die Risikostratifizierung einer akuten Episode beziiglich der 90-Tage-Mortalitit mit
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einer AUROC von 0,783.%7 Die Atiologie der Episode zeigte dabei keinen Einfluss auf die
gemessenen sST2-Werte und der bei Aufnahme gemessene Wert erreichte in der ROC-Analyse
keine statistische Signifikanz fiir die 90-Tage-Mortalitit.?” Es zeigten sich insgesamt keine
Unterschiede in der medianen sST2-Konzentration bei Aufnahme zwischen im Laufe von 90
Tagen Verstorbenen und Uberlebenden.’” Patient*innen, die im Laufe der Studie verstarben,
wiesen jedoch im Median (bis Tag 4) steigende sST2-Werte auf, wihrend Uberlebende im Verlauf
ithrer stationdren Behandlung im Median eine Reduktion 16slichen ST2s zeigten (sieche Abbildung

4)‘87
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Abbildung 4. Mediane Verldufe von sST2-Werten bei im Laufe von 90 Tagen Verstorbenen (Death) bzw.

Uberlebenden (Survival).?” X-Achse: Zeit in Tagen. Mit Genehmigung von Elsevier.

Fiir Patient*innen, die die ermittelte sSST2-Reduktion von 15,5 % aufwiesen, zeigte sich dabei eine
Mortalitit von 33 % im Gegensatz zu 9 %.%" Die prozentuale Reduktion korrelierte schwach mit
den prozentualen Reduktionen von BNP, NT-proBNP und Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN), bei
Aufnahme.?’

Dariiber hinaus konnte in einer hochselektierten, kleinen Kohorte (n = 48, MBL-Assay)
ambulanter Patient*innen mit AHFS post-hoc der Nutzen einer Ratio von sST2 (Wert nach zwei
Wochen + Wert bei Aufnahme) als unabhingiger Pridiktor eines kombinierten Endpunktes
(kardiales Event im Verlauf eines Jahres, HR: 2,74) gezeigt werden.®® Es bestanden moderate
Korrelationen des Aufnahme-sST2s mit dem Schweregrad (in NYHA-Klasse und einem HF-
Score) und der Ratio mit NT-proBNP-Werten und einem sich an der Framingham-Klassifikation

orientierenden ,,Heart Failure Severity Score*.®
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Eine Studie von Llibre et al. (n = 182, Assay: ,,Presage”, Critical Diagnostics) untersuchte
ebenfalls ,,Aufnahme”- (Blutentnahme ab Aufnahme, Median: an Tag 2), ,,Entlass”-
(Blutentnahme um die Entlassung, Median: am Entlasstag) sowie Verlaufswerte mit dem
jeweiligen sST2-Median als Cutpoint hinsichtlich der 1-Jahres-Gesamtmortalitiit.®* In der
multivariablen Cox-Regressionsanalyse zeigten sich nur sST2 bei Entlassung (Median:

36,6 ng/ml, HR 2,32 je sST2 Standardabweichung, p = 0,01) und die sST2-Veridnderung
(Median: -28,4%, HR 1,01, p < 0,05) als geeignete Zeitpunkte fiir eine Risikostratifizierung.*’
Ahnlich stellten sich diese fiir einen kombinierten Endpunkt dar, wobei die Autor*innen
ebenfalls Hinweise auf einen Zusatznutzen 16slichen ST2s gegeniiber einem , klinischen* Modell
(bestehend aus Alter, Geschlecht, dem Vorliegen einer ischimischen Atiologie, Kreatinin,
Himoglobin und linksventrikulirer EF) fanden.®’

Konsistent zu vorherigen Studien fanden sich in einer Studie von Manzano-Fernandez et al.
dagegen erneut hohere sST2-Werte bei im Laufe von zwei Jahren Verstorbenen, sowohl bei
Aufnahme als auch an Tag 4 der Behandlung (n = 72, ,,Presage”-Assay).”® Die absolute sST2-
Reduktion unterschied sich hingegen nur gering und die relative (prozentuale) Abnahme nicht
statistisch signifikant zwischen beiden Gruppen.”® Eine dementsprechend niedrige prognostische
Genauigkeit der Verlaufswerte von loslichem ST2 ergab die ROC-Analyse, wohingegen sowohl
der Aufnahmewert (AUROC: 0,82, Cutpoint: >76 ng/ml) als auch der Wert an Tag 4
(AUROC: 0,78, Cutpoint: > 46 ng/ml) eine statistisch signifikante moderate prognostische
Genauigkeit besaBen.”® Beide Werte zeigten sich jeweils als unabhiingige Pridiktoren der 2-
Jahres-Mortalitdit in der Cox-Regression (HRs bei Cutpoints der ROC-Analyse: 15,8
(Aufnahmewert) bzw. 3,55 (Tag 4); stetige HRs:1,011 (Aufnahmewert) bzw. 1,013 (Tag 4)).”
AulBlerdem ergab die Kaplan-Meier-Analyse eine mit dem Vorliegen der beiden Werte iiber dem
Cutpoint assoziierte statistisch signifikante Verkiirzung der Uberlebenszeit und Steigerung der 2-
Jahres-Gesamtmortalitit bei moderater Korrelation untereinander.”® In der sich anschlieBenden
kombinierten Kaplan-Meier-Analyse zeigte die gleichzeitige Beriicksichtigung des Aufnahme-
und Tag-4-Wertes einen zusdtzlichen Nutzen mit einer HR von 5,32 pro positivem sST2-Wert (2-
Jahres-Mortalitiit bei beiden negativ: 3%) und eine Verbesserung der AUROC.”°

Sowohl hohere sST2-Werte bei im Laufe eines Jahres Verstorbenen als auch eine hdhere relative
Reduktion von sST2-Werten bei Uberlebenden im Verlauf von 48 Stunden nach Aufnahme ergab
eine Studie von Breidthardt et al. (n =207, ,,Presage”—Assay).gl

Die relative Reduktion 16slichen ST2s zeigte sich als unabhéngiger Pradiktor der 1-Jahres-
Mortalitdt (HR: 1,05 je 10 % Reduktion) und ldsliches ST2 bei Aufnahme zeigte in der ROC-
Analyse eine AUROC von 0,73.°' Bei Hinzufligen zu einem ,klinischen® Modell der
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Risikostratifizierung (bestehend aus Alter, systolischem arteriellen Blutdruck, Herzfrequenz und
BUN) zeigte sich eine dhnliche AUROC fiir sST2 bei Aufnahme (0,80) bzw. der relativen sST2-
Reduktion (0,79).°' Die Kombination beider Analysen resultierte in einer Verbesserung der
prognostischen Genauigkeit mit einer AUROC von 0,84.°!

Diese fiinf Studien zu mehrzeitigen sST2-Messungen zeigen eine sehr grofle Heterogenitit
hinsichtlich der verwendeten Assays (siche Laborchemische Biomarkeranalyse) sowie der

untersuchten Stichproben, Analysezeitpunkte und Outcomes.®’™!

2.3 Fragestellungen
Diese Arbeit beschiftigt sich mit der Analyse der prognostischen Wertigkeit von mehrzeitigen
Messungen loslichen ST2s bei Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz, wobei insbesondere

folgende Fragestellungen bearbeitet werden sollen:

Primére Fragestellung:

Wie ist die prognostische Genauigkeit von 16slichen ST2-Werten bei Aufnahme sowie im Verlauf
der stationdren Behandlung (von Aufnahme bis Tag 2, an Tag 4, von Aufnahme bis Tag 4) bei
Notaufnahmepatient*innen mit akuter Herzinsuffizienz bezogen auf die 1-Jahres-

Gesamtmortalitit?

Sekundére Fragestellungen:
Welcher Wert besitzt die hochste prognostische Genauigkeit fiir eine solche Risikostratifizierung?

Welcher Cutpoint eignet sich am besten zur Risikostratifizierung?

Stellt 16sliches ST2 bei AHFS-Patient*innen einen unabhdngigen Préadiktor der 1-Jahres-
Mortalitdt dar? Wie groB3 ist dieser Einfluss und inwiefern eignet es sich zur Vorhersage der
verbleibenden Uberlebenszeit?

Wie ist der Verlauf von sST2-Werten bei Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz wéhrend einer
stationdren Behandlung und welche Unterschiede zeigen sich zwischen im Verlauf eines Jahres

Verstorbenen und Uberlebenden?

Wie verhélt sich BNP in einer entsprechenden Stichprobe im Vergleich zu sST2?
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Wie schdtzen Patient*innen wihrend einer Episode einer akuten Herzinsuffizienz ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitit ein und wie unterscheidet sich diese zwischen im Laufe eines
Jahres Verstorbenen und Uberlebenden? Stellt die gesundheitsbezogene Lebensqualitit ebenfalls
einen potentiellen Pradiktor der I1-Jahres-Mortalitit dar? Welche Zusammenhédnge gibt es

zwischen den Lebensqualitétsparametern und 16slichem ST2?
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3 Methoden

3.1 Die BIRTH-Studie

In der internistischen Notaufnahme der Charité — Universititsmedizin Berlin, Campus Virchow-
Klinikum wurden zwischen Januar 2004 und Mérz 2005 Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz
auf Eignung zur Teilnahme an der prospektiven BIRTH-Beobachtungsstudie (,,BNP-Levels in
recompensation therapy in heart failure*) gepriift. Die BIRTH-Studie hatte die Analyse von BNP-
Werten und ihrem Zusammenhang mit klinischen Beschwerden und Befunden der akuten
Herzinsuffizienz im Verlauf einer stationdren Behandlung von Notaufnahmepatient*innen zum
Ziel. Einschlusskriterium war eine akute Herzinsuffizienz (,,Dekompensierte Herzinsuffizienz*)
der NYHA-Klasse I1I oder IV. Die Diagnosestellung erfolgte durch die* behandelnde* Arzt*in in
der Notaufnahme auf der Basis sdmtlicher klinischer Informationen. Ausschlusskriterien waren
ST-Strecken-Hebungsinfarkt, Andmie (Hdmoglobin < 10 g/dl), Operation am Herzen vor weniger
als vier Wochen und eine aktuell behandlungsbediirftige, maligne Neoplasie. Weitere
Ausschlusskriterien waren minderjahrige und nicht einwilligungsfahige Patient*innen sowie die
gegenwartige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie. Als allgemeines Abbruchkriterium
der Studie war eine zu geringe Rekrutierung, als individuelle Abbruchkriterien ein Zuriickziehen
der Einwilligung der* Patient*in sowie eine zu erwartende Nichtteilnahme an den Follow-ups
definiert.

Fiir die aktuelle Studie wurde l6sliches ST2 aus den gelagerten Blutproben der BIRTH-Studie

nachbestimmt.

3.2 Studiendesign

Nach Aufkldrung und Unterzeichnen der schriftlichen Einwilligungserkldarung erfolgte die
Aufnahme demographischer Daten, eine Anamnese (inkl. Dokumentation von Medikation sowie
kardiovaskuldrer Risikofaktoren und Komorbidititen) und klinische Untersuchung sowie eine
Befragung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Dariiber hinaus wurde ein EKG zur
Erfassung von Grundrhythmus, Herzfrequenz und Beurteilung von Rhythmus-, Reizleitungs- und
Repolarisationsstorungen sowie zwei Echokardiographien (im Rahmen von 72 Stunden nach
Aufnahme und vor Entlassung) durchgefiihrt, in denen Struktur und Funktion des Herzens
einschlieBlich EF (mittels Teichholz-Formel auf der Basis fiinf konsekutiver Herzzyklen, bei
Arrhythmien zehn Zyklen®?) beurteilt wurden. Es erfolgte eine vendse Blutentnahme, in der die

Kreatininkinaseaktivitit (in U/l), Troponin I (in pg/l), Leukozytenzahl (in /nl), Himoglobin (in
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g/dl), Hédmatokrit (in 1/1), Kreatinin (in mg/dl), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT in
mg/dl), CRP (in mg/dl), Homocystein (in pmol/l) und D-Dimer (in mg/ml) bestimmt wurden. Die
Analyse erfolgte im Zentrallabor der Charité — Universititsmedizin Berlin, welches nach DIN EN
ISO 15189:2014 akkreditiert ist und kontinuierlich durch interne (entsprechend der Richtlinie der
Bundesirztekammer zur Qualititssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen®) und
externe (Ringversuche) Qualitatskontrollen gepriift wird.

Zusétzlich wurden am Tag der Aufnahme sowie an den Tagen 1, 2, 3, 5, 10 (falls die Patient*innen
noch stationdr behandelt wurden) und vor Entlassung vendse Blutentnahmen zur seriellen
Messung von zusitzlichen Biomarkern (siche Tabelle 3) abgenommen. Zu jedem Zeitpunkt
erfolgte aulerdem ein erneutes Assessment von Gewicht und aktueller Medikation sowie eine
Befragung zu Symptomen (Dyspnoe (NYHA-Klasse), Orthopnoe, paroxysmale néchtliche
Dyspnoe, reduzierte Leistungsfdhigkeit) und eine klinische Untersuchung (pulmonale
Rasselgeriusche, Jugularvenenstauung, periphere Odeme, Hepatomegalie, Sinustachykardie,
hepatojuguldrer Reflux, dritter Herzton). Alle Untersuchungen wurden von eine*r Studienérzt*in
durchgefiihrt, die* fiir die Ergebnisse des MLHFQ und der Laboranalysen verblindet war.

Der aktuelle Status wurde an den entsprechenden Tagen mittels eines an die NYHA-
Klassifikation, Killip-&-Kimball-Klassifkation und Framingham-Kriterien’* angelehnten AHFS-
scores (siehe Tabelle 2)*® sowie nach Killip & Kimball klassifiziert.”®

Befund Wert
Orthopnoe 0,5
Paroxysmale nichtliche Dyspnoe 1,0
Reduzierte Leistungsfahgkeit 0,5
Sinustachykardie in Ruhe (> 100 Schldge/Minute) 0,5
Jugularvenenstauung (> 4 cmH»0) 0,5
Positiver hepatojugulirer Reflux 1,0
Dritter Herzton 1,0
Basale Rasselgerdusche in der pulmonalen Auskultation 1,0
Hepatomegalie 0,5
Periphere Odeme 0,5

Tabelle 2. AHFS-score
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Die Behandlung erfolgte nach leitlinienbasiertem Therapiestandard und der Verlauf der

Hospitalisierung wurde nach Entlassung dokumentiert. Eine Ubersicht der StudienmaBnahmen

zeigt Tabelle 3.
Zeitpunkt Aufnahme Tag 1 bis 10 Entlassung
Anamnese X X? X
Klinische Untersuchung X X X
Befragung zur Lebensqualitit = X
EKG X
Echokardiographie X X
Blutentnahmen
Laborchemische Analyse X
Biomarkeranalyse X X X
Therapie
Diuretische Therapie Intravends Symptomatisch/Oralisierung
Leitlinienbasierte Im Anschluss an Notfallbehandlungsphase

Herzinsuffizienztherapie

Tabelle 3. Priifplan. *: an den Tagen 1, 2, 3, 5, 10

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité — Universititsmedizin Berlin in der
Sitzung am 9. Oktober 2003 bewilligt (Vorgangsnummer: 159/2003) und wurde in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Sie ist im Deutschen Register
fiir Klinische Studien (Nummer: DRKS00000272) und damit ebenfalls im Register klinischer
Studien der Weltgesundheitsorganisation (Nummer: UI111-1112-8716) registriert. Alle
Patient*innen wurden vor Einschluss ausfiihrlich tiber Inhalt und Ablauf der Studie informiert und

erklarten sich in schriftlicher Form mit der Teilnahme einverstanden.

3.3 Endpunkte

Hauptziel dieser Analyse war es, die prognostische Wertigkeit von sST2-Werten zu verschiedenen
Zeitpunkten hinsichtlich der 1-Jahres-Gesamtmortalitidt zu ermitteln. Diese schlieft den Tod im
Verlauf von bis zu 365 Tagen nach Einschluss in die BIRTH-Studie durch sdmtliche Ursachen ein.
Zur Uberpriifung des Uberlebensstatus nach einem Jahr wurde im Mérz 2016 ein Follow-up aus
dem Krankenhausinformationssystem durchgefiihrt. In dem System werden alle ambulanten und
stationdren Behandlungen der Charité — Universitidtsmedizin Berlin inkl. eventuellem Versterben

dokumentiert. Wenn entsprechende Daten nicht vorhanden oder verfiigbar waren, wurde das
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Uberleben durch eine Abfrage im Melderegister des Landes Berlin festgestellt. Das Melderegister
stellt ein amtliches Verzeichnis dar, in dem der Aufenthalt von Personen in Berlin sowie deren
Namen, Geburtstag und -ort, Geschlecht und weitere Daten inkl. ggf. vorliegendem Sterbedatum
aufgefiihrt sind. Patient*innen, die vom Studieneinschluss bis zum Mérz 2016 keine Behandlung
an der Charité erhalten hatten und iiber die keine Auskunft im Melderegister eingeholt werden

konnte, wurden als der Nachbeobachtung verloren gegangen (Lost to Follow-up) gekennzeichnet.

3.4 Laborchemische Biomarkeranalyse

Ethylendiamintetraessigsdure-Plasma (EDTA-Plasma) der seriellen vendsen Blutentnahmen
(Aufnahme, Tag 1, 2, 3, 5, 10, Entlassung) wurde innerhalb einer Stunde bei -20 °C gefroren und
bei -80 °C bis zur Bestimmung der BNP-Konzentration gelagert. Dariiber hinaus wurden
Riickstellproben zur Analyse weiterer Biomarker bei -80 °C in der zentralen Probenbank des
Kompetenznetzes Herzinsuffizienz asserviert. Die Analyse von loslichem ST2 fand im August
2015 aus den gefrorenen Proben statt, wobei gefrorene Proben 16slichen ST2s keine Abnahme der
Immunoreaktivitit im Verlauf von 18 Monaten aufweisen und zu messende sST2-Konzentrationen

daher als {iber mehrere Jahre konstant anzunehmen sind.”®

3.4.1 Losliches ST2

Die Messung der sST2-Werte wurde mit dem ,,Presage“-Assay der Firma Critical Diagnostics
durchgefiihrt. Bei dem Assay handelt es sich um einen monoklonalen Sandwich-Enzyme-linked
Immunosorbent-Assay (ELISA), bei dem durch zwei verschiedene monoklonale Antikdrper
16sliches ST2 an den Boden einer Mikrotiterplatten-Kavitit (Well) gebunden wird. Anschlie8end
entsteht durch enzymatische Reaktion ein Farbstoff, dessen spektroskopisch messbare Menge der
relativen Lichteinheit proportional zur vorhandenen sST2-Konzentration ist.”’

Der erste Anti-sST2-Antikorper befindet sich am Boden des Wells und bindet 16sliches ST2 bei
Vorhandensein spezifisch an diesen, wihrend restliche Bestandteile durch Waschung entfernt
werden. Anti-sST2-biotinyliertes Antikorperreagenz und Streptavidin-Meerrettichperoxidase-
Konjugat (HRP-Konjugat) werden in weiteren Schritten hinzugefiigt und binden aneinander,
woraufhin durch Zugabe von 3,35,5-Tetramethylbenzidin-Reagenz dieses als Farbstoff aktiviert
wird. AnschlieBend wird das resultierende Signal spektroskopisch gemessen und die sST2-
Konzentration errechnet.”’

Im ersten Schritt werden die Reagenzien (lyophilisierter Standard, Streptavidin-HRP-Konjugat,
Waschpuffer) hergestellt und 20 pl des separierten Probenplasmas oder -serums 50-fach verdiinnt.
Anschliefend werden 100 ul Kalibratoren und verdiinnte Proben in die entsprechenden Anti-sST2-

Antikorper-beschichteten Wells pipettiert, wonach sie bei Raumtemperatur fiir 60 Minuten unter
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Schiitteln mit 750 UpM inkubiert werden. Nun folgen ein manueller und ein automatischer
Waschschritt (jeweils dreimalige Waschung) und die Zugabe von 100 pl Anti-sST2-biotinyliertem
Antikorperreagenz in die Wells. Unter Schiitteln mit 750 UpM wird eine erneute Inkubation bei
Raumtemperatur fiir 60 Minuten durchgefiihrt und erneut entsprechend gewaschen. Dann werden
100 pl Arbeitsansatz Streptavidin-HRP-Konjugat hinzugegeben, worauthin unter Schiitteln mit
750 UpM fiir 30 Minuten (bei Raumtemperatur) inkubiert und anschlieBend erneut gewaschen
wird. Nun werden 100 pl 3,3°5,5¢‘-Tetramethylbenzidin-Reagenz hinzugefiigt und alles unter
Schiitteln mit 750 UpM im Dunkeln fiir 20 Minuten (bei Raumtemperatur) inkubiert. Nach
Hinzugeben von 100 pl Stopp-Losung und 30 Sekunden vorsichtigen Mischens wird die
Extinktion bei 450 nm mit einem Mikrotiterplatten-Leser abgelesen und daraus die Konzentration
16slichen ST2s berechnet.

Als Erfassungsgrenze werden vom Hersteller 0,5 ng/ml und als Nachweisgrenze 1,8 ng/ml
angegeben;®’ der Assay verfiigt {iber eine interne und totale analytische Ungenauigkeit von 2,4 %
und 4 %; 2 % und 3,9 % bzw. 2,2 % und 3,9 % beli einer mittleren Konzentration von 11 U/ml,
87 U/ml bzw. 140 U/ml.”® Die Genauigkeit beschreibt das AusmaB der Ubereinstimmung von
Messergebnis und dem richtigen Wert der Messgrof3e.

98-100 sowie nach Angaben des

Der Assay zeigt keine Abhingigkeit von BMI und Nierenfunktion
Herstellers keine Storungen durch Antikoagulation, Gesamtprotein, Triglyzeride, Himoglobin,
Cholesterin und Bilirubin.”” Jedoch unterscheiden sich die Konzentrationen 16slichen ST2s

9,100 \weshalb die Verwendung geschlechtsabhingiger

zwischen Minnern und Frauen,
Referenzwerte empfohlen wird.*®!% Dariiber hinaus zeigten sich in einer Framingham-
Referenzstichprobe unterschiedliche sST2-Konzentrationen in Abhingigkeit vom Alter!?,
weshalb die Autor*innen zusétzlich die Verwendung altersabhingiger Referenzwerte
empfehlen.'®

Zudem zeigen die drei verfiigbaren sST2-Assays (MBL, R&D Systems und ,,Presage®)
— vermutlich aufgrund von Unterschieden der verwendeten Antikorper, Reagenzien und Buffer —

erhebliche Unterschiede in den gemessenen Konzentrationen ldslichen ST2s, sodass ihre

Ergebnisse nicht miteinander vergleichbar sind.!%!

34.2 BNP

Die Messung der BNP-Werte wurde mit dem ADVIA Centaur Immunoassay System der Firma
Bayer Healthcare durchgefiihrt. Der Bayer ADVIA Centaur BNP Assay ist ein vollautomatischer
Zweistufen-Sandwich-Immunochemilumineszenz-Assay, der zwei verschiedene monoklonale

Antikorper und direkte Chemilumineszenz zum Nachweis der BNP Konzentration verwendet.!??
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Beim emittierenden Agens handelt es sich um Acridiniumester, der an einen monoklonalen Maus-
anti-human-BNP F(ab’)2-Fragment Antikorper im sog. Lite-Reagenz gebunden ist, der wiederum
spezifisch an die Ringstruktur von BNP (Aminosduren 14 — 21) bindet. Der zweite Antikorper der
sog. Solid Phase ist ein biotinylierter monoklonaler Maus-anti-human-BNP-Antikorper, der tiber
Streptavidin an paramagnetische Partikel gekoppelt ist, die in einem Magnetfeld an der
Kiivettenwand haften. Der Antikorper bindet an das C-terminale Ende von BNP (Aminosduren
27—-32). So kann eine spezifische Bindung von BNP und dem an BNP gebundenen
Chemoluminiszenten an die Kiivettenwand stattfinden.'*

Die kleinste detektierbare Konzentration ist 0,5 ng/l und als oberes Limit des Dynamikumfangs
wird vom Hersteller eine Konzentration von 5000 ng/l angegeben, wobei Konzentrationen von bis
zu 50000 ng/l durch geeignete Verdiinnung gemessen werden kdnnen.'??

Der Assay verfligt iiber eine interne und totale Ungenauigkeit von < 3,5 %;'%? es zeigen sich keine
Interferenzen mit hdufigen Plasmabestandteilen und Antikorpern sowie keine Kreuzreaktivitét mit
BNP-Bestandteilen oder anderen Neuropeptiden und geringe Effekte von verabreichten

Medikamenten auf die gemessene Konzentration.!%

3.5 Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die subjektive gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde generisch mittels selbststindigem
Ausfiillen des SF-36 erfasst, der die Kategorien korperliche Funktionsfihigkeit (KOFU),
korperliche Rollenfunktion (KORO), kérperliche Schmerzen (SCHM), allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (AGES), Vitalitit (VITA), soziale Funktionsfidhigkeit (SOFU),
emotionale Rollenfunktion (EMRO) und psychisches Wohlbefinden (PSYC) umfasst,'® die sich
zu Summenscores der , korperlichen” und ,,psychischen Gesundheit zusammenfassen lassen.'%
Die einzelnen Komponenten stehen flir das Ausmall von Einschrinkungen bei korperlichen
Aktivititen wegen gesundheitlicher Probleme (KOFU), das AusmaB von Einschrinkungen bei
iiblichen Rollenaktivititen (z.B. Arbeit oder andere Aktivititen des tdglichen Lebens) wegen
korperlicher Gesundheitsprobleme (KORO), das AusmaB an kérperlichen Schmerzen (SCHM),
die allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES), das AusmaB an Vitalitit (Energie und Fatigue;
VITA), das AusmaBl von Einschrinkungen bei sozialen Aktivititen wegen physischer oder
emotionaler Probleme (SOFU), das Ausmal} von Einschriankungen bei iiblichen Rollenaktivitdten
wegen psychischer Gesundheitsprobleme (EMRO) und die allgemeine psychische Gesundheit
(psychischer Distress und Wohlbefinden; PSYC) innerhalb der letzten vier Wochen.!® Diese acht
Komponenten werden als Multi-Item-Skalen aus insgesamt 36 Items (jeweils zwei- bis

sechsstufige Likert-Skalen) zusammengesetzt,'®® wobei KOFU, KORO, SCHM und AGES zu
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einem ,,Summenscore korperlicher Gesundheit™ (,,Physical Health Component Summary Score*
(PCS)), der der korperlichen Gesundheit entsprechen soll, und VITA, SOFU, EMRO und PSYC
zu einem ,,Summenscore psychischer Gesundheit* (,,Mental Health Component Summary Score*
(MCS)), der der psychischen Gesundheit entsprechen soll, zusammengesetzt werden kénnen.'%
Der SF-36 ist das am hdufigsten eingesetzte generische Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit!®!% und wurde in seiner deutschsprachigen Version
verwendet.!?1% Als Referenz wurden die fiir die SF-36 Kategorien ermittelten Normwerte der
Stichprobe des Bundesgesundheitssurveys 1994 genutzt.!%

Dariiber hinaus wurde die subjektive gesundheitsbezogene Lebensqualitdt krankheitsspezifisch
mit dem Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) untersucht, der ein
reliables, valides und responsives Messinstrument bei Patient*innen mit (chronischer)

Herzinsuffizienz darstellt'%%!10

und ebenfalls in der deutschsprachigen Version verwendet
wurde.'!! Der MLHFQ besteht aus 21 Items (mit jeweils fiinfstufigen Likert-Skalen), die sich einer
,,physischen* und ,,psychischen/emotionalen” Domine zuordnen lassen,'!® und bezieht sich auf
Beschwerden und Befunde der Herzinsuffizienz und ihren Einfluss auf soziale Interaktion,
physische und sexuelle Aktivitdt, Arbeitsvermdgen und Emotionen innerhalb des letzten
Monats.!?” Die Ergebnisse liegen zwischen 0 (kein negativer Einfluss auf die Lebensqualtitit) und
105 (starkster negativer Einfluss auf die Lebensqualitit) Punkten. Der MLHFQ ist das am
haufigsten eingesetzte Instrument zur Messung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit bei der
Herzinsuffizienz und seine Verwendung wird auf Basis eines systematischen Reviews mit Meta-
Analyse aufgrund seiner Verbreitung, metrischen Eigenschaften (Reliabilitdt, Validitit,

Responsivitit) und der Anzahl vorliegender wissenschaftlicher Studien hierzu empfohlen.!'!”

Beide Fragebdgen wurden innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme ausgefiillt.

3.6 Statistische Methoden

Auspriagungen qualitativer Variablen sind als absolute und relative Hé&ufigkeiten und
Auspriagungen quantitativer Variablen als arithmetische Mittel + Standardabweichung oder
Median und Interquartilabstand (IQA) angegeben. Diese wurden mittels Histogrammen und Q-Q-
Plots auf Normalverteilung untersucht. Bestand Unsicherheit beziiglich der Verteilung bei der
graphischen Uberpriifung wurde anschlieBend der Kolmogorov-Smirnov-Test angewendet. Bei
fehlenden Werten wurde die entsprechend reduzierte Fallzahl analysiert. Diese wurde jeweils
gesondert aufgefiihrt und fiir die Analyse der Biomarker in Tabelle 9 dargestellt.

Vergleiche zwischen nominalskalierten Variablen unverbundener Stichproben wurden mittels

Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test nach Fisher (bei einer erwartetet Haufigkeit mindestens

29



Methoden

einer Zelle kleiner fiinf) durchgefiihrt, wohingegen entsprechende verbundene Stichproben mittels
McNemar-Test untersucht wurden. Metrische Variablen unverbundener Stichproben wurden
mittels T-Test fiir unabhingige Stichproben (bei Normalverteilung) oder Mann-Whitney-U-Test
(bei Nicht-Normalverteilung) verglichen. Fiir Vergleiche zwischen ordinalskalierten Variablen
wurden ebenfalls die entsprechenden nichtparametrisches Tests verwendet. Korrelationen wurden
mittels Spearmans Korrelationskoeffizient ermittelt.

Fiir die im Verlauf untersuchten Parameter und ihre Verdnderungen wurden Graphiken erstellt,
wobei zuerst mediane Werte mit Interquartilabstdnden fiir die einzelnen Tage errechnet wurden,
die dann tiber den Behandlungsverlauf verbunden dargestellt wurden. Fiir sSST2 und BNP wurde
jeweils eine Ratio (Wert an entsprechendem Tag + Aufnahmewert) sowie die prozentuale
Veranderung zu verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf der Behandlung errechnet.

Zur Analyse der prognostischen Genauigkeit von 16slichem ST2 und BNP wurden ROC-Kurven
erstellt, mittels der Methode von DeLong auf Signifikanz getestet''? und die AUROC inklusive
95-%-Konfidenzintervallen errechnet. Der optimale prognostische Cutpoint wurde mittels
Youden-Index ermittelt und die entsprechende Sensitivitdt, Spezifitit sowie positiver und
negativer pradiktiver Wert errechnet.

Weiterhin wurde eine Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt, in der
statistisch signifikante Variablen der Biomarker- und Lebensqualitdtsanalysen untersucht wurden,
woraufhin mittels Log-Rang-Test auf statistische Signifikanz getestet wurde. AnschlieBend wurde
eine Cox-Regressionsanalyse mittels Einschlussselektion etablierter allgemeiner und bezogen auf
die akute Herzinsuffizienz starkster Pradiktoren der 1-Jahres-Gesamtmortalitét (Alter, Geschlecht,
Kreatinin, systolischer arterieller Blutdruck)*'?’>° durchgefiihrt und Hazard Ratios sowie
entsprechende 95-%-Konfidenzintervalle errechnet. AbschlieBend wurde dieselbe Analyse mit
sST2 und BNP (Letzteres anstelle des systolischen arteriellen Blutdrucks) durchgefiihrt.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet und in den Tabellen graphisch
hervorgehoben. Alle Analysen erfolgten mittels zweiseitiger Testung und wurden mit dem
Statistical Package for Social Sciences, Version 22.0.0.1 fiir Windows (SPSS, Chicago, Illinois)
durchgefiihrt und Graphiken mit Excel, Version 2013 fir Windows (Microsoft, Redmond,
Washington) erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Stichprobe

Ergebnisse

Von 157 gescreenten Patient*innen konnten 99 in die BIRTH-Studie eingeschlossen werden,

wovon 91 Patient*innen mit verwertbaren Blutentnahmen bei Aufnahme und komplettem Follow-

up in die Analyse fiir die vorliegende Arbeit eingingen (siche Abbildung 5).

Gescreente Patient™innen
n=157

h 4

Eingeschlossene

Patient*mnen
n=99

) 4

Nicht eingeschlossen
(Em-/Auschlusskriterien)
n=158

Lost to Follow-up
n==~6

| »

|

Komplettes Follow-upund
Blutentnahme bei Aufnahme
n=91

1-Jahres-Uberlebende
(82%)n=75

Keme Blutentnahme bei
Aufnahme
n=2

//R\

1-Jahres-Verstorbene
(18%)n=16

Abbildung 5. Screening, Rekrutierung und finale Stichprobe

Das mittlere Alter der Patient*innen betrug 74 (+ 10) Jahre und 47 % waren weiblich (n = 43).

Detaillierte Stichprobencharakteristika sind in Tabelle 4 dargestellt. Die Follow-up-Zeit betrug

365 Tage. Innerhalb dieses Zeitraumes verstarben 18 % aller Patient*innen (n = 16).
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Gesamtstichprobe | Uberlebende Verstorbene p-Wert
(n=91) (n=175) (n=16)
Alter (Jahre)" 74 (£ 10) 74 (£ 10) 75 (£9) 0,691
Weiblich 43 (47 %) 39 (52 %) 4 (25 %) 0,05
BMI (kg/m?) 29 (25 -32) 28 (25-32) 29 (27 - 34) 0,219
Systolischer arterieller 152 (£ 25) 153 (£ 26) 146 (£ 21) 0,327
Blutdruck (mmHg)"
Diastolischer arterieller 86 (+ 18) 87 (£ 18) 80 (£ 15) 0,142
Blutdruck (mmHg)"
Herzfrequenz (/min) 86 (72 - 106) 91 (73 - 107) 80 (68 - 102) 0,243
Anamnese
NYHA-Klasse 0,618
1 2(2%) 23 %) 0 (0 %)
11 25 (28 %) 21 (28 %) 4 (25 %)
V4 64 (70 %) 52 (69 %) 12 (75 %)
Akute Dekompensation | 77 (85 %) 64 (85 %) 13 (81 %) 0,707
Vorangegangenes AHFS | 46 (51 %) 36 (48 %) 10 (63 %) 0,292
Raucher*innen 12 (13 %) 10 (13 %) 2 (13 %) 1
Hyperlipoproteindmie 52 (57 %) 42 (56 %) 10 (63 %) 0,633
Arterielle Hypertonie 89 (98 %) 74 (99 %) 15 (94 %) 0,322
Diabetes mellitus 41 (45 %) 34 (45 %) 7 (44 %) 0,908
KHK 54 (59 %) 41 (55 %) 13 (81 %) 0,049
Vorangegangener 40 (44 %) 28 (37 %) 12 (75 %) 0,006
Myokardinfarkt
Labor
Hémoglobin (g/dl)" 12,98 (= 1,78) 13,11 (£ 1,80) 12,36 (= 1,54) | 0,123
Héamatokrit (1/1)" 0,391 0,394 0,379 0,291
(+0,050) (+0,051) (£ 0,046)
Leukozytenzahl (/nl) 8,00 8,00 7,50 0,312
(6,23 -9,7) (6,99 - 9,94) (5,46 - 9,56)
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CRP (mg/dl)°® 0,96 0,88 1,99 0,079
(0,53 -2,61) (0,5-2,37) (0,73 - 3,73)

Kreatinin (mg/dl) 1,24 1,19 1,69 0,001
(0,93 - 1,62) (0,87 - 1,48) (1,21 - 2,00)

Troponin I (pg/1)° 0,02 0,02 0,03 0,272
(0,01 - 0,04) (0,01 - 0,04) (0,01 - 0,04)

Kreatininkinase (U/1)* 77,0 81,5 66,5 0,513
(52,5-123.5) (50,8 - 123.5) (53,5-119,5)

GOT (mg/dl)* 31,50 30,00 37,00 0,428
(26,75 - 43,25) (26,75 -42,25) | (25,75 -48,75)

EKG (durchgefiihrt) 91 (100 %) 75 (100 %) 16 (100 %) /

Ohne pathologischen 17 (19 %) 14 (19 %) 3 (19 %) 1

Befund

Vorhofflimmern 32 (35 %) 27 (36 %) 531 %) 0,718

Echokardiographie 75 (82 %) 64 (85 %) 11 (69 %) 0,147

(durchgefiihrt)

Ejektionsfraktion (%)? 45 (29 - 60) 45 (30 - 60) 30 (24 - 60) 0,251

Krankenhaus- 11(7-16) 10 (6 - 14) 15 (8 -23) 0,101

aufenthaltsdauer (Tage)

Verlegung auf ICU 29 (32 %) 23 (31 %) 6 (38 %) 0,594

Tabelle 4. Stichprobencharakteristika: Gesamtstichprobe, Uberlebende und Verstorbene. ™ normalverteilt, *: n = 90,

bn=89,%n=84,4n=74

Im Mittel zeigten die Patient*innen bei Aufnahme systolische arterielle Blutdruckwerte von 152
(+25) mmHg und eine Herzfrequenz von 86 (72 - 106) Schldgen pro Minute. Mehr als zwei Drittel
gaben Dyspnoe in Ruhe an. 85 % der Patient*innen litten unter einer akuten Dekompensation ihrer
chronischen Herzinsuffizienz und 15 % unter einer De-novo-AHF. Ungefdhr die Hilfte aller
Patient*innen war bereits im Vorfeld wegen einer akuten Herzinsuffizienz stationdr behandelt
worden. Bei nahezu allen Patient*innen war eine chronische arterielle Hypertonie und bei mehr
als der Hélfte eine KHK vorbekannt. Patient*innen, die im Laufe eines Jahres verstorben waren,
wiesen in der Anamnese hdufiger eine KHK (81 % bzw. 55 %, p = 0,049) und einen
Myokardinfarkt auf (75 % bzw. 37 %, p = 0,006). Laborchemisch zeigten sich ein Hdmaglobin
von 12,98 (+ 1,78) g/dl sowie in einer Erhdhung des Kreatinins auf 1,24 (0,93 - 1,62) mg/dl
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deutliche Hinweise auf eine eingeschrinkte Nierenfunktion, insbesondere bei den Patient*innen,
die im Verlauf eines Jahres verstarben (1,69 (1,21 - 2) mg/dl bzw. 1,19 (0,87 - 1,48) mg/dl, p =
0,001). Die Ejektionsfraktion betrug 45 (20 - 60) % und die Krankenhausaufenthaltsdauer 11 (7 -
16) Tage.

Die Medikation bei Aufnahme sowie bei Entlassung ist in Tabelle 5 dargestellt. Initial erhielten
die Patient*innen vor allem intravends Diuretika (in 84 % aller Félle, n = 76) sowie im Verlauf
der stationdren Behandlung Betarezeptorenblocker (bei Entlassung 62 %, n = 56). Im Vergleich
erhielten die Patient*innen nach Entlassung statistisch signifikant hiufiger Betarezeptorenblocker,

Diuretika, Acetylsalicylsidure (ASS) sowie seltener Nitrate.

Medikation Bei Aufnahme Bei Entlassung p-Wert
ACE-Inhibitoren 60 (66 %) 69 (76 %) 0,093
Betarezeptorenblocker 56 (62 %) 74 (81 %) 0,005
Diuretika 63 (69 %) 84 (92 %) < 0,001
Digitalis 20 (22 %) 13 (14 %) 0,092
Statine 40 (44 %) 49 (54 %) 0,151
Acetylsalicylsdure (ASS) 46 (51 %) 61 (67 %) 0,007
Calcium-Antagonisten 24 (26 %) 19 21 %) 0,441
Nitrate 20 (22 %) 1 (1 %) < 0,001
Cumarine 26 (29 %) 28 (31 %) 0,824

Tabelle 5. Medikation bei Aufnahme und Entlassung

4.2 Symptome und Befunde

AHFS-typische Symptome der Gesamtstichprobe, der Uberlebenden und der Verstorbenen sowie
Befunde der klinischen Untersuchung finden sich in Tabelle 6. Alle Patient*innen gaben eine
Reduktion ihrer Leistungsfahigkeit an und ein GroBteil wies typische Beschwerden und Befunde
der akuten peripheren und zentralen Stauung auf. Die Hiufigkeit der Beschwerden und Befunde
sowie der davon abgeleitete Heart Failure Score unterschieden sich dabei nicht statistisch

signifikant zwischen im Laufe eines Jahres Verstorbenen und Uberlebenden.
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Gesamtstichprobe  Uberlebende | Verstorbene = p-Wert

(n=91) (n=175) (n=16)
Orthopnoe 74 (81 %) 60 (80 %) 14 (88 %) 0,727
PND 62 (68 %) 51 (68 %) 11 (69 %) 0,953
Reduzierte 91 (100 %) 75 (100 %) 16 (100 %) /
Leistungsfahigkeit
Pulmonale 83 (91 %) 70 (93 %) 13 (81 %) 0,143
Rasselgerdusche
Periphere Odeme 70 (77 %) 58 (77 %) 12 (75 %) 1
Jugularvenenstauung | 18 (20 %) 12 (16 %) 6 (38 %) 0,79
Hepatojuguldrer 6 (6 %) 5(7 %) 1(6 %) 1
Reflux
Hepatomegalie 28 (31 %) 21 (28 %) 7 (44 %) 0,241
Dritter Herzton 4 (4 %) 2 (3 %) 2 (13 %) 0,141
Zyanose 18 (20 %) 15 (20 %) 3 (19 %) 1
Heart Failure Score | 3,5 (2,5 - 4,0) 3,5(12,5-4,0) 3,8(2,6-4,4) 0,298

Tabelle 6. Klinische Befunde bei Aufnahme: Gesamtstichprobe, Uberlebende und Verstorbene

Die relative Haufigkeit von Orthopnoe, PND, pulmonalen Rasselgerduschen und peripheren
Odemen nahm vom Tag der Aufnahme bis zur Entlassung kontinuierlich ab. Dagegen erwies sich
die Reduktion der Leistungsfahigkeit als liber den Verlauf der Behandlung konstant (siche
Abbildung 6). So konnte durch die Behandlung eine Freiheit von Orthopnoe und PND in {iber
90 % erreicht werden, wohingegen bei 15,9 % (n = 14) aller Patient*innen bei Entlassung noch

pulmonale Rasselgeriusche und bei 21,6 % (n = 19) weiterhin periphere Odeme vorlagen.
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Verlauf der Beschwerden und Befunde
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Abbildung 6. Verlauf der relativen Héaufigkeit von Beschwerden und Befunde von Aufnahme (rot) {iber Tag 1, 2, 3,
5, 10 (jeweils blau) bis Entlassung (griin)

Einen dhnlichen Verlauf zeigten die NYHA-Klasse und der AHFS-Score: Es ergab sich eine
kontinuierliche Abnahme des AHFS-Scores von 3,5 bei Aufnahme auf 0,5 bei Entlassung und eine
Reduktion der NYHA-Klasse von 4 bei Aufnahme auf 2 bei Entlassung, bei der von den
Patient*innen eine NYHA-Klasse Il mit 74,7 % (n = 65) als Modus angegeben wurde.

4.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Die Riicklaufquote der Fragebdgen zur generischen (SF-36) und krankheitsspezifischen (MLHFQ)
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét betrug 100 % (n =91).

4.3.1 SF-36
Eine Ubersicht der Dimensionen und Summenscores des SF-36 sowie die Unterschiede zwischen

Uberlebenden und Verstorbenen bieten Tabelle 7 und Abbildung 7.
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Dimensionen des SF-36
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Abbildung 7. Mittlere Dimensionen des SF-36 in der Gesamtstichprobe der BIRTH-Studie (Mediane und IQA) im

Vergleich mit einer deutschen Normstichprobe (Arithmetische Mittel und Standardabweichung)

Es zeigten sich mittlere bis niedrige Werte und moderate bis starke Reduktionen in allen
Dimensionen der generischen Lebensqualitit gegeniiber denen der Normstichprobe. Besonders
starke Einschrankungen gaben die Patient*innen in den Dimensionen korperliche
Funktionsfahigkeit (15 (0 - 45) Punkte), korperliche Rollenfunktion (0 (0 - 0) Punkte) und
emotionale Rollenfunktion (0 (0 - 66,7) Punkte) an. Die restlichen Dimensionen unterlagen
moderaten bis starken Einschrinkungen. Moderate bis schwache Einschrinkungen gegeniiber
denen der Normstichprobe zeigten die AHFS-Patient*innen in den Summenscores der physischen
(50,2 (£ 10,2) bzw. 29,7 (£ 8,5) Punkte) und mentalen (51,5 (+ 8,1) bzw. 39,4 (+ 10,2) Punkte)
Gesundheit. Simtliche Einschrankungen der Lebensqualitit mittels generischer Messung zeigten

dabei keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Uberlebenden und Verstorbenen.
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SF-36 Gesamtstichprobe Uberlebende Verstorbene p-Wert
(n=91) (n=175) (n=16)

Korperliche 15 (0 - 45) 20 (0 - 45) 10 (0 -32) 0,362

Funktionsfahigkeit

Korperliche 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0,883

Rollenfunktion®

Korperliche Schmerzen 50 (25 -75) 50(25-75) 50(25-69) 0,418

Allgemeine 30 (25 - 40) 30 (25-40) | 25(25-34) 0,218

Gesundheitswahrnehmung®

Vitalitit® 30 (20 - 40) 30 (20-40) | 28 (11 -35) 0,420

Soziale 50 (38 - 88) 63 (38-88) | 50(25-75) 0,148

Funktionsfahigkeit®

Emotionale 0(0-67) 0(0-83) 0(0-0) 0,330

Rollenfunktion®

Psychisches 48 (36 - 64) 52(38-64) | 46(32-51) 0,125

Wohlbefinden®

Summenscore physischer 29,7 (£ 8.5) 30,0 (+8,8) | 283(+7,1) 0,463

Gesundheit™ ¢

Summenscore mentaler 39,4 (= 10,2) 40,2 (£10,7) 35,8 73) 0,124

Gesundheit™©

Tabelle 7. Ergebnisse des SF-36: Gesamtstichprobe, Uberlebende und Verstorbene. ™ normalverteilt, % n = 90, ®:

n=2389, % n=287

4.3.2 MLHFQ

Die Erhebung der Lebensqualitit durch die Summe des krankheitsspezifischen MLHFQ ergab eine
Einschrinkung von 54 (38 - 73) Punkten (n = 90). Patient*innen, die im Laufe eines Jahres
verstorben waren, gaben groBere Einschrinkungen ihrer Lebensqualitit gegeniiber Uberlebenden

an (73 (53 - 77) bzw. 52 (37 - 72) Punkte, p = 0,03).

4.3.3 Korrelation von Lebensqualitiat und sST2

Die Zusammenhinge zwischen den Ergebnissen der Analyse der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und I6slichem ST2 bei Aufnahme sind in Tabelle 8 dargestellt. Es ergaben sich
statistisch signifikante schwache inverse Zusammenhénge fiir die korperliche Funktionsfahigkeit
und die Vitalitit. Eine moderate statistisch signifikante Korrelation zeigte die Summe des

MLHFQ. Die restlichen Parameter ergaben keine statistische Signifikanz.
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SF-36 Losliches ST2 bei | p-Wert
Aufnahme
Korperliche Funktionsfahigkeit -0,207 0,043
Korperliche Rollenfunktion® -0,180 0,081
Korperliche Schmerzen -0,023 0,826
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung® | -0,147 0,156
Vitalitit® -0,259 0,012
Soziale Funktionsfahigkeit® -0,154 0,136
Emotionale Rollenfunktion® -0,038 0,717
Psychisches Wohlbefinden® -0,155 0,136
Summenscore physischer Gesundheit™ ¢ | -0,185 0,087
Summenscore mentaler Gesundheit™ © -0,092 0,396
MLHFQ 0,303 0,003

Tabelle 8. Korrelationen zwischen Parametern der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und sST2. ™: normalverteilt,

2n=90,>n=89,%n=87

4.4 Biomarker bei Aufnahme und im Verlauf

In Tabelle 9 ist die Anzahl der analysierten Werte 16slichen ST2s und BNPs dargestellt. Insgesamt
zeigte sich im Verlauf eine Abnahme der fiir die Analyse zur Verfiigung stehenden Werte, wobei
an Tag 4 bzw. Tag 5 fiir noch circa zwei Drittel bzw. die Hilfte aller in die Studie eingeschlossenen

Patient*innen Werte vorhanden waren.

Vorhandene Werte | Gesamtstichprobe Uberlebende Verstorbene
Losliches ST2 / BNP | (n=91) (n=175) (n=16)

Bei Aufnahme 91/90 75774 16/16

Tag 1 83 /85 67 /69 16/16

Tag 2 77/ 82 63 /67 14/15

Tag 3 80/ 82 69 /71 11/11

Tag 4 66 /67 52/53 14/ 14

Tag 5 40/ 45 34/38 6/7

Tag 10 25/0 21/0 4/0

Bei Entlassung 20/ 19 20/ 16 0/3

Tabelle 9. Anzahl analysierter Werte 16slichen ST2s / BNPs: Gesamtstichprobe, Uberlebende und Verstorbene
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Der Verlauf der medianen Werte von sST2 und BNP an den entsprechenden Tagen ist in
Abbildung 8 abgebildet: Fiir sST2 zeigte sich eine schrittweise, kontinuierliche Reduktion im
Laufe der Behandlung um 23,9 ng/ml von 58,6 (36,8 - 84,6) ng/ml bei Aufnahme bis auf 34,7
(26,1 - 41,1) ng/ml bei Entlassung, wobei die BNP-Werte eine Reduktion um 127 ng/l von 336,8
(142,2 - 718,5) ng/1 bis auf 209,8 (81,0 - 652,5) ng/l bei Entlassung aufwiesen.

Biomarker im Verlauf
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Abbildung 8. Verlauf der medianen sST2- und BNP-Werte mit IQA von Aufnahme iiber Tag 1, 2, 3, 4, 5 bis

Entlassung

4.4.1 Losliches ST2

Die sST2-Aufnahmewerte unterschieden sich statistisch signifikant zwischen Uberlebenden und
im Laufe eines Jahres Verstorbenen (56 (35,3 - 81,7) ng/ml bzw. 68,1 (58,6 - 87,4) ng/ml,
p =0,027, siche Abbildung 9). Der Wert an Tag 4 sowie die Verlaufswerte zu den Tagen 2 und 4

zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede (sieche Tabelle 10).

40



Ergebnisse

Losliches ST2 Gesamtstichprobe = Uberlebende | Verstorbene p-Wert
(n=91) (mn=175) (n=16)
Bei Aufnahme (ng/ml) 58,6 56,0 68,1 0,027
(36,8 - 84,6) (35,3-81,7) (58,6 - 187,4)
An Tag 4 (ng/ml) 44,1 42,8 52,7 0,331
(28,2 - 60,8) (26,1 - 58,8) (30,9 - 82,0)
Verlauf Aufnahme bis Tag 2 0,57
Ratio 0,9 0,9 0,88
(0,71 - 1,05) (0,71 -1,1) (0,67 -0,97)
Prozentuale Verdnderung  -10,5 -10,5 -11,5
(4,6 - (-28,8)) (9 - (-28,8)) (-3,3-(-33,2))
Verlauf Aufnahme bis Tag 4 0,103
Ratio 0,78 0,81 0,63
(0,65-1) (0,69 - 1,07) (0,5-0,92)
Prozentuale Verdnderung | -22,0 -18,5 -36,8
(0,7 - (-34,8)) (7,1-(-31,4)) | (-7,5-(-50,5))

Tabelle 10. Werte 16slichen ST2s bei Aufnahme und an Tag 4 sowie von Aufnahme bis Tag 2 und Tag 4:

Gesamtstichprobe, Uberlebende und Verstorbene
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Abbildung 9. Boxplots sST2 bei Aufnahme: Uberlebende und Verstorbene

Hinsichtlich der seriellen Werte zeigte 16sliches ST2 von Uberlebenden und Verstorbenen einen

anndhernd parallelen Verlauf, wie Abbildung 10 zeigt.
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Abbildung 10. Medianes 18sliches ST2 mit IQA im Verlauf: Uberlebende und Verstorbene

4.4.2 BNP

Die BNP-Aufnahmewerte unterschieden sich statistisch signifikant zwischen Uberlebenden und

im Laufe eines Jahres Verstorbenen (323,2 (139,5 - 533,3) ng/l bzw. 768,3 (162,2 - 2105,4) ng/l,

p = 0,04, siche Abbildung 11). Der Wert an Tag 4 sowie die Verlaufswerte von Aufnahme zu den

Tagen 2 und 4 zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 11).

BNP Gesamtstichprobe = Uberlebende Verstorbene p-Wert
(n=91) (n=175) (n=16)

Bei Aufnahme 336,8 3232 768,3 0,04

(ng/l) (142,2 - 779,1) (139,5 - 533,3) (162,2 -2105,4)

An Tag 4 (ng/l) 311 2724 599.6 0,116
(70,3 -779) (53,6 - 765,6) (241,9-1017,4)

Verlauf Aufnahme bis Tag 2 0,67

Ratio 0,86 (0,53 - 1,37)
Prozentuale -13,6
Veranderung (36,9 - (-47))

0,87 (0,55 - 1,40)
-12,6
(40,4 - (-44,9))

0,86 (0,37 - 1,09)
-13,6
(8>5 - (_6371))
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Verlauf Aufnahme bis Tag 4 0,638
Ratio 1(0,5-1,6) 0,96 (0,50 - 1,78) 1,1 (0,45 - 1,27)
Prozentuale 0,5 -3,6 10,2

Veridnderung (57,9 - (-49,3)) (77,9 - (-49,8)) (27 - (-55))

Tabelle 11. BNP-Werte bei Aufnahme und an Tag 4 sowie von Aufnahme bis Tag 2 und Tag 4: Gesamtstichprobe,

Uberlebende und Verstorbene
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Abbildung 11. Boxplots BNP bei Aufnahme: Uberlebende und Verstorbene

Die in Abbildung 12 dargestellten BNP-Werte Uberlebender und Verstorbener wiesen einen
anndhernd parallelen Verlauf auf. Im Laufe der Behandlung zeigte sich eine leichte Konvergenz

durch starker fallende BNP-Werte der Verstorbenen nach Tag 3.
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BNP im Verlauf
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Abbildung 12. Medianes BNP mit IQA im Verlauf: Uberlebende und Verstorbene
4.5 Prognostische Genauigkeit und ROC-Analyse

4.5.1 Messzeitpunkte im Vergleich

Die ROC-Analyse der Aufnahme- und Verlaufswerte von sST2 und BNP im Vergleich ergab
niedrige bis moderate AUROC: fiir 16sliches ST2 und niedrige AUROC: fiir BNP (siche Tabelle
12). Die entsprechenden Werte wiesen moderate bis weite 95-%- Konfidenzintervalle auf und die

AUROC:s unterschieden sich nicht statistisch signifikant von 0,5.

Biomarker AUROC | 95-%-Konfidenzintervall p-Wert
Losliches ST2 (n=59)

Bei Aufnahme 0,66 0,47 - 0,84 0,099
An Tag 4 0,57 0,38 - 0,75 0,463
Bis Tag 2 0,63 0,47 -0,78 0,158
Bis Tag 4 0,68 0,49 - 0,87 0,052
BNP (n=62)

Bei Aufnahme 0,64 0,45-0,83 0,126
An Tag 4 0,63 0,48 - 0,79 0,139
Bis Tag 2 0,63 0,48 - 0,79 0,139
Bis Tag 4 0,48 0,29 - 0,67 0,802

Tabelle 12. Ergebnisse der ROC-Analyse von sST2 und BNP bei Aufnahme und im Verlauf
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4.5.2 Messung bei Aufnahme

Bei Analyse der Aufnahmewerte mit der vollstdndigen Fallzahl ergab sich fiir 16sliches ST2
folgende ROC-Kurve (sieche Abbildung 13).

Losliches ST2 bei Aufnahme
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Abbildung 13. ROC-Kurve 16sliches ST2 bei Aufnahme bezogen auf die 1-Jahres-Gesamtmortalitét. Das diagonale

Segment ergibt sich aus einer Bindung.
Es ergaben sich moderate AUROC:s fiir sSST2, BNP und die MLHFQ-Summe (siche Tabelle 13).

Diese wiesen moderate Konfidenzintervalle auf und unterschieden sich jeweils statistisch

signifikant von 0,5.

Pradiktor AUROC  95-%-KI | p-Wert Cutpoint | Sens Spez PPV NPV

sST2 0,68 0,52-0,83 0,027 579ng/ml | 81,3% 54,7% 27,7% |93.2%
BNP* 0,67 0,50-0,83 0,040 604,8 ng/l | 62,5% | 79,7% 40 % 90,8 %
MLHFQ* | 0,68 0,53 -0,83 | 0,030 67 Punkte | 66,7% | 653% | 27,8 % | 90,7 %

Tabelle 13. Ergebnisse der ROC-Analyse von sST2, BNP und der MLHFQ-Summe bei Aufnahme bezogen auf die

1-Jahres-Gesamtmortalitdt. Sens: Sensitivitdt, Spez: Spezifitdt, PPV: positiver pradiktiver Wert, NPV: negativer
pradiktiver Wert, : n =90

Bei einem optimalen Cutpoint ergab sich fiir 10sliches ST2 eine hohe Sensitivitidt und moderate
Spezifitit bei niedrigem positivem und hohem negativem pradiktivem Wert. Der optimale

Cutpoint von BNP ergab eine moderate Sensitivitdt und hohe Spezifitit bei moderatem positivem
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und hohem negativem pradiktivem Wert. Fiir die MLHFQ-Summe konnten am optimalen Cutpoint
eine moderate Sensitivitit und Spezifitit bei niedrigem positivem und hohem negativem

pradiktivem Wert ermittelt werden.
4.6 Uberlebenszeitanalyse

4.6.1 Kaplan-Meier-Analyse

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich eine mit dem Vorliegen des sST2-Aufnahmewertes {iber
dem Cutpoint assoziierte statistisch signifikante Verkiirzung der Uberlebenszeit und Steigerung
der 1-Jahres-Gesamtmortalitit (siche Abbildung 14). Patient*innen mit einem sST2 iiber 57,9
ng/ml wiesen eine Mortalitdt von 27,7 % auf, wohingegen jene mit einem Wert < 57,9 ng/ml in

6,8 % der Fille im Laufe eines Jahres verstarben.
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Abbildung 14. Kaplan-Meier-Kurven: Losliches ST2 bei Aufnahme bezogen auf die 1-Jahres-Gesamtmortalitit

mittels optimalem Cutpoint

In Abbildung 15 ist die Kaplan-Meier-Kurve fiir den BNP-Aufnahmewert dargestellt, dessen
Vorliegen iiber dem Cutpoint mit einer statistisch signifikanten Verkiirzung der Uberlebenszeit
und Steigerung der 1-Jahres-Gesamtmortalitiit assoziiert war. Uber dem Cutpoint von 604,8 ng/l

ergab sich eine Mortalitit von 40 %, wihrend sie darunter 9,2 % betrug.
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BNP bei Aufnahme
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Abbildung 15. Kaplan-Meier-Kurven: BNP bei Aufnahme bezogen auf die 1-Jahres-Gesamtmortalitdt mittels

optimalem Cutpoint

Fiir die MLHFQ-Summe zeigte sich eine mit dem Vorliegen seiner Endsumme iiber dem Cutpoint
assoziierte statistisch signifikante Verkiirzung der Uberlebenszeit und Steigerung der 1-Jahres-
Gesamtmortalitit (siche Abbildung 16). Patient*innen mit einer MLHFQ-Summe von iiber 67
Punkten wiesen eine Mortalitit von 27,8 % auf, wohingegen jene < 67 Punkten in 9,3 % der Fille

im Laufe eines Jahres verstarben.

MLHFQ-Summe
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Abbildung 16. Kaplan-Meier-Kurven: Summe des MLHFQ bezogen auf die 1-Jahres-Gesamtmortalitdt mittels

optimalem Cutpoint
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In der kombinierten Kaplan-Meier-Analyse von sST2 und BNP, jeweils bei Aufnahme, zeigte sich
eine statistisch signifikante Assoziation beider Biomarker mit einer Verkiirzung der
Uberlebenszeit und Steigerung der 1-Jahres-Gesamtmortalitiit (siehe Abbildung 17). Lagen beide
Variablen unter ihren jeweiligen Cutpoints betrug die Mortalitidt 7,3 %; bei Vorliegen mindestens

eines Parameters dariiber stieg sie auf 26,5 %.

Lésliches ST2 und BNP bei Aufnahme

Lasliches ST2
1004 I 1<E79 n%fml und
BMP < B04 8 ng/l

Lasliches ST2
= 1=579 n%fml oder
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204
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Zeit in Tagen
Abbildung 17. Kombinierte Kaplan-Meier-Kurven: Losliches ST2 und BNP, jeweils bei Aufnahme, bezogen auf die

1-Jahres-Gesamtmortalitdt mittels optimaler Cutpoints

Abbildung 18 zeigt die kombinierte Kaplan-Meier-Kurve fiir sST2 und die Summe des MLHFQ,
in der sich eine statistisch signifikante Assoziation der Parameter mit einer Verkiirzung der
Uberlebenszeit und Steigerung der 1-Jahres-Gesamtmortalitiit ergab. Lagen beide Variablen unter
ithren jeweiligen Cutpoints, betrug die Mortalitdt 3,2 %; bei Vorliegen mindestens eines Parameters
dartiber stieg sie auf 23,7 %.

Die stirkste Auftrennung der Kurven erfolgte dabei in sdmtlichen Kaplan-Meier-Analysen in
threm ersten Viertel. Dies war durch den dort entsprechend stiarksten Abfall der Kurve bedingt,

die Patient*innen mit Werten {iber dem entsprechenden Cutpoint darstellt.
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Abbildung 18. Kombinierte Kaplan-Meier-Kurven: Losliches ST2 bei Aufnahme und Summe des MLHFQ bezogen

auf die 1-Jahres-Gesamtmortalitdt mittels optimaler Cutpoints

4.6.2 Cox-Regressionsanalyse

In der univariablen Cox-Regressionsanalyse des sST2-Aufnahmewertes bezogen auf die 1-Jahres-

Gesamtmortalitit zeigte sich eine Hazard Ratio von 1,015 (95-%-KI: 1,006 - 1,023) je ng/ml sST2

Anstieg, p =0,001.

In der multivariablen Analyse ergaben sich 16sliches ST2 und Kreatinin als statistisch signifikante

Pradiktoren der 1-Jahres-Gesamtmortalitdt, wohingegen das Alter, Geschlecht und der systolische

arterielle Blutdruck bei Aufnahme keinen statistisch signifikanten Einfluss zeigten (siehe Tabelle

14).

Variable HR je Einheit Anstieg 95-%-KI p-Wert
Losliches ST2 (ng/ml) 1,01 1,002 - 1,022 0,016
Kreatinin (mg/dl) 2,33 1,100 - 4,951 0,027
Alter (Jahre) 1,04 0,982 - 1,104 0,178
Geschlecht (Referenzkategorie 0,54 0,153 - 1,867 0,326
mannlich)

Systolischer arterieller Blutdruck | 0,99 0,965 - 1,008 0,228

(mmHg)

Tabelle 14. Ergebnisse der multivariablen Cox-Regression. HR: Hazard Ratio, 95-%-KI: 95-%-Konfidenzintervall

49



Ergebnisse

In der sich anschlieBenden multivariablen Analyse mit BNP zeigte sich Kreatinin als statistisch

signifikanter Priadiktor der Mortalitdt, wohingegen sich fiir sSST2, BNP, Alter und Geschlecht bei

Aufnahme keine statistische Signifikanz ergab (siehe Tabelle 15).

Variable HR je Einheit Anstieg 95-%-KI p-Wert
Losliches ST2 (ng/ml) 1,01 0,998 - 1,023 0,086
BNP (ng/l) 1,00 0,999 - 1,001 0,880
Kreatinin (mg/dl) 2,18 1,061 - 4,468 0,034
Alter (Jahre) 1,04 0,982 - 1,106 0,176
Geschlecht (Referenzkategorie 0,46 0,131 -1,598 0,221

méinnlich)

Tabelle 15. Ergebnisse der multivariablen Cox-Regression. HR: Hazard Ratio, 95-%-KI: 95-%-Konfidenzintervall
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5 Diskussion

5.1 Zentrale Erkenntnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden sST2- und BNP-Werte sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt bei Notaufnahme-Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz bei ihrer Aufnahme
sowie im stationdren Verlauf mit dem Ziel bestimmt, ihre prognostische Wertigkeit bezogen auf
die 1-Jahres-Gesamtmortalitit zu ermitteln. Zwischen Uberlebenden und Verstorbenen zeigten
sich statistisch signifikante Unterschiede der sST2- und BNP-Werte sowie der MLHQ-Summe bei
Aufnahme. Fiir die entsprechenden Verlaufswerte fanden sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. In der ROC-Analyse zeigten sich fiir diese Parameter bei Aufnahme moderate
AUROOC:s, die sich jeweils statistisch signifikant von einer Zufallsvorhersage unterschieden. In der
multivariablen Cox-Regression ergaben sich 16sliches ST2 und Kreatinin als statistisch
signifikante ~ Pradiktoren der 1-Jahres-Gesamtmortalitdt. Die Einschrinkungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei akuter Herzinsuffizienz waren insgesamt moderat bis

sehr schwer.
5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Studiendesign

Das Studiendesign einer Post-hoc-Analyse aus zuvor gewonnen Proben und Daten der BIRTH-
Studie schriankt die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit ein. Zwar wurde die BIRTH-Studie
urspriinglich ebenfalls mit dem Ziel einer Analyse serieller Blutentnahmen eines Biomarkers
durchgefiihrt, dabei sollte jedoch BNP im Zusammenhang mit klinischen Beschwerden und
Befunden der akuten Herzinsuffizienz im Verlauf einer stationdren Behandlung evaluiert werden.
Dementsprechend richten sich Studiendesign sowie primdrer Endpunkt ebenfalls an
urspriinglichen Hypothesen und Fragestellungen aus. Dieses Vorgehen ist auch bei anderen
Studien zu 16slichem ST2 verbreitet,”!798388909L13 hirot aber ohne Adjustierung das Risiko
falsch-positiver Studienergebnisse,!'* weshalb die vorliegende Studie eher hin- statt beweisenden
Charakters ist. Trotzdem ist das primidre Studiendesign der BIRTH-Studie im Vergleich mit
anderen Post-hoc-Analysen beziiglich der Datenerhebung mit der vorliegenden Analyse
vergleichsweise kongruent und daher gut geeignet fiir die untersuchte Fragestellung. Generell
muss bei der Bewertung der prognostischen Wertigkeit 16slichen ST2s die haufig begrenzte
Aussagekraft der vorliegenden Evidenz beachtet werden: So finden sich unter den 18 Studien, die

sich mafigeblich mit dem Thema beschiftigt haben, elf Post-hoc-Analysen prospektiver
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Studien’!-79-8488:90.9L13 (ink] wahrscheinlich drei weiterer®®7-11%), eine am ehesten retrospektive
Studie®® und drei Subanalysen randomisierter kontrollierter Studien (RCTs).!'¢"!!® Abgesehen
davon ist das Studiendesign haufig nicht eindeutig beschrieben, sondern allenfalls aus Aspekten
der Methodik zu vermuten. Dariiber hinaus basieren viele der Publikationen auf dhnlichen oder
identischen Stichproben, teilweise ohne genaue Deklaration derselben.”!-7?83:90.91

Die wenig restriktiven Ausschlusskriterien sprechen fiir die externe Validitét der Studie. Lediglich
der Ausschluss von Patient*innen mit STEMI (5,3 bis 11 % aller AHFS!”!*2!) — und die mit ihm
einhergehende und fiir einen schweren Verlauf bekannte ischdmische Risikokonstellation — sowie
von Patient*innen mit mittelgradiger Andmie (< 10 g/dl) diirften zur Mortalitéit am unteren Rand

0 Weiterhin sind prinzipiell

des in Studien ermittelten Intervalls beigetragen haben.
Fehleinschliisse durch die nicht zusétzliche Validierung {iber die klinisch-érztliche
Diagnosestellung hinaus und daraus folgenden Fehldiagnosen denkbar.

Die in der vorliegenden Kohorte verwendete Teichholz-Formel zur Bestimmung der
Ejektionsfraktion wird von den aktuellen Leitlinien aufgrund ihrer Ungenauigkeit nicht mehr
empfohlen.”? Dadurch konnen die Werte der Ejektionsfraktion in der vorliegenden Studie in eine
unbekannte Richtung verzerrt sein, wovon die zentralen Ergebnisse der Studie jedoch unberiihrt

bleiben.

5.2.2 Endpunkte

Der Endpunkt der 1-Jahres-Gesamtmortalitit stellt einen sinnvollen, patient*innenrelevanten
Endpunkt dar. Das Follow-up hinsichtlich des Uberlebensstatus mithilfe des krankenhausinternen
Computersystems und der Abfrage im Melderegister des Landes Berlin bedingt ein Nichterfassen
auferhalb von Berlin verstorbener sowie verzogener Patient*innen (Lost to Follow-up: sechs). In
Kombination mit zwei Patient*innen, fiir die bei Aufnahme keine Blutentnahme erfolgte, waren
von 99 eingeschlossenen Patient*innen nur 91 der statistischen Analyse zugédnglich, wodurch die
Ergebnisse in unbekannte Richtung verzerrt sein konnten. Dies entspricht jedoch einem

vergleichsweise geringen Lost to Follow-up.

5.2.3 Laborchemische Biomarkeranalyse

Die laborchemischen Analysen sind gut geeignet fiir die untersuchten Fragestellungen. Der
verwendete sST2-Assay sowie die beiden weiteren verfligbaren sST2-Assays (MBL und R&D
Systems) zeigen erhebliche Unterschiede in den gemessenen Konzentrationen 16slichen ST2s,
sodass die Ergebnisse und Studien, die diese verwenden, nicht sinnvoll miteinander zu vergleichen

sind.!%!
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Die nachtrigliche Messung konservierter Proben bringt jedoch das Problem der Stabilitdt der zu
messenden sST2-Konzentrationen mit sich. Obwohl im Rahmen der bereits diskutierten
Studien’!- 70 8488909LI3 a5 dem  Post-hoc-Design von einem groBeren zeitlichen Abstand
zwischen Blutentnahme und sST2-Analyse auszugehen ist, ist dieser so gut wie nie direkt
angegeben und daher unklar. Dabei ist eine Stabilitdt 16slicher ST2-Werte bei -80 °C nur fiir einen
Zeitraum von 18 Monaten messtechnisch explizit bestitigt; er wird jedoch auf der Basis dieser
Ergebnisse als iiber Jahre hinweg konstant angenommen.”®

Bei der Messung I6slichen ST2s wurden bei vier Fillen bei Aufnahme und drei anderen Fillen an
Tag 4 Werte iiber 200 ng/ml gemessen, die durch geeignete Verdiinnung in einem zweiten
Messgang exakt hitten bestimmt werden kdnnen. Diese Analyse erfolgte nicht, sodass zu diesen
sieben Zeitpunkten ein nicht exakter Wert von > 200 ng/ml als 200 ng/ml in die statistische

Analyse einging.

5.2.4 Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Verwendet wurden die empfohlenen, meistverwendeten Instrumente, %1910 die eine kurze, aber
vergleichsweise umfassende Analyse erlauben, %1%

Die entsprechenden, vorliegenden Daten zu Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz, an
denen das krankheitsspezifische Instrument, der MLHFQ validiert wurde,'*®!!? lassen sich schon
deshalb nicht miteinander vergleichen, da es sich bei akuter und chronischer Herzinsuffizienz nach
aktuellem Wissensstand um separate klinische Entititen handelt.>® Dementsprechend liegt auch
eine Validierung hinsichtlich der metrischen Eigenschaften dieses und auch anderer Instrumente
fiir die akute Herzinsuffizienz nicht vor.!'” Zwar ist aufgrund der Kongruenz der Beschwerden
und Befunde der chronischen und akuten Herzinsuffizienz eine Ubertragbarkeit des MLHFQ
zumindest zu vermuten, jedoch stellt sich fiir die Bewertung der Ergebnisse besonders die Frage
nach dem beurteilten Zeitfenster. Im vorliegenden Fall wurden die Patient*innen geméafl der
Konzeption der verwendeten Instrumente gebeten, ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitét
innerhalb der letzten vier Wochen (SF-36) bzw. des letzten Monats (MLHFQ) zu beurteilen. Dabei
stellt sich gemif der Definition der akuten Herzinsuffizienz die Frage, inwiefern ein Zeitraum von
vier Wochen ein akutes Geschehen valide abbildet beziehungsweise welcher Zeitraum dafiir
generell geeignet wire. Wie unterschiedliche Einschriankungsgrade der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bei starken Schwankungen durch z.B. eine plotzliche Verschlechterung des
Gesundheitszustandes durch eine akute Herzinsuffizienz von Patient*innen gewichtet und
anschlieBend im Fragebogen bewertet werden, unterliegt sicher groBen interindividuellen

Unterschieden. Es ist jedoch anzunehmen, dass viele Patient*innen das fiir sie im Vordergund
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stehende Befinden beurteilen, das wahrscheinlich den zeitlich am kiirzest zuriickliegenden und
schwersten Einschrankungen und somit dem Zeitpunkt des Aufsuchens der Notaufnahme
entspriche.

Beziiglich der Korrelationsanalyse stellt sich insbesondere die Frage nach der internen Validitét.
Die Ergebnisse sind am ehesten durch eine gemeinsame Ursache — die Krankheitsschwere —

begriindet, weshalb diese in keinem Falle im Sinne einer Kausalitdt zu interpretieren sind.

5.2.5 Statistische Methoden

Beziiglich der statistischen Methoden wurden die jeweils etablierten Untersuchungen fiir die zu
falsifizierenden Nullhypothesen verwendet. Die entsprechenden Voraussetzungen wurden
beachtet und gegebenenfalls gesondert diskutiert.

Generell stellt die vorliegende Fallzahl die Uberlebenszeitanalyse vor das Problem der
Variablenauswahl: So besteht bei einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse der vorliegenden
Fall-/Ereigniszahl die deutliche Gefahr der Uberkorrektur des Modells,'?® wihrend jene ohne
Adjustierung durch majore Risikofaktoren (z.B. Alter, Geschlecht, BMI, Nierenfunktion*’) die
Gefahr einer Konfundierung trégt. Die durchgefiihrte Auswahl entspricht einem Kompromiss
zwischen beiden und beriicksichtigt lediglich den BMI nicht, der sich in den AHFS-
Registerstudien nicht als unabhédngiger Risikofaktor fiir die 1-Jahres-Gesamtmortalitit

zeigte 212750

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Symptome und Befunde bei Aufnahme und im Verlauf

Die Patient*innen wiesen typische Symptome und Befunde der akuten Herzinsuffizienz bei
Aufnahme und im Verlauf der stationdren Behandlung auf, jedoch ohne statistisch signifikante
Unterschiede zwischen im Laufe eines Jahres Verstorbenen und Uberlebenden.

Alle Patient*innen wiesen bei Aufnahme entsprechend den Einschlusskriterien und Ergebnissen

15202425 eine Belastungs- oder Ruhedyspnoe auf. Obwohl die

der Registerstudien
Einschlusskriterien eine NYHA-Klasse III oder IV erforderten, wurden zwei Patient*innen als
NYHA II klassifiziert. Inwiefern es sich hierbei um einen Versto3 gegen die Einschlusskriterien
oder eine Verdnderung der Dyspnoe im Verlauf des Studieneinschlusses, bzw. eine Unstimmigkeit
der Klassifikation handelt, ist nicht mehr nachvollziehbar. Im Verlauf der stationidren Behandlung
konnte bei einem GroBteil der Patient*innen eine Besserung der Dyspnoe erreicht werden, obwohl
viele Patient*innen auch nach Entlassung noch iiber eine residuelle Belastungsdyspnoe klagten,

was fiir eine residuelle chronische Herzinsuffizienz spricht.
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Die Héufigkeit der weiteren erhobenen Beschwerden und Befunde war gering- bis mittelgradig

11,15,18-20,22,24-26,50 1nd nahm wie zu erwarten im Laufe der stationdren

hoher als in den Registern
Behandlung ab (siche Abbildung 6), wenngleich nicht alle Patient*innen, ebenfalls in Analogie zu
den Registerstudien,'** bei Entlassung vollstindig symptomfrei waren. Einzig die reduzierte
Leistungsfahigkeit, die von allen Patient*innen angegeben wurde, zeigte sich deutlich hdher als in

1125 5hne dabei eine relevante Reduktion im Verlauf zu erfahren.

den vorherigen Untersuchungen,
Weder der AHFS-Score noch die einzelnen Beschwerden und Befunde zeigten statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Uberlebenden und Verstorbenen. Beim AHFS-Score mag dies
an seiner vergleichsweise groben Skalierung und den daher naturgemi3 schwer zu erhebenden
Unterschieden liegen. Bei den geringen bis moderaten Unterschieden der Symptome und Befunde
beruht dies entweder darauf, dass sich diese bei Aufnahme tatsdchlich nicht zwischen im Verlauf
eines Jahres Verstorbenen und Uberlebenden unterscheiden (und somit als prognostische Marker
ungeeignet wiren) oder dass die Fallzahl nicht ausreichte, um einen prognostisch relevanten,
existierenden Unterschied zu detektieren. Hierfiir spricht der Umstand, dass andere
Untersuchungen das Vorliegen einer zentralen oder peripheren Stauung als einen unabhingigen
Risikofaktor der 1-Jahres-Mortalitit identifiziert haben.?” Obwohl die wichtigsten Symptome und
Befunde der kardiopulmonalen Stauung in der vorliegenden Studie erfasst wurden, muss das
Fehlen eines statistisch signifikanten Unterschiedes ihrer Einzelkomponenten nicht dagegen
sprechen, dass die Stauung zusammengefasst einen unabhéngigen prognostischen Risikofaktor

darstellt.

5.3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

5.3.2.1 SF-36

Im SF-36, dem generischen Messinstrument der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, zeigten
sich mittlere bis niedrige Werte und moderate bis starke Reduktionen in allen Dimensionen
gesundheitsbezogener Lebensqualitdit gegeniiber der Normstichprobe. Aufgrund der
unterschiedlichen Lagemalle ist ein statistischer Vergleich mittels Lagemalvergleich nicht
sinnvoll. Die Ergebnisse sind indes in Ubereinstimmung mit der Studie von 1997 von Blyth et al.
zu sehen, wobei sich diese Untersuchung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von 84
Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz wegen groBer Ahnlichkeiten der Methodik und
Stichprobencharakteristika sehr gut fiir den Vergleich eignet.®” Die Autor*innen fanden dabei
mittlere bis niedrige arithmetische Mittel aller Dimensionen des SF-36 und im graphischen
Vergleich zur australischen Normstichprobe {iber 65 Jahre leichte bis starke

Dimensionsreduktionen der AHFS-Patient*innen. In den zu vergleichenden Studien wurden
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unterschiedliche Lagemalle verwendet. Daher lassen sich die beiden Kohorten statt mittels exakter
numerischer Werte eher ungefihr (anhand des AusmaBes der Reduktionen der einzelnen
Dimensionen sowie der Werte der Dimensionen) miteinander vergleichen. Allgemein zeigt sich
dabei ein stark tibereinstimmendes Muster der beiden Kohorten, wobei die Dimensionswerte des
SF-36 in der BIRTH-Kohorte noch niedriger ausfielen. Dies entspriche einer insgesamt
schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der BIRTH-Patient*innen.

Dabei muss beachtet werden, dass die vorliegende Studie eine Gesamtnormstichprobe,'*® die
Studie von Blyth et al. dagegen eine Normstichprobe der iiber 65-Jihrigen verwendete,® wobei
sich die altersadjustierten Dimensionswerte zwischen beiden Normstichproben stark #hneln.5%1%8
In der vorliegenden Kohorte zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der durch
den SF-36 erhobenen generischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Aufnahme zwischen
im Laufe eines Jahres Verstorbenen und Uberlebenden. Auch die Unterschiede der Lage- und
StreuungsmalBle waren gering bis sehr gering, sodass auf der Basis dieser Daten nicht von
relevanten Unterschieden der Dimensionen und Summenscores des SF-36 zwischen Uberlebenden
und Verstorbenen auszugehen ist. Dies konnte darin begriindet liegen, dass insbesondere die
generische Lebensqualitit multiplen, AHFS-unspezifischen Einfliissen (z.B. vorliegenden
Komorbidititen mit niedriger 1-Jahres-Mortalitdt) unterliegt und daher ein zu allgemeines

Assessment des Zustands der Patient*innen bei Aufnahme darstellt.

5.3.2.2 MLHFQ

Im Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), dem krankheitsspezifischen
Messinstrument der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, zeigten sich moderate negative
Einfliisse der Beschwerden einer Herzinsuffizienz auf die gesundheitsbzogene Lebensqualitit von
AHFS-Patient*innen. Da es sich um die erste Studie handelt, die die krankheitsspezifische
Lebensqualitdt mittels dieses Instruments bei akuter Herzinsuffizienz untersuchte, liegen keine
Daten anderer Stichproben zum Vergleich vor.

Patient*innen, die im Laufe eines Jahres verstorben waren, gaben in der vorliegenden Studie
statistisch signifikant groBere Einschrinkungen ihrer Lebensqualitit gegeniiber Uberlebenden an.
Warum die krankheitsspezifische Lebensqualitit bei Aufnahme dabei im Gegensatz zur
generischen Lebensqualitdt Unterschiede zwischen Uberlebenden und Verstorbenen zeigt, ist
unklar. Mogliche Ursachen liegen in der unterschiedlichen Testkonzeption und der Beschréankung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit im MLHFQ auf Krankheitsspezifika und dadurch
verbessertem Abbilden AHFS-bezogener Ereignisse bei Aufnahme.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sehr wenige Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bei akuter Herzinsuffizienz vorliegen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind
im Sinne einer Pilot-Studie einzuordnen, besonders als Bestitigung der Durchfiihrbarkeit und
erster Ergebnisse zur untersuchten Fragestellung. Demnach sind die Einschrankungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei akuter Herzinsuffizienz insgesamt moderat bis sehr
schwer und eine niedrige krankheitsspezifische Lebensqualitdt bei Aufnahme ist ein potentieller

Risikofaktor fur einen schweren Verlauf.

5.3.2.3 Korrelation von Lebensqualitit und sST2

Es zeigten sich schwache Zusammenhinge zwischen zwei Dimensionen des SF-36 sowie eine
moderate Korrelation zwischen der Summe des MLHFQ und 16slichem ST2. Wahrscheinlich
lassen sich diese Zusammenhénge dabei am ehesten auf eine gemeinsame Ursache — die stirkere
Krankheitsschwere — der akuten Episode zuriickfiihren. Die Untersuchung der Korrelationen

entspricht einer explorativen Analyse, Daten zum Vergleich liegen bisher nicht vor.
5.3.3 Losliches ST2

5.3.3.1 Messung bei Aufnahme

Die mediane Konzentration 16slichen ST2s zeigte sich in der untersuchten Kohorte bei Aufnahme
mit 58,6 (36,8 - 84,6) ng/ml erhoht. Von den Studien, die sich mit der prognostischen Wertigkeit
l16slichen ST2s bei Aufnahme beschiftigen, verwendeten sechs Studien, die sich aufgrund des
Studiendesigns, der Stichprobencharakteristika und der Endpunkte prinzipiell fiir den Vergleich
mit der vorliegenden Studie eignen, den ,,Presage“-Assay der Firma Critical Diagnostics (siche

Tabelle 16).71:83:89-91
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Autor*innen BIRTH-Kohorte | Pascual-Figal | Manzano- Breidthardt
etal.® Fernandez et al.’!
etal.”
Jahr 2020 2011 2012 2013
Ort Berlin Murcia Murcia Basel
Fallzahl 91 107 72 207
Follow-up 365 Tage Median Median Median
739 Tage 744 Tage 368 Tage
(460 - 903) (592 - 942) (1-1333)
Mortalitét 18 % 27,1 % 23,6 % 33%
Blutentnahme- | Bei Aufnahme Bei Aufnahme | Bei Aufnahme, | Bei Aufnahme,
zeitpunkte an Tag 4 nach 48 Stunden
Alter (Jahre) 74 (£ 10) 72+ 13 69 + 13 80 (74 - 85)
Losliches ST2 | 58,6 63 62 78
bei Aufnahme | (36,8 - 84,6) (40,3 -106,3) | (38-105) (46 - 121)
(ng/ml)
Cutpoint Bei Aufnahme: | Bei Aufnahme: | Bei Aufhahme: | Bei Aufnahme:
(ng/ml) > 57,9 (aus > 65 (aus > 76 (aus n.v.
ROC-Analyse) | ROC-Analyse) | ROC-Analyse)
An Tag 4: Nach 48 Stunden: n.v.
> 46 (aus
ROC-Analyse)
Verlaufswert: | Verlaufswert:
n.v. (n.s.s.) Tertilen oder > 25 %

(willktrlich festgelegt)
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Lassus et al.”!

(MOCA-Studie)

Llibre et al.®®

Pascual-Figal et al.%

,bel Entlassung*

2013 2016 2019

Europa, USA, Japan, Tunesien Barcelona Murcia

sST2: 728 182 316

,,Bin Jahr ,,Bis zu ein Jahr nach ,,Bin Jahr
Entlassung*

32,9 % 12,6 % 16,5%

Bei Aufnahme ,,Bel Aufnahme*, Bei Aufnahme

(Median)

,»Bei Entlassung*:
36,6
(Median)

75 (65 - 81) 69 + 13 72+ 12

76 59,1 45,93 (33,56 - 69,75)
(44 -121) (37,1-92,2) bzw. 58,13 + 38,83
Bei Aufnahme: ,,Bel Aufnahme*: Bei Aufnahme:

n.v. 59,1 > 35

(,,ctablierter
prognostischer

Grenzwert*)

Tabelle 16. Charakteristika der sSST2-Vergleichsstudien mit dem ,,Presage-Assay. n.v.: nicht verwendet, n.s.s.: nicht

statistisch signifikant

Zwei Studien von Pascual-Figal et a

1'83

und Manzano-Fernandez et al.”’, die vermutlich auf

derselben Stichprobe beruhen, untersuchten dabei die prognostische Wertigkeit 16slichen ST2s

hinsichtlich der 2-Jahres-Gesamtmortalitit; die entsprechenden Daten sind jedoch in die gepoolte

MOCA-Studie mit der 1-Jahres-Gesamtmortalitit als Endpunkt eingegangen.”! Die ermittelte
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sST2-Konzentration in der vorliegenden Studie zeigte sich nahezu identisch mit der in der Studie
von Llibre et al. ermittelten Konzentration, wobei die entsprechenden 1-Jahres-Mortalititen
ebenfalls in einem #hnlichen Bereich liegen.®® Derartige Ahnlichkeiten bestehen auch im
Vergleich mit der zweiten Studie von Pascual-Figal.®> Dagegen lagen die sST2-Konzentrationen
in den Studien mit hoherer Mortalitit ebenfalls in einem hoheren, dhnlichen Bereich.”!*! Dies ist
mit der statistischen Abhingigkeit der Mortalitét von steigender sST2-Konzentrationen (im Sinne
eines Pridiktors) bei Aufnahme gut vereinbar. Doch entsprechend den bekannten unabhéngigen
Pridiktoren der 1-Jahres-Gesamtmortalitit bei AHFS?*!27° kommen weitere Ursachen als
Erkldrung der Mortalitdtsdifferenz in Betracht: So erfolgte in der Studie von Llibre et al. ein
Follow-up von ,,bis zu einem Jahr*®® (im Gegensatz zu einem Follow-up von im Median oder
exakt einem Jahr), wobei bei kiirzerer Nachbeobachtungszeit entsprechend weniger Todesfille
auftreten. Dariiber hinaus liegt der Anteil an DNAHF und jiingeren Patient*innen héher als in der
vorliegenden Kohorte, was iiber den (im Vergleich mit den anderen beiden Studien) ,,niedrigen*
sST2-Wert hinaus mit der sehr niedrigen Mortalitiit der Studie von Llibre et al. vereinbar ist.%
Ahnliches gilt fiir die zweite Studie von Pascual-Figal et al., in der die erhobenen (insbesondere
anamnestischen) Variablen bis auf den etwas niedrigeren systolischen arteriellen Blutdruck zu der
im Vergleich mit der vorliegenden Kohorte niedrigeren Mortalitit passen.® In gleicher Weise
sprechen das hohere Alter, die geringere EF und der niedrigere systolische arterielle Blutdruck in
der Studie von Breidthardt et al. fiir die hohere Mortalitdt, dem nur der ebenfalls hohere Anteil an
DNAHF gegeniibersteht.” Ein niedrigerer systolischer arterieller Blutdruck als in der
vorliegenden Kohorte zeigte sich ebenfalls in der MOCA-Studie.”!

Dabei erfolgte in der zu zwei Dritteln aus Ménnern bestehenden Kohorte von Llibre et al. (n = 182)
zwar die direkte Bestimmung von sST2 (keine Nachbestimmung aus gefrorenen Blutproben),
dafiir handelt es sich um ein retrospektives Studiendesign mit der statistischen Analyse
,routinemdfig® abgenommener sST2-Werte, was das hohe Risiko einer systematischen
Verzerrung der Studieneinschliisse (Selektionsbias) mit sich bringt.® Dariiber hinaus besteht eine
grole Variabilitdt der Blutentnahmezeitpunkte (z.B. medianer Zeitpunkt des Wertes ,.bei
Aufnahme®: 2 (IQA: 1 - 4) Tage nach Aufnahme), was ebenfalls zu einer Verringerung der

internen Validitit der Studie beitrigt.*

Demgegeniiber handelt es sich bei der zweiten Studie von
Pascual-Figal et al.®® und Breidthardt et al. (n = 207) am ehesten um Post-hoc-Analysen
eingefrorener, asservierter Blutproben, wobei in der Studie von Breidthardt et al. die grofe
Spannweite des Follow-ups (1 - 1333 Tage; Median: 368 Tage) einer weniger validen Abbildung
der 1-Jahres-Mortalitiit als in der vorliegenden Studie entspricht.”!

beurteilen ist die MOCA-Studie (n = 728 fiir sST2), die mehrere, auch bisher unverdffentlichte

Dementsprechend schwierig zu
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Kohorten (jedoch ohne die Studien von Breidthardt et al.”! und Llibre et al.?°) enthilt, weshalb
insgesamt eine grofle Heterogenitét und verschiedene methodische Miangel der einzelnen Studien
denkbar sind.”!

Des Weiteren zeigten sich in der vorliegenden Kohorte statistisch signifikante Unterschiede der
sST2-Werte bei Aufnahme zwischen Uberlebenden und Verstorbenen (siche Abbildung 9), was
ebenfalls fiir den sST2-Aufnahmewert als Pridiktor der 1-Jahres-Mortalitdt spricht. Wéhrend in
der Studie von Llibre et al. sowie in der MOCA-Studie keine entsprechende Analyse aufgefiihrt
wurde,”® konnten in den Kohorten von Breidthardt et al.’! und Pascual-Figal et al.®> ebenfalls
ein solcher statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden. Die Unterschiede der medianen
Werte liegen bei circa 10 ng/ml in der vorliegenden Kohorte, 20 ng/ml in der Kohorte von Pascual-
Figal et al.®®> und 40 ng/ml in der Kohorte von Breidthardt et al.”!, wobei die Interquartilabstinde
zwischen Uberlebenden und Verstorbenen jeweils moderate Uberschneidungen aufweisen (siehe
Abbildung 9). Eine eindeutige Prognosestellung allein aufgrund des sST2-Aufnahmewertes
erscheint daher auf Basis dieser Daten nicht moglich. Insgesamt zeigen sich die vorliegenden
Daten damit konsistent zu fritheren Studien,”*°! die 16sliches ST2 bei Aufnahme mithilfe des

»Presage“-Assays als potentiellen Pradiktor der 1-Jahres-Gesamtmortalitdt ermittelten.

5.3.3.2 Messung im Verlauf

Die in der BIRTH-Studie im Verlauf der stationdren Behandlung erhobenen sST2-Werte fielen in
der Gesamtstichprobe bis auf circa die Héilfte des Aufnahmewertes kontinuierlich ab (siche
Abbildung 8). Dabei ist der Verlauf nicht unbedingt als prototypischer Verlauf jede*r
individuellen Patient*in aufzufassen, sondern stellt eine Mittelung der zu diesem Zeitpunkt der
Analyse zur Verfiigung stehenden sST2-Werte dar (vgl. Abbildung 1%%). Daraus folgt, dass
individuelle Verldaufe von der Darstellung abweichen konnen. Dariiber hinaus gingen die Werte
von im Laufe der Behandlung verstorbenen oder entlassenen Patient*innen sowie nicht erfolgten
oder der Analyse nicht zur Verfligung stehenden Blutentnahmen (siehe Tabelle 9) nicht in die
Mediane der entsprechenden Tage ein. Hier liegt ein potentieller Selektionsbias vor, wobei eine
Verzerrung in beide Richtungen mdglich ist. Dennoch zeigte sich in den vorangegangenen Studien

t,”% ohne

konsistent ein Abfall von sST2 im Laufe der stationdren Behandlung (statistisch signifikan
weitere Analyse bzw. Angabe®®°!), sodass von einer tatsichlichen sST2-Reduktion im Verlauf
auszugehen ist.”® In keiner dieser drei Studien erfolgte dabei eine serielle Entnahme (das heif3t zu
mehr als zwei Zeitpunkten im Laufe der stationiiren Behandlung) von sST2.2"! Die Darstellung
des kontinuierlich fallenden 16slichen ST2s der Gesamtstichprobe (siehe Abbildung 8) ist ebenfalls

nicht vorbeschrieben.
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In der vorliegenden Studie zeigten Verstorbene und Uberlebende einen bis auf ein geringes
Auseinanderweichen am ersten Tag anndhernd parallelen Verlauf 16slicher ST2-Werte (siehe
Abbildung 10). Das in der ersten Studie zu seriellen sST2-Messungen von Boisot et al.
beschriebene Auseinanderweichen von sST2-Werten von im Laufe von 90 Tagen Uberlebenden
und Verstorbenen (siche Abbildung 4)%7 zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung
dementsprechend nicht. Dies widerspricht der Annahme einer 1-Jahres-Mortalitét, die von der
,Fihigkeit* abhiingt, sST2-Werte bei Aufnahme im Behandlungsverlauf (z.B. um 15,5 %*") zu
reduzieren. Insgesamt lassen sich jedoch jene®’” sowie eine weitere Studie®®, die erste Hinweise auf
die prognostische Wertigkeit mehrzeitiger Analysen von 16slichem ST2 lieferten, aufgrund der
unterschiedlichen Assays sowie groBer Unterschiede in den Entnahmezeitpunkten, den
Stichprobencharakteristika und den Endpunkten mit der BIRTH-Kohorte nicht sinnvoll
vergleichen.

In den weiteren Analysen der sST2-Verlaufswerte zeigten sich in der vorliegenden Studie keine
statistisch  signifikanten Unterschiede zwischen Uberlebenden und Verstorbenen. Alle
Verlaufswerte zeigten dariiber hinaus jeweils eine moderate bis starke Streuung mit grofen

Uberschneidungen der Interquartilabstéinde zwischen beiden Gruppen.

5.3.3.2.1 Von Aufnahme bis Tag 2

Von Aufnahme bis Tag 2 zeigten die sST2-Werte der BIRTH-Gesamtstichprobe (-10,5 (4,6 -
(-28,8)) %) eine geringere Reduktion als in der von Breidthardt et al. untersuchten Kohorte

(-33 (-11 - (-45)) %).”! Dies ist vor dem Hintergrund des hoheren Ausgangswertes dieser Kohorte®!
im Sinne eines steileren Absinkens von 18slichem ST2 zu ,,stabilen post-AHFS-Werten’” unter
addquater Therapie nachvollziehbar. Mit der Annahme einer niedrigeren Mortalitdt bei stirker
fallendem sST2-Wert® ist es jedoch nicht zu vereinbaren. Trotz Abhiingigkeit der Mortalitiit von
vielen weiteren Faktoren spricht dieser Umstand ebenfalls mehr fiir die prognostische Wertigkeit
der Aufnahme- anstelle der Verlaufswerte.

In der darauffolgenden Analyse zeigte sich 16sliches ST2 bis zu Tag 2 mit nahezu identischen
Verlaufswerten von Uberlebenden und Verstorbenen ebenfalls nicht als potentieller Pridiktor der
1-Jahres-Mortalitét, wohingegen in der Studie von Breidthardt et al. ein stirkerer Abfall bei
Uberlebenden gegeniiber Verstorbenen ohne Angabe von numerischen Werten oder statistischem
Signifikanzniveau berichtet wurde.”! AnschlieBend konnte der sST2-Verlaufswert bis zu Tag 2 in
dieser Studie in der multivariablen Cox-Regression mit einer HR von 1,07 je 10 % Steigerung von
sST2 als unabhéngiger Pradiktor der 1-Jahres-Gesamtmortalitdt identifiziert werden. Auflerdem

zeigte er sich in der Kaplan-Meier-Analyse mit einer Steigerung der Mortalitét (in sST2-Tertilen)

62



Diskussion

assoziiert (sieche Abbildung 19).”! Eine abschlieBende Bewertung der prognostischen Wertigkeit

dieses Verlaufswertes steht folglich weiterhin aus.

10- p log rank < 0.01
0.8+
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E 0.6
a SReve—
)
s
=
o 04
=
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Abbildung 19. Uberlebenszeitanalyse mittels sST2-Verlaufswert (von Aufhahme bis Tag 2) als Pridiktor der 1-
Jahres-Mortalitiit.”! Mortalitit dargestellt als kumulatives Uberleben in sST2-Verlaufswert-Tertilen (decline (engl.):

Abnahme) auf der Y-Achse. X-Achse: Zeit in Tagen. Mit Genehmigung von Elsevier.

5.33.2.2 AnTag4

An Tag 4 betrugen die sST2-Werte in der untersuchten Kohorte noch drei Viertel des Wertes bei
Aufnahme und zeigten damit nahezu identische Werte mit den sST2-Werten am vierten Tag der
Studie von Manzano-Fernandez et al. (n = 72).°° Diese Post-hoc-Analyse untersuchte die
prognostische Wertigkeit von 16slichem ST2 beziiglich der 2-Jahres-Gesamtmortalitdt mit grof3er
Spannweite des Follow-ups (744 (IQA: 592 - 942) Tage) und fand ebenso dhnliche sST2-Werte
bei Aufnahme (62 (38 - 105) ng/ml) wie die vorliegende Studie.”® Patient*innen, die im
Krankenhaus verstarben oder innerhalb von vier Tagen entlassen wurden, wurden ausgeschlossen
(n =10), was in Kombination mit dem niedrigeren Alter und dem héheren Anteil an DNAHF im
Vergleich zu vorliegenden Studie und weiteren, unbekannten Faktoren zu der sehr niedrig
erscheinenden 2-Jahres-Mortalitit von 23,6 % fiihrte.’® Dariiber hinaus ist es der Publikation nicht
eindeutig ersichtlich, ob die zweite Blutentnahme an Tag 3 oder 4 nach Aufnahme erfolgte, was
zum Vergleich unterschiedlicher Zeitpunkte beziehungsweise zeitlicher Intervalle gefiihrt haben
kénnte.”

In jener Studie betrug das losliche ST2 an ,,Tag 4“ 44 (25 - 72) ng/ml und wies damit groB3e
Ahnlichkeiten zum sST2-Wert an Tag 4 der BIRTH-Stichprobe auf, wobei dieser in der
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vorliegenden Untersuchung ebenfalls nahezu dem an Tag 3 gemessenen Wert entspricht (siche
Abbildung 8). Die in beiden Studien dhnlichen Werte bei Aufnahme sowie an weiteren Tagen im
Verlauf sprechen dabei fiir die Darstellung einer prototypischen, kontinuierlichen Abnahme
16slichen sST2s im Verlauf einer stationdren AHFS-Behandlung, wie in Abbildung 8 dargestellt.

Dabei zeigte der Wert an Tag 4 in der untersuchten Kohorte zwar Unterschiede zwischen im Laufe
eines Jahres Verstorbenen und Uberlebenden, diese waren jedoch nicht statistisch signifikant. An
dieser Stelle konnte eine zu niedrige Fallzahl fiir den fehlenden statistisch signifikanten Nachweis
eines Unterschieds verantwortlich sein, wobei dieser in der vorliegenden Untersuchung moderat
bis klein mit starker Uberlappung der Interquartilabstinde war.

Aquivalent zu den zwischen beiden Studien #hnlichen sST2-Werten bei Aufnahme und an Tag 4,
entsprechen sich die prozentualen Veriinderungen bis Tag 4 ebenfalls (22 % bzw. 29 %).”°

Diese in der BIRTH-Studie und von Manzano-Fernandez et al. gezeigte Reduktion um circa ein
Viertel des Ausgangswertes im Verlauf von vier Tagen ist in ihrem Ausma@ dariiber hinaus schwer
zu beurteilen, da es ebenso unklar ist, wie hoch bzw. niedrig ein nach Abklingen der Indexepisode
,stabiler” sST2-Wert (im Sinne eines ,,steady states*) sein sollte und wie, wann und wie schnell
sich ein solcher Wert einstellt. Zumindest im beobachteten Zeitraum (mediane
Krankenhausaufenthaltsdauer elf Tage) zeigte sich jedoch ein kontinuierlicher sST2-Abfall ohne
Bildung eines Plateaus (siche Abbildung 8). Ein Wert ,,post-AHFS* muss dabei weder individuell
noch auf Kohortenebene einem Wert ,,pra-AHFS* (im Sinne verfligbarer Referenzbereiche)
entsprechen, da vor allem bei Auftreten einer akuten Herzinsuffizienz de novo unterschiedliche
sST2-Level vor und nach der akuten Episode bestehen konnen, die den stattgehabten Schaden,
z.B. in Form einer kardialen Fibrose, abbilden wiirden. Prinzipiell wéren jedoch ,,Zielbereiche* in
Abhingigkeit vom Zuriickbleiben einer chronischen Herzinsuffizienz bzw. Nichtvorliegen einer
solchen in Analogie zu entsprechend vorliegenden Pri-AHFS-Referenzbereichen denkbar.””190:121
Inwiefern also die in der BIRTH-Studie und von Manzano-Fernandez et al. gezeigte sST2-

Reduktion bis Tag 4 sowie im weiteren Verlauf dem natiirlichen Ausmal entspricht, ldsst sich

aktuell nicht sicher beantworten.

5.3.3.2.3 Von Aufnahme bis Tag 4

Wie der absolute Wert an Tag 4 zeigte der Verlauf bis Tag 4 in der vorliegenden Untersuchung
zwar Unterschiede zwischen im Laufe eines Jahres Verstorbenen und Uberlebenden, diese waren
jedoch ebenfalls nicht statistisch signifikant. Trotzdem zeigten die Verstorbenen numerisch
starkere Reduktionen der sST2-Werte im Verlauf. Dies steht erneut in einem starken Kontrast zu

1.87

den Ergebnissen der Studie von Boisot et al.®’ und gibt mdgliche Hinweise darauf, dass die
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absoluten sST2-Werte — besonders bei Aufnahme — iiber bessere prognostische Wertigkeit als die
Verlaufswerte verfligen. Erklarbar wére dies vor dem Hintergrund, dass eine starke Reduktion von
einem hohen Ausgangswert (im Sinne einer ,,Normalisierung“ im Verlauf des stationdren
Aufenthalts) prognostisch ungiinstiger ist als eine schwache Reduktion von einem niedrigen
Ausgangswert.” Im klinischen Kontext wiire dies ebenfalls durch die prognostische Bedeutung
des jeweils bei Aufnahme vorliegenden Syndroms und die nach wie vor unzureichende Evidenz
hinsichtlich der therapeutischen Beeinflussbarkeit der akuten Herzinsuffizienz zu verstehen.>%

Zusammengefasst lassen sich hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit beziiglich der 1-Jahres-

Gesamtmortalitét flir 16sliche ST2-Verlaufswerte im Verlauf einer stationdren AHFS-Behandlung

in der vorliegenden Untersuchung keine Anhaltspunkte finden.
5.3.4 Prognostische Genauigkeit und ROC-Analyse

5.3.4.1 Messzeitpunkte im Vergleich

Auch in den weiterfilhrenden ROC-Analysen konnte fiir die sST2- und BNP-Verlaufswerte keine
prognostische Wertigkeit aufgrund eines fehlenden Nachweises eines statistisch signifikanten
Unterschiedes von einer Zufallsvorhersage gezeigt werden. Die Aufnahme- und Verlaufswerte
zeigten im Vergleich jeweils niedrige bis moderate AUROCs mit moderaten bis weiten 95-%-
Konfidenzintervallen (siche Tabelle 12). Dies mag jedoch auch an einer zu niedrigen Fallzahl in
der vorliegenden Analyse liegen. Aufgrund der Vergleichbarkeit zwischen den
Analysezeitpunkten waren im Vorfeld die Fille ausgewihlt worden, bei denen fiir alle Zeitpunkte
entsprechende Biomarkerwerte (nsst2 = 59, nene = 62) vorlagen. Die weitergehenden Analysen
wurden aufgrund der statistischen Signifikanz in den vorangegangen Analysen und der hoheren

Fallzahl nur mit dem jeweiligen Aufnahmewert durchgefiihrt.

5.3.4.2 Messung bei Aufnahme

Die ROC-Kurve 16slichen ST2s bei Aufnahme (sieche Abbildung 13) verlduft in der vorliegenden
Untersuchung besonders im Bereich mittlerer Sensitivitdt und Spezifitit nah an der Diagonalen,
die einer Zufallsvorhersage etnspricht, und entfernt sich in niedrigeren und hdheren Bereichen
weiter von ihr. Diese dhnelt der in der MOCA-Studie abgebildeten ROC-Kurve.”! Die Bindung in
der ROC-Kurve liegt in dem Auftreten eines Cutpoints zugleich als Messwert bei Verstorbenen
und Uberlebenden begriindet, wobei das diagonale Segment eine Interpolation benachbarter
Wertepaare von Sensitivitidt und Spezifitit darstellt. Dies bleibt jedoch ohne Einfluss auf die
folgenden Ergebnisse, da ein anderer Cutpoint fiir die Errechnung der prognostischen

Ergebnisparameter verwendet wurde.
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In der ROC-Analyse der aus den vorangegangenen Analysen ermittelten potentiellen Pradiktoren
der 1-Jahres-Gesamtmortalitdt (sST2, BNP, MLHFQ-Summe) bei Aufnahme ergaben sich sehr
dhnliche, moderate AUROCs mit moderaten Konfidenzintervallen, die sich jeweils statistisch
signifikant von einer Zufallsvorhersage unterschieden (siche Tabelle 13).

Die AUROC von I6slichem ST2 bei Aufnahme der vorliegenden Kohorte (0,68 (95-%-KI:
0,52 - 0,83)) wies einen niedrigeren Wert bei weiterem Konfidenzintervall auf als die in der Studie
von Breidthardt et al. (AUROC: 0,73 (95-% KI: 0,63 - 0,83)).”! Moglicherweise liegt der
Unterschied dieser globalen Leistungsfahigkeit in der groBen Spannweite des Follow-ups der
Kohorte von Breidthardt et al.”! sowie weiteren, unbekannten Faktoren begriindet. In der MOCA-
Studie wurde dahingegen keine absolute AUROC angegeben, sondern nur, dass diese niedriger als
die des klinischen Modells (AUROC: 0,73) gewesen sei, allerdings ohne Angabe eines Indikators
statistischer Signifikanz.”!

Zur AUROC der Summe des MLHFQ gibt es bisher keine weiteren Untersuchungen, die eine
Vergleichbarkeit ermoglichen. Die moderate globale Leistungsfahigkeit aller drei Pradiktoren
(sST2, BNP, MLHFQ-Summe) — besonders im Vergleich mit diagnostischen AUROCs — muss
jedoch im Licht des starken stochastischen Elements bei der Prognosestellung (insbesondere fiir
den Verlauf innerhalb eines Jahres’!) gesehen werden,'?* was die Ergebnisse relativiert und auf
die Notwendigkeit einer umfassenden, ggf. kombinierten Risikostratifizierung hindeutet.

Der aus der ROC-Analyse ermittelte optimale Cutpoint von sST2 lag nah bei seinem Median bei
Aufnahme, wohingegen der optimale Cutpoint der MLHFQ-Summe (67 Punkte) hoher als der
entsprechende Median (54 Punkte) lag. Fiir beide Priadiktoren liegen dabei aus der Literatur keine
optimalen Cutpoints zum Vergleich vor. Die ermittelten Cutpoints bilden daher eine mogliche
Entscheidungsbasis fiir die Risikostratifizierung mittels der drei untersuchten Pradiktoren.

In der vorliegenden Untersuchung ergaben sich bei der Verwendung jener optimalen Cutpoints
moderate bis hohe Sensitivitidten und Spezifititen fiir die entsprechenden Pradiktoren, wobei sich
auch hierzu fiir sST2 und die MLHFQ-Summe bis zum jetzigen Zeitpunkt keine Entsprechung in
der Literatur findet. Da Sensitivitit und Spezifitit die allgemeine Giite eines Pridiktors
beschreiben, geben sie in der klinischen Anwendung keine Auskunft dariiber, wie wahrscheinlich
das Versterben oder Uberleben nach Erhebung des entsprechenden Parameters im Einzelfall ist.!?}
Um zu wissen, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein ,,positiver” Testwert wirklich ein Ereignis
anzeigt, eignen sich der positive (PPV) und negative priadiktive Wert (NPV). Diese waren in der
vorliegenden Untersuchung fiir sST2, BNP und MLHFQ niedrig bis moderat (PPV) bzw. hoch
(NPV). Sie zeigen jedoch in diagnostischen Studien eine Abhiingigkeit von der Privalenz,'?* die

in prognostischen Studien der Mortalitdt (bzw. dem gewihlten Endpunkt) entspricht. Fiir einen
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Pridiktor sinkt dabei (bei gleichbleibenden Werten fiir Sensitivitdt und Spezifitit) der PPV mit
abnehmender Mortalitit, wihrend der NPV steigt und vice versa.!?* Dementsprechend lassen sich
bei der akuten Herzinsuffizienz (1-Jahres-Mortalitiit 17 bis 36%!%21-2427:30) generell Todesfille mit
hoherer Sicherheit ausschlieen als voraussagen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine mit anderen Studien &hnliche Mortalitdt, die sich jedoch
am unteren Ende des Intervalls befindet.!®2!2427-50 Daher ist ein fiir die AHFS-Gesamtpopulation
vergleichsweise hoher NPV des jeweiligen Pradiktors in der vorliegenden Studie zu erwarten.

In der vorliegenden Kohorte wies sST2 eine hohe Sensitivitit und einen hohen negativen
pradiktiven Wert bei niedriger Mortalitdt auf, daher schlieBt ein sST2-Wert < 57,9 ng/l in dieser
Stichprobe den Tod mit hoher Wahrscheinlichkeit aus. Losliches ST2 zeigte hierbei bessere
Eigenschaften als die Summe des MLHFQ, die iiber eine moderate Sensitivitit bei ebenfalls
hohem negativem priadiktivem Wert verfligte (fiir BNP siehe Losliches ST2 und BNP im
Vergleich). Zur Prognosestellung fiir einzelne Patient*innen wird dariiber hinaus jedoch noch die
individuell erwartete Mortalitdt im Sinne einer Vortestwahrscheinlichkeit bendtigt. Dies konnte
durch eine klinische Risikostratifizierung  erfolgen, nach der bei  geringer
Vortestwahrscheinlichkeit die Bestimmung 16slichen ST2s erfolgen wiirde. Ein negativer sST2-
Wert wiirde in diesem Falle eine hohe 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der akuten

Herzinsuffizienz anzeigen (kombinierte Risikostratifizierung, siche Klinische Implikationen).
5.3.5 Uberlebenszeitanalyse

5.3.5.1 Kaplan-Meier-Analyse

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich fiir sST2, BNP und die MLHFQ-Summe (jeweils fiir die
einzelnen Parameter oder kombiniert) eine mit dem Vorliegen ihres Aufnahmewertes iiber dem
optimalen Cutpoint assoziierte statistisch signifikante Verkiirzung der Uberlebenszeit und
Steigerung der 1-Jahres-Gesamtmortalitiit. Es besteht augenscheinlich eine groe Ahnlichkeit zu
der Kaplan-Meier-Analyse der PRIDE-Studie (siche Abbildung 3), die sich als Erste mit der
prognostischen Wertigkeit von sST2 bei akuter Herzinsuffizienz beschiftigte.”” Hierbei sei jedoch
erneut auf die eingangs erwidhnten massiven methodischen Unterschiede hingewiesen, die einen
sinnvollen Vergleich verhindern. In der zweiten Studie von Pascual-Figal konnte diese jedoch
mittels ,,Presage“-Assay und hoher Ubereinstimmung der Stichprobencharakteristika repliziert
werden.® In der vorliegenden Analyse zeigte sich der beschriebene — auch im Vergleich mit den
anderen Priadiktoren — hohe negative pradiktive Wert von 16slichem ST2, der sich in einer fiir die
akute Herzinsuffizienz niedrigen Mortalitit von 6,8 % bei einem sST2-Wert <57,9 ng/l

niederschldgt. Bei dem von Pascual-Figal et al. verwendeten ,,etablierten* Cutpoint von > 35 ng/ml
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zeigt sich indessen nur ein Unterschied in der 1-Jahres-Mortalitéit von ca. 10 % (19,4 % bzw.
9%)%, wihrend dieser bei Verwendung des optimierten Cutpoints in der vorliegenden Studie ca.
20 % (27,7% bzw. 6,8 %) betrdgt. Dies entspricht einer hoheren prognostischen Stérke und sollte
bei dhnlichen Patient*innencharakteristika Anlass sein, den von uns errechneten optimierten
Cutpoint von > 57,9 ng/ml zu verwenden. Ansonsten zeigen sich groBe Ahnlichkeiten der drei
Pridiktoren in der Kaplan-Meier-Analyse, wobei sich die Kurven fiir BNP und die Summe des
MLHFQ jeweils iiberkreuzen, sodass die Annahme der proportionalen Hazards nicht gegeben
ist.!>* Diese ist jedoch eine Voraussetzung fiir den Log-Rank-Test,'?* weshalb das Ergebnis dieser
beiden Analysen mit Vorsicht zu interpretieren ist.

In der sich anschlieBenden kombinierten Kaplan-Meier-Analyse wurden die Prédiktoren jeweils
mit sST2 so kombiniert, dass ein Vorliegen beider unter dem optimalen Cutpoint gegen das
Vorliegen mindestens eines Pradiktors liber jenem verglichen wurde. Hier zeigte sich insbesondere
fiir die Kombination von sST2 und der MLHFQ-Summe eine sehr niedrige Mortalitdt von 3,2 %
mit einem Todesfall bei Vorliegen beider Priddiktoren unter ihrem optimalen Cutpoint.
Demzufolge scheint die Kombination von sST2 mit dem Instrument zur krankheitsspezifischen
Lebensqualitét besser als die Einzelparameter geeignet, um eine gute Prognose zu erstellen. Dabei
ist jedoch zu beachten, dass aufgrund der unterschiedlichen Fallzahl jeweils eine geringfiigig
verschiedene Stichprobe (mit unterschiedlicher Ereigniszahl und konsekutiv leicht differenter
Mortalitdt) betrachtet wurde, was die direkte Vergleichbarkeit einschriankt. Die stérkste
Auftrennung der Kaplan-Meier-Kurven in ihrem ersten Viertel ldsst sich indessen durch die im
Vergleich hohe Mortalitit der akuten Herzinsuffizienz in den ersten Wochen nach der akuten

Episode erklidren.’! Zu diesen Daten existiert bisher keine Entsprechung in der Literatur.

5.3.5.2 Cox-Regressionsanalyse

In der univariablen Cox-Regressionsanalyse zeigte sich eine statistisch signifikante HR von 1,015
(95-%-KI: 1,006 - 1,023) je ng/ml sST2 Anstieg, die in der multivariablen Analyse auf 1,01 (95-
%-KI: 1,002 - 1,022) adjustiert wurde. Hierbei ergab sich nur fiir 16sliches ST2 und Kreatinin eine
statistische Signifikanz, was bei fehlender statistischer Signifikanz anderer etablierter

Pridiktoren*’ auf eine zu geringe Fallzahl hinweisen konnte.

1.89 1‘85

In den Studien von Llibre et al.®” und Pascual-Figal et al.®> zeigte sich losliches ST2 in der
univariablen Analyse ebenfalls statistisch signifikant. Nach Adjustierung blieben in der Studie von
Llibre et al.*? jedoch in der multivariablen Analyse je nach Selektion als statistisch signifikanter
Pridiktor nur das Alter oder der Kreatininwert iibrig,®” die jedoch beide etablierte unabhiingige

prognostische Marker der 1-Jahres-Mortalitit sind.?"*”>° Daher liegt dort wahrscheinlich eine zu
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geringe Fall-/Ereigniszahl mit Uberanpassung des Modells vor, worauf die Autor*innen selbst
verweisen.®® Hier zeigt sich eine 4dhnliche Problematik beziiglich der Validitit der multivariablen
Analyse bei zu geringer Fall-/Ereigniszahl wie in der vorliegenden Studie. Dariliber hinaus
bestehen in der Studie von Llibre et al. ein Selektionsbias und eine grofe Variabilitidt des
Entnahmezeitpunkts ,bei Aufnahme*?’ die die interne Validitit der Analyse zusitzlich
beeintrichtigen. Das Nichtvorliegen einer statistischen Signifikanz des Aufnahme-sST2-Wertes
(hier mit dem Median als Cutpoint) ist somit erkldrbar®® und spricht nicht zwingend gegen
16sliches ST2 bei Aufnahme als Pridiktor der 1-Jahres-Gesamtmortalitidt. Ahnliches gilt fiir die
zweite Studie von Pascual-Figal, in der sich sST2 in der multivariablen Analyse zwar als statistisch
signifikant erwies (HR: In(sST2) 1,39 (95-%-KI: 1,05 - 1,84) je Standardabweichung sST2
Anstieg), die vorliegende Ereigniszahl jedoch ebenfalls eine Uberanpassung des Modells

t.35 Die Ergebnisse der multivariablen Cox-Regression in der vorliegenden Studie

vermuten ldss
sind wie beschrieben ebenfalls mit Vorsicht zu interpretieren, weisen jedoch unabhéngig von der
Hohe der HR (also dem AusmaB der prognostischen Stédrke) darauf hin, dass l9sliches ST2 zu den
wichtigeren Priadiktoren unter den untersuchten zéhlt. Bezogen auf die untersuchte Fragestellung
lasst sich also schlussfolgern, dass losliches ST2 einen unabhdngigen Pradiktor der 1-Jahres-
Mortalitdt darstellt. Dariiber hinaus zeigt die vorliegende Studie den nicht zu unterschétzenden
Stellenwert der Nierenfunktion fiir die Prognose der akuten Herzinsuffizienz an, der durch mehrere

21,27,50

Untersuchungen — besonders jedoch hinsichtlich der Krankenhausmortalitit als ihr

55,64

wichtigster Pradiktor’>** — gut belegt ist.

5.3.6 Losliches ST2 und BNP im Vergleich

In der vorliegenden Untersuchung erfolgte die parallele serielle Bestimmung von I6slichem ST2
und BNP sowie deren vergleichende Analyse hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit bezogen
auf die 1-Jahres-Gesamtmortalitit. Generell zeigten sich hierbei libereinstimmende Befunde
beider Biomarker, wobei entsprechende direkte Vergleichsstudien fiir die zu beantwortende
Fragestellung bisher fehlen. Einzig die MOCA-Studie nahm einen entsprechenden Vergleich vor,
wobei die gegeniibergestellten Befunde teilweise aus unterschiedlichen Kohorten stammen
(nsst2 =728, npne = 2457) und daher keinem direkten Vergleich derselben Patient*innen
entsprechen.”!

Die mediane BNP-Konzentration zeigte sich in der BIRTH-Kohorte bei Aufnahme mit 336,8
(142,2 - 718,5) ng/l ebenso wie losliches ST2 erhoht. Der BNP-Wert lag im Rahmen der in dem
systematischen Review von Santaguida et al. erhobenen Aufnahmewerte.** Der BNP-

Aufnahmewert in der BIRTH-Studie war niedriger als in der MOCA-Kohorte (902 (442 - 1621)
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ng/l), die eine entsprechend héhere Mortalitiit aufwies.”! Dies spricht analog zu sST2 fiir BNP als
potentiellen Priadiktor der 1-Jahres-Mortalitdt. Gleichermafen zeigten sich wie fiir 19sliches ST2
in der vorliegenden Kohorte statistisch signifikante Unterschiede der BNP-Werte bei Aufnahme
zwischen Uberlebenden und Verstorbenen, wohingegen in der MOCA-Studie keine entsprechende
Analyse durchgefiihrt wurde.”!

Im Verlauf der stationdren Behandlung erfolgte in der Gesamtstichprobe ein diskontinuierlicher
Abfall von BNP mit Reduktion der Werte bis auf circa zwei Drittel des Aufnahmewertes bei
Entlassung (sieche Abbildung 8). Dabei erreichte der Median an Tag 3 ein Maximum, worauthin
ein kontinuierlicher Abfall bis zur Entlassung erfolgte. Diskrete Unterschiede (bei Beachtung der
abnehmenden Fallzahl sowie der Mittelung individueller Verldufe in Abbildung 12) zu sST2
zeigten sich in den Verldufen der BNP-Werte Verstorbener und Uberlebender. Dabei lagen
Maxima an Tag 2 bzw. 3 mit anschlieBender leichter Konvergenz durch stirker fallende BNP-
Werte der Verstorbenen bei insgesamt jedoch anndhernd parallelem Verlauf. Aufgrund dieser
Kinetik konnte eine weniger enge Korrelation mit dem klinischen Verlauf oder ein verzogertes
»Ansprechen von BNP im Gegensatz zu sST2 vermutet werden. Dies wiirde sich ebenfalls mit
der im Vergleich geringeren relativen Reduktion im Laufe der stationdren Behandlung bis zur
Entlassung decken.

Die weiteren Analysen der BNP-Verlaufswerte zeigten wie bei sST2 keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen im Laufe eines Jahres Verstorbenen und Uberlebenden. In Analogie zu
sST2 zeigte der Verlaufswert bis Tag 2 dariiber hinaus numerisch nahezu keine Unterschiede,
weshalb die vorliegenden Daten darauf hindeuten, dass beide Biomarker fiir eine Prognosestellung
auf Basis der Analyse dieses vergleichsweise kurzen Zeitraums eher ungeeignet sind. An Tag 4
betrugen die BNP-Werte in der untersuchten Kohorte noch circa 90 % des Wertes bei Aufnahme
und zeigten damit im Vergleich zu sST2 eine geringere Reduktion im Vergleich zum
Aufnahmewert. Dabei zeigten der Wert an Tag 4 sowie der Verlaufswert bis zum vierten Tag in
der untersuchten Stichprobe zwar Unterschiede zwischen im Laufe eines Jahres Verstorbenen und
Uberlebenden, diese waren jedoch ebenfalls statistisch nicht signifikant. Hinsichtlich der
Verlaufswerte bis Tag 4 zeigten sich fiir sST2 und BNP Unterschiede &hnlicher relativer
numerischer GréBe zwischen Uberlebenden und Verstorbenen. Der Unterschied zwischen den
Gruppen an Tag 4 war in der vorliegenden Untersuchung bei BNP zwar im Verhéltnis grof3er als
bei l6slichem ST2, insgesamt jedoch moderat. An dieser Stelle konnte wie bei sST2 eine zu
niedrige Fallzahl fiir den fehlenden statistisch signifikanten Nachweis klinisch relevanter
Unterschiede verantwortlich sein, was eine weitergehende Untersuchung dieser Verlaufswerte in

zukiinftigen Studien rechtfertigt.
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In der ROC-Analyse der BNP-Aufnahmewerte mit der kompletten Fallzahl ergab sich eine sehr
dahnliche AUROC und 95-%-Konfidenzintervall wie fiir 16sliches ST2 (siehe Tabelle 13). Obwohl
keine weiteren direkten Vergleichsstudien der AUROCs der beiden Pradiktoren vorliegen, fand
sich fiir sST2 in der MOCA-Studie eine geringfiigig hohere Verbesserung der AUROC bezogen
auf die 1-Jahres-Mortalitit gegeniiber dem ,klinischen* Modell im Gegensatz zu BNP.”! In der
sich  anschlieBenden  Netto-Reklassifikationsanalyse  zeigte =~ sST2  den  grofiten
Reklassifikationsindex von 10,3 (95-%-KI: 1,9 - 18,7) % im Vergleich zu BNP, das lediglich in
der Lage war, 5,5 (95-%-KI: 1,5 - 9,4) % aller Patient*innen richtig zu reklassifizieren.”! Obwohl
die beiden Biomarker allein also in der vorliegenden Untersuchung eine dhnliche prognostische
Genauigkeit hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitdt aufwiesen, konnte 16sliches ST2
dementsprechend aufgrund seiner groeren Verbesserung der klinischen Risikostratifizierung
einen hoheren Nutzen in der klinischen Anwendung besitzen.

Dariiber hinaus zeigte BNP bei seinem optimalen Cutpoint von 604,8 ng/l eine niedrigere
Sensitivitdt und NPV sowie eine hohere Spezifitit und PPV als sST2. Aufgrund der Eigenschaft
des NPV zum Ausschluss von Todesfillen (siche Messung bei Aufnahme) eignet sich 16sliches
ST2 daher besser fiir die Risikostratifizierung der akuten Herzinsuffizienz als BNP. Aufgrund
dieser Eigenschaften zeigen sich auch 16sliches ST2 mit der MLHFQ-Summe in der kombinierten
Kaplan-Meier-Analyse als hinsichtlich des Ausschlusses von zukiinftigen Todesfillen
prognostisch genauer als sST2 und BNP. Der direkte Vergleich der Kaplan-Meier-Analysen der
einzelnen Biomarker allein ist aufgrund des Fehlens proportionaler Hazards bei BNP (siche
Abbildung 15) nicht sinnvoll. Die multivariable Cox-Regressionsanalyse ergab fiir keinen der
beiden Pradiktoren statistische Signifikanz, was jedoch am ehesten auf die zu geringe Fall-
/Ereigniszahl zuriickzufiihren ist.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass BNP und 16sliches ST2 in der vorliegenden Untersuchung
groftenteils analoge Charakteristika hinsichtlich der Prognosestellung der 1-Jahres-
Gesamtmortalitit bei akuter Herzinsuffizienz zeigen, wobei 16sliches ST2 mdglicherweise iiber
eine geringgradig hohere prognostische Wertigkeit verfiigt. Dariiber hinaus kdnnte es auf der Basis
der vorliegenden Daten den klinischen Verlauf moglicherweise genauer oder rascher abbilden als
BNP. Weitere mogliche Vorteile gegeniiber BNP bilden auBBerdem die Unabhéngigkeit 16slichen
ST2s vom BMI, der renalen Funktion und mdglicherweise dem Alter.”®!% Nichtsdestotrotz ist
BNP ein empirisch gesicherter prognostischer Biomarker der Gesamtmortalitét (besonders wenn

bei Aufnahme gemessen),* wozu sich die vorliegenden Daten in Einklang zeigten.
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5.4 Limitationen

Die wichtigsten Limitationen sind das Design der Post-hoc-Analyse und die Fallzahl (siehe
Diskussion der Methoden).

Beziiglich der Fallzahl zeigten sich vermutlich deshalb nicht alle der in Registern ermittelten
Pridiktoren®'*>* auch als solche in der vorliegenden Untersuchung. Wihrend ein hoheres
Kreatinin und vorangegangener Myokardinfarkt statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen zeigten, war dies nicht der Fall fiir hoheres Alter, das Geschlecht,
das Vorliegen eines Diabetes mellitus oder einer akuten Dekompensation einer vorbestehenden
chronischen Herzinsuffizienz, die klinische Présentation, einen niedrigeren systolischen arteriellen
Blutdruck, das Vorliegen eines dritten Herztons, hoheres CRP, niedrigere EF und eine langere
Krankenhausaufenthaltsdauer. Moglicherweise stellen die in der vorliegenden Untersuchung
statistisch signifikanten Parameter jedoch auch klinisch besonders relevante Priadiktoren dar, da
diese bereits bei geringerer Fallzahl nachweisbar waren.

Die Stichprobe der vorliegenden Studie ist reprdsentativ fiir die AHFS-Gesamtpopulation. Dafiir
sprechen das mediane Alter, das Geschlechterverhéltnis, die Krankenhausaufenthaltsdauer und die
1-Jahres-Gesamtmortalitit der untersuchten Stichprobe sowie die erhobenen Daten zu
Komorbiditdt, Diagnostik, Klinik und Therapie. Der im Vergleich mit anderen Studien (129 bis
146 mmHg!518:22244951) gering hohere mittlere arterielle systolische Blutdruck von 152 mmHg
spricht in Kombination mit den ansonsten in Ubereinstimmung bekannten majoren Indikatoren
eines schweren Verlaufs?!?"%° fiir die relativ geringe 1-Jahres-Mortalitit von 18 %, die sich aber
im Rahmen der mittels Register erhobenen Mortalitiit befindet (17 bis 36 %!%21:24:27:30),
Hinsichtlich des Aufnahmewertes enthielt die Stichprobe einen BNP-Wert und eine MLHFQ-
Summe weniger als sST2 bei Aufnahme, was die direkte Vergleichbarkeit einschrinkt. Generell
besteht die Mdoglichkeit einer leichten systematischen Verzerrung aufgrund einzelner fehlender
Werte und daher leicht differierender Fallzahlen. Dies schrankt die direkte Vergleichbarkeit
einiger LagemaBvergleiche, der ROC- und Kaplan-Meier-Analysen untereinander ein, wobei die
Unterschiede und die sich aus ihr ergebene Verzerrung eher gering sind.

Weiterhin nahmen die der statistischen Analyse zur Verfiigung stehenden Werte der gemessen
Biomarker im Verlauf der stationdren Behandlung auf bis unter ein Viertel der Anzahl bei
Aufnahme ab. Dies beruht zum einen auf der Entlassung einiger Patient*innen vor Durchfiihrung
aller im Studienprotokoll vorgesehenen Blutentnahmen (bis einschlieBlich maximal Tag 11,
mediane Krankenhausaufenthaltsdauer ebenfalls 11 (7 - 16) Tage), auf der anderen Seite auf nicht
durchgefiihrten Blutentnahmen aus verschiedenen Griinden (Patient*in lehnt Blutentnahme ab,

wird nicht auf der Station angetroffen etc.). So ist es mdglich, dass bei hoherer Fallzahl auch an
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Tag 4 im Laufe der stationdren Behandlung sowie fiir die Verlaufswerte statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Uberlebenden und Verstorbenen gefunden worden wiren. Fiir den
spatesten statistisch analysierten Zeitpunkt (Tag 4) standen jedoch immerhin noch zwei Drittel der

Fallzahl des Aufnahmetags zur Verfiigung.

5.5 Klinische Implikationen

Der praktische Nutzen einer genauen 1-Jahres-Prognose konnte fiir die akute Herzinsuffizienz in
der Identifikation wenig oder besonders gefdhrdeter Patient*innen und einem konsekutiv
individualisierten Schnittstellenmanagement bzw. einer adaptierten Nachsorge liegen. So kdnnten
prognoseorientierte differenzielle Versorgungsplidne, z.B. durch die Entscheidung zwischen
stationdrer, teilstationdrer oder ambulanter Nachsorge, die Einrichtung eines telemedizinischen
Monitorings'?> zur Friiherkennung potentiell lebensbedrohlicher Komplikationen, zusitzliche
Kontakte ambulanter Pflegekréfte, intensivierte Schulung der Patient*innen sowie fiir oder gegen
weitere Mallnahmen, eine bedarfsorientierte individualiserte Nachsorge ermoglichen. Dies konnte
auch zu einer Strukturierung der bisher sehr heterogenen, dafiir aber flexiblen konventionellen
Nachsorge fiihren oder individualisierte Pfade in den hochstrukturierten DMPs er6ffnen. Hierfiir
miisste jedoch vor allem primér die Wirksamkeit einzelner Interventionen gezeigt werden, am
besten in Abhingigkeit vom Schweregrad der Indexepisode einer akuten Herzinsuffizienz. Nicht
zuletzt konnte die kombinierte Risikostratifizierung der Definition eines klaren Therapieziels
dienen. So bilden Hospitalisierungen im Rahmen einer akuten Dekompensation ein Muster
serieller Hospitalisierungen bei der chronischen Herzinsuffizienz!”-?*?’, die bei fortschreitender
Erkrankung und zunehmender chronischer Symptomlast die Frage der Notwendigkeit von
palliativer Versorgung und erneuter stationdrer Aufnahme aufwerfen.

Das Erstellen der Prognose einer akuten Episode konnte hierbei in Kombination mit dem Willen
der* Patient*in zu der gemeinsamen Entscheidungsfindung zwischen vollem Ausschopfen
evidenzbasierter Behandlungsmdglichkeiten inklusive potentieller unerwiinschter Wirkungen
(z.B. unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, operative Komplikationen) oder palliativer Therapie
mit besonderer Ausrichtung an der Erhaltung ihrer Lebensqualitit bei infauster Prognose
beitragen.®*

Hinsichtlich der Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt ergeben sich aus der
vorliegenden Untersuchung ebenfalls Implikationen fiir die klinische Praxis. Obwohl diese aktuell
primdr in wissenschaftlichen Fragestellungen Verwendung findet, bietet die Erhebung der
Lebensqualitét prinzipiell auch die direkte Moglichkeit, Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz

durch die systematische Erfassung der durch Krankheit bedingten alltdglichen Einschrankungen
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besser zu versorgen. Obwohl die Konzeptualisierung primér fiir chronische Krankheitsbilder

erstellt wurde,'®

ergeben sich auch fiir die Versorgung akuter Krankheitsbilder wie den AHFS aus
der vorliegenden Untersuchung neue Perspektiven: Neben der objektivierten, zusammengefassten
Darstellung aller (auch tabuisierter) Funktionseinschrankungen (mit Implikationen fiir die
stationdre und poststationdre Versorgung z.B. residueller Symptome) scheint sie auch fiir die
Risikostratifizierung der akuten Episode selbst nutzbar. Auch hinsichtlich der Alltagstauglichkeit
scheint dabei der MLHFQ als krankheitsspezifisches Instrument der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit geeigneter, da der SF-36 iiber eine vergleichsweise komplexere
Konzeptualisierung und Auswertung verfiigt, wihrend die Auswertung des MLFHQ einen
einzigen Summenscore ergibt, wobei im Nachgang der Erhebung zusétzlich einzelne Items im
arztlichen Gespréch gesondert adressiert werden konnen. Einen Vorteil beider Instrumente fiir die

klinische Praxis ist die schnelle, einfache Erhebung als Selbstbewertung sowie die geringen

Kosten der Erhebung.

5.6 Beantwortung der Fragestellungen

Primére Fragestellung:

Der sST2-Aufnahmewert zeigte bei Notaufnahmepatient*innen mit akuter Herzinsuffizienz
bezogen auf die 1-Jahres-Gesamtmortalitit eine moderate prognostische Genauigkeit mittels
AUROC.

Fir sST2-Verlaufswerte konnte keine prognostische Wertigkeit aufgrund eines fehlenden
Nachweises eines statistisch signifikanten Unterschieds von einer Zufallsvorhersage gezeigt

werden.

Sekundére Fragestellungen:
Der Aufnahmewert zeigte als Einziger eine prognostische Wertigkeit. Sein optimaler Cutpoint lag
bei 57,9 ng/ml. Bei diesem ergab sich fiir den sST2-Aufnahmewert eine hohe Sensitivitit und

moderate Spezifitét bei niedrigem positivem und hohem negativem préadiktivem Wert.

Losliches ST2 zeigte sich als unabhéngiger Pradiktor der 1-Jahres-Mortalitdt. Die adjustierte HR
betrug 1,01 (95-%-KI: 1,002 - 1,022) je ng/ml sST2 Anstieg, p = 0,016. Das Vorliegen eines
negativen sST2-Aufnahmewertes konnte zukiinftige Todesfdlle mit hoher Wahrscheinlichkeit

ausschlieflen.
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Losliches ST2 zeigte im Verlauf der stationdren Behandlung in der Gesamtstichprobe einen
kontinuierlichen Abfall bis auf circa die Haélfte des Aufnahmewertes. Verstorbene und
Uberlebende wiesen einen bis auf ein geringes Auseinanderweichen am ersten Tag annihernd

parallelen Verlauf auf.

BNP und 16sliches ST2 zeigten in der vorliegenden Untersuchung groBtenteils analoge
Charakteristika hinsichtlich der Prognosestellung der 1-Jahres-Gesamtmortalitit, wobei 16sliches

ST2 moglicherweise iiber eine geringgradig hohere prognostische Wertigkeit verfligt.

Die Einschrinkungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei akuter Herzinsuffizienz
wurden von den Patient*innen als insgesamt moderat bis sehr schwer eingeschitzt. Es zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede der generischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
bei Aufnahme zwischen im Laufe eines Jahres Verstorbenen und Uberlebenden. Die
krankheitsspezifische Lebensqualitdt bei Aufnahme stellte einen potentiellen Pradiktor der 1-
Jahres-Mortalitét dar, die durch Kombination mit sST2 noch verbessert werden konnte. Es zeigten
sich einzelne schwache bis moderate Zusammenhinge zwischen der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitét und 16slichem ST2.

5.7 Ausblick

Inwiefern die Summe des krankheitsspezifischen MLHFQ als potentieller Priadiktor der 1-Jahres-
Mortalitdt einen unabhéngigen prognostischen Parameter darstellen konnte, wie auch iiber welche
prognostische Genauigkeit und Stirke er verfligt, sollte Anlass weiterer wissenschaftlicher
Untersuchungen sein. Dariiber hinaus sollte die Entwicklung eines krankheitsspezifischen oder die
Validierung eines fiir die chronische Herzinsuffizienz entwickelten Instruments (wie z.B. des
MLHFQs) fiir die akute Herzinsuffizienz erfolgen. Hinsichtlich der generischen Lebensqualitét
scheint auf Basis der vorliegenden Arbeit besonders die weitere Beschaftigung mit psychischem
Stress und seinen Einfliissen auf iibliche Rollenaktivititen von Patient*innen mit akuter
Herzinsuffizienz angezeigt, wobei die geringe Datenlage weitere Untersuchungen hinsichtlich
aller Aspekte gesundheitsbezogener Lebensqualitdt bei der akuten Herzinsuffizienz rechtfertigt.
Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sollten zudem Anlass zur wissenschaftlichen
Beschiftigung mit reduzierter Leistungsfahigkeit bzw. Fatigue bei der akuten Herzinsuffizienz
sein, die moglicherweise sehr hdufig auftritt und in der vorliegenden Untersuchung bei einem
groflen Teil der Patient*innen {iber den stationdren Aufenthalt hinaus anhielt. Aufgrund der

Einschrankung der Mobilitdt und potentiell konsekutiv schwererer Verldufe (Erkrankungen der
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unteren Atemwege, Hautulzera durch Aufliegen, ...) und héherer Mortalitit sowie dem Ziel der
therapeutischen Beeinflussbarkeit auch dieses AHFS-Symptoms scheinen Studien zu dieser
Thematik auch fiir die akute Herzinsuffizienz angezeigt.'?°

Beziiglich 16slichen ST2s erscheint die weitere biologische Charakterisierung (z.B.
Signaltransduktionswege, pathophysiologische Funktion) sinnvoll, wobei aus analytischen
Gesichtspunkten ein Umrechnungsfaktor fiir mittels unterschiedlicher Assays ermittelte sST2-
Werte oder eine Vereinheitlichung der Assays zur besseren Vergleichbarkeit in weiteren
Untersuchungen wiinschenswert wire.!°! Auf der Basis der vorliegenden Daten erscheint eher der
sST2-Wert bei Aufnahme als die untersuchten Verlaufswerte filir eine Risikostratifizierung
hinsichtlich der 1-Jahres-Gesamtmortalitidt flir weitere wissenschaftliche Untersuchungen
geeignet, wobei der Mangel an Daten zum Verlauf 16slichem ST2s im Rahmen einer stationdren
Behandlung allgemein entsprechende Studien rechtfertigt. Generell sind dabei im betreffenden
wissenschaftlichen Gebiet vor allem hochqualitative Studien vonndten, die prospektiv klar
definierte Hypothesen und Endpunkte untersuchen. Hierfiir sollten fiir den Nachweis von als
sinnvoll erachteten klinischen Effektstirken bendtigte Fallzahlen vorher auf Basis der Teststirke
abgeschitzt werden. Sowohl Aufnahme- als auch Verlaufswerte verdienen bei einem solchen
Vorgehen eine sorgfaltige wissenschaftliche Untersuchung mittels LagemaBvergleichen und
ROC- und Uberlebenszeitanalysen. Bei ausreichender Datenlage wiire schlieBlich ein erneutes®®
systematisches Review mit Meta-Analyse der prognostischen Wertigkeit 16slichen ST2s mit
systematischer Bewertung der Studienqualitdt und Analyse eines moglicherweise vorliegenden
Publikationsbias wiinschenswert. Auch direkte Vergleichsstudien verschiedener Biomarker
scheinen zur besseren Charakterisierung sinnvoll. Im Sinne der kombinierten Risikostratifizierung
sollte sowohl die Analyse einzelner klinischer und paraklinischer Pradiktoren als auch ihrer
Gesamtheit hinsichtlich ihrer Genauigkeit und relativen prognostischen Stérke (z.B. in Form von
Netto-Reklassifikations- und integrierten Diskriminations-""!?’ sowie CART-Analysen®)
erfolgen. Hier konnten auch Verlaufswerte verschiedener Biomarker im Sinne einer Kontrolle

7 wobei sowohl stationire

therapeutischen Ansprechens zur Dosisfindung etc. sinnvoll sein,?
Behandlung als auch Nachsorge Untersuchungsgegenstinde dieser sein konnten.

SchlieBlich stellt sich die Frage, inwiefern eine einzelne (Biomarker-)Strategie in der Lage ist, die
pathophysiologische und klinische Diversitit der akuten Herzinsuffizienzsyndrome abzubilden.
Hier stellt die syndromspezifische Prognosestellung moglicherweise einen Ansatzpunkt fiir
weitere Untersuchungen dar.

Ein wenig diskutiertes Problem bei der Prognosestellung der akuten Herzinsuffizienz ist dabei die

Kommunikation mit betroffenen Patient*innen. So besteht sowohl Unklarheit tiber das praktische
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Verstidndnis der zunehmend komplexen Risikostratifizierung als auch ihre transparente
Kommunikation in der Notaufnahme oder im stationdren Bereich im Sinne einer (notfall-)
medizinischen Risikokompetenz.'?’ In diesem Zusammenhang ebenfalls unbekannt ist der
potentielle Einfluss eines Placebo-/Nocebo-Effekts auf die Prognose sich dieser bewusster
Patient*innen — enstprechend einer sich selbst erfiillenden Prophezeiung. Hier kdnnte ein Ansatz
in der Identifikation von Gespréachstechniken liegen, mittels derer Patient*innen moglichst klar

thre Prognose mitgeteilt werden kann, ohne ihnen dabei Schaden zuzufiigen.
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