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Risikopradiktion bei erwachsenen Patienten mit angeborenen
Herzfehlern mittels Spiroergometrie. Entwicklung und externe
Validierung eines prognostischen Modells an 6071 Patienten.

Dr. Robert Radke, Miinster

Hintergrund

Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern (EMAH) sind von einer erhdhten
Mortalitat betroffen. Eine Risikostratifizierung ist dabei sowohl flir die
behandelnden Arzte als auch die Patienten und ihre Lebensplanung von groBer
Bedeutung. In vorangehenden Studien wurden Parameter der Spiroergometrie
bereits als wichtige prognostische Marker mit entsprechenden relativen Risiken
identifiziert. Fir die Anwendbarkeit solcher Kriterien in der klinischen Praxis
fehlten aber bisher absolute Risikoschatzungen sowie eine externe Validierung.

Dr. Robert Radke

Methoden und Ergebnisse:

Im Zeitraum zwischen 1999 und 2013 wurden konsekutiv 6071 EMAH-Patienten
im Alter von 28+14 Jahren an einem von zwei groBen Zentren mittels Spiro-
ergometrie untersucht. Maximale Sauerstoffaufnahme (peak Vo0,), anaerobe
Schwelle, VE/VCO2 sowie Herzfrequenz wurden gemessen. Wahrend eines
mittleren Follow-Up von 3,6 Jahren verstarben 206 Patienten. Wir analysierten
zunachst die gesamte Kohorte. Alle Parameter der Spiroergometrie waren stark
mit dem Uberleben assoziiert und zeigten eine gute Diskriminierung in der ROC
Analyse. (AUC 0,76 - 0,84, p<0,0001 fur alle).
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In einem weiteren Schritt wurde auf Basis der Daten von 2860 Patienten des
ersten Zentrums ein logistisches Regressionsmodell zur Vorhersage der ab-
soluten Mortalitatswahrscheinlichkeit in den ersten 3 Jahren nach der Spiro-
ergometrie erstellt. Wir begannen mit Alter und Geschlecht und fligten dann
schrittweise weitere Variablen hinzu, bis keine Verbesserung der Vorhersage
mehr moglich war (gemessen an Akaikes Informationskriterium und integrated
discrimination improvement).

Neben den demographischen Daten gingen schlieBlich die maximale Sauer-
stoffaufnahme sowie die Komplexitat des Vitiums (Einteilung nach der Bethesda-
Klassifikation) in das beste logistische Regressionsmodell ein (c-index 0,85,
p<0,0001). In der Ausgangskohorte zeigte sich eine gute Diskrimination und
Kalibrierung. Wurde das Modell allerdings direkt auf die 3211 Patienten der
Validierungskohorte angewendet, zeigte sich eine deutliche Uberschatzung der
Mortalitat (Grafik 1, blaue Linie). Die Adjustierung des Modells mittels der
Gesamtmortalitdt der Validierungskohorte ermdglichte eine deutliche
Verbesserung der Kalibrierung unseres Modells (Grafik 1 , grine Linie).
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Fazit:

Auch in dieser bisher gréBten publizierten Kohorte von erwachsenen Patienten
mit angeborenen Herzfehlern konnten wir den starken pradiktiven Wert
spiroergometrischer Parameter fir die Mortalitét zeigen. Die an einem Zentrum
entwickelten Kriterien lassen sich dabei aber nicht ohne Weiteres auf ein
externes Zentrum Ubertragen. Durch eine Anpassung flr die lokale jahrliche
Mortalitat der Zielkohorte kann eine gute Kalibrierung moglich werden, die ein
starkes Uber- oder unterschatzen des individuellen Risikos vermeidet.

Parameter Hazard Ratio 959% CI HR P-Wert
[HR]

Univariate Analysis

Maximale 0,8667 0,8496 to 0,8843 <0,0001
Sauerstoffaufnahme

VE/VCO2 1,0137 1,0114 to 1,0160 <0,0001
Anaerobe Schwelle 0,8206 0,7922 to 0,8500 <0,0001
Maximale 0,9732 0,9696 to 0,9769 <0,0001
Herzfrequenz

Multivariate Analysis

Maximale 0,9072 0,8801 to 0,9352 <0,0001
Suaerstoffaufnahme

VE/VCO2 1,0178 1,0091 to 1,0267 0,0001
Maximale 0,9857 0,9799 to 0.9915 <0,0001
Herzfrequenz

Anaerobe Schwelle - - ns

Tabelle 1: Univariate und multivariate Pradiktoren der Mortalitat. Eingeschlossen wurden 6071
Patienten mit angeborenen Herzfehlern.

Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz und Kreislaufforschung e.V.
(DGK) mit Sitz in Dusseldorf ist eine gemeinnultzige wissenschaftlich
medizinische Fachgesellschaft mit mehr als 8500 Mitgliedern. Sie ist die &lteste
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und gréBte kardiologische Gesellschaft in Europa. Ihr Ziel ist die Férderung der
Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskuldren Erkrankungen, die
Ausrichtung von Tagungen die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und
die Erstellung von Leitlinien. Weitere Informationen unter www.dgk.org
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