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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Multiorgandysfunktionen erschweren hiufig den Verlauf kardiovaskulédrer Erkrankungen und
erlauben es, Patienten mit einer schlechten Prognose zu identifizieren. Der Model-for-End-
Stage-Liver Disease (MELD)-Score und seine Modifikationen kombinieren Laborparameter
zur Leber- und Nierenfunktion und sind ein niitzliches Instrument fiir die Beurteilung von Pa-
tienten mit fortgeschrittener oder akuter Herzinsuffizienz, Aortenklappenstenose und akutem
Koronarsyndrom. Ziel dieser Arbeit ist es, das MELD-Scoring-System als Assessment-Tool
des klinischen Verlaufes bei Patienten mit vier kardiologischen Erkrankungen zu beleuchten

und den fiir jedes Krankheitsbild am besten geeigneten Score zu identifizieren.

In dieser retrospektiven single-center Studie wurden 1121 Patienten eingeschlossen, die sich
am Universitdtsklinikum Jena mit Herzinsuffizienz (HI, n = 597), Aortenklappenstenose (AS,
n = 297), akuter Myokarditis (MD; n = 33) oder ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI, n = 194)
vorstellten. Die Eignung zur Vorhersage der Gesamtmortalitit von MELD, MELD-XI (ohne
internationales normalisiertes Verhéltnis) und MELD-Na (einschlieBlich Serumnatriumspiegel)

wurde fiir das Gesamtkollektiv und fiir jedes Krankheitsbild separat analysiert.

HI-, AS- und STEMI-Patienten, die innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstarben, hatten
signifikant erhdhte MELD-, MELD-XI- und MELD-Na-Werte im Vergleich zu den Uberleben-
den. Mit Einschluss des MELD-Na in die Vorhersage der Mortalitét fiir das gesamte Patienten-
kollektiv und fiir HI-Patienten verbesserte sich die Genauigkeit signifikant. Bei STEMI-Pati-
enten verbesserte sich die Vorhersagegenauigkeit der Mortalitdt durch Einschluss des MELD-
Scores signifikant. Bei Patienten mit AS fiihrte die Einbeziehung des MELD-Scoring-Systems
nicht zu einer signifikanten Verbesserung der Vorhersagegenauigkeit. Der MELD-Na-Score
war, sowohl als quantitative als auch als kategoriale Variable (MELD-Na </ >12), ein unab-
héngiger negativer Pradiktor der 1- und 3-Jahres Mortalitit im gesamten Patientenkollektiv.
Gleiches galt fiir den MELD-Score bei STEMI-Patienten. Der MELD-Na als quantitative Va-
riable war ein negativer unabhingiger Pradiktor der 3-Jahres-Mortalitdt von HI-Patienten. Fiir

Patienten mit akuter MD konnten keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das MELD-Scoring-System ein geeignetes Assess-
ment-Tool fiir die Bewertung der Leber und Nierendysfunktion ist und die Vorhersage der Mor-
talitit bei Patienten mit HI, STEMI oder dem Verdacht auf eine kardiologische Erkrankung
verbessert. Die fiir die Scores verwendeten Laborparameter sind schnell verfiigbar und werden
oft standardméBig zur Diagnostik erhoben, sodass diese Methode sowohl im klinischen als auch

ambulanten Setting angewendet werden kann.
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Einleitung

1 Einleitung

Herz-Kreislauferkrankungen waren 2021 mit 33,3% die héufigste Todesursache in Deutschland
(Statistisches Bundesamt (Destatis) 2023). Obwohl die Diagnose- und Therapiemdglichkeiten
fortgeschritten sind, bleibt die Hospitalisierungsrate hoch (Deutsche Herzstiftung e.V. 2022).
Daher ist es von entscheidender Bedeutung, innovative und effektive Methoden zur Bewertung
von klinischen Ergebnissen von Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen zu entwickeln.
Eine vielversprechende Strategie ist die Verwendung des Model-for-End-Stage-Liver-Disease
(MELD)-Scoring Systems zur Beurteilung der Leber- und Nierenfunktion, da eine Beeintréach-
tigung dieser Organe hiufig mit kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert ist. In dieser Arbeit
wird eine klinische Outcomeanalyse von Patienten mit vier verschiedenen kardiovaskuldren
Erkrankungen durchgefiihrt, bei der der MELD-Score als Indikator fiir die Leber- und Nieren-
funktion verwendet wird. Durch die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem MELD-
Scoring-System und dem klinischen Verlauf von Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen
konnen wichtige Erkenntnisse gewonnen werden, die dazu beitragen konnen, die Behandlung

und das Outcome von Patienten zu verbessern und damit ihre Lebensqualitéit zu erhéhen.

1.1 Das MELD-Scoring-System

Der MELD-Score wurde erstmals entwickelt, um das mediane Uberleben von Patienten mit
elektivem transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Stent-Shunt (TIPS) bei Pfortader-
hochdruck vorherzusagen. Malinchoc et al. (2000) konnten zeigen, dass ein Anstieg der Blut-
werte Serumkreatinin, Bilirubin und INR signifikant mit einem erhéhten Risiko, innerhalb von
3 Monaten zu versterben, einhergeht. Kreatinin ist ein Abbauprodukt des Kreatin-Stoffwechsels
in der Muskulatur und gilt als Parameter der Nierenfunktion, da es nur {iber diese ausgeschieden
wird. Durch den Abbau von Hidmoglobin entsteht Bilirubin, das unter anderem in der Leber
verstoffwechselt wird, bevor es tiber Stuhl und Urin ausgeschieden wird. Die International Nor-
malized Ratio (INR) ist eine internationale Standardisierung des Quick-Wertes und spiegelt so
die Funktion der extrinsischen sekundidren Hédmostase wider. Die dafiir notwendigen Gerin-
nungsfaktoren werden in der Leber synthetisiert. Somit gibt der MELD-Score eine Ubersicht
iiber die Nieren- und Leberfunktion. Er wird u.a. fiir die Vorhersage des Kurzzeitiiberlebens
(Botta et al. 2003, Wiesner et al. 2003) und des Uberlebens nach operativen Eingriffen (Costa
et al. 2009, Cho et al. 2011) bei Patienten mit Leberzirrhose verwendet. Die Laborwerte, die in
die Berechnung des MELD-Scores einflieBen, sind leicht verfiigbar, reproduzierbar und objek-
tiv. Im Februar 2002 fiihrten das United Network for Organ Sharing (UNOS) in den USA

1
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(Freeman et al. 2004) und im Dezember 2006 Eurotransplant unter anderem in Deutschland

eine MELD-basierte Zuweisung von Spenderlebern ein (Jung et al. 2008).

2007 beschrieben Heuman et al., dass der MELD-Score bei Patienten mit oraler Antikoagula-
tion (0AK) aufgrund des therapeutisch erhdhten INRs um bis zu 12 Punkte iiberschitzt werden
konne. Dadurch hitten diese Patienten im Organvergabesystem deutliche Vorteile. Sie entwi-
ckelten den MELD-XI fiir die Vorhersage der Mortalitdt vor Lebertransplantation ohne den
INR. Diese modifizierte Formel fiihrte laut Heuman et al (2007) zu einer vergleichbaren Vor-

hersagegenauigkeit der Mortalitidt vor der Transplantation wie der MELD-Score.

Ruf et al. (2005) zeigten in ihrer Studie, dass Hyponatridmie (hier <I30mmol/l) ein unabhén-
giger Pridiktor fiir das Uberleben von Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose auf der
Warteliste fiir Spenderlebern ist. In ihren Analysen fiihrte der Einschluss von Serumnatrium in
die Vorhersage der Sterblichkeit zusétzlich zum MELD-Score zu einer signifikant besseren
Genauigkeit. Auf Basis dieser Annahme entwickelten Biggins et al. (2006) den MELD-Na-

Score, der von Kim et al. (2008) angepasst wurde.

1.2 Kardiohepatische Interaktionen

Eine Leberfunktionsstdrung kann verschiedene Ursachen haben, darunter auch eine Herzinsuf-
fizienz. Pathophysiologisch liegt der kardialen Hepatopathie das Zusammenspiel mehrerer Me-
chanismen zugrunde. Eine Erhohung der Vorlast oder des zentralvendsen Drucks aufgrund ei-
ner rechtsventrikuldren Dysfunktion kann zu einer direkten Leberschiddigung fiihren, da der
retrograde Druck auf die Venen und Kapillaren in der Leber steigt. Der erhohte Druck wird
vom rechten Ventrikel und Vorhof auf die Lebervenen und -sinusoide iibertragen. Dies fiihrt zu
einem intrahepatischen Odem, einer verminderten Perfusion und Sauerstoffdiffusion, zu hi-
morrhagischen Verletzungen und Verdnderungen der Hepatozytenarchitektur und Atrophie mit
damit verbundenen Kollagenablagerungen und Fibrose in den Lebervenen und -sinusoiden. Ein
weiterer Mechanismus, der zu einer Leberschiddigung fiihren kann, insbesondere wenn eine
linksventrikuldre Dysfunktion besteht, ist die beeintrichtigte Perfusion und Gewebehypoxie
aufgrund der verminderten Herzleistung. Die unzureichende Endorganperfusion kann zu einer
hypoxische Hepatopathie mit einer akuten hepatozelluldren Nekrose fiihren. Die Folge der
durch diese Mechanismen entstandenen Leberschédigung ist eine Abnahme der Syntheseleis-

tung, die mit einer verminderten Produktion von Gerinnungsfaktoren und einer reduzierten Ver-
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stoffwechselung von Bilirubin einhergeht. Dabei ist zwischen akuter und chronischer Schidi-
gung zu differenzieren. Wenn bei einem akuten kardialen Leberversagen durch z.B. einen kar-
diogenen Schock, eine schwere Sepsis oder ein Linksherz-Kreislaufversagen der viszerale Blut-
fluss kritisch reduziert ist oder sich eine schwere Hypoxdmie entwickelt, kann dies in einem
hypoxischen Leberschaden resultieren (auch hypoxische Hepatitis, ischdmische Hepatitis oder
Schockleber genannt). Bei einer chronischen Herzinsuffizienz (HI) konnen die Hepatozyten die
chronische Stauung durch den beeintriachtigten Blutfluss zunéchst durch eine erhohte Sauer-
stoffextraktion kompensieren. Durch eine unzureichende Leberperfusion bei fortgeschrittener
Erkrankung ist dieser Kompensationsmechanismus jedoch erschopft, was zu hepatozelluldrer
Hypoxie und Nekrose fiihrt. Somit ist neben der Hypoperfusion oft auch das Vorhandensein
einer Leberstauung fiir die Entwicklung einer chronischen kardiogenen Leberschiddigung ur-
sdchlich. (Naschitz et al. 2000, Shih et al. 2006, Birrer et al. 2007, Yang et al. 2012, Hammami
et al. 2017, G. Herold 2019, Xanthopoulos et al. 2019, Danielsen et al. 2022, Kaur und
Premkumar 2022). Nach einer Herztransplantation ist in der Regel eine Verbesserung der he-

patobilidren Serummarker zu beobachten (Dichtl et al. 2005, Chokshi et al. 2012).

Umgekehrt fiihrt das Vorhandensein einer portalen Hypertonie selbst zu einer Kardiomyopathie
aufgrund des Umbaus des Herzens zur Bewiéltigung der zirrhosebedingten systemischen Ge-
faBerweiterung. Die zirrhotische Kardiomyopathie ist definiert als das Vorhandensein einer sys-
tolischen und diastolischen Dysfunktion in Kombination mit kardioelektrophysiologischen

Anomalien. (Milani et al. 2007, Kaur und Premkumar 2022)

In Tierversuchen wurde auBBerdem gezeigt, dass ein verminderter intrahepatischer Blutfluss,
verursacht durch eine alpha-adrenerge-vermittelte portale Vasokonstriktion, zu einer Anhéu-
fung von intrahepatischem Adenosin fiihrt. Adenosin wird von den Hepatozyten produziert und
verldsst die Leber liber das lymphatische und vendse System. Dadurch werden die renalen Ef-
ferenzen und die renale Vasokonstriktion stimuliert, was die Wasserretention fordert. Dieser
Mechanismus wird als hepatorenaler Reflex bezeichnet (Verbrugge et al. 2013). Die zirrhoti-
sche Kardiomyopathie gilt als unabhingiger Pridiktor fiir das Fortschreiten anderer Erkrankun-

gen wie dem hepatorenalen Syndrom (Ruiz-Del-Arbol et al. 2005).

1.3 Kardiorenale Interaktionen

Erkrankungen des Herzens und der Niere sind weit verbreitet und treten hdufig gemeinsam auf.

Nierenfunktionsstorungen komplizieren Krankenhausaufenthalte aufgrund von HI in 32% bis
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49% der Fille. AuBerdem ist eine Nierenfunktionsstérung einer der stirksten Priadiktoren fiir
schlechte klinische Ergebnisse in dieser Bevolkerungsgruppe. (Damman et al. 2014a, 2014b)
Es finden zahlreiche Interaktionen zwischen Herz und Niere statt, die zu einer Dysfunktion oder
Funktionsverschlechterung des jeweils anderen fiihren konnen. Ronco et al. (2008, 2010) defi-
nierten fiinf Typen des Kardiorenalen Syndroms (CRS) die in Tabelle 1 dargestellt sind. Sie
unterscheiden sich pathophysiologisch in der priméren Organdysfunktion und dem Zeitrahmen.
Die Folgen des priméren Ereignisses werden hdmodynamisch, humoral, hormonell und immun-
modulatorisch vermittelt. Ahnlich wie bei den kardiohepatischen Interaktionen ist zwischen
akuten und chronischen Schiadigungen zu unterscheiden (siehe Tabelle 1), denen mehrere pa-
thophysiologische Mechanismen zu Grunde liegen. Zum einen kénnen vendse Stauungen zu
einer Verschlechterung der Nierenfunktion fiihren, da die erhohten zentralen und renalen Ve-
nendriicke die glomerulére Filtrationsrate (GFR) reduzieren konnen. Eine Verschlechterung der
Nierenfunktion kann wiederum zu einer Volumeniiberlastung fiihren, was zu einer weiteren
Erhohung der zentralen und renalen Venendriicke fiihrt. Zum anderen kann ein vermindertes
Herzzeitvolumen und eine daraus resultierende verminderte Organdurchblutung durch z.B. ei-
nen kardiogenen Schock oder eine akute HI ebenfalls zu einer Verringerung der GFR fiihren.

(Damman et al. 2007, Verma et al. 2022)

Ein weit verbreiteter, glinstiger und objektiver Laborparameter zur Darstellung der Nierenfunk-

tion ist das Serumkreatinin.
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Tabelle 1 Ubersicht iiber die Kardiorenalen Syndrome (nach Ronco et al. 2010)
Syndrom Definition Primiéres Ereignis  Folge
akutes Kardio- akute Verschlechte- Akutes kardiales akute Nierenschidi-
renales Syndrom rung der Herzfunk- Syndrom (ACS), gung (AKI)
(CRS1) tion, die zu einer Nie- akute Herzinsuffizi-
renschiadigung enz, kardiogener
und/oder -dysfunk- Schock
tion fiihrt
chronisches  Kar- chronische Abwei- Chronische Herzer- chronische Nierener-
dio-renales Syn- chungen der Herz- krankungen (Links- krankung (CKD)
drom (CRS 2) funktion, die zu einer ventrikuldres Remo-
Nierenschddigung o- delling und -Dys-
der -dysfunktion fith- funktion,  diastoli-
ren sche  Dysfunktion,
chronische Anoma-
lien der Herzfunk-
tion, Kardiomyopa-
thie)
akutes Reno-kardi- Akute Verschlechte- AKI Akute Herzinsuftizi-
ales Syndrom (CRS rung der Nierenfunk- enz (AHF), ACS, Ar-
3) tion, die zu einer rhythmien, Schock
Herzschddigung
und/oder -funktions-
storung fiihrt
chronisches Reno- Chronische Nie- CKD Chronische Herzer-
kardiales Syndrom renerkrankung, die krankungen (Links-
(CRS 4) zu einer Herzschédi- ventrikuléres -Remo-
gung, -erkrankung delling und -Dys-
und/oder -funktions- funktion,  diastoli-
storung fiihrt sche  Dysfunktion,
chronische Anoma-

lien der Herzfunk-
tion), AHF, ACS

sekundires Kardio-
renales  Syndrom
(CRS5)

Systemische Erkran-
kungen, die zu einer
gleichzeitigen Schi-
digung und/oder
Funktionsstorung
von Herz und Niere
filhren

Systemische Erkran-
kungen (Sepsis,
Amyloidose, etc.)

AHF, ACS, AKI,
chronische Herzer-
krankung, CKD

1.4 Das MELD-Scoring-System zur Vorhersage bei Herzerkrankungen

Aufgrund der vielfdltigen Interaktionen zwischen Herz, Leber und Niere wurde in zahlreichen

Studien untersucht, ob das MELD-Scoring-System auch zur Vorhersage bei Herzerkrankungen

herangezogen werden kann.
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Der erhohte MELD-Score ist ein signifikanter Pradiktor fiir eine hepatische Dekompensation
und Tod nach kardiochirurgischen Eingriffen (Suman et al. 2004). Bei Patienten vor einer Herz-
transplantation ist ein erhohter MELD-Score mit einer schlechteren postoperativen Mortalitét
und Morbiditét assoziiert (Chokshi et al. 2012). Auch nach Implantation eines linksventrikulé-
ren Herzunterstiitzungssystems (LVAD) weisen Patienten mit einer HI im Endstadium und ei-
ner prioperativen Leberfunktionsstdrung, definiert durch einen erhohten MELD-XI, eine er-
hohte Mortalitdt und Morbiditit auf (Critsinelis et al. 2018). AuBerdem ist das intraoperative
Blutungsrisiko bei einer LVAD-Implantation umso hoher, je hoher auch der MELD-Score ist
(Matthews et al. 2010). Eine retrospektive Studie am Universitétsklinikum in Jena zeigte, dass
sich der MELD-XT auch fiir das Risikoassessment auf der Intensivstation eignet, um die Kran-
kenhaus- und Langzeitsterblichkeit bei kritisch kranken Patienten vorherzusagen. In diese Stu-
die wurden Patienten mit Myokardinfarkt, Sepsis, Herzrhythmusstérungen und HI eingeschlos-

sen. (Wernly et al. 2017, 2018)

Eine Herztransplantation kann in vielen Féllen eine Verbesserung der kardialen Hepatopathie
bewirken, da sie die zugrunde liegende Ursache der Herzerkrankung im Endstadium 16st. Nach
einer erfolgreichen Transplantation normalisiert sich in der Regel die Herzfunktion, und somit
auch die Durchblutung und der Druck im Kreislaufsystem. Dadurch wird die Leber wieder re-
guldr durchblutet und kann ihre Funktion wieder aufnehmen. (Dichtl et al. 2005) AuBBerdem
konnte gezeigt werden, dass sich durch eine Unterstiitzung des Herzens mittels LVAD bei Pa-
tienten mit fortgeschrittener HI neben den cholestatischen Parametern (Bilirubin, y-Gluta-
myltransferasen und alkalische Phosphatase) auch der MELD-XI 30 Tage postoperativ verbes-
sert. Eine Umkehrung der kardialen Hepatopathie und damit eine Verbesserung der Leberfunk-

tion scheint demnach méglich. (Yang et al. 2012, Demirozu et al. 2014, Deo et al. 2014)

Bei Patienten mit kardialen Erkrankungen konnen erhéhte Werte im MELD-Scoring-System
demzufolge auf eine Funktionsstorung mehrerer Organe aufgrund der Auswirkungen einer ein-
geschriankten Herzfunktion auf das kardiovaskuldre System hinweisen. Diese Dysfunktion
spielt eine wichtige Rolle fiir das langfristige Uberleben der Patienten, weshalb das MELD-
Scoring-System zur Vorhersage des Outcomes verwendet werden kann. Im Folgenden sollen
die vier kardiologischen Erkrankungen nédher beleuchtet werden, die Untersuchungsgegenstand

dieser Arbeit waren.
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1.4.1 Herzinsuffizienz

Die HI ist ein heterogenes Syndrom unterschiedlicher Atiologie, das zu einer reduzierten kar-
dialen Auswurfleistung und/ oder erhohten Fiillungsdriicken in Ruhe oder bei Belastung fiihrt.
In Deutschland ist sie die Hauptursache fiir Hospitalisierung bei Erwachsenen und die 3. héu-
figste Todesursache. (G. Herold 2019, Seferovi¢ et al. 2021) AuBlerdem ist die HI durch eine
gravierende Einschrinkung der Lebensqualitit, sowie Belastung des Gesundheitssystems ge-

kennzeichnet (Savarese et al. 2022).

Liegt eine HI vor, ist ihr Schweregrad mit dem Vorliegen und der Schwere einer Leberdysfunk-
tion assoziiert. Eine chronische HI ist dabei vor allem durch einen Anstieg der cholestatischen
Enzyme — u.a. das Gesamt-Bilirubin — gekennzeichnet, wahrend bei einer akuten HI v.a. die
Transaminasen ansteigen (Poelzl et al. 2012). Das Gesamt-Bilirubin ist besonders bei Patienten
mit reduzierter Ejektionsfraktion (EF) erhoht. AuBBerdem dient es als ein Pradiktor fiir die Ge-
samtmortalitdt bei Patienten mit chronischer HI (Allen et al. 2009). Die hdufigste Komorbiditét
von Patienten mit HI ist die CKD. Bei einer akuten (53%) liegt diese etwas haufiger vor als bei
einer chronischen HI (42%). Patienten mit einem Anstieg des Serumkreatinins als Marker fiir
eine Niereninsuffizienz zusdtzlich zu ihrer HI haben eine signifikant hohere Mortalitét als Pa-

tienten mit uneingeschrinkter Nierenfunktion (Damman et al. 2014b).

Durch die Abnahme des Herzzeitvolumens kommt es zu einer Freisetzung von Vasopressin,
wodurch im Verlauf auch eine Hyponatridmie (<135 mmol/L) resultieren kann. Diese ist mit

einer erhohten Sterblichkeit bei HI-Patienten assoziiert (Romanovsky et al. 2011).

Das MELD-Scoring-System spiegelt mit seinen alternativen Einschlussvariablen sowohl eine
mogliche Leber- und Nierendysfunktion als auch den Einfluss des Natriums wider. Inwiefern
dies zur Vorhersage des klinischen Outcomes bei Patienten mit HI genutzt werden kann, wurde
in mehreren Studien analysiert. Kim et al. (2013) untersuchten retrospektiv anhand von 260
Patienten, die an das Columbia University Medical Center zur Herztransplantationsevaluation
iiberwiesen wurden, ob sich die verschiedenen MELD-Scores zur Vorhersage des Uberlebens
eignen. Die Patienten wiesen eine fortgeschrittene, klinisch stabile Herzinsuffizienz auf. In der
Studie wurde gezeigt, dass hohere MELD-, MELD-XI- und MELD-Na-Scores (>12) mit einer
schlechteren Prognose hinsichtlich des 1- und 3-Jahres-Uberlebens einhergehen. Auch klini-
sche Ereignisse wie LVAD-Implantation oder Herztransplantation traten bei diesen Patienten
signifikant hdufiger auf. AuBBerdem hatten Patienten, die mit einer oAK therapiert wurden, ein
signifikant schlechteres Uberleben als Patienten, die keine Therapie erhielten. Laut der Autoren

sind der MELD und der MELD-Na die besten Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitit fir Patienten
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ohne 0AK. Der MELD-XI eignet sich am besten zur Vorhersage bei Patienten mit oAK, wih-
rend kein signifikanter Uberlebensunterschied bei hohem MELD oder MELD-Na in dieser Pa-

tientengruppe zu beobachten war.

Abe et al. (2014) analysierten den Nutzen des MELD-XI-Scores fiir die Vorhersage kardialer
und nicht-kardialer Todesfille bei allgemeinen HI-Patienten. 562 Patienten wurden fiir die The-
rapie einer dekompensierten HI hospitalisiert und hatten einen medianen MELD-XI von 10.
Patienten mit einem hohen MELD-XI (>10) wiesen in 471 Tagen eine hohere Mortalitit auf als
Patienten mit einem niedrigen Score. Bei diesen Patienten war der MELD-XI ein unabhéngiger

Pradiktor fiir den Herztod und die Gesamtmortalitit.

Okano et al. (2020) untersuchten in ihrer multizentrischen Studie insgesamt 676 dltere Patienten
>65 Jahre mit dekompensierter HI. Davon hatten Patienten mit einem hohen MELD-XI (>11)
im Verlauf eines Jahres signifikant mehr kardiovaskuldre Ereignisse, einschlieBlich kardiovas-
kuldrem Tod und erneuter Krankenhauseinweisung wegen Verschlechterung der HI, als Pati-
enten mit einem niedrigen Score. AuBBerdem konnten sie zeigen, dass ein hoher Score ein un-

abhingiger Pradiktor dieser Ereignisse bei dlteren Patienten (>65) mit HI ist.

In prospektiven Studien wurde der Nutzen des MELD-Scoring-Systems zur Vorhersage bei
Herzinsuffizienz ebenfalls untersucht. Eine wichtige Erkenntnis war, dass Verdnderungen der
Leberfunktionen, die mithilfe des MELD-XI wihrend des Krankenhausaufenthaltes aufgrund
einer akuten Dekompensation erfasst wurden, eng mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz
und der systemischen Stauung korrelieren. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das
MELD-Scoring-System ein niitzliches Instrument zur Vorhersage des Verlaufs von Herzinsuf-
fizienz ist und dass eine Uberwachung der Leberfunktionen im Verlauf der Erkrankung hilf-

reich sein kann. (Mizobuchi et al. 2022)

Zusammenfassend kann das MELD-Scoring-System also zur Risikostratifizierung bei Patien-
ten mit einer chronischen Herzinsuffizienz unter Beachtung der Endorganfunktion herangezo-
gen werden. Bislang erfolgten Studien bei Patienten mit einer HI im Endstadium oder einer

Dekompensation, nicht jedoch bei ambulanten Patienten mit einer HI jeglicher Stadien.

1.4.2 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) ist mit einer Pravalenz von >3% bei Patienten >65 Jahren in

Europa und Nordamerika das hiufigste Klappenvitium. Die Ursache ist zum Grofteil die De-
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generation, die zu einer Kalzifizierung der Aortenklappe fiihrt. Bei Abnahme der Klappenoft-
nungsfliche auf <1.5cm? kommt es zu himodynamischen Auswirkungen mit zunichst einer
Druckbelastung des linken Ventrikels. Im Verlauf fiihrt diese zu einer diastolischen Dysfunk-
tion mit Lungenstauung und Rechtsherzbelastung. Bei Indikation zum Klappenersatz kann ne-
ben dem chirurgischen Ersatz auch eine Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI) ge-
wihlt werden. (G. Herold 2019)

Das Vorliegen von Komorbiditdten ist ein signifikanter Einflussfaktor auf das perioperative
Risiko. So ist eine eingeschrankte Nierenfunktion vor TAVI mit einem schlechten klinischen
Outcome assoziiert (Yamamoto et al. 2013). Auch eine eingeschrinkte Leberfunktion hat einen
negativen Einfluss auf sowohl das Kurzzeit- als auch das 2-Jahres Uberleben nach TAVI
(Takagi et al. 2019, Jiang et al. 2022). Das MELD-Scoring-System vereint das Assessment der
Leber- und der Nierenfunktion. Analysen von Arai et al. (2017) ergaben, dass ein erhdhter
MELD-XI-Score (>10) bei Patienten nach TAVI mit erhdhter 30-Tages- und 6-Monats-Morta-
litdt einherging. Sie konnten zeigen, dass der MELD-XI-Score ein unabhéngiger Priadiktor der
6-Monats-Mortalidt war. Yao et al. (2022) untersuchten in ihrer Studie 439 Patienten mit fort-
geschrittener AS, die eine TAVI erhielten. Patienten, die vor dem Eingriff bereits einen erhoh-
ten MELD-XI (>10,71) aufwiesen, hatten im Vergleich zu Patienten mit niedrigem MELD-XI
eine signifikant erhohte 2-Jahres-Mortalitdt. Hatten Patienten bei Studienbeginn einen niedri-
gen MELD-XI und verschlechterten sich zu hohen MELD-XI-Werten nach TAVI, so erhohte
sich auch ihre 30-Tages-Mortalitdt, nicht aber die 2-Jahres-Mortalitét. Verbesserte sich der
MELD-XI bei Patienten mit hohem Score vor dem Eingriff nach TAVI, so hatten diese ein
signifikant geringeres Risiko fiir die 2-Jahres-Mortalitdt im Vergleich zu Patienten, die auch

nach TAVI einen hohen MELD-XI aufwiesen.

Bei der Auswahl des geeigneten Klappenersatzverfahrens bei fortgeschrittener AS ist es sinn-
voll das MELD-Scoring-System einzubeziehen. Patienten mit Leberzirrhose und einem MELD
<12 hatten nach einem chirurgischen Aortenklappenersatz eine hohere Uberlebenswahrschein-
lichkeit als Patienten nach einer TAVI. Bei Patienten mit einem MELD >12 hatte kein Ersatz-
verfahren einen Uberlebensvorteil und diese waren sogar der medikamentdsen Therapie nicht

iiberlegen. (Peeraphatdit et al. 2020)
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1.4.3 Myokarditis

Die Myokarditis (MD) ist eine entziindliche Herzmuskelerkrankung, die zum Grofteil viral (ca.
50% der Fille) aber auch bakteriell sowie nichtinfektios bedingt sein kann. Der klinische Ver-
lauf reicht von einem asymptomatischen bis hin zum tédlichen Verlauf und kann unter anderem
zur Ausbildung einer Herzinsuffizienz oder einer dilatativen Kardiomyopathie fiihren. Der di-
agnostische Goldstandard ist die Myokardbiopsie, in der bei einer akuten MD typischerweise

ein Infiltrat, eine Myozytolyse und ein Odem sichtbar sind. (G. Herold 2019)

Bisher wurde der direkte Zusammenhang zwischen einer akuten Myokarditis und dem MELD-
Scoring-System nicht untersucht. In schweren Féllen kann eine Myokarditis zur Ausbildung
einer akuten Herzinsuffizienz fithren. Diese ist durch eine Stauung und Hypoperfusion charak-
terisiert, was zu einer Organdysfunktion fithren und das Sterberisiko erh6hen kann (Liao et al.
2021). Eine akute Herzinsuffizienz hat ein schlechteres Outcome, wenn eine akute Verschlech-
terung der Nierenfunktion (Tang und Mullens 2010) und/ oder der Leberfunktion (Samsky et
al. 2016) vorliegen. Bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz war ein Anstieg des MELD-XI-
Scores wihrend des Krankenhausaufenthalts mit einem erhohten Sterberisiko nach einem Jahr
verbunden. Diese Patienten hatten eine signifikant hohere 1-Jahres-Sterblichkeit im Vergleich
zu Patienten ohne Anstieg des MELD-XI-Scores (Biegus et al. 2016). Auch der MELD-, der
MELD-Na und der MELD-Score mit Albumin eignen sich, um sowohl den Tod jeglicher Ur-
sache als auch den kardiovaskuldren Tod bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz vorherzusa-

gen (Liao et al. 2021).

1.4.4 ST-Streckenhebungsinfarkt

Der ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI) wird unter anderem zum akuten Koronarsyndrom ge-
zahlt und ist durch einen Anstieg von Troponin und eine persistierende ST-Hebung im EKG
fiir mehr als 20 Minuten definiert. In Deutschland werden ca. 120 Félle pro 100.000 Patienten
pro Jahr registriert. Die hdufigste Ursache ist ein thrombotischer Verschluss einer Koronarar-
terie auf dem Boden einer Arteriosklerose mit daraus resultierender Myokardischdmie. Die
Therapie der Wahl ist die Reperfusionstherapie mittels perkutaner Koronarintervention (PCI).

(G. Herold 2019)

Eine Nierenfunktionsstorung ist einer der Hauptrisikofaktoren fiir ein ungiinstiges Outcome bei

Patienten mit ACS (Shlipak et al. 2002, Wright et al. 2002, Loncar et al. 2015). Patienten mit
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STEMI haben eine bis zu 7-fach erhohte 1-Jahres-Mortalitidt, wenn sie zudem eine Nierenin-
suffizienz mit einer Kreatinin-Clearance <30 mL/min aufweisen (Sabroe et al. 2014). Bei Pati-
enten mit STEMI wurden auflerdem erhohte Bilirubin-Werte gemessen, die mit einem schlech-
ten klinischen Outcome assoziiert waren. Als ursdchlich fiir diese Erhohung gilt die reduzierte
Perfusion der Leber aufgrund einer reduzierten Auswurfleistung des Herzens nach STEMI
(Huseynov et al. 2016). Auflerdem konnen ein erhdhter Venendruck und vendse Stauung die
Nieren- und/oder Leberfunktion weiter beeintrachtigen, was zu einem hoheren MELD-XI-

Score flihrt (Celik et al. 2021, Cinar et al. 2022).

Kiris et al. (2018) nutzten den MELD-Score als Kombination des Assessments der Leber- und
Nierenfunktion in ihrer Studie. Sie untersuchten 846 Patienten, die aufgrund eines akuten Ko-
ronarsyndroms eine PCI erhielten. Der MELD-Score war bei verstorbenen Patienten signifikant
hoher als bei iiberlebenden. Sowohl der MELD-Score als auch die linksventrikulédre Ejektions-

fraktion waren aullerdem unabhingige Pradiktoren der Gesamtmortalitit.

He et al. (2021) untersuchten in ihrer Studie 1029 éltere Patienten mit STEMI, die einer PCI
unterzogen wurden. Wiesen diese einen MELD-XI >13 auf, so hatten sie eine signifikant er-
hohte Krankenhaussterblichkeit und 1-Jahres-Mortalitdt im Vergleich zu Patienten mit niedri-

gem Score. Aullerdem war der MELD-XI ein unabhingiger Pradiktor der Mortalitét.

Bisherige Studien konnten demnach zeigen, dass der MELD bzw. der MELD-XI niitzliche Pra-
diktoren des Gesamtiiberlebens nach STEMI sind. Jedoch wurde noch kein Zusammenhang des
MELD-Na-Scores und dem Uberleben von Patienten mit STEMI untersucht oder die unter-

schiedlichen Scores in ihrer priadiktiven Power bei diesen Patienten verglichen.
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2 Ziele der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, anhand retrospektiver Daten von Patienten mit Herzinsuf-
fizienz, Aortenklappenstenose, Myokarditis und STEMI das MELD-Scoring-System als Asses-

sment-Tool des klinischen Outcomes zu beurteilen.
Die zentralen Fragestellungen dieser Arbeit sind:

1. Haben die untersuchten Patienten mit einer der vier vorgestellten kardiologischen Erkran-
kungen und einem hohen Punktewert im MELD-Scoring-System eine hohere Mortalitét als

Patienten mit einem niedrigen Score?

2. Istdie Vorhersagegenauigkeit der Mortalitdt dieser Patienten signifikant besser, wenn einer

der MELD-Scores in die Prognose einbezogen wird?
3. Welcher der drei Scores eignet sich am besten zur Vorhersage der Mortalitét?

4. Welchen Einfluss haben die MELD-Scores und weitere eingeschlossene Variablen auf die

Uberlebenszeit?

12
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3 Methodik

3.1 Patienten und Datenerhebung

Fiir diese retrospektive, monozentrische Studie wurden Patientendaten aus klinischen Registern
der Abteilung fiir Innere Medizin I des Universitétsklinikums Jena herangezogen. Die einge-
schlossenen Patienten wiesen eine der vier folgenden Erkrankungen auf: Herzinsuffizienz, Aor-
tenklappenstenose, akute Myokarditis oder STEMI. Eine deskriptive Ubersicht iiber die retro-

spektiv erhobenen Daten und deren Herkunft ist Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2 Herkunft der Daten

Herzinsuffizi- Aortenklap- Myokarditis STEMI

enz penstenose
Herkunft der Herzinsuffizi- TAVI-Register  Biopsiebefunde = STEMI-Regis-
Daten enz-Register ter
Zeitraum 04/16 —11/19  08/16 —04/19 12/04 - 12/19 01/18 - 04/19
Verfolgung bis 11/20 01/21 03/21 03/21
Patientenanzahl 604 300 34 200
Eingeschlossen 597 297 33 194

Das Herzinsuffizienzregister fiihrt Patienten, die sich in der Ambulanz fiir Herzinsuffizienz am
Universititsklinikum in Jena seit 04/2016 vorstellten. Das TAVI-Register der Klinik fiir Inne-
ren Medizin I, enthilt Informationen zu Patienten, denen seit 08/2016 am Universititsklinikum
in Jena eine TAVI implantiert wurde. Der Abteilung fiir Kardiologie liegen die Myokard-Biop-
sieergebnisse des Universitédtsklinikums Jena seit 2004 in elektronischer Form vor. Sobald sich
der Verdacht der akuten Myokarditis mit einer Biopsie bestétigen lie, wurden die Patienten
eingeschlossen. Das STEMI-Register flihrt Patienten, die seit 01/2018 mit einem akuten STEMI

am Universititsklinikum vorstellig wurden.

Es wurden Arztbriefe, Echokardiografiebefunde, Anésthesieprotokolle und Sterbeurkunden ge-
sichtet. Dafiir wurde das am Universititsklinikum Jena genutzte Datenmanagementprogramm

SAP verwendet. In die Analyse wurden folgende Variablen eingeschlossen:
- Alter, Geschlecht
- Systolischer und diastolischer Blutdruck, Herzfrequenz, Body-Mass-Index (BMI)

- Laborwerte: Serumkreatinin, INR, Bilirubin und Natrium als Bestandteile der MELD-

Scores; auerdem Hidmoglobin, Albumin, Troponin, Brain Natriuretic Peptide (BNP)
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bzw. N-terminales pro-BNP (NT-pro-BNP), Low-Density-Lipoprotein (LDL), C-reak-
tives Protein (CRP) und die (GFR), berechnet nach der Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration (CKD-EPI)-Formel (Levey et al. 2009). Die Laborwerte, die
zum Zeitpunkt des ersten Kontakts mit der entsprechenden Diagnose erhoben wurden,

wurden in die Datenbank aufgenommen.

- Einnahme folgender Medikamente: Phenprocoumon/ neue orale Antikoagulanzien
(NOAKS), Diuretika, Digitalis, Betablocker, Aldosteronrezeptorantagonisten und An-
giotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmer/ Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1-
(ATT) -Blocker

- Das Vorliegen folgender Vorerkrankungen: Hypertonie, Vorhofflimmern und Diabetes

- Erhobene Werte durch eine transthorakale Echokardiografie: Linksventrikuldre Ejekti-
onsfraktion (LVEF) nach Teichgriber, Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
(TAPSE), Tricuspid regurgitation peak pressure gradient (Trppg)

Bei der Auswahl der Variablen wurde sich an bereits durchgefiihrten Studien orientiert (Kim et

al. 2013, Abe et al. 2014, Arai et al. 2017, Okano et al. 2020).

Der primdre Endpunkt dieser Studie war der Tod jeglicher Ursache innerhalb des Beobach-
tungszeitraum. Die Informationen zum Versterben und Todeszeitpunkt wurden beim jeweiligen
Allgemeinmediziner telefonisch erfragt. War dies nicht mdglich, oder war der Patient ldnger

als einen Monat nicht in der Praxis vorstellig, wurde dieser telefonisch kontaktiert.

Da Ziel der Studie war, das 1-Jahres- bzw. 3-Jahres-Uberleben zu untersuchen, wurden Patien-
ten ausgeschlossen, die nicht mindestens fiir ein Jahr weiterverfolgt werden konnten. AuBlerdem
wurden die Patienten ausgeschlossen, bei denen die fiir die MELD-Scores erforderlichen La-
borwerte (Serumkreatinin, INR, Bilirubin, Natrium) oder eine Antikoagulation mit Phenproco-

umon oder NOAKSs nicht bekannt waren.

Es wurden die Daten von 1138 Patienten mit einem der vier Krankheitsbilder als Leitdiagnose
aufgenommen. 17 Patienten wurden ausgeschlossen, da sie nicht alle Einschlusskriterien erfiill-
ten. Insgesamt konnten 1121 Patienten in die Analysen eingeschlossen werden, davon 597 mit
Herzinsuffizienz, 297 mit Aortenstenose, 33 mit Myokarditis und 194 mit STEMI. Eine Uber-
sicht iiber die Patientenselektion gibt Abbildung 1.
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HI AS MD STEMI
n =604 n =300 n=34 n =200
\ J
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1138 Patienten
Ausgeschlossen aufgrund fehlender Informationen
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- INR (-2)
Bilirubin
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Abbildung 1 Patientenselektion

Die Stellungnahme der Ethikkommission zur Einsicht in die Patientendaten vom 13.01.2020

ergab keine ethischen oder berufsrechtlichen Bedenken (Reg.-Nr.: 2020-1634-Daten).

3.2 Berechnung der MELD-Scores
Der MELD-Score wurde anhand der folgenden Formel berechnet (Kamath et al. 2001):

..., mg e . .. mg
MELD = 10[0,957 * In (Kreatmm in W) 4+ 0,378 * In (Blllrubm in W) + 1,120

«In(INR) + 0,643]

Die zur Berechnung aufgestellten Regeln legen fest, dass Laborwerte, die niedriger als 1,0 sind,
auf 1,0 gesetzt werden. Auflerdem ist der maximale Serumkreatininwert auf 4,0mg/dl begrenzt
und bei Dialysepatienten auf 4,0mg/dl festgesetzt. Dadurch kann der errechnete MELD-Score
Werte zwischen 6.0 und 40.0 einnehmen, wobei immer auf die nidchste ganze Zahl gerundet

wird. (Bundesdrztekammer 2019)

Fiir die Berechnung der MELD-XI wurde folgende Formel verwendet (Heuman et al. 2007):

. ., mg ... .. mg
MELD — XI =5.11 xIn (Blllrubm in W) + 11.76 * In (Kreatmm Lnﬁ) + 9.44
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Auch hier gelten die bereits fiir den MELD-Score aufgestellten Regeln. Dadurch ergeben sich
fiir den MELD-XI Werte zwischen 9.0 und 40.0.

Es wurde die von Kim et al. (2008) entwickelte Formel zur Berechnung des MELD-Na-Scores

verwendet:

mmol
) —

MELDNa = MELD — Na (in ]

[0,025 * MELD * (140 — Na)] + 140

Zusétzlich zu den Regeln des MELD-Scores gilt, dass das Serumnatrium Werte zwischen 125-

140 mmol/l annehmen darf. So ergeben sich MELD-Na-Werte zwischen 6.0 und 40.0.

3.3 Statistische Analysen

Alle Daten wurden anonymisiert in einer Excel-Tabelle gespeichert. Dafiir wurde Microsoft
365, Version 2021 verwendet. Nur an dem Projekt beteiligte Personen hatten Zugriff auf die
passwortgeschiitzten Daten, die auf den Servern des Universitétsklinikums Jena gespeichert
sind. Die Datenaufbereitung, statistischen Analysen und Grafikerstellung erfolgten mit der

Software R (R Core Team 2021), Version 2021.09.2+382.

3.3.1 Deskriptive Analysen

Zunichst wurden deskriptive Analysen der aufgenommenen Daten durchgefiihrt. Dabei wurden
fiir kategoriale Variablen die absoluten und relativen Haufigkeiten (in %) angegeben. Fiir nu-

merische Merkmale wurden der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) berechnet.

3.3.2 Univariate Analysen

Im Anschluss wurden univariate Analysen von den Variablen durchgefiihrt, die fiir mehr als
50% der Patienten bekannt waren. Dabei wurde fiir jedes Krankheitsbild die Verteilung aller
Variablen zwischen lebenden und den im gesamten Beobachtungszeitraum verstorbenen Pati-
enten verglichen. Um die jeweiligen Verteilungen auf Signifikanzunterschiede zu tiberpriifen,
wurde fiir nominale Variablen ein exakter Fisher Test durchgefiihrt. Da in einigen Gruppen die
beobachtete Haufigkeit <5 war, wurde dieser Test fiir alle Vergleiche mit nominalen Daten
herangezogen, um Vergleichbarkeit der Testergebnisse sicherzustellen. Die MELD-Scores als

ordinale Daten wiesen keine Normalverteilung auf, weshalb hier fiir den Signifikanzvergleich
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ein Mann-Whitney-U Test angewandt wurde. Bei metrischen Daten wurde eine optische Tes-
tung auf Normalverteilung mittels Histogramms durchgefiihrt. Sobald bei einer Krankheit eine
Variable keine Normalverteilung aufwies, wurde fiir alle Krankheiten der gleiche Test verwen-
det, um eine Vergleichbarkeit der Signifikanzergebnisse sicherzustellen. Nicht normalverteilte
metrische Daten wurden ebenfalls mittels Mann-Whitney-U Test verglichen. Normalverteilte
metrische Daten wurden zunéchst anhand eines Levene-Tests auf Varianzhomogenitit gepriift.
Da je Variable mindestens bei einer Krankheit ungleiche Varianzen auftraten, wurde zur bes-
seren Vergleichbarkeit ein Welch-Test durchgefiihrt. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch

signifikant angesehen.

3.3.3 Statistische Modellierungen

Binomiale logistische Regression

Die binomiale logistische Regression wurde verwendet, um zu testen, ob sich der jeweilige
MELD-Score und weitere Variablen dazu eignen, den Tod der Patienten der gesamten Studi-
enpopulation und der einzelnen Krankheitsbilder vorherzusagen. Dafiir wurden nur Variablen
eingeschlossen, die fiir mindestens 90% der Patienten bekannt waren und die in den univariaten
Analysen einen signifikanten Unterschied (p <0.05) zwischen den lebenden und den verstorbe-
nen Patienten im gesamten Beobachtungszeitraum aufwiesen. Anhand des Variance inflation
factors (VIF) wurden die ausgewéhlten Variablen auf Multikollinearitdt gepriift. Dabei wurde
ab einem VIF > 2 eine Kollinearitdt angenommen und entsprechende Variablen wurden aus den
weiteren Analysen ausgeschlossen. Auf Basis des Akaike-Information-Criterion (AIC) sind in
einer Riickwértsselektion die Variablen ausgewidhlt worden, die die binédre Zielvariable (Tod:
»ja‘/ ,nein*) am besten erkldren. Um die binomialen logistischen Modelle mit den drei unter-
schiedlichen MELD-Scores besser vergleichen zu kdnnen, sind die Variablen in die endgiiltigen
Modelle eingeschlossen worden, die mindestens einmal bei der Riickwértselimination verblie-
ben sind. Je Krankheitsbild wurde ein Modell mit und ein Modell ohne den jeweiligen MELD-
Score trainiert und diese anschliefend mit dem Likelihood-Ratio-Test verglichen. Das komple-
xere Modell mit eingeschlossenem Score wurde bei p <0.05 angenommen und bei p >0.05 ver-
worfen. Es wurde deskriptiv Nagelkerkes R2 fiir jedes Modell berichtet, das gemil3 den Emp-
fehlung von Backhaus et al. (2006) die Informativitdt des Models als 0.2 = ,,akzeptabel®, 0.4 =
»gut“und 0.5 = | sehr gut” wertete. Der Score, dessen Modell das hochste R2 hatte, wurde fiir

die folgenden Analysen verwendet.
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ROC-Analysen

In den weiteren Analysen wurden die Patienten anhand ihres MELD-Scores dichotomisiert.
Hierfiir wurde je Krankheitsbild ein Cut-Off-Wert in einer Receiver Operating Characteristic
(ROC)-Analyse des Gesamtiiberlebens auf Basis des Youden-Indexes bestimmt (Hanley und
McNeil 1982, Youden 1950). Der optimale Cut-Off-Wert des jeweiligen MELD-Scores ent-
sprach demjenigen Wert, fiir den der Youden-Index maximal war. Dadurch sind sowohl die

Sensitivitét als auch die Spezifitit groBtmdoglich.
Uberlebenszeitanalysen

Zur Analyse der Uberlebenszeiten wurde der Kaplan-Meier-Schitzer angewandt, der die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit der einzelnen Patientengruppen im Laufe des Beobachtungszeitrau-
mes angab. Die anhand ihres MELD-Scores dichotomisierten Patienten wurden mit Hilfe eines

Log-Rank-Tests auf Unterschiede der Uberlebenszeit untersucht.
COX-Analysen

Es wurden Cox-Regressionen durchgefiihrt, um den Einfluss der kategorialen und quantitativen
Variablen auf die Uberlebenszeit zu untersuchen. Es wurde je ein Modell mit dem jeweiligen
MELD-Score als quantitative und als kategoriale Variable (MELD <12, MELD >12) gerechnet.
Bei den Gesamttests handelte es sich um den Likelihood-Ratio-Test, den Wald-Test und den
Log-Rank-Test.
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4 Ergebnisse
4.1 Deskriptive Ubersicht des Patientenkollektivs

Die ausfiihrliche Auflistung der Basismerkmale ist Tabelle 3 zu entnehmen. Von den insgesamt
eingeschlossenen 1121 Patienten waren 723 (64,5%) ménnlich, 398 (35,5%) weiblich. Das Al-
ter betrug im Median 51 Jahre (SD 15 Jahre). Insgesamt verstarben 186 Patienten (16,6%) im
Beobachtungszeitraum. Der mediane MELD-Score aller Patienten war 10, der mediane MELD-
XI-Score 11 und der mediane MELD-Na-Score 10. Eine Verteilung der MELD-Scores je
Krankheitsbild zeigt Abbildung 2.

MELD-Scores
Verteilung nach Krankheitsbild MELD-Scores
| BE MELD
30 B MELDXT
- B3 MELDNa
251 T
s
220
@
=
2 1s
=
10

Gesamt Herzinsuffizienz Aol'tenklaplpenstenose M}'okél‘ditis STEMI
Krankheit

Abbildung 2 Verteilung der MELD-Scores je Krankheitsbild. Mediane Scores je Krankheitsbild:
Gesamt: MELD = 10, MELD-XI = 11, MELD-Na = 10; HI: MELD = 10, MELD-XI = 11, MELD-Na
=10; AS: MELD = 10, MELD-XI = 11, MELD-Na: 11; MD: MELD = 9, MELD-XI = 11, MELD-Na
=9, STEMI: MELD = 9, MELD-XI = 10, MELD-Na = 10.
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Tabelle 3

Basismerkmale (Werte sind Mittelwert = SD oder n (%); Herzinsuffizienz mit reduzier-
ter Auswurffraktion (HFrEF) = LVEF <40% (Weinbrenner et al. 2012))

Gesamt Herzinsuffi- Aortenklap- Myokardi- STEMI
zienz penstenose tis
n 1121 597 297 33 194
Alter 51+15 47 +£13 63+7 38+ 14 50+ 13
Mainnlich 723 (64,5) 429 (71,6) 133 (44,8) 25 (75,8) 136 (70,1)
BMI 28+52 28 +5,4 28 +5,6 28+5,5 27+3,8
Herzfrequenz 74+ 17 70+ 15 74+ 13 82+ 19 82+ 25
Systolischer 137 +£25 136 £22 136 £21 129+ 16 143 £35
Blutdruck [mmHg]
Diastolischer 78+ 14 81+12 73+£12 78 £ 11 77+ 17
Blutdruck [mmHg]
Labor
Hiamoglobin 81+1,2 85+1,1 74+1,1 8,7+1,2 8,0+1,4
[mmol/1]
Albumin [g/1] 419+123 489+11,3 31,6 £5,0 33,0+8,6 329+53
Natrium [mmol/1] 139 +3 139+3 138 £3 139+4 137+3
INR [IU] 1,4+0,7 1,4+0,7 1,3+0,7 1,2+ 0,6 1,2+ 04
Kreatinin [pmol/1]] 116 =80 111 +67 131 £102 106 =78 111+£72
GFR [ml/min] 63,3+255 67,1+252 51,9+223 73,8 £38,8 68,9+253
Bilirubin [umol/1] 13,7+ 8,8 13,2+ 7,8 11,7+ 6,4 13,7+ 7,6 17,9+ 12,8
Troponin [ng/ml] - - - 6,8 + 14,5 117990 +
342978

BNP [pg/ml] 592+ 1113 468 £ 880 750 £ 1272 1238 +556 610 + 1288
LDL [mmol/1] 2,8+ 1,1 2,7+1,1 2,6 1,1 2,8+1,0 32+12
CRP [mg/1] - - - 542+79,5 -
Medikamente
Phenprocoumon/ 419 (37,4) 263 (44,0) 138 (46,5) 5(15,2) 13 (6,7)
NOAKSs
Diuretika 809 (72,4) 465 (77,9) 251 (84,8) 11 (33,3) 82 (42,7)
Digitalis 61 (5,5) 32(5,4) 23 (7,8) 4 (12,1) 2 (1,0)
Betablocker 954 (85,3)  535(89,6) 230 (77,7) 21 (63,6) 168 (87,5)
Aldosteronantagonis- | 481 (43,0) 392 (65,7) 63 (21,3) 8(24,2) 18 (9,4)
ten
ACE/AT1-Blocker 441 (84,6) - 249 (84,2) 20 (60,6) 172 (89,6)
Vorerkrankungen
Vorhofflimmern 396 (35,7) 226 (37,9) 149 (50,3) 4 (12,5) 17 (9,1)
Hypertonie 1023 (91,9) 576 (96.5) 296 (99,7) 17 (53,1) 134 (71,7)
Diabetes 396 (35,6) 163 (27,3) 140 (47,1) 13,1 64 (34,2)
Echokardiografie
LVEF [%] 47 £ 16 41 +15 57+ 15 43 £ 17 53+ 12
HFrEF 411 (38,8) 326 (554) 49 (16,8) 16 (53,3) 20 (13,3)
Endpunkt
Tod im gesamten Be- | 186 (16,6) 66 (11,1) 74 (24,9) 4 (12,1) 42 (23,1)
obachtungszeitraum
MELD-Scores
MELD 11+6 12+6 12+5 10+5 11+5
MELD-XI 12+4 12+4 13+£5 11+3 13+£5
MELD-Na 12+6 12+6 12+5 11+5 12 £6
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4.2 Univariate Analysen

Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse der univariaten Analysen des MELD, MELD-XI und MELD-
Na je Krankheitsbild. Die Scores unterschieden sich bei Patienten mit Herzinsuffizienz
(MELD: p <0.05, MELD-XI: p <0.05, MELD-Na: p <0.05), Aortenklappenstenose (MELD: p
<0.05, MELD-XI: p <0.05, MELD-Na: p <0.05) und STEMI (MELD: p <0.05, MELD-XI: p
<0.05, MELD-Na: p <0.05) signifikant zwischen den Gruppen. Bei Patienten mit Myokarditis
gab es keinen signifikanten Unterschied (MELD: p >0.05, MELD-XI: p >0.05, MELD-Na: p
>0.05). Die Ergebnisse der weiteren univariaten Analysen je Krankheit zeigt Tabelle 4. Von den
Variablen, aus denen die MELD-Scores errechnet wurden, unterschieden sich Kreatinin und
INR bei Patienten mit Herzinsuffizienz, Aortenklappenstenose, STEMI und im gesamten Pati-
entenkollektiv signifikant zwischen lebenden und verstorbenen Patienten. Bilirubin und Nat-
rium unterschieden sich nicht signifikant bei Patienten mit Aortenklappenstenose, STEMI und
Myokarditis. Die Anzahl der Patienten mit oraler Antikoagulation wich nicht signifikant zwi-
schen den Gruppen voneinander ab. Deshalb wurden in den folgenden Analysen der MELD-
und der MELD-Na-Score aller Patienten betrachtet, auch wenn die INR-Werte durch die An-
tikoagulation verindert wurden, da die Pridiktorvariablen dieser Arbeit das Uberleben und die
Uberlebenszeit waren. Bei Patienten mit Myokarditis konnten bei keiner der Variablen signifi-

kante Unterschiede zwischen lebenden und verstorbenen Patienten erkannt werden.
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Abbildung 3 Vergleich der MELD-Scores zwischen lebenden und verstorbenen Patienten (Ergeb-
nisse des Mann-Whitney-U-Tests: MELD: HI p <0.05, AS p <0.05, MD p >0.05, STEMI p <0.05;
MELD-XI: HI p <0.05, AS p <0.05, MD p >0.05, STEMI p <.05; MELD-Na: HI p <0.05, AS p <0.05,

MD p >0.05, STEMI p <0.05)
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Tabelle 4

Univariate Analysen: Statistische Signifikanztestung zwischen lebenden und im ge-
samten Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten je Krankheitsbild

Ska- Variable Ge- Herzinsuf- Aortenklap- Myo- STEMI
lenni- samt fizienz penstenose karditis
veau
Geschlecht 1 1 <0,05 1 0,45
Diabetes <0,05 0,24 0,89 1 <0,05
Hypertonie 0,29 0,15 1 0,59 0,68
Vorhofflimmern <0,05 <0,05 <0,05 1 0,74
_ 0AK 0,32 0,15 0,42 1 0,48
£ Diuretika 0,08 0,08 1 0,55 <0,05
§ Digitalis <0,05 038 <0,05 1 1
Betablocker 0,14 0,29 1 1 <0,05
Aldosteronantagonisten 0,06 0,13 0,87 0,54 0,75
ACE/AT1-Blocker <0,05 - <0,05 1 <0,05
Deviceversorgung 0,30 <0,05 1 0,15 1
HFrEF 0,33 <0,05 0,86 1 <0,05
. MELD <0,05  <0,05 <0,05 0,30 <0,05
£F MELDXI <0,05  <0,05 <0,05 0,34 <0,05
© MELD-Na <005  <0,05 <0,05 054  <0,05
Alter <0,05  <0,05 0,16 0,52 <0,05
BMI 0,07 0,06 0,95 0,36 0,59
Herzfrequenz <0,05 <0,05 0,92 0,49 0,05
Syst. Blutdruck <0,05  <0,05 <0,05 - <0,05
Diast. Blutdruck <0,05  <0,05 0,32 - <0,05
Hamoglobin <0,05 <0,05 <0,05 0,66 <0,05
S Albumin <0,05 0,07 0,43 0,77 <0,05
'é Natrium <0,05  <0,05 0,64 0,26 0,85
< INR <0,05  <0,05 <0,05 0,16 <0,05
Serumkreatinin <0,05  <0,05 <0,05 0,67 <0,05
GFR <0,05  <0,05 0,05 - <0,05
Bilirubin <0,05  <0,05 0,15 0,80 0,05
BNP <0,05  <0,05 <0,05 0,81 <0,05
LDL <0,05 0,30 <0,05 0,13 <0,05
CRP - - - 0.18 -

4.3 Statistische Modellierung

4.3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

In den univariaten Analysen aller Patienten waren die Variablen MELD, MELD-XI, MELD-

Na, Alter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Himoglobin, Digitaliseinnahme, Diabetes,

Vorhofflimmern, diastolischer Blutdruck, GFR und LDL mit einem erh6hten Mortalitétsrisiko

assoziiert. Anhand des VIFs konnte eine Multikollinearitit der Variablen ausgeschlossen wer-

den. Mit Hilfe einer riickwirtsgerichteten Variablenselektion wurden die Variablen MELD,
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MELD-XI, MELD-Na, Alter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Himoglobin und Digita-

liseinnahme fiir die weiteren Analysen ausgewéhlt.
Binomiale logistische Regression

Eine binomiale logistische Regression wurde mit der oben genannten Variablenselektion und
mit je einem der MELD-Scores berechnet, um zu iiberpriifen, inwieweit der jeweilige Score
und die weiteren Faktoren dazu beitragen, zu versterben. Der Einschluss eines der MELD-
Scores in die Vorhersage des Uberlebens lieferte bessere Ergebnisse als das jeweilige Modell

ohne den Score. Die Ergebnisse der Likelihood-Ratio-Tests sind Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 5 Likelihood-Ratio-Test zum Vergleich der Modelle mit und ohne Score bei allen
Patienten
Modell ohne Score im X2 Freiheitsgrade p
Vergleich zu Modell mit
MELD 24.43 1 <0.05
MELD-XI 23.11 1 <0.05
MELD-Na 26.44 1 <0.05

Die Regressionsmodelle waren statistisch signifikant, MELD: x?(6) = 125.65, p <0.05; MELD-
XI: x*(6) = 124.32, p <0.05; MELD-Na: x*(6) = 127.65, p <0.05, sodass das Nullmodell ver-
worfen werden konnte. Von den Variablen, die in die Modelle aufgenommen wurden, hatten
alle Variablen auf3er die Digitaliseinnahme einen signifikanten Einfluss auf die préidiktive Leis-
tung des Modells. Eine Erhdhung des MELD-Scores um eine Einheit steigerte das Risiko zu
versterben um 8% (KI 5%, 12%), jede zusitzliche Einheit des MELD-XI-Scores um 10% (KI
6%, 15%) und jede zusitzliche Einheit des MELD-Na-Scores um 9% (KI 5%, 12%). Alle Mo-
dellkoeffizienten und Odds konnen Tabelle 6, Tabelle 7 und Tabelle 8 entnommen werden. Ge-
mifl den Empfehlungen von Backhaus et al. (2006) ist die Varianzaufkldrung der Modelle nach
Nagelkerkes R? akzeptabel, MELD: R?=0.206, MELD-XI: R? = 0.204, MELD-Na: R? = 0.209.
Im Vergleich der drei verschiedenen Modelle wies demnach das Modell mit dem MELD-Na-
Score das hochste R? auf und eignete sich somit am besten zur Vorhersage der Eintrittswahr-
scheinlichkeit des Todes. Die weiteren Analysen erfolgten deshalb nur mit dem MELD-Na-

Score.
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Tabelle 6 Binomiale logistische Regression aller Patienten, MELD-Score
Variable Koeffizient Odds Ratio p-Wert
Intercept -1.73 (-3.97, 0.5) 0.18 (0.02, 1.64) 0.13
MELD 0.08 (0.05,0.11) 1.08 (1.05, 1.12) <0.05
Alter 0.04 (0.02, 0.05) 1.04 (1.02, 1.06) <0.05
Herzfrequenz 0.01 (0.0, 0.02) 1.01 (1.0, 1.02) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.01 (-0.02, -0.0) 0.99 (0.98, 0.99) <0.05
Héamoglobin -0.33 (-0.48,-0.18)  0.72 (0.62, 0.84) <0.05
Digitalis 0.35 (-0.36, 1.02) 1.42 (0.7, 2.76) 0.32

Tabelle 7 Binomiale logistische Regression aller Patienten, MELD-XI-Score
Variable Koeffizient Odds Ratio p-Wert
Intercept -2.59 (-5.02,-0.2)  0.08 (0.01, 0.82) <0.05
MELD-XI 0.1 (0.06, 0.14) 1.1 (1.06, 1.15) <0.05
Alter 0.04 (0.02, 0.06) 1.04 (1.02, 1.06) <0.05
Herzfrequenz 0.01 (0, 0.02) 1.01 (1.0, 1.02) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.02 (-0.02,-0.01) 0.98 (0.98, 0.99) <0.05
Hamoglobin -0.27 (-0.43,-0.11) 0.76 (0.65, 0.89) <0.05
Digitalis 0.52 (-0.19, 1.19) 1.7 (0.83, 3.3) 0.13

Tabelle 8 Binomiale logistische Regression aller Patienten, MELD-Na-Score

Variable Koeffizient Odds Ratio p-Wert
Intercept -1.75(-3.99,0.46)  0.17 (0.02, 1.58) 0.12
MELD-Na 0.08 (0.05, 0.11) 1.09 (1.05, 1.12) <0.05
Alter 0.04 (0.02, 0.05) 1.04 (1.02, 1.05) <0.05
Herzfrequenz 0.01 (0.0, 0.02) 1.01 (1.0, 1.02) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.01 (-0.02,-0.01) 0.99 (0.98, 0.99) <0.05
Hiimoglobin -0.32 (-0.47,-0.17)  0.72 (0.62, 0.84) <0.05
Digitalis 0.37 (-0.34, 1.04) 1.45(0.71, 2.82) 0.29
ROC-Analyse

Mit Hilfe des Youden-Indexes wurde fiir das 1-Jahres-Uberleben aller Patienten ein optimaler
Cut-Off-Wert des MELD-Na-Scores von 11,5 (KI 8.5, 13.5) mit einer Sensitivitdt von 0.72 (KI
0.61, 0.91) und einer Spezifitit von 0.61 (KI 0.39, 0.69) errechnet. Fiir das 3-Jahres-Uberleben
lag der optimale Cut-Off-Wert des MELD-Na-Scores ebenfalls bei 11.5 (KI 8.5, 13.5) mit einer
Sensitivitdt von 0.73 (KI 0.6, 0.93) und einer Spezifitidt von 0.61 (KI 0.39, 0.71). Zur besseren
Vergleichbarkeit mit bereits durchgefiihrten Studien wurde fiir die weiteren Analysen aller Pa-

tienten ein optimalen Cut-Off-Wert des MELD-Na-Scores von 12 angenommen.
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Uberlebenszeitanalyse

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier Analyse zum Vergleich des 1- und 3-Jahres-Uberlebens von
Patienten, die nach MELD-Na dichotomisiert wurden, sind in Abbildung 4 dargestellt. Patienten
mit einem niedrigen MELD-Na-Score (<12) hatten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 94.5%
(KT 92.7%, 96.3%), Patienten mit einem hohen MELD-Na-Score (>12) von 81.3% (KI 77.9%,
84.9%). Die Ergebnisse eines Log-Rank-Tests zeigten signifikante Unterschiede zwischen den
Uberlebensverteilungen der beiden Studiengruppen, x*(1) = 48.2, p <0.05. Die 3-Jahres-Uber-
lebensraten von Patienten mit niedrigem Score von 91.4% (KI 89.2%, 93.7%) und Patienten
mit hohem Score von 73.6% (KI 69.6%, 77.8%) unterschieden sich ebenfalls signifikant (x> (1)
=61.8, p <0.05).
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten dichotomisiert nach
MELD-Na-Werten

COX-Analyse

Um den gleichzeitigen Einfluss mehrerer Variablen auf die Uberlebenszeit zu untersuchen,
wurden zwei multivariate Regressionsmodelle fiir alle Patienten mit den Variablen Alter, Herz-
frequenz, systolischer Blutdruck, Himoglobin und Digitalis und MELD-Na als metrische bzw.
als kategoriale Variable berechnet. Die p-Werte der drei Gesamttests fiir die Cox-Analysen

stimmten gut iiberein und waren signifikant, sodass das Nullmodell sicher verworfen werden
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konnte. Die Analyse ergab, dass eine Erhohung von MELD-Na um eine Einheit mit einem er-
hohten Risiko fiir 1-Jahres-Mortalitdt verbunden war (HR: 1.06, KI: 1.03, 1.09, p <0.05 fiir
MELD-Na). Patienten mit einem hohen MELD-Na (>12) hatten eine um den Faktor 2.48 (KI:
1.57, 3.91, p <0.05 fir MELD-Na) erhohte 1-Jahres-Mortalitidt im Vergleich zu Patienten mit
niedrigem Score (<12). Eine Erh6hung des MELD-Na-Scores um eine Einheit erhohte das Ri-
siko, innerhalb von drei Jahren zu versterben, um den Faktor 1.07 (KI: 1.04, 1.09, p <0.05).
Patienten mit einem hohen MELD-Na (>12) hatten ein um den Faktor 2.32 (KI: 1.61, 3.34, p
<0.05) erhohtes Risiko. Einen negativen prognostischen Einfluss auf sowohl das 1- als auch
das 3-Jahres-Uberleben hatten die Erhohung des Alters und der Herzfrequenz, wihrend die
Steigerung des systolischen Blutdrucks und des Hdmoglobins prognostisch giinstig war. Die
Digitaliseinnahme hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Alle Modellkoeffi-

zienten und Odds koénnen Tabelle 9 und Tabelle 10 entnommen werden.

Tabelle 9 COX-Analyse aller Patienten, 1-Jahres-Uberleben
QUANTITATIV
Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD-Na 0.06 1.06 (1.03, 1.09) <0.05
Herzfrequenz 0.02 1.02 (1.01, 1.03) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.01 0.99 (0.98, 1.00) <0.05
Héamoglobin -0.36 0.70 (0.61, 0.79) <0.05
Alter 0.04 1.04 (1.02, 1.06) <0.05
Digitalis 0.03 1.03 (0.50, 2.13) 0.93
Likelihood-Ratio-Test = 123.2 (6), p = <0.05 Log-Rank-Test = 142 (6), p =<0.05
Wald-Test = 138.7 (6), p = <0.05
KATEGORIAL

Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD-Na < 12 0.91 2.48(1.57,3.91) <0.05
Herzfrequenz 0.02 1.02 (1.01, 1.02) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.01 0.99 (0.98, 0.99) <0.05
Héamoglobin -0.35 0.71 (0.62, 0.80) <0.05
Alter 0.03 1.03 (1.01, 1.05) <0.05
Digitalis -0.08 0.92 (0.45,1.91) 0.83
Likelihood-Ratio-Test = 127.5 (6), p = <0.05 Log-Rank-Test = 143.4 (6), p = <0.05

Wald-Test = 136.8 (6), p = <0.05
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Tabelle 10 COX-Analyse aller Patienten, 3-Jahres-Uberleben

QUANTITATIV
Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD-Na 0.07 1.07 (1.04, 1.09) <0.05
Herzfrequenz 0.01 1.01 (1.01, 1.02) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.01 0.99 (0.98, 0.99) <0.05
Hémoglobin -0.31 0.73 (0.66, 0.82) <0.05
Alter 0.03 1.03 (1.02, 1.05) <0.05
Digitalis 0.34 1.40 (0.82, 2.39) 0.22
Likelihood-Ratio-Test = 158.1 (6), p = <0.05 Log-Rank-Test =172.4 (6), p =<0.05
Wald-Test = 161.8 (6), p = <0.05

KATEGORIAL
Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD-Na < 12 0.84 2.32(1.61, 3.34) <0.05
Herzfrequenz 0.01 1.01 (1.00, 1.02) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.02 0.98 (0.98, 0.99) <0.05
Hamoglobin -0.31 0.74 (0.66, 0.82) <0.05
Alter 0.03 1.03 (1.02, 1.05) <0.05
Digitalis 0.23 1.26 (0.73, 2.15) 0.40
Likelihood-Ratio-Test = 154.6 (6), p = <0.05 Log-Rank-Test = 162.6 (6), p =<0.05

Wald-Test = 152.3 (6), p = <0.05

4.3.2 Herzinsuffizienz

Auf Basis der univariaten Analysen und der Backward Variable Selection wurden fiir die Ana-
lysen der Patienten mit Herzinsuffizienz die Variablen MELD, MELD-XI, MELD-Na, Alter,
Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Himoglobin, Vorhofflimmern und Deviceversorgung
ausgewdhlt. Anhand des VIFs konnte eine Multikollinearitét der Variablen ausgeschlossen wer-

den.
Binomiale logistische Regression

Eine binomiale logistische Regression wurde mit oben genannten Variablen sowohl mit als
auch ohne den jeweiligen MELD-Score gerechnet. Mit Hilfe eines Likelihood-Ratio-Tests
(siehe Tabelle 11) konnte das jeweilige Modell ohne Score verworfen werden. Die Regressions-
modelle mit Score waren statistisch signifikant, MELD: x*(7) = 49.22, p <0.05, MELD-XI:
x%(7) =49.02, p <0.05, MELD-Na: x*(7) = 51.42, p <0.05, sodass auch das Nullmodell verwor-

fen werden konnte.
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Tabelle 11 Likelihood-Ratio-Test zum Vergleich der Modelle mit und ohne Score bei Patienten
mit Herzinsuffizienz

Modell ohne Score im

Vergleich zu Modell mit - Fretheitsgrade  p

MELD 460 1 <0.05
MELD-XI 440 1 <0.05
MELD-Na 680 1 <0.05

Von den sieben Variablen, die in die Modelle aufgenommen wurden, hatten der jeweilige
MELD-Score (MELD: p <0.05, MELD-XI: p <0.05, MELD-Na: p <0.05) sowie die Variablen
Alter, Herzfrequenz und systolischer Blutdruck einen signifikanten Einfluss auf die préadiktive
Leistung. Vorhofflimmern und Hdmoglobin waren in keinem Modell signifikant, Devicever-
sorgung nicht im MELD- und MELD-Na-Modell. Fiir jede zusétzliche Einheit des MELD-
Scores stieg das Risiko im Beobachtungszeitraum zu versterben um 6% (KI 1%, 11%), fiir jede
zusitzliche Einheit des MELD-XI-Scores um 8% (KI 0 %, 15%) und fiir jede zuséatzliche Ein-
heit des MELD-Na-Scores um 7% (KI 2%, 13%). Alle Modellkoeffizienten und Odds kénnen

Tabelle 12, Tabelle 13 und Tabelle 14 entnommen werden.

Tabelle 12 Binomiale logistische Regression fiir Patienten mit Herzinsuffizienz, MELD-Score

Variable Koeffizient Odds Ratio p-Wert
Intercept -3.11 (-6.63, 0.29) 0.04 (0.0, 1.34) 0.08
MELD 0.06 (0.0, 0.11) 1.06 (1.01, 1.11) <0.05
Vorhofflimmern -0.48 (-1.13, 0.16) 0.62 (0.32, 1.18) 0.15
Deviceversorgung 0.59 (-0.01, 1.18) 1.81(0.99, 3.26) 0.05
Alter 0.04 (0.02, 0.07) 1.04 (1.02, 1.07) <0.05
Herzfrequenz 0.02 (0.0, 0.04) 1.02 (1.0, 1.04) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.02 (-0.03, -0.0) 0.98 (0.97, 1.0) <0.05
Hamoglobin -0.24 (-0.5, 0.02) 0.79 (0.6, 1.02) 0.07
Tabelle 13 Binomiale logistische Regression fiir Patienten mit Herzinsuffizienz,
MELD-XI-Score

Variable Koeffizient Odds Ratio p-Wert
Intercept -3.74 (-7.48, -0.12) 0.02 (0.0, 0.89) <0.05
MELD-XI 0.07 (0.0, 0.14) 1.08 (1.0, 1.15) <0.05
Vorhofflimmern -0.26 (-0.87,0.34) 0.77 (042, 1.4) 0.39
Deviceversorgung 0.65 (0.06, 1.24) 1.92 (1.07, 3.44) <0.05
Alter 0.04 (0.02, 0.07) 1.04 (1.02, 1.07) <0.05
Herzfrequenz 0.02 (0.01, 0.04) 1.02 (1.01, 1.04) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.02 (-0.03, -0.0) 0.98 (0.97, 1.0) <0.05
Hamoglobin -0.21 (-0.48, 0.06) 0.81 (0.62, 1.06) 0.12

30



Ergebnisse

Tabelle 14 Binomiale logistische Regression fiir Patienten mit Herzinsuffizienz, MELD-Na-Score

Variable Koeffizient Odds Ratio p-Wert
Intercept -3.56 (-7.14, -0.09) 0.03 (0.0, 0.91) <0.05
MELD-Na 0.07 (0.02, 0.12) 1.07 (1.02, 1.13) <0.05
Vorhofflimmern -0.54 (-1.2,0.1) 0.58 (0.3, 1.11) 0.10
Deviceversorgung 0.57 (-0.03, 1.16) 1.77 (0.97, 3.2) 0.06
Alter 0.04 (0.02, 0.07) 1.04 (1.02, 1.07) <0.05
Herzfrequenz 0.02 (0.01, 0.04) 1.02 (1.01, 1.04) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.02 (-0.03, -0.0) 0.98 (0.97, 1.0) <0.05
Himoglobin -0.22 (-0.49, 0.04) 0.8 (0.61, 1.05) 0.10

Der deskriptive Nagelkerke R? ergab gemiB den Empfehlungen von Backhaus et al. (2006) eine
akzeptable Varianzaufklirung der drei Modelle, MELD: R? = 0.17, MELD-XI: R? = 0.17,
MELD-Na: R? = 0.18. Dabei errechnete sich fiir das Modell mit MELD-Na das hochste R?,

sodass fiir die weiteren Analysen diese Variablenselektion angenommen wurde.
ROC-Analyse

Der optimale Cut-Off-Wert zur Vorhersage der Mortalitét ergab sich tiber den grofiten Youden-
Index in einer durchgefiihrten ROC-Analyse. Fiir den MELD-Na-Score lag er fiir die 1-Jahres-
Mortalitét bei 11.5 (KI 7.5, 18.5) mit einer Sensitivitdt von 0.67 (KI 0.33, 0.9) und einer Spe-
zifitdt von 0.61 (K1 0.32, 0.86) und fiir die 3-Jahres-Mortalitit bei 12.5 (KI 7.5, 20.5) mit einer
Sensitivitit von 0.7 (KI 0.37, 0.91) und einer Spezifitit von 0.64 (KI 0.35, 0.93). Auch hier
wurde trotz geringer Differenzen ein optimaler Cut-Off-Wert des MELD-Na-Scores zur Vor-
hersage des Uberlebens von 12 angenommen, um eine bessere Vergleichbarkeit mit vorliegen-

den Studien zu erzeugen.
Uberlebenszeitanalyse

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier Analyse zum Vergleich des Uberlebens von Patienten mit
Herzinsuffizienz, die nach MELD-Na dichotomisiert wurden, sind in Abbildung 5 dargestellt.
Patienten mit einem niedrigen MELD-Na-Score (<12) hatten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von
97.0% (KI 95.2%, 98.9%), Patienten mit einem hohen MELD-Na-Score (>12) von 92.2% (KI
89.0%, 95.5%). In den Graphen lisst sich eine stetige Abnahme der Uberlebenswahrscheinlich-
keit erkennen. Die Ergebnisse eines Log-Rank-Tests zeigten einen signifikanten Unterschied
zwischen den Uberlebensverteilungen der beiden Studiengruppen, x*(1) = 7.3, p <0.05. Die 3-
Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit niedrigem Score von 94.2% (KI 91.7%, 96.8%) und
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Patienten mit hohem Score von 83.1% (KI 78.5%, 88.1%) unterschieden sich ebenfalls signifi-

kant (x? (1) = 17.4, p <0.05).
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COX-Regression

Die multivariaten Regressionsmodelle wurden fiir Patienten mit Herzinsuffizienz mit den Va-
riablen Alter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Himoglobin, Vorhofflimmern Devicever-
sorgung und MELD-Na als metrische sowie als kategoriale Variable gerechnet. Die p-Werte
der drei Gesamttests fiir die Cox-Analysen stimmten gut iiberein und waren signifikant, sodass
das Nullmodell sicher verworfen werden konnte. Der MELD-Na-Score, ein hoher Score
(MELD-Na >12), Vorhofflimmern, Deviceversorgung und systolischer Blutdruck waren keine
signifikanten Pridiktoren des 1-Jahres-Uberlebens. Alter hatte im Modell mit dem MELD-Na
als kategoriale Variable keinen signifikanten Einfluss auf das 1-Jahres-Uberleben. Die Steige-
rung der Herzfrequenz hatte einen negativen prognostischen Einfluss und die Steigerung des

Himoglobins einen positiven prognostischen Einfluss auf das 1-Jahres-Uberleben.

Fiir das 3-Jahres-Uberleben waren das Alter, systolischer Blutdruck, Himoglobin und MELD-
Na als metrische Variable signifikante Pradiktoren. Vorhofflimmern hatte in beiden und De-
viceversorgung im Modell mit quantitativen MELD-Na keinen signifikanten Einfluss. Eine
Erhohung des MELD-Na-Scores um eine Einheit erhohte das Risiko, innerhalb von drei Jahren
zu versterben, um den Faktor 1.05 (KI: 1.00, 1.09, p <0.05). Die Erhohung des Alters und der
Herzfrequenz hatten einen negativen prognostischen Einfluss auf das 3-Jahres-Uberleben und
die Erhohung des systolischen Blutdrucks und des Himoglobins einen positiven prognostischen
Einfluss. Alle Modellkoeffizienten und Odds kdnnen Tabelle 15 und Tabelle 16 entnommen wer-

den.
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Tabelle 15 COX-Analyse von Patienten mit Herzinsuffizienz, 1-Jahres-Uberleben

QUANTITATIV

Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD-Na 0.01 1.01 (0.94, 1.07) 0.82
Vorhofflimmern -0.54 0.58 (0.25, 1.38) 0.22
Deviceversorgung 0.54 1.72 (0.80, 3.71) 0.16
Alter 0.04 1.04 (1.00, 1.07) <0.05
Herzfrequenz 0.04 1.04 (1.01, 1.06) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.02 0.98 (0.97, 1.00) 0.07
Héamoglobin -0.57 0.56 (0.41, 0.77) <0.05

Likelihood-Ratio-Test = 35.01 (7), p = <0.05
Wald-Test = 32.66 (7), p = <0.05

Log-Rank-Test = 36.45 (7), p = <0.05

KATEGORIAL

Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD-Na <12 0.42 1.52 (0.63, 3.63) 0.35
Vorhofflimmern -0.63 0.53(0.23, 1.23) 0.14
Deviceversorgung 0.51 1.67 (0.78, 3.55) 0.18
Alter 0.03 1.03 (1.00, 1.07) 0.06
Herzfrequenz 0.04 1.04 (1.01, 1.06) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.02 0.98 (0.97, 1.00) 0.07
Hamoglobin -0.54 0.58 (0.43, 0.80) <0.05

Likelihood-Ratio-Test = 35.85 (7), p = <0.05
Wald-Test = 33.7 (7), p = <0.05

Log-Rank-Test =37.91 (7), p =<0.05
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Tabelle 16 COX-Analyse von Patienten mit Herzinsuffizienz, 3-Jahres-Uberleben

QUANTITAIV
Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD-Na 0.05 1.05 (1.00, 1.09) <0.05
Vorhofflimmern -0.36 0.70 (0.39, 1.26) 0.23
Deviceversorgung 0.50 1.64 (0.96, 2.83) 0.07
Alter 0.04 1.04 (1.02, 1.07) <0.05
Herzfrequenz 0.02 1.02 (1.01, 1.04) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.02 0.98 (0.97, 1.00) <0.05
Hamoglobin -0.33 0.72 (0.57,0.91) <0.05
Likelihood-Ratio-Test = 55.25 (7), p = <0.05 Log-Rank-Test = 58.35 (7), p =<0.05
Wald-Test =51.72 (7), p = <0.05

KATEGORIAL
Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD-Na < 12 0.54 1.71 (0.92, 3.19) 0.09
Vorhofflimmern -0.32 0.73 (0.41, 1.30) 0.28
Deviceversorgung 0.56 1.76 (1.04, 2.98) <0.05
Alter 0.04 1.04 (1.02, 1.07) <0.05
Herzfrequenz 0.02 1.02 (1.01, 1.04) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.02 0.98 (0.97, 0.99) <0.05
Hamoglobin -0.33 0.72 (0.57, 0.90) <0.05
Likelihood-Ratio-Test = 53.77 (7), p = <0.05 Log-Rank-Test = 53.58 (7), p =<0.05

Wald-Test =47.85 (7), p =<0.05

4.3.3 Aortenklappenstenose

Fiir Patienten mit einer Aortenklappenstenose wiesen in den univariaten Analysen folgende
Variablen einen signifikanten Unterschied (p <0.05) zwischen lebenden und verstorbenen Pa-
tienten auf: MELD, MELD-XI, MELD-Na, Geschlecht, Vorhofflimmern. Digitalis- und ACE-
Hemmer/AT1 Blocker-Einnahme, Hdmoglobin und LDL. Anhand des VIFs konnte eine Mul-
tikollinearitdt der Variablen ausgeschlossen werden. Je Score wurde mit diesen Variablen eine
rickwértsgerichtete Variablenselektion durchgefiihrt, die auf Basis des AIC jeweils im ersten
Schritt die MELD-Scores ausschloss. Auch die binomialen logistischen Regressionsmodelle
mit Score sagten signifikant schlechter das Uberleben voraus als die Modelle ohne Score. Die

Ergebnisse der Likelihood-Ratio-Tests sind Tabelle 17 zu entnehmen.
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Tabelle 17 Likelihood-Ratio-Test zum Vergleich der Modelle mit und ohne Score bei Patienten mit
Aortenklappenstenose

Modell ohne Score im X2 Freiheitsgrade p
Vergleich zu Modell mit

MELD 0.1809 1 0.67
MELD-XI 0.1329 1 0.72
MELD-Na 0.1593 1 0.69

Das Regressionsmodell ohne Score war statistisch signifikant: x2(6) = 42.155, p <0.05, sodass
das Nullmodell verworfen werden konnte. Das Vorliegen von Vorhofflimmern erhdhte die
Wahrscheinlichkeit zu versterben um den Faktor 1.99. Bei weiblichen Patienten war die Wahr-
scheinlichkeit zu versterben um 52% geringer als bei mannlichen Patienten (OR: 0.48, KI: 0.25,

0.9). Die Modellkoeftizienten und Odds sind Tabelle 18 zu entnehmen.

Tabelle 18 Binomiale logistische Regression fiir Patienten mit Aortenklappenstenose
Variable Koeffizient Odds Ratio p-Wert
Intercept 4.89 (2.07,7.91) 133.42 (7.89,2715.07)  <0.05
Geschlecht -0.73 (-1.37,-0.11) 0.48 (0.25, 0.9) <0.05
Vorhofflimmern 0.69 (0.04, 1.35) 1.99 (1.04, 3.85) <0.05
Digitalis 0.97 (-0.11, 2.05) 2.64 (0.9, 7.8) 0.08
ACE/AT1-Blocker -0.8 (-1.59, 0.01) 0.45 (0.2, 1.01) <0.05
Systolischer Blutdruck -0.02 (-0.04, -0.01) 0.98 (0.96, 0.99) <0.05
Hamoglobin -0.36 (-0.61, -0.11) 0.7 (0.54, 0.9) <0.05

Durch die oben genannten Methoden konnte gezeigt werden, dass keiner der dreit MELD-Scores
einen signifikanten Einfluss auf die pridiktive Leistung aufwies. Deshalb konnte nicht be-
stimmt werden, welcher MELD-Score sich am besten zur Vorhersage des Uberlebens eignet.

AulBerdem wurde keine COX-Analyse durchgefiihrt.
ROC-Analyse

Der fiir die Uberlebenszeitanalyse notwendige Cut-Off-Wert ergab sich je Score iiber den grof-
ten Youden-Index in einer durchgefiihrten ROC-Analyse. Die Ergebnisse sind Tabelle 19 zu
entnehmen. Es lassen sich groBBere Differenzen zwischen den jeweiligen Cut-Off-Werten und
geringere Sensitivititen und Spezifitdten als bei Patienten mit Herzinsuffizienz beobachten. Um
eine bessere Vergleichbarkeit zu erzeugen, wurde fiir die folgende Analyse je Score ein Cut-

Off-Wert von 12 gewdhlt.
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Tabelle 19

Grofiter Youden-Index der je Score durchgefiihrten ROC-Analyse fiir die I- und 3-
Jahres-Mortalitt

1-Jahres-Mortalitit

3-Jahres-Mortalitiit

Score  mit Sensitivitdt Spezifitit Score mit  Sensitivitdit Spezifitdt
grofitem grofitem
Youden-In- Youden-In-
dex dex
MELD 85 (7.5, 0.89 (0.65, 0.4 (0.26, 8.5 (8.5, 0.87 (0.66, 0.42 (0.34,
11.5) 0.98) 0.63) 10.5) 0.96) 0.63)
MELD-XI 9.5 (9.5, 0.76 (0.29, 0.38 12.5 (9.5, 0.59 (0.2, 0.63 (0.32,
15.5) 0.9) (0.29, 20.5) 0.87) 0.94)
0.84)
MELD-Na 8.5 (8.5, 0.88 (0.62, 0.34 8.5 (8.5, 0.89 (0.65, 0.37 (0.28,
12.5) 0.98) (0.26, 11.5) 0.97) 0.61)
0.64)

Uberlebenszeitanalyse

Es wurden Kaplan-Meier Analysen zum Vergleich des Uberlebens von Patienten mit Aorten-
klappenstenose durchgefiihrt und nach jeweils einem der drei MELD-Scores dichotomisiert, da
kein tliberlegener Score nach der binomialen logistischen Regression bestimmt werden konnte
(MELD: s. Abbildung 6, MELD-XI: s. Abbildung 7, MELD-Na: s. Abbildung 8). Patienten mit
einem niedrigen MELD-Score (<12) hatten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 86.6% (KI
81.7%, 91.9%), Patienten mit einem hohen MELD-Score (>12) von 76.4% (KI 69.3, 84.3%)).
Die Ergebnisse eines Log-Rank-Tests zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen den
Uberlebensverteilungen der beiden Studiengruppen, x(1) = 5.2, p = 0.02. Die 3-Jahres-Uber-
lebensraten von Patienten mit niedrigem MELD-Score von 81.7% (KI 76.0%, 87.7%) und Pa-
tienten mit hohem Score von 66.3% (KI 58.2%, 75.6%) unterschieden sich ebenfalls signifikant
(x? (1)=8.3,p =0.004).
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Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von Patienten mit Aortenklappenstenose dichotomi-

Patienten mit einem niedrigen MELD-XI-Score (<12) hatten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von

85.4% (KI 80.0%, 91.3%), Patienten mit einem hohen MELD-XI-Score (>12) von 79.2% (KI

72.8, 86.1%). Die Ergebnisse eines Log-Rank-Tests ergaben keinen signifikanten Unterschied

zwischen den Uberlebensverteilungen der beiden Studiengruppen, x*(1) =2.1, p = 0.15. Die 3-

Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit niedrigem MELD-XI-Score von 79.8% (KI 73.6%,

38



Ergebnisse

86.6%) und Patienten mit hohem Score von 70.6% (KI 63.3%, 78.7%) unterschieden sich eben-
falls nicht signifikant (x> (1) = 3.1, p = 0.08).
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Abbildung 7 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von Patienten mit Aortenklappenstenose dichotomi-
siert nach MELD-XI-Werten

Patienten mit einem niedrigen MELD-Na-Score (<12) hatten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von
88.2% (KI 83.3%, 93.5%), Patienten mit einem hohen MELD-Na-Score (>12) von 76.1% (KI
69.4, 83.4%). Die Ergebnisse eines Log-Rank-Tests zeigten einen signifikanten Unterschied
zwischen den Uberlebensverteilungen der beiden Studiengruppen, x*(1) = 7.5, p = 0.006. Die
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3-Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit niedrigem MELD-Na-Score von 82.7% (K1 76.8%,

89.0%) und Patienten mit hohem Score von 67.3% (KI 59.8%, 75.7%) unterschieden sich eben-
falls signifikant (x> (1) = 9.0, p = 0.003).
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4.3.4 Myokarditis

Die univariaten Analysen ergaben fiir keine Variable signifikante Unterschiede zwischen le-
benden und verstorbenen Patienten mit Myokarditis. Daher wurden keine weiteren Analysen

durchgefiihrt.

4.3.5 STEMI

Auf Basis der univariaten Analysen und der Backward Variable Selection wurden fiir die Ana-
lysen der Patienten mit STEMI die Variablen MELD, MELD-XI, MELD-Na, Diabetes, die
Einnahme von ACE/AT1-Blockern, Alter, Albumin und BNP ausgewéhlt. Mit Hilfe des VIFs

konnte eine Multikollinearitét der Variablen ausgeschlossen werden.
Binomiale logistische Regression

Eine binomiale logistische Regression wurde mit oben genannten Variablen sowohl mit als
auch ohne den jeweiligen MELD-Score gerechnet. Mit Hilfe eines Likelihood-Ratio-Tests
(siche Tabelle 20) konnte das jeweilige Modell ohne Score verworfen werden. Die Regressions-
modelle mit Score waren statistisch signifikant, MELD: x*(6) = 81.41, p <0.05, MELD-XI:
x%(6)=75.97, p <0.05, MELD-Na: x2(6) = 80.8, p <0.05, sodass auch das Nullmodell verworfen

werden konnte.

Tabelle 20 Likelihood-Ratio-Test zum Vergleich der Modelle mit und ohne Score bei Patienten
mit STEMI

Modell ohne Score im X2 Freiheitsgrade p
Vergleich zu Modell mit

MELD 10.89 1 <0.05
MELD-XI 5.45 1 <0.05
MELD-Na 10.28 1 <0.05

Der jeweilige MELD-Score (MELD: p <0.05, MELD-XI: p <0.05, MELD-Na: p <0.05) und
die Variablen Diabetes, Einnahme von ACE/AT1-Blockern und BNP hatten in jedem Modell
einen signifikanten Einfluss auf die priadiktive Leistung. Das Alter und Albumin hatten keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Fiir jeden zusitzlichen Punkt des MELD-Scores stieg
das Risiko im Beobachtungszeitraum zu versterben um 23% (KI 9%, 42%), fiir jeden zusitzli-
chen Punkt des MELD-XI-Scores um 18% (KI 3%, 38%) und fiir jeden zusétzlichen Punkt des
MELD-Na-Scores um 21% (KI 8%, 39%). Alle Modellkoeffizienten und Odds kénnen Tabelle

21, Tabelle 22 und Tabelle 23 entnommen werden.
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Tabelle 21 Binomiale logistische Regression fiir Patienten mit STEMI, MELD-Score

Variable Koeffizient Odds Ratio p-Wert
Intercept -3.46 (-8.93, 1.54) 0.03 (0.0, 4.67) 0.19
MELD 0.21 (0.08, 0.35) 1.23 (1.09, 1.42) <0.05
Diabetes 1.70 (0.39, 3.2) 5.5 (1.48, 24.55) <0.05
ACE/AT1-Blocker -2.76 (-5.13, -0.76) 0.06 (0.01, 0.47) <0.05
Alter 0.04 (-0.01, 0.09) 1.04 (0.99, 1.1) 0.14
Albumin -0.09 (-0.22, 0.04) 0.91 (0.81, 1.04) 0.16
BNP 0.0 (0.0, 0.0) 1.0 (1.0, 1.0) <0.05

Tabelle 22 Binomiale logistische Regression fiir Patienten mit STEMI, MELD-XI-Score

Variable Koeffizient Odds Ratio p-Wert
Intercept -3.27 (-8.88, 1.98) 0.04 (0.0, 7.25) 0.23
MELD-XI 0.17 (0.03, 0.32) 1.18 (1.03, 1.38) <0.05
Diabetes 1.54 (0.29, 2.92) 4.65 (1.34, 18.53) <0.05
ACE/AT1-Blocker -2.69 (-4.93,-0.74) 0.07 (0.01, 0.48) <0.05
Alter 0.04 (-0.01, 0.1) 1.04 (0.99, 1.1) 0.09
Albumin -0.1 (-0.22, 0.03) 0.91 (0.8, 1.03) 0.11
BNP 0.0 (0.0, 0.0) 1.0 (1.0, 1.0) <0.05

Tabelle 23 Binomiale logistische Regression fiir Patienten mit STEMI, MELD-Na-Score

Variable Koeffizient Odds Ratio p-Wert
Intercept -3.12 (-8.43, 1.8) 0.04 (0.0, 6.02) 0.22
MELD-Na 0.19 (0.07, 0.33) 1.21 (1.08, 1.39) <0.05
Diabetes 1.73 (0.41, 3.23) 5.62 (1.5, 25.28) <0.05
ACE/AT1-Blocker -2.98 (-5.33,-1.01) 0.05 (0.0, 0.37) <0.05
Alter 0.03 (-0.02, 0.09) 1.03 (0.98, 1,09) 0.21
Albumin -0.09 (-0.21, 0.04) 0.92 (0.81, 1.04) 0.16
BNP 0.0 (0.0, 0.0) 1.0 (1.0, 1.0) <0.05

Das deskriptive Nagelkerke R? wurde fiir die drei Modelle berichtet und ergab eine sehr gute
Varianzaufklirung, MELD: R? = 0.672, MELD-XI: R? = 0.637, MELD-Na: R? = 0.668
(Backhaus et al. 2006). Aufgrund des héchsten R? wurde der MELD-Score fiir die weiteren

Analysen verwendet.
ROC-Analyse

Der optimale Cut-Off-Wert zur Vorhersage der Mortalitdit von STEMI-Patienten ergab sich
iber den groBten Youden-Index in einer durchgefiihrten ROC-Analyse. Fiir den MELD-Score
lag er fiir die 1-Jahres-Mortalitét bei 9.5 (KI 9.5, 13.5) mit einer Sensitivitit von 0.85 (KI 0.7,
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0.98) und einer Spezifitit von 0.77 (K1 0.67, 0.92) und fiir die 3-Jahres-Mortalitdt bei 12.0 (KI
9.5, 13.5) mit einer Sensitivitdt von 0.83 (K1 0.67, 0.95) und einer Spezifitit von 0.82 (KI 0.68,
0.93). Auch hier wurde trotz geringer Differenzen ein optimaler Cut-Off-Wert des MELD-
Scores zur Vorhersage des Uberlebens von 12 angenommen, um eine bessere Vergleichbarkeit

Zu erzeugen.
Uberlebenszeitanalyse

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier Analyse zum Vergleich des Uberlebens von Patienten mit
STEMLI, die nach MELD dichotomisiert wurden, sind in Abbildung 9 dargestellt. Patienten mit
einem niedrigen MELD-Score (<12) hatten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 92.3% (KI
87.8%, 97.0%), Patienten mit einem hohen MELD-Score (>12) von 43.4% (KI 31.91%,
59.02%). Dabei ist eine starke Abnahme der Uberlebenswahrscheinlichkeit vor allem innerhalb
der ersten 50 Tage zu beobachten. Die Ergebnisse eines Log-Rank-Tests zeigten einen signifi-
kanten Unterschied zwischen den Uberlebensverteilungen der beiden Studiengruppen, x*(1) =
59.9, p <0.001. Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit einem hohen MELD-Score (>12)
betrug 115 Tage (KI 24, NA). Die 3-Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit niedrigem Score
von 91.5% (KI 86.8%, 96.4%) und Patienten mit hohem Score von 41.5% (KI 30.2%, 57.1%)
unterschieden sich ebenfalls signifikant (x> (1) = 61.6, p <0.001). Die mediane Uberlebenszeit
der Patienten mit einem hohen MELD-Score (>12) betrug ebenfalls 115 Tage (KI 24, NA).
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Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von STEMI-Patienten dichotomisiert nach MELD-

Die multivariaten Regressionsmodelle wurden fiir Patienten mit STEMI mit den Variablen Di-

abetes, ACE/AT1-Blocker, Alter, Albumin, BNP und MELD als metrische sowie als kategori-

ale Variable gerechnet. Die p-Werte der drei Gesamttests fiir die Cox-Analysen stimmten gut

iiberein und waren signifikant, sodass das Nullmodell sicher verworfen werden konnte. Die

Analysen ergaben, dass eine Erhohung des MELD-Scores um eine Einheit mit einem erhéhten
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Risiko fiir 1-Jahres-Mortalitdt verbunden war (HR: 1.13, KI: 1.05, 1.22, p <0.05 fiir MELD).
Patienten mit einem hohen MELD (>12) hatten eine um den Faktor 4.17 (KI: 1.62, 10.74, p
<0.05 fiir MELD) erhohte 1-Jahres-Mortalitét im Vergleich zu Patienten mit niedrigem Score
(<12). Die Erh6hung des MELD um eine Einheit erhohte das Risiko innerhalb von drei Jahren
zu versterben um 12% (HR: 1.12, KI: 1.04, 1.21, p <0.05). Bei Patienten mit hohem MELD-
Score (>12) war das Risiko im Vergleich zu Patienten mit niedrigem Score (<12) um den Faktor
3.51 (KI: 1.40, 8.79, p <0.05) erhoht. Diabetes war ein signifikanter negativer Pradiktor und
ACE/ATI1-Blocker und Albumin waren signifikante positive Pradiktoren sowohl des 1-Jahres-
als auch des 3-Jahres-Uberlebens. Alter und BNP hatten keinen signifikanten Einfluss. Alle

Modellkoeffizienten und Odds konnen Tabelle 24 und Tabelle 25 enthommen werden.

Tabelle 24 COX-Analyse der Patienten mit STEMI, 1-Jahres- Uberleben

QUANTITAIV
Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD 0.12 1.13 (1.05, 1.22) <0.05
Diabetes 1.15 3.17 (1.38, 7.28) <0.05
ACE/ATI1-Blocker  -1.37 0.25 (0.10, 0.65) <0.05
Alter 0.02 1.02 (0.99, 1.05) 0.25
Albumin -0.10 0.91 (0.84, 0.97) <0.05
BNP 0.00 1.00 (1.00, 1.00) 0.75
Likelihood-Ratio-Test = 62.16 (6), p = <0.05 Log-Rank-Test =90.57 (6), p =<0.05
Wald-Test = 64.05 (6), p = <0.05

KATEGORIAL
Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD < 12 1.43 4.17 (1.62, 10.74) <0.05
Diabetes 1.41 4.11 (1.84, 9.18) <0.05
ACE/AT1-Blocker -1.46 0.23 (0.09, 0.59) <0.05
Alter 0.02 1.02 (0.99, 1.05) 0.12
Albumin -0.09 0.92 (0.85, 0.98) <0.05
BNP 0.00 1.00 (1.00, 1.00) 0.53
Likelihood-Ratio-Test = 62.1 (6), p = <0.05 Log-Rank-Test = 80.55 (6), p =<0.05

Wald-Test = 55.27 (6), p = <0.05
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Tabelle 25 COX-Analyse der Patienten mit STEMI, 3-Jahres-Uberleben

QUANTITAIV
Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD 0.11 1.12 (1.04, 1.21) <0.05
Diabetes 1.09 2.97(1.32,6.67) <0.05
ACE/AT1-Blocker  -1.52 0.22 (0.09, 0.53) <0.05
Alter 0.02 1.02 (0.99, 1.05) 0.22
Albumin -0.10 0.90 (0.84, 0.97) <0.05
BNP 0.00 1.00 (1.00, 1.00) 0.61
Likelihood-Ratio-Test = 67.79 (6), p = <0.05 Log-Rank-Test = 101.8 (6), p =<0.05
Wald-Test = 69.58 (6), p = <0.05

KATEGORIAL
Variable Koeffizient Hazard Ratio p-Wert
MELD <12 1.25 3.51(1.40, 8.79) <0.05
Diabetes 1.34 3.81(1.75, 8.29) <0.05
ACE/AT1-Blocker  -1.61 0.20 (0.08, 0.49) <0.05
Alter 0.02 1.02 (0.99, 1.05) 0.11
Albumin -0.09 0.91 (0.85, 0.98) <0.05
BNP 0.00 1.00 (1.00, 1.00) <0.05
Likelihood-Ratio-Test = 67.4 (6), p = <0.05 Log-Rank-Test =92.58 (6), p =<0.05

Wald-Test =61.91 (6), p = <0.05
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5 Diskussion

Das von Malinchoc et al. (2000), Heuman et al. (2007) und Kim et al. (2008) entwickelte
MELD-Scoring-System dient nicht nur zur Einschitzung der Leberfunktion bei Patienten, die
auf eine Spenderleber warten, sondern gilt seit einigen Jahren auch als gutes Assessment-Tool
des klinischen Outcomes bei Patienten mit verschiedenen kardiologischen Erkrankungen
(Suman et al. 2004, Sun et al. 2011, Chokshi et al. 2012, de Moraes und da Fonseca-Neto 2018,
He et al. 2018). So haben beispielsweise Patienten mit einer Herzinsuffizienz im Endstadium
eine signifikant erhohte Mortalitdt, wenn sie einen erhdhten MELD-XI-Score aufweisen
(Critsinelis et al. 2018). Die in die Scores einflieBenden Blutwerte Serumkreatinin, Bilirubin,
INR und Serumnatrium spiegeln die Funktion der Leber und der Niere wider, die durch vielfil-
tige Mechanismen mit dem kardiovaskuldren System interagieren. Liegt eine Dysfunktion eines
dieser Organe vor, so hat dies Auswirkungen auf die anderen und ist mit einer erh6hten Morta-
litdt assoziiert (Shlipak et al. 2002, Poelzl et al. 2012, Damman et al. 2014b, Huseynov et al.
2016).

Das Assessment der Leber- und Nierendysfunktion mittels des MELD-Scoring-Systems zur
Vorhersage des klinischen Outcomes bei kardiologischen Erkrankungen ist eine einfache Me-
thode. Die dafiir verwendeten Laborparameter sind schnell verfiigbar und werden oft standard-
méBig zur Diagnostik erhoben. Auflerdem stehen fiir die Berechnung der Scores Online-Rech-
ner zur Verfiigung, die die geltenden Regeln beriicksichtigen und Einheiten umrechnen kénnen.
Dadurch kann das Scoring-System sowohl im klinischen als auch ambulanten Setting verwen-
det werden und zur Entscheidungsfindung bei der Festlegung des optimalen Behandlungsplans

fiir Patienten beitragen.

In dieser Arbeit wird anhand retrospektiver Analysen demonstriert, dass das MELD-Scoring-
System auch bei Patienten mit weiteren kardiologischen Erkrankungen zur Vorhersage des kli-
nischen Outcomes eingesetzt werden kann. Diese sollen in folgenden Abschnitten jeweils ndher

beleuchtet werden.

5.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Zunichst wurden die Patienten aller vier Krankheitsbilder gemeinsam betrachtet. Patienten, die
im Beobachtungszeitraum verstarben, hatten signifikant hohere MELD-, MELD-XI- und
MELD-Na-Werte im Vergleich zu Patienten, die iiberlebten. In der binomialen logistischen

Regression konnte gezeigt werden, dass die Vorhersagegenauigkeit der Mortalitét signifikant
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besser war, wenn einer der Scores mit in die Vorhersage einbezogen wurde. Dafiir eignete sich
der MELD-Na-Score am besten und wurde fiir die weiteren Analysen verwendet. Ein optimale
Cut-off-Wert des MELD-Na-Scores von 11,5 wurde in einer ROC-Analyse des 1- und 3-Jahres-
Uberleben ermittelt. Fiir eine bessere Vergleichbarkeit wurde in dieser Studie ein Score von 12
als Standardwert flir die Dichotomisierung aller Patientengruppen nach ihrem MELD-Score
festgelegt. Zudem diente in anderen Studien (Kim et al. 2013, Wernly et al. 2018, Peeraphatdit
et al. 2020) ebenfalls ein MELD von 12 als Cut-off. Ein hoher MELD-Na-Score (>12) war im
gesamten Patientenkollektiv sowohl mit einer erhéhten 1- als auch 3-Jahres-Mortalitédt assozi-
tert. So starben 17.8% mehr Patienten innerhalb von drei Jahren, die einen hohen MELD-Na
hatten. AuBlerdem konnte in den multivariaten COX-Analysen gezeigt werden, dass der MELD-
Na ein unabhéngiger Pradiktor sowohl der 1- als auch 3-Jahres-Mortalitdt im gesamten Patien-
tenkollektiv war. Dies gilt sowohl fiir den MELD-Na als quantitative als auch als kategoriale
(MELD-Na <12/ >12) Variable. Patienten, die einen Punkt mehr im MELD-Na-Score aufwie-

sen, hatten ein um 9% erhohtes Risiko, innerhalb des Beobachtungszeitraum zu versterben.

In diese Studie wurden Patienten mit insgesamt vier verschiedenen kardiologischen Erkrankun-
gen eingeschlossen, die chronisch oder akut auftreten konnen. Daher kann der MELD-Na neben
anderen bekannten Risikofaktoren wie Adipositas oder Rauchen (G. Herold 2019) z.B. bei Pa-
tienten angewendet werden, bei denen der Verdacht besteht oder bereits die Diagnose einer

kardiologische Erkrankung gestellt wurde, um die Mortalitit genauer schidtzen zu kdnnen.

Weitere unabhéngige Risikofaktoren in dieser Studie fiir sowohl die 1- als auch die 3-Jahres-
Mortalitdt waren die Herzfrequenz, der systolische Blutdruck, das Himoglobin und das Alter.
In der Literatur waren eine erhohte HF (Boudoulas et al. 2015), ein erniedrigtes Himoglobin
(Lee et al. 2018) und ein erhohtes Alter (G. Herold 2019) bei Patienten mit kardiologischen
Erkrankungen ebenfalls mit einer erhohten Sterblichkeit assoziiert. Wéhrend ein erhdhter sys-
tolischer Blutdruck in der Literatur das Risiko zu versterben erhoht (Bundy et al. 2017), zeigte
dieser in der vorliegenden Arbeit einen prognostisch giinstigen Einfluss fiir das gesamte Pati-
entenkollektiv. In den Analysen der einzelnen Krankheitsbilder war der systolische Blutdruck
nur fiir die Vorhersage der 3-Jahres-Mortalitit bei HI-Patienten relevant, nicht aber bei der 1-

Jahres-Mortalitit oder bei Patienten mit STEML

Der MELD-Na-Score eignet sich als Assessment-Tool fiir die Leber- und Nierenfunktion und
kann zur Vorhersage der 1- und 3-Jahres-Mortalitit herangezogen werden. Daher ist es sinn-
voll, den Score in die Therapieplanung von kardiologischen Patienten einzubeziehen, um den

Einfluss von der Leber- und Nierenfunktion auf die Prognose zu beriicksichtigen.
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5.2 Herzinsuffizienz

Diese Studie ergab, dass sich die Vorhersagegenauigkeit der Mortalitdt von Patienten mit HI
signifikant verbessert, wenn das MELD-Scoring-System in die Vorhersage einbezogen wird.
Patienten mit HI, die im Beobachtungszeitraum verstarben, hatten signifikant erhdhte MELD-,
MELD-XI- und MELD-Na-Werte im Vergleich zu Patienten, die liberlebten. Ein MELD-Na
>12 war bei Patienten mit HI sowohl mit einer erhdhten 1- als auch 3-Jahres-Mortalitét assozi-
iert. So starben 11,1% mehr Patienten innerhalb von drei Jahren, die einen hohen MELD-Na
hatten. Verstorbene Patienten hatten aulerdem ein signifikant niedrigeres Serumnatrium als
Patienten, die iiberlebten. Im Vergleich der drei Scores fiir die Vorhersage der Mortalitit eig-
nete sich der MELD-Na am besten, wobei durch den Einschluss von Natrium in den Score
zusitzliche Risikoinformationen beriicksichtigt werden kdnnen. Bei Patienten mit einer HI liegt
hiufig zusétzlich eine Hyponatridmie vor, die durch eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems und vermehrte Vasopressinausschiittung aufgrund eines verringerten
Herzzeitvolumens entsteht. Eine Hyponatridmie bei HI-Patienten ist mit einer schlechteren

Prognose assoziiert (Romanovsky et al. 2011).

Es wurden Patienten untersucht, die sich in der Ambulanz fiir HI des Universititsklinikums
Jena mit einer HI in jedem Stadium vorstellten. Bereits durchgefiihrten Studien analysierten das
MELD-Scoring-System als Assessment-Tool bei Patienten, die aufgrund einer Dekompensa-
tion hospitalisiert wurden (Abe et al. 2014, Sern Lim 2016, Okano et al. 2020) oder sich fiir
eine Herztransplantationsevaluation vorstellten (Kim et al. 2013), sich also im fortgeschrittenen
Stadium ihrer Erkrankung befanden. Vor allem bei langem Bestehen ist eine HI durch eine
Multiorgandysfunktion gekennzeichnet, die auf einer eingeschriankten Herzfunktion beruht.
Daraus resultierende Leber- und/ oder Nierendysfunktionen sind mit einer schlechten Prognose
assoziiert und konnen mithilfe des MELD-Scoring-Systems erfasst werden. Mit Hilfe dieser
Arbeit konnte demonstriert werden, dass sich das MELD-Scoring-System fiir Patienten mit ei-
ner HI in jedem Stadium, also auch in kompensierten Stadien und zu Beginn ihrer Erkrankung,
fiir die Vorhersage eignet. Daher ist anzunehmen, dass eine Multiorganinteraktion bereits zu
Beginn der Erkrankung vorhanden ist, und Einfluss auf die Prognose von einer HI nehmen
kann. In fortgeschrittenen Stadien ist durch eine Unterstiitzung der Herzleistung mittels eines
LVAD:s sogar eine signifikante Besserung des MELD-XIs nach 30 Tagen zu beobachten (Yang
et al. 2012). Dies ldsst vermuten, dass die kardiale Hepatopathie bei HI reversibel sein kann
und dass eine Verbesserung der Herzfunktion zu einer Verbesserung der Leberfunktion fiihren

kann.
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In den multivariaten COX-Analysen war der MELD-Na als quantitative Variable ein unabhén-
giger Pradiktor der 3-Jahres-, nicht aber der 1-Jahres-Mortalitit. Der MELD-Na als kategoriale
Variable (MELD-Na <12/ >12) war kein unabhangiger Priadiktor der Mortalitdt. Der MELD-
Na kann bei Patienten mit HI also vor allem fiir die langfristige Vorhersage in die Entschei-

dungsfindung einbezogen werden.

Neben einem erhhten MELD-Na wurden weitere Risikofaktoren fiir die 3-Jahresmortalitét
identifiziert, darunter ein héheres Alter, eine erhohte Herzfrequenz, ein niedriger systolischer
Blutdruck und ein niedriges Hamoglobin. Ein hoher systolischer Blutdruck ist bei vielen kardi-
ologischen Erkrankungen mit einem erhdhten Mortalitdtsrisiko verbunden und sollte gesenkt
werden (G. Herold 2019). Im Gegensatz dazu deutet ein niedriger systolischer Blutdruck bei
Patienten mit chronischer HI auf eine reduzierte Herzleistung hin und ist mit einer erhéhten
Sterblichkeit verbunden (Raphael et al. 2009). Liegt zusédtzlich zu einer HI auflerdem ein er-
niedrigtes Serumhidmoglobin vor, ist dies mit einer erhdhten Krankenhaussterblichkeit assozi-
iert (Young et al. 2008). Da die Ursachen einer HI oft multifaktoriell sind, sollte das MELD-
Scoring-System als Assessment-Tool der Leber- und Nierendysfunktion als zusétzlicher Para-

meter in die Risikoanalyse bei diesen Patienten einflieBen und nicht isoliert betrachtet werden.

Im Vergleich zu den Studien von Yang et al. (2012) und Kim et al. (2013) wurde keine Diffe-
renzierung von Patienten mit und ohne 0AK vorgenommen. Zwar erhéhen die durch die Ein-
nahme von Phenprocoumon oder NOAKSs erhdhten INR-Werte sowohl den MELD- als auch
den MELD-Na-Score, jedoch konnte in den univariaten Analysen nicht festgestellt werden,
dass sich die Anzahl der verstorbenen Patienten signifikant zwischen Patienten mit und ohne

oAK unterscheidet.

Neben dem MELD-XI ist auch eine reduzierte LVEF ein unabhéngiger Pradiktor der Gesamt-
mortalitdt bei Patienten mit HI (Abe et al. 2014). Verstorbene HI-Patienten des Universitatskli-
nikums Jena hatten signifikant hdufiger eine HFrEF als Patienten, die iiberlebten. Jedoch konnte
die Variable nicht in das Vorhersagemodell aufgenommen werden, da nicht fiir >90% der Pa-
tienten Daten einer Echokardiographie vorlagen. Gotou et al. (2022) untersuchten die Vorher-
sage der Mortalitit nach der Entlassung von Patienten mit chronischer HF mithilfe des MELD-
XI- und MELD-Na-Scores, und unterschieden dabei zwischen HFrEF (LVEF <40%), Herzin-
suffizienz mit leicht reduzierter Ejektionsfraktion (HFmrEF, LVEF 40-49%) und Herzinsuffi-
zienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF, LVEF >50%). Patienten mit HFrEF und einem
MELD-XI1>12 oder einem MELD-Na >14 hatten eine hhere Mortalitit als Patienten mit einem

niedrigen Score. Lag eine HFmrEF oder eine HFpEF vor, wurden Patienten mit hohen Scores
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signifikant haufiger rehospitalisiert, verstarben aber nicht hdufiger als Patienten mit niedrigen
Scores. Aufgrund der Datenlage konnte dieser Zusammenhang in der vorliegenden Arbeit nicht

ndher untersucht werden.

Die Ergebnisse dieser Studie bestédtigen den Nutzen des MELD-Scoring-Systems bei der Vor-
hersage der Mortalitdt von Patienten mit Herzinsuffizienz und ergénzen bestehende Erkennt-
nisse liber den Zusammenhang zwischen Leber- und Nierenfunktionen und dem Schweregrad
der Erkrankung. Die Verwendung von MELD-XI wéhrend des Krankenhausaufenthaltes
konnte dabei helfen, Patienten mit einem hoheren Risiko fiir eine schlechtere Prognose friiher
zu identifizieren (Mizobuchi et al. 2022) und gezielte Behandlungen einzuleiten. Weitere Stu-
dien sind jedoch erforderlich, um die klinische Relevanz und Anwendbarkeit dieser Ergebnisse
zu bestitigen und um zu untersuchen, ob eine engmaschigere Uberwachung der Leberfunktio-
nen im Verlauf der Erkrankung zu besseren Ergebnissen fithren kann. Dabei sollte die Vorher-

sagegenauigkeit der drei verschiedenen Scores verglichen werden.

5.3 Aortenklappenstenose

Die untersuchten Patienten mit einer fortgeschrittenen AS, die am Universitdtsklinikum Jena
eine TAVI erhielten und im Verlauf starben, hatten im Vergleich zu iiberlebenden Patienten
signifikant erhohte MELD-, MELD-XI- und MELD-Na-Scores. Die mit Hilfe des MELD-Sco-
ring-Systems erfasste Leber- und/oder eine Nierendysfunktion vor einer TAVI ist mit einem

schlechteren Outcome nach dem Eingriff assoziiert (Yamamoto et al. 2013, Takagi et al. 2019).

Patienten, die vor dem Eingriff einen erh6hten MELD- oder MELD-Na-Score (>12) aufwiesen,
hatten eine signifikant erhdhte 1- und 3-Jahres Mortalitéit. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten
zwischen Patienten mit niedrigem und hohen MELD-XI-Score unterschieden sich nicht signi-

fikant.

Es konnte nicht gezeigt werden, dass sich die Vorhersagegenauigkeit der Mortalitéit bei Patien-
ten mit AS durch Einschluss einer der dret MELD-Scores verbessert. Die Vorhersagegenauig-
keit war in dieser Arbeit schlechter, wenn einer der Scores mit einbezogen wurde. In bisherigen
Studien waren der MELD- oder der MELD-XI-Score jedoch unabhéngige Pradiktoren der Mor-
talitdt und eine Erhohung des Scores mit einem Anstieg des Sterberisikos um 13% (Peeraphatdit
et al. 2020) bzw. bei einem MELD-XI >10 im Vergleich zu einem niedrigen Score um den
Faktor 2.21 (Arai et al. 2017) assoziiert. Der MELD-Na-Score wurde bisher nicht fiir die Vor-
hersage der Mortalitdt nach TAVI bei AS-Patienten verwendet. Aullerdem fand kein Vergleich
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der drei Scores statt, um zu testen, welcher Score in der Vorhersagegenauigkeit iiberlegen ist.
Es bleibt unklar, ob die fehlenden signifikanten Ergebnisse auf die im Vergleich zu anderen

vorliegenden Studien kleinere Stichprobengrof3e zuriickzufiihren sind oder auf andere Faktoren.

Ahnlich zu den Ergebnissen von Arai et al. (2017), die das Vorliegen von Vorhofflimmern als
unabhéngigen Risikofaktor fiir die 6-Monats-Mortalitdt identifizierten, war auch fiir die Pati-
enten des Universitdtsklinikums Jena das Vorliegen von Vorhofflimmern mit einer Steigerung
der Mortalitdt innerhalb des Beobachtungszeitraumes um den Faktor 1.99 verbunden. Zudem

war die Mortalitdt bei Ménnern im Vergleich zu Frauen um 52% erhoht.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Patienten mit fortgeschrittener AS und erhéhtem
MELD- oder MELD-Na-Score vor einer TAVI ein hoheres Sterberisiko aufweisen. Das Vor-
liegen von Vorhofflimmern und mannlichem Geschlecht waren ebenfalls mit einer erhdhten
Sterblichkeit nach der TAVI verbunden. Obwohl frithere Studien den MELD- oder MELD-XI-
Score als unabhingige Pradiktoren fiir die Mortalitit identifiziert hatten, konnte in dieser Un-
tersuchung nicht gezeigt werden, dass einer der drei Scores die Vorhersage der Mortalitét ver-

bessert.

5.4 Myokarditis

Nach jetzigem Kenntnisstand wurde das MELD-Scoring-System zur Vorhersage der Mortalitét
bei akuter Myokarditis noch nicht in der Literatur untersucht. Einige Studien zeigten jedoch,
dass eine akute Herzinsuffizienz — ausgeldst z.B. durch eine akute Myokarditis — mit einer
schlechteren Prognose des Uberlebens einhergeht, wenn diese Patienten einen erhéhten MELD-
XI- bzw. MELD- oder MELD-Na-Score aufwiesen (Biegus et al. 2016, Liao et al. 2021). Zum
einen sind eine bereits vorliegende Leber- und/ oder Niereninsuffizienz bei Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz mit einem schlechteren Outcome assoziiert (Tang und Mullens 2010, Samsky
et al. 2016). Zum anderen kann auch die akute Herzinsuffizienz durch eine vendse Stauung und
systemische Hypoperfusion zu einer Organdysfunktion der Leber und der Niere fiihren (Parissis
et al. 2016). Neben chronischen konnen also auch akute Schadigungen des Herzens mit Endor-
ganschiden einhergehen, weshalb ein erhéhter Punktewert im MELD-Scoring-System frithzei-
tig auf eine schlechte Prognose hinweisen kann. Diese Annahmen fiihrten zu der Hypothese,
dass sich die Vorhersage des Uberlebens von Patienten mit akuter Myokarditis mit Hilfe des

MELD-Scoring-Systems verbessert.

52



Diskussion

Diese Studie konnte jedoch keinen Zusammenhang zwischen einem erhéhten MELD-/MELD-
XI-/MELD-Na-Score und einer erhohten Mortalitdt bei Patienten mit akuter Myokarditis fest-
stellen. Von den insgesamt 33 Patienten, die aufgrund einer akuten Myokarditis am Universi-
tatsklinikum Jena behandelt wurden, verstarben 4 Patienten (12,12%) innerhalb des Beobach-
tungszeitraums von 3 Jahren. Diese hatten im Vergleich zu Patienten, die iiberlebt haben, keine
erhohten MELD-Scores oder signifikante Unterschiede in anderen untersuchten Variablen wie
dem CRP oder BNP. Diese Laborwerte waren bei Patienten mit akuter Myokarditis in bereits
durchgefiihrten Studien jedoch signifikant erhoht (Takemura et al. 1995, Kindermann et al.
2012), auch wenn Werte im Normbereich eine akute Myokarditis nicht ausschlossen. Daher ist
davon auszugehen, dass die geringe Stichprobengrofle in dieser Studie dazu gefiihrt hat, dass
keine signifikanten Unterschiede in den statistischen Analysen nachgewiesen werden konnten.
Trotz der groen Anzahl an Patienten in der Datenbank des Universititsklinikums Jena mit
einer Myokardbiopsie, konnten nur bei einer deutlich geringeren Anzahl eine akute Myokarditis

nachgewiesen und diese Patienten auch fiir mindestens ein Jahr weiterverfolgt werden.

Obwohl sich die Hypothese nicht bestétigen liel3, ist ein Zusammenhang aufgrund der Patho-
physiologie und Ergebnissen bisheriger Analysen von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz

dennoch plausibel und sollte mit Hilfe weiterer Studien untersucht werden.

5.5 STEMI

Mithilfe dieser Arbeit konnte festgestellt werden, dass sich das MELD-Scoring-System fiir die
Vorhersage der Mortalitdt von Patienten mit STEMI eignet. Dabei {ibertraf die Vorhersagegen-
auigkeit der Mortalitdt des MELD-Scores die des MELD-XI- und MELD-Na-Scores.

Patienten mit STEMI, die im Beobachtungszeitraum verstarben, wiesen im Vergleich zu iiber-
lebenden Patienten signifikant héhere MELD-, MELD-XI- und MELD-Na-Werte auf. Ein
MELD >12 war bei Patienten mit STEMI sowohl mit einer deutlich erhdhten 1- als auch 3-
Jahres-Mortalitit verbunden. Innerhalb von drei Jahren starben 50% mehr Patienten mit einem
MELD >12 im Vergleich zu Patienten mit einem MELD <12. Die Uberlebenszeitanalyse (Ab-
bildung 9) zeigt, dass die Halfte der Patienten mit hohem Score bereits nach 115 Tagen verstarb.
Besonders in den ersten 30 Tagen fiel die Kurve steil ab, was auf eine hohe Kurzzeitsterblich-
keit in Verbindung mit einem hohen MELD-Score hinweist. Zusédtzliche prospektive Studien
sollten durchgefiihrt werden, um die Verdnderungen des MELD-Scoring-Systems nach STEMI

zu untersuchen und die prognostischen Auswirkungen auf die Mortalitdt zu evaluieren.
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In den multivariaten COX-Analysen konnte gezeigt werden, dass neben einem erhohten
MELD-Score aullerdem erniedrigtes Serumalbumin und das Vorliegen von Diabetes negative
Pridiktoren fiir das Uberleben sind. Diese bereits bekannten Risikofaktoren fiir eine erhohte
Mortalitdt bei STEMI-Patienten konnten somit bestitigt werden (Plakht et al. 2016, Figtree et
al. 2021). Im Gegensatz dazu ist die Einnahme von ACE-Hemmern oder AT1-Blockern mit
einem geringeren Sterberisiko assoziiert. Diese verringern die Morbiditit und verbessern die
Uberlebensrate nach akutem Herzinfarkt und auch bei chronischer Herzinsuffizienz (The ACE

Inhibitor Myocardial Infarction Collaborative Group 1998).

Bisher wurde der MELD-Na-Score noch nicht fiir die Vorhersage der Mortalitdt von STEMI-
Patienten untersucht. Die Ergebnisse des Vergleichs der drei Scores in dieser Arbeit zeigten,
dass der MELD-NA-Score eine dhnliche diagnostische Leistungsfahigkeit wie der MELD-
Score aufweist, jedoch leicht unterlegen ist (RA(MELD) = 0.672, R*(MELD-Na) = 0.668). Au-
erdem konnte eine Hyponatridmie bei STEMI-Patienten als prognostisch ungiinstig identifi-
ziert werden (Shah und Jahan 2019). Jedoch trat bei Patienten, die am Universititsklinikum
Jena nach STEMI verstarben, eine Hyponatridimie nicht signifikant hdufiger auf. Da die Stich-
probengrofie mit 194 Patienten eher klein ist, sollten weitere Studien durchgefiihrt werden, um
die Vorhersagegenauigkeit des MELD-Na-Scores bei STEMI-Patienten genau zu bestimmen

und um mogliche Vorteile gegeniiber anderen Scores zu untersuchen.

Eine reduzierte LVEF <40% (HFrEF) trat bei verstorbenen STEMI-Patienten signifikant hau-
figer auf als bei liberlebenden Patienten, dhnlich wie bei Patienten mit HI. Die Variable konnte
jedoch aufgrund fehlender Echokardiographiebefunde fiir mehr als 10% der STEMI-Patienten
ebenfalls nicht in den Vorhersagemodellen beriicksichtigt werden. Allerdings ist eine reduzierte
LVEF nach STEMI mit einer schlechteren Prognose assoziiert (van der Vleuten et al. 2008)
und kann in Kombination mit dem MELD-Score zur Vorhersage des Langzeitiiberlebens von

Patienten mit akutem Koronarsyndrom genutzt werden (Kiris et al. 2018).

Auch bei Patienten mit STEMI bestehen komplexe Interaktionen zwischen Herz, Leber und
Niere, welche Auswirkungen auf die Funktion der genannten Organe haben (Loncar et al. 2015,
Huseynov et al. 2016). In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass das MELD-Scoring-System
bei diesen Patienten ebenfalls zur Einschédtzung der Leber- und Nierenfunktion eingesetzt wer-
den kann. Aufgrund einer verbesserten Vorhersagegenauigkeit sollte das MELD-Scoring-Sys-

tem als Assessment-Tool in die Vorhersage der Mortalitit bei STEMI-Patienten einfliefen.
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5.6 Limitationen

Die vorliegende Arbeit analysiert retrospektiv erhobene Daten von Patienten, die sich am Uni-
versititsklinikum Jena mit einem der vier kardiologischen Krankheitsbilder HI, AS, MD oder
STEMI vorstellten. In zukiinftigen Studien konnte mit einem prospektiven Studiendesign un-
tersucht werden, ob das MELD-Scoring-System durch regelméfige Evaluation zum Monitoring
des Verlaufs der Erkrankungen geeignet ist, um friihzeitig Verdnderungen festzustellen und
dementsprechende Therapiekonzepte einzuleiten. Dariiber hinaus kdnnte die Durchfiihrung ei-
ner Multicenter-Studie in Erwédgung gezogen werden, um insbesondere die Anzahl der Myo-

karditis-Patienten zu erh6hen.

Obwohl eine multivariate Analyse durchgefiihrt und eine Multikollinearitit ausgeschlossen
wurde, konnten verbleibende Storfaktoren die Ergebnisse dennoch beeinflusst haben. Die diag-
nostische Leistungsfahigkeit der Modelle zur Vorhersage der Mortalitidt war teilweise nur adé-

quat, weshalb weitere Studien notwendig sind, um die Ergebnisse zu validieren.

Ab 2016 wurde im Universitdtsklinikum Jena hdufiger NT-proBNP statt BNP bei Patienten mit
HI bestimmt, da es eine hohere Stabilitdt und ldngere Halbwertszeit im Blutplasma im Ver-
gleich zu BNP aufweist. Zum Zeitpunkt der ersten Laborkontrolle mit der Diagnose ,,HI* fan-
den sich bei ca. 23% der Patienten keine BNP- oder NT-proBNP-Werte. Es ldsst sich vermuten,
dass die fehlenden signifikanten Ergebnisse in den univariaten Analysen vor allem bei den HI-

Patienten auf eine zu geringe Datenmenge zurilickzufiihren sind.

Als primérer Endpunkt wurde in dieser Studie die Gesamtmortalitdt nach ein bzw. drei Jahren
untersucht. Jedoch wire es ebenfalls von Interesse gewesen, den Einfluss des MELD-Scoring-
Systems auf die Vorhersage der kardiovaskuldren Mortalitdt und der Entwicklung eines Endor-
ganversagens, wie beispielsweise die Notwendigkeit eines LVADs oder einer Herztransplanta-

tion, zu untersuchen.
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6 Schlussfolgerungen

Im folgenden Abschnitt werden die Erkenntnisse dieser retrospektiven single-center-Studie pré-

sentiert und die Antworten auf die vier zentralen Forschungsfragen dargelegt.

Die Analyse des gesamten Patientenkollektivs ergab, dass Patienten des Universititsklinikums
Jena, die sich mit der Hauptdiagnose HI, AS, MD oder STEMI vorstellten und einen hohen
Punktewert (>12) im MELD-Scoring-System aufwiesen, eine hohere Mortalitit hatten als Pa-
tienten mit einem niedrigen Score. Dies traf auch auf die Subgruppenanalysen der HI-, AS- und

STEMI-Patienten zu, nicht aber auf die Patienten mit MD.

Die Vorhersagegenauigkeit der Gesamtmortalitit verbesserte sich fiir Patienten mit HI und
STEMLI, sowie fiir das gesamte Patientenkollektiv signifikant, wenn einer der drei Scores in die
Vorhersage einbezogen wurde. Dafiir eigneten sich der MELD-Na am besten fiir das Gesamt-
kollektiv und fir Patienten mit HI, und der MELD-Score fiir Patienten mit STEMI. Die Vor-
hersage der Mortalitdt der Patienten mit AS verbesserte sich nicht signifikant durch Einbezie-

hung des MELD-Scoring-Systems.

Der MELD-Na-Score war sowohl als quantitative als auch als kategoriale Variable (MELD-Na
</ >12) ein unabhéngiger negativer Pridiktor der 1- und 3-Jahres Mortalitdt im gesamten Pati-
entenkollektiv. Gleiches galt fiir den MELD-Score bei STEMI-Patienten. Der MELD-Na als
quantitative Variable war ein negativer unabhéngiger Pradiktor der 3-Jahres-Mortalitdt von HI-
Patienten. Weitere bekannte Risikofaktoren konnten bestétigt werden. Fiir die Untersuchung

des Einflusses der LVEF lagen nicht geniigend Daten vor.

Fiir Patienten mit akuter MD konnten keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden. Als Ursa-

che wird die kleine Stichprobengréfle von nur 33 Patienten angenommen.

Zusammenfassend ldsst sich daher sagen, dass das MELD-Scoring-System als Assessment-
Tool der Leber- und Nierenfunktion zur Risikostratifizierung bei Patienten mit HI und STEMI
herangezogen werden sollte und auch bei Patienten, die sich mit dem Verdacht einer kardiolo-

gischen Erkrankung vorstellen, verwendet werden kann.
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