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3  Einleitung 

 

3.1 Chancen und Risiken evidenzbasierter kardiovaskulärer Medizin 

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind der weltweit führende Grund für Morbidität und Mortalität 

in entwickelten Ländern (1-3). In Deutschland sind im Jahr 2020 338.001 Patienten an einer 

kardiovaskulären Erkrankung verstorben (34% aller Todesfälle) (4), davon sind die 

ischämischen Herzkrankheiten (koronare Herzkrankheit (KHK) und Herzinfarkt) für >120.000 

Todesfälle pro Jahr verantwortlich. Auch Herzinsuffizienz (in 2020 ~35.000 Todesfälle) und 

Herzklappenkrankheiten (in 2020 ~20.000 Todesfälle) haben große und über die Jahre 

zunehmende Bedeutung (5). Über 1,5 Millionen stationäre Krankenhausbehandlungen pro 

Jahr (5) zeigen die epidemiologische Relevanz kardiovaskulärer Erkrankungen, aber auch die 

Intensität der Symptomatik, unter welcher Patienten leiden, sowie die Komplexität der dafür 

angewandten Therapie. 

Moderne Therapien sind das Ergebnis einer anhaltenden technischen und pharmakologischen 

Evolution mit Evaluation in randomisierten kontrollierten Studien (RCT): Die primäre perkutane 

Koronarintervention (PCI) im akuten ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI) hat die 

Sterblichkeit im Vergleich zur intravenösen Lysetherapie bedeutend reduziert (6, 7). 

Pharmakologische Strategien der Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation 

wurden weiterentwickelt (8-12), ebenso wie mehrere Generationen von koronaren Stents (13). 

Im Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI) hat die früh-invasive Strategie in Hochrisiko-

Patienten prognostische Vorteile gezeigt (14-17). Gleichzeitig profitieren Patienten mit 

niedrigerem ischämischem Risiko jedoch nicht immer (18, 19) und im chronischen 

Koronarsyndrom ist die Nutzen-Risiko-Abwägung einer Revaskularisierung besonders diffizil 

(20, 21). Der Transkatheter-Aortenklappenersatz (TAVI) hat sich als schonende und 

prognoserelevante Alternative zum chirurgischen Klappenersatz klinisch und technisch 

entwickelt (22), bis in Niedrig-Risiko-Kollektive hinein (23). In der kardiovaskulären 

Intensivmedizin wurden u.a. Therapiestrategien für die schwere Herzinsuffizienz (24-26) und 

den kardiogenen Schock evaluiert (27, 28), die Behandlung des akuten ischämischen 

Schlaganfalls revolutioniert (29) und nicht zuletzt wurde im Verlauf der COVID-Pandemie (30, 

31) umfangreiche Evidenz zur Behandlung schwerer COVID-Pneumonien akkumuliert.  

Die moderne evidenzbasierte kardiovaskuläre Medizin (32, 33) integriert zum Nutzen des 

Patienten die klinische Erfahrung des behandelnden Arztes, die Werte und Wünsche des 

Patienten und die beste vorhandene Evidenz zu einer Behandlungsentscheidung. In diesem 

Sinne sind Leitlinienempfehlungen als Grundlage für Nutzen-/Risikoabwägungen in vielen 

klinischen Situationen erarbeitet worden, z.B. im chronischen (34) oder akuten 

Koronarsyndrom (ACS) (35, 36), in der koronaren Revaskularisierung mittels PCI oder 
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koronarer Bypass-Chirurgie (CABG) (37, 38), in der Diagnostik und Therapie der 

Herzinsuffizienz (39, 40) und valvulärer Erkrankungen (39, 41).  

Mit immer wirksameren Therapien entsteht jedoch auch ein immer größeres Potenzial für 

Nebenwirkungen – und Risiko-Nutzen-Abwägungen sind daher ein kritischer Teil der 

kardiovaskulären Medizin: Eine beständig im Fluss befindliche Studienlage, aber 

insbesondere auch der demographische Wandel in westlichen Gesellschaften mit älteren und 

morbideren kardiovaskulären Patienten mit gleichzeitig bestehendem Diabetes mellitus, 

Obesitas und chronischer Niereninsuffizienz (1, 2, 42, 43) machen individuelle 

Therapieentscheidungen hoch komplex.  

Die Sicherheit einer Therapie für den Patienten hat eine ebenso große Bedeutung, wie die 

Effektivität der Therapie im Hinblick auf ihr Behandlungsziel. 

 

“Primum non nocere, secundum cavere, tertium sanare.” 

“Zuerst nicht schaden, zweitens vorsichtig sein, drittens heilen.“ 

Auguste François Chomel (1788-1858) 

 

Dieser Leitsatz der Medizin, dessen wortwörtlicher Ursprung a.e. auf A. Chomel 

zurückzuführen ist (44), wird inhaltlich dem Corpus hippocraticum zugeschrieben (45) und 

ermahnt diejenigen, die in der Heilkunst tätig sind, zu Vorsicht und Zurückhaltung in der 

Anwendung von Medizin – primär, um dem Patienten nicht zu schaden. Seine Ziele können 

jedoch auch ins Gegenteil umschlagen – ins sog. Risk-Treatment-Paradoxon: Im NSTEMI gibt 

es z.B. Hinweise (46), dass gerade Hochrisiko-Patienten – möglicherweise aus Angst vor 

Komplikationen – zurückhaltender behandelt werden, assoziiert mit einer schlechteren 

Prognose. 

Diese Risiko-Nutzen-Abwägungen sind daher für den behandelnden Arzt eine große 

Herausforderung in der individuellen Therapie eines jeden Patienten und müssen bei einem 

hohen Anteil an Notfällen in der kardiovaskulären Medizin häufig unter Zeitdruck getroffen 

werden. Neben der klinischen Erfahrung des Behandlers können Methoden zur individuellen 

Risikovorhersage, aber auch meta-analytische Verfahren zur Integration klinischer 

Studiendaten eine bestmögliche Risiko-Nutzen-Abwägung unterstützen.  
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Graphischer Abstract: Daten aus randomisierten klinischen Studien, Meta- und Netzwerk-

Analysen von patientenindividuellen Interventionen erlauben die Kalkulation von 

Effektschätzern für Risiko-/Nutzen-Abwägungen auf Populationsniveau. Daten aus 

Beobachtungsstudien großer Patientenkohorten erlauben individuelle Risiko-/Nutzen-

Abwägungen mithilfe von Risikomodellen, geeignet für die Vorhersage von Ereignissen oder 

Auftreten von Komplikationen. Eigene Abbildung, erstellt mit BioRender.com. 

 

3.2 Patientenindividuelle Risiko-/Nutzen-Abwägung mithilfe von 

Risikomodellen 

Das individuelle Risiko eines Patienten für ein adverses Event (Tod, Blutung, Nierenversagen, 

Schlaganfall etc.) im Rahmen eines Eingriffs oder einer intensivmedizinischen Behandlung 

hängt von einer Vielzahl an Faktoren ab (47-50), u.a. von seinen demographischen Daten und 

klinischem Zustand (Alter, Geschlecht, Komorbiditäten etc.), dem Setting (z.B. Notfall vs. 

elektiv) und der Intensität seiner Symptomatik (z.B. kardiogener Schock vs. stabiler Kreislauf, 

Organversagen etc.), sowie prozeduralen und organisatorischen Faktoren (z.B. Tageszeit, 

Zugangsweg, Erfahrung des Operateurs etc.). Statistische Risikomodelle helfen mit Rückgriff 

auf große Datenbanken diese Faktoren zu integrieren, das Risiko zu objektivieren und dem 

Behandler eine Risikoabschätzung für adverse Events zu erleichtern. Es besteht gute Evidenz, 

dass ein systematisches Risikoassessment mithilfe solcher Risikomodelle der reinen 

klinischen Einschätzung des Patientenrisikos überlegen ist (51-54). Risikomodelle werden von 

kardiovaskulären Leitlinien im akuten Koronarsyndrom (STEMI (36) und NSTEMI (35)) und in 

der koronaren Revaskularisierung (38) empfohlen, sowie für die Durchführung von TAVI-

Eingriffen (39, 41). Beispiele dafür sind die Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) 

(55-57) Modelle, die Mehran Scores (58, 59), oder die Risikomodelle des amerikanischen 
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National Cardiovascular Data Registry (NCDR) (60-64). In der Intensivmedizin sind 

Risikomodelle akzeptierter Standard für die Einschätzung von Krankheitsschweregrad und 

Prognose, z.B. mittels APACHE- (50), SAPS- (65) oder SOFA-Scores (66). In allen Bereichen 

soll eine akkurate Risikovorhersage helfen, risikoadjustierte Therapien zum Benefit des 

Patienten einzusetzen (67, 68).  

Trotz der Verfügbarkeit und Empfehlungen dieser Methoden gibt es ein anhaltendes Defizit in 

der Anwendung solcher Risikomodelle. Dynamische Veränderungen der 

Behandlungsstandards, aber auch die Anwendung eines Risikomodells außerhalb einer 

validierten Patientenpopulation können die Vorhersage des Modells inakkurat (69, 70) und den 

Nutzen fraglich machen. Eine externe Validierung solcher Modelle ist daher von besonderer 

Bedeutung. 

 

3.3 Populationsbasierte Risiko-/Nutzen-Abwägung mittels Meta-Analyse 

Der evidenzbasierte Nutzen einer Intervention/Operation oder pharmakologischen 

Behandlung für einen Patienten geht im optimalen Fall (Evidenzgrad A) aus den 

übereinstimmenden Ergebnissen mehrerer randomisierter kontrollierter Studien im Vergleich 

zum Placebo oder einer Standardbehandlung hervor, und/oder aus Meta-Analysen solcher 

Studien (71, 72). Hieraus ermitteln sich auch durchschnittliche Risiken für Nebenwirkungen 

und adverse Events, so dass eine Risiko-/Nutzen-Abwägung für die beobachtete Population 

möglich wird. Dieser höchste Grad der Evidenz (Evidenzgrad A) liegt jedoch nur <15% aller 

Leitlinienempfehlungen der europäischen und amerikanischen kardiovaskulären 

Fachgesellschaften zugrunde (71, 72) – Gründe dafür sind mannigfaltig (73). 

Meta-analytische Verfahren – angewandt seit den 1970er Jahren (74) – werden genutzt, die 

oftmals lückenhafte Evidenz zu einer Therapie systematisch zu analysieren, die Ergebnisse 

einzelner Studien qualitativ und quantitativ zu integrieren und mit höherer Sicherheit und 

Präzision zu einem Effektschätzer zu kommen, als die eingeschlossenen einzelnen Studien 

(75). Netzwerk-Analysen ermöglichen den Vergleich mehrerer Therapiestrategien miteinander 

(76). Der meta-analytische Vergleich relativer und absoluter Behandlungseffekte (77) und der 

Number-needed-to-treat (78) kann wichtige Einblicke in die Effektivät einer Behandlung und 

ihre Risiken geben.  

Meta-analytische Methodik ist mittlerweile hoch standardisiert, z.B. bieten Arbeiten der 

Cochrane Collaboration (79) und das Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA) Statement (80) feste Leitfäden für Wissenschaftler. Die daraus 

resultierenden Ergebnisse für die evidenzbasierte Medizin sind hoch relevant, was sich in 

häufigen Zitationen meta-analytischer Arbeiten widerspiegelt (81).   
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3.4  Zielsetzung dieser Habilitationsschrift 

Diese Habilitationsschrift fasst wissenschaftliche Arbeiten aus diesen zwei methodischen 

Bereichen zur Beurteilung risikoadjustierten Strategien in interventioneller Kardiologie und in 

kardiovaskulärer Intensivmedizin zusammen: 

a) Arbeiten zur individuellen Risiko-Vorhersage eines Patienten mithilfe von statistischen 

Risikomodellen, im Rahmen von koronarvaskulären Eingriffen, von TAVI-Eingriffen und 

in der Intensivmedizin. Hauptaugenmerk lag in diesen Arbeiten auf Leistungsindices 

der Risikoprädiktion von etablierten, leitlinienempfohlenen Modellen gegenüber 

modernen Alternativen in unterschiedlichen klinischen Settings. Weiterhin wurden 

Ansätze künstlicher Intelligenz für die Optimierung der individuellen Risikoprädiktion 

untersucht. 

b) Arbeiten zu meta-analytischen Methoden für populationsbasierte Risiko-/Nutzen-

Abwägungen, insbesondere in adjunktiven Therapien in der interventionellen 

Kardiologie (Thrombozytenaggregationshemmung, Herzinsuffizienztherapie und 

Antikoagulation) und zu klinischen Outcomes von Eingriffen zur Revaskularisierung. 

Hauptaugenmerk lag in diesen Arbeiten auf der Auswahl von spezifischer Methodik. 

Wissenschaftliche Arbeiten aus beiden Themengebieten werden in dieser Habilitationsschrift 

zunächst dargestellt und anschließend diskutiert.  
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4  Dargestellte Arbeiten 

 

4.1  Patientenindividuelle Risiko-/Nutzenabwägung mithilfe von 

Risikomodellen 

 

4.1.1 Validation of National Cardiovascular Data Registry risk models for mortality, 

bleeding and acute kidney injury in interventional cardiology at a German Heart Center  

Wolff G, Lin Y, Quade J, Bader S, Kosejian L, Brockmeyer M, Karathanos A, Parco C, Krieger 

T, Heinen Y, Perings S, Albert A, Icks A, Kelm M, Schulze V. 

Clin Res Cardiol. 2020;109(2):235-45  

Pubmed PMID: 31236693  

DOI: 10.1007/s00392-019-01506-x  

Ziel dieser Studie war eine Validierung von drei statistischen Risikomodellen (62, 63, 82, 83) 

aus dem amerikanischen National Cardiovascular Data Registry (NCDR) zur Vorhersage von 

Ereignissen (Tod, schwere Blutungen und akutes Nierenversagen) im Rahmen von 

Herzkatheteruntersuchungen in einem Düsseldorfer Patientenkollektiv. In einer retrospektiven 

Analyse von 1637 Patienten, welche zwischen 2014 und 2018 am Universitätsklinikum 

Düsseldorf für ST-Streckenhebungsinfarkte (STEMI, n=565), Nicht-ST-Streckenhebungs-

infarkte (NSTEMI, N=572) oder aus elektiven Gründen (n=500) herzkathetert wurden, zeigten 

sich sehr gute (Tod: c-index 0,93) bis gute (Blutungen, Nierenversagen: c-index >0,82) 

Diskriminationen der NCDR-Risikomodelle zwischen Hoch- und Niedrigrisikopatienten in der 

Vorhersage aller drei Outcomes; die Kalibration aller drei Modelle war jedoch mäßig und 

überschätzte (Blutungen) bzw. unterschätzte (Tod, akutes Nierenversagen) Ereignisraten in 

diesem Kollektiv. 

Zusammenfassend zeigte sich – mit Abstrichen bei der Genauigkeit der 

Wahrscheinlichkeitsvorhersage von Ereignissen – eine sehr gute Anwendbarkeit aller drei 

NCDR-Risikomodelle zum Zweck einer Vorhersage der wichtigsten Komplikationen von 

Herzkatheteruntersuchungen in Düsseldorf – vom elektiven Setting reichend bis zum akuten 

Notfall im Rahmen von Herzinfarkten. Aufbauend auf den Ergebnissen dieser Studie wurde 

ein interventionelles Risikomanagement an unserer Klinik etabliert, sowie weitere 

wissenschaftliche Untersuchungen angestellt, welche in Kapiteln 4.1.2 bis 4.2.4 dargestellt 

werden. 

https://doi.org/10.1007/s00392-019-01506-x
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4.1.2 National Cardiovascular Data Registry-Acute Kidney Injury (NCDR) vs. Mehran 

risk models for prediction of contrast-induced nephropathy and need for dialysis after 

coronary angiography in a German patient cohort  

Parco C, Brockmeyer M, Kosejian L, Quade J, Tröstler J, Bader S, Lin Y, Sokolowski A, Hoss 

A, Heinen Y, Schulze V, Icks A, Jung C, Kelm M, Wolff G.  

J Nephrol. 2021 Oct;34(5):1491-1500  

Pubmed PMID: 34363595 

DOI: 10.1007/s40620-021-01124-9  

In dieser Arbeit wurde – aufbauend auf der Validierungsstudie 4.1.1 – die Qualität der 

Risikovorhersage des NCDR-Risikomodells für Kontrastmittel-induziertes Nierenversagen 

(NCDR-AKI, (63)) im Rahmen von Herzkatheteruntersuchungen an unserer Klinik evaluiert 

und mit dem Goldstandard, dem Mehran-Risikomodell (58), verglichen.  

Dazu wurden in 2067 Patienten Risikovorhersagen mittels NCDR-AKI- und Mehran-Modellen 

berechnet, sowie klinische Ereignisse von Kontrastmittel-induziertem Nierenversagen 

unterschiedlicher Stadien inkl. der Notwendigkeit für Dialysetherapie nach 

Herzkatheteruntersuchungen retrospektiv erhoben. Risikoprädiktion beider Modelle wurde 

anhand von Diskrimination (Genauigkeit des Modells in der Unterscheidung von Hoch- und 

Niedrigrisikopatienten) und Kalibration (Genauigkeit des Modells im Hinblick auf die 

Vorhersage der Ereigniswahrscheinlichkeit) verglichen. 

Es zeigten sich sowohl für Kontrastmittel-induziertes Nierenversagen (c-index 0,75 vs. 0,69) 

als auch für die Notwendigkeit einer Dialysetherapie (c-index 0,85 vs. 0,75) bessere 

Diskriminationen des Risikos im NCDR-AKI- gegenüber dem Goldstandard Mehran-

Risikomodell, wohingegen das Mehran-Modell besser kalibriert war.  

Zusammenfassend zeigte das NCDR-AKI-Risikomodell eine hervorragende Leistung in der 

Vorhersage von akutem Nierenversagen inkl. Dialysetherapie im Rahmen von Herzkatheter-

untersuchungen in unseren Patienten, bei denen es teilweise dem Goldstandard überlegen 

war. 
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4.1.3 Modern NCDR and ACTION risk models outperform the GRACE model for 

prediction of in-hospital mortality in acute coronary syndrome in a German cohort  

Parco C, Brockmeyer M, Kosejian L, Quade J, Tröstler J, Bader S, Lin Y, Karathanos A, Krieger 

T, Heinen Y, Schulze V, Icks A, Jung C, Kelm M, Wolff G  

Int J Cardiol. 2021 Jan 4;S0167-5273(20)34333-3.  

Pubmed PMID: 33412182 

DOI: 10.1016/j.ijcard.2020.12.085  

Diese Studie untersuchte – ebenfalls aufbauend auf der Validierungsstudie 4.1.1 – den 

Vergleich dreier Risikomodelle für die Vorhersage von Mortalität im akuten Koronarsyndrom 

in einem Düsseldorfer Patientenkollektiv.  

In diesem klinischen Setting ist Risikoassessment fester Bestandteil der klinischen Routine: 

Seit über 10 Jahren ist das GRACE-Risikomodell für die Vorhersage der Krankenhaus- und 6-

Monats-Sterblichkeit in den europäischen Leitlinien (35, 84, 85) verankert und wird unter 

anderem genutzt, um die Dringlichkeit invasiver Herzkatheteruntersuchungen bei hohem 

ischämischem Risiko zu evaluieren. Seine Validierung ist jedoch 10-20 Jahre alt (55, 57, 86), 

in diesem Zeitraum hat sich in der klinischen Routine viel gewandelt.  

Wir haben daher die Leistungsindices zweier moderner Risikomodelle – des NCDR-

Mortalitätsscores (82, 83) und des ACTION-Risikomodells (87, 88) – mit dem GRACE Modell 

in 1567 Düsseldorfer Patienten mit akutem Koronarsyndrom (n=1002 mit NSTEMI, n=565 mit 

STEMI) verglichen: Die besten Ergebnisse in der Risikodiskrimination aller drei Modelle 

erreichte der NCDR-Mortalitätsscore (c-index 0,89), auch in NSTEMI und STEMI Subgruppen; 

ACTION und GRACE Risikomodelle waren etwa gleichwertig mit trotzdem guter Performance 

(c-index 0,84). Die Kalibration des NCDR- und GRACE-Modells hatte Defizite, während 

ACTION hervorragend kalibriert war. 

Durch einen kontinuierlichen Wandel von Patientenkollektiven, Kathetertechniken und 

Pharmakotherapie im akuten Koronarsyndrom sind ältere Risikomodelle nicht mehr zweifellos 

erste Wahl: Neue, moderne Modelle sind mindestens gleichwertig, insbesondere das NCDR-

Mortalitätsmodell hat sich in diesem Düsseldorfer Patientenkollektiv bewährt. Rekalibrierung 

kann für eine akkurate Vorhersage von Ereigniswahrscheinlichkeiten notwendig sein, wenn 

ein Modell in neuen Kollektiven angewandt wird. 
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4.1.4 Risk modeling in transcatheter aortic valve replacement remains unsolved: an 

external validation study in 2946 German patients  

Wolff G, Shamekhi J, Al-Kassou B, Tabata N, Parco C, Klein K, Maier O, Sedaghat A, Polzin 

A, Sugiura A, Jung C, Grube E, Westenfeld R, Icks A, Zeus T, Sinning JM, Baldus S, 

Nickenig G, Kelm M, Veulemans V. 

Clin Res Cardiol 2021 Mar;110(3):368-376.  

Pubmed PMID: 32851491 

DOI: 10.1007/s00392-020-01731-9  

Chirurgische Risikomodelle wie der EUROScore I/II (89, 90) oder der STS-Score (91) werden 

routinemäßig bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose genutzt, um das Risiko 

eines Transkatheter-Aortenklappenersatzes (TAVI) einzuschätzen. Jedoch sind diese nicht in  

TAVI-Prozeduren entwickelt und validiert worden, weshalb ihre Leistung in diesem 

Patientenkollektiv häufig schlecht ist. TAVI-spezifische Modelle sind aus großen Kohorten 

entwickelt worden, um das präprozedurale Risikoassessment vor TAVI zu verbessern. 

Ziel dieser Studie war es, die Vorhersage des Mortalitätsrisikos nach einem TAVI-Eingriff bei 

Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose mittels dreier chirurgischer Risikomodelle 

(Logistischer EUROScore I, EUROScore II, STS PROM Score (89-91)) und dreier TAVI-

spezifischer Risikomodelle (FRANCE-2, OBSERVANT, GAVS-2 (92-94)) einzuschätzen. 

Dafür wurden alle sechs Risikomodelle retrospektiv in einer TAVI-Kohorte von 2946 Patienten 

der Deutschen Rhein-Transregio-Aortenklappenkohorte berechnet und im Hinblick auf die 

Vorhersage von 30-Tages-Sterblichkeit untersucht. Dabei wurden transfemorale und 

transapikale TAVI-Eingriffe in Subanalysen unterschieden. 

Die Risikodiskrimination der verschiedenen Modelle war – unabhängig, ob es sich um 

chirurgische oder TAVI-spezifische Scores handelte – gleichermaßen schlecht: C-Werte der 

ROC-Analysen reichten von 0,60 (OBSERVANT) bis 0,67 (STS PROM), ohne signifikante 

Unterschiede. Die Kalibration der Scores war ebenfalls schwankend: alle sechs Modelle 

überschätzten die Sterblichkeit (im Mittel 3,7%), teilweise sogar dramatisch (z.B. LogES I mit 

23,4% ± 15,9%) und besonders in Hochrisiko-Patienten. Es ergaben sich keine Unterschiede 

zwischen transfemoralen und transapikalen Prozeduren. 

Zusammenfassend zeigte sich, dass im Risikoassessment für den Transkatheter-

Aortenklappenersatz – insbesondere im Vergleich zu den in 4.1.1 bis 4.1.3 evaluierten 

koronaren Risikomodellen – noch erhebliche Schwächen bestehen. Ursache kann sein, dass 

sich diese interventionellen Eingriffe noch sehr rasch weiterentwickeln und die zur Verfügung 

stehenden Entwicklungskohorten noch klein und heterogen sind. Neue Modelle oder Updates  

bestehender Modelle sind notwendig, um hier die Leistung zu verbessern.

https://doi.org/10.1007/s00392-020-01731-9
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4.1.5 Disease-course adapting machine learning prognostication models in critically 

ill elderly COVID-19 patients: a multi-centre cohort study with external validation  

Jung C, Mamandipoor B, Fjølner J, Bruno R, Wernly B, Artigas A, Bollen Pinto B, Schefold 

JC, Wolff G, Kelm M, Beil M, Sviri S, van Heerden PV, Szczeklik W, Czuczwar M, Elhadi M, 

Joannidis M, Oeyen S, Zafeiridis T, Marsh B, Andersen FH, Moreno R, Cecconi M, Leaver S, 

De Lange DW, Guidet B, Flaatten H, Osmani V. 

JMIR Med Inform. 2022 Mar 31;10(3):e32949.  

Pubmed PMID: 35099394 

DOI: 10.2196/32949  

Die COVID-19 Pandemie hat weltweit die Gesundheitssysteme an die Grenzen ihrer 

Belastbarkeit gebracht. Insbesondere ältere Menschen waren davon besonders betroffen und 

eine Triage von Patienten nach Krankheitsschweregrad und Prognose fand in einigen 

Bereichen der Welt statt. Die Vorhersage der Prognose von schwerem COVID-19 ist jedoch 

schwierig, insbesondere bei kritisch kranken, älteren Patienten auf Intensivstationen. 

In dieser Analyse aus der multizentrischen internationalen COVIP-Studie (95) haben wir 1432 

kritisch kranke Patienten mit schwerem COVID-19 und ≥70 Jahren ausgewertet. Die 30-

Tages-Sterblichkeit betrug 43,5%. Für deren Risikovorhersage wurden neben dem 

konventionellen SOFA-Score sog. Machine-learning Modelle angewandt, welche zunächst nur 

Baseline-Variablen bei Eintritt der Patienten auf die Intensivstation in logistische Regression, 

random forest und extreme gradient boosting (XGB) einschlossen und vergleichend untersucht 

wurden. Zu diesen Algorithmen wurden dann Ereignisse im klinischen Verlauf der Patienten 

inkl. deren „time-to-event“ Informationen zusätzlich eingeschlossen und die Genauigkeit der 

Modelle vergleichend untersucht. 

Die finalen Modelle, welche den klinischen Verlauf der Patienten mit einschlossen, zeigten 

eine deutlich bessere Vorhersage der 30-Tages-Mortalität als sowohl der SOFA-Score als 

auch die Baseline-Modelle (c-index 0,77 vs. 0,65 im Mittel). Am besten Schnitt das XGB Modell 

ab (c-index 0,81). 

Diese Studie zeigte zusammenfassend, dass Risikomodelle unter Nutzung künstlicher 

Intelligenz in der Lage sind, Variablen zur Charakterisierung komplexer klinische 

Krankheitsverläufe automatisiert zu integrieren und zu besseren Risikovorhersagen zu 

kommen als übliche Scoring-Modelle. Zukünftig kann künstliche Intelligenz bei der 

Entscheidungsfindung in komplexen klinischen Situationen hilfreich sein. 
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4.2 Populationsbasierte Risiko-/Nutzenabwägung mithilfe von Metaanalysen 

zur Evaluation interventioneller und adjunktiver Therapien 

 

4.2.1 Routine Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitor Therapy in ST-Segment Elevation 

Myocardial Infarction: A Meta-analysis  

Karathanos A, Lin Y, Dannenberg L, Parco C, Schulze V, Brockmeyer M, Jung C, Heinen Y, 

Perings S, Zeymer U, Kelm M, Polzin A, Wolff G. 

Can J Cardiol. 2019;35(11):1576-1588. 

Pubmed PMID: 31542257 

DOI: 10.1016/j.cjca.2019.05.003  

Die antithrombozytäre Therapie mit Glykoprotein IIb/IIIa Inhibitoren (GPI) ist im ST-Strecken-

Hebungsinfarkt (STEMI) seit Jahrzehnten eine etablierte Therapieoption, die zwar im Falle 

einer koronaren Thrombose eine sehr rasche und potente Thrombozytenhemmung ermöglicht, 

gleichzeitig aber das Blutungsrisiko des Patienten stark erhöht. Mit Entwicklung modernerer 

oraler P2Y12-Hemmer zur Thrombozytenaggregationshemmung wurden die Leitlinien-

empfehlungen für GPI im STEMI von der „Routine-Therapie“ zur „bail-out“ Therapie nur in 

bestimmten Situationen zurückgestuft (36). Ziel unserer Arbeit war es, die Gesamtheit der 

Datenlage zur Routine-GPI-Therapie im STEMI zu überprüfen.  

Wir führten ein systematisches Review aller RCT durch, welche Routine-GPI im STEMI gegen 

Placebo oder Standardtherapie verglichen hatten; sowohl Beobachtungsstudien als auch 

Studien ohne „Routineanwendung von GPI“ wurden ausgeschlossen. Primärer Endpunkt war 

die 30-Tages-Mortalität, sekundäre ischämische Endpunkte (erneuter Herzinfarkt, erneute 

Revaskularisierung) und sekundäre Blutungsendpunkte (Minor-/Major-Blutung) wurden 

ebenfalls analysiert. Insgesamt umfasste die Analyse 21 RCTs mit 8585 randomisierten 

Patienten, welche die GPI Tirofiban, (10 Studien), Abciximab (9 Studien) oder Eptifibatid (1 

Studie) untersuchten.  

Routine-GPI waren über alle Studien hinweg mit einer signifikanten Reduktion der 30-Tages-

Mortalität assoziiert (2,4% vs. 3,2%), sowie einer signifikanten Reduktion sekundärer 

ischämischer Endpunkte – jedoch auch mit signifikant mehr Major- und Minor-Blutungen. 

Hauptlimitation der Analyse blieb, dass die meisten der eingeschlossenen Studien vor 

Einführung moderner oraler P2Y12-Hemmer (Prasugrel, Ticagrelor) durchgeführt wurden. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Routine-GPI potenziell die Sterblichkeit im STEMI 

verringern, insbesondere, wenn Blutungskomplikationen vermieden werden. Ihr Einsatz sollte 

in RCTs unter gleichzeitiger Nutzung moderner, oraler Therapie erneut evaluiert werden. 

https://doi.org/10.1016/j.cjca.2019.05.003
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4.2.2 Comparative efficacy and safety of anticoagulant strategies for acute coronary 

syndromes. Comprehensive network meta-analysis of 42 randomised trials involving 

117,353 patients  

Navarese EP, Andreotti F, Kolodziejczak M, Schulze V, Wolff G, Dias S, Claessen B, Brouwer 

M, Tarantini G, Iliceto S, Brockmeyer M, Kowalewski M, Lin Y, Eikelboom J, Musumeci G, Lee 

L, Lip GY, Valgimigli M, Berti S, Kelm M.  

Thromb Haemost. 2015;114(5):933-44. 

Pubmed PMID: 26177601 

DOI: 10.1160/TH14-12-1066  

Im akuten Koronarsyndrom sind von internationalen Leitlinien verschiedene Optionen der 

parenteralen Antikoagulation empfohlen (84, 96-98). Da jedoch direkte Vergleiche zwischen 

diesen verschiedenen Medikamentenklassen aus randomisierten Studien häufig fehlten, war 

unklar, welche Option die beste in diesem Setting ist.  

Wir haben ein systematisches Review mit anschließender Netzwerk-Metaanalyse von 

insgesamt 42 randomisierten, kontrollierten Studien mit insgesamt 117.353 eingeschlossenen 

Patienten durchgeführt, welche sechs verschiedene Antikoagulantien miteinander verglichen 

haben: 1) Unfraktioniertes Heparin + Glykoprotein-Inhibition (GPI), 2) Unfraktioniertes Heparin 

± GPI, 3) Bivalirudin, 4) Niedermolekulare Heparine, 5) Otamixaban und 6) Fondaparinux. 

Relevante klinische Endpunkte waren Tod, Myokardinfarkt, Revaskularisierung, 

Blutungsereignisse und Stentthrombose innerhalb von 30 Tagen. Subanalysen zu 

verschiedenen klinischen Settings (ST-Strecken- und Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkte) 

wurden zusätzlich durchgeführt. 

Es ergaben sich in unserer Netzwerk-Analyse keine signifikanten Unterschiede in der 

Mortalität zwischen allen sechs Strategien: Bivalirudin reduzierte verglichen mit Heparinen + 

GPI und Heparinen ± GPI das Blutungsrisiko, mit jedoch seinerseits erhöhtem Risiko für 

Myokardinfarkt und Stentthrombose, welche ihrerseits bei Heparinen (insbesondere 

Heparinen + GPI) niedriger waren. 

Zusammenfassend zeigte sich in unserer bis dato größten Netzwerk-Metaanalyse der 

Antikoagulationsstrategien im akuten Koronarsyndrom keine eindeutig beste Option. Vielmehr 

muss anhand des individuellen Blutungsrisikos und des ischämischen Risikos des Patienten 

die beste Strategie abgewogen werden.  
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4.2.3 Survival Benefits of Invasive Versus Conservative Strategies in Heart Failure in 

Patients With Reduced Ejection Fraction and Coronary Artery Disease: A Meta-Analysis  

Wolff G, Dimitroulis D, Andreotti F, Kolodziejczak M, Jung C, Scicchitano P, Devito F, Zito A, 

Occhipinti M, Castiglioni B, Calveri G, Maisano F, Ciccone MM, De Servi S, Navarese EP.  

Circ Heart Fail. 2017;10(1):e003255 

Pubmed PMID: 28087687 

DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003255  

In der Herzinsuffizienz mit eingeschränkter linksventrikulärer Ejektionsfraktion (≤40%) 

aufgrund einer koronaren Herzerkrankung (KHK) war lange unklar, welchen Stellenwert die 

Revaskularisierungstherapie hat. Insbesondere, ob in diesem Setting eine aortocoronare 

Bypass-OP (CABG), eine perkutane Koronarintervention (PCI) oder konservative 

medikamentöse Therapie besser sei, war nicht bekannt. 

Wir führten daher ein systematisches Review mit anschließender Meta-Analyse aller 

vorhandenen randomisierten kontrollierten Studien durch, welche zwei oder alle der drei 

Optionen in diesem Setting miteinander verglichen hatten: Wir konnten in 21 Studien mit 

16.191 Patienten zeigen, dass CABG gegenüber medikamentöser Therapie eine signifikante 

Reduktion der Mortalität erbrachte (Hazard Ratio (HR) 0,66), ebenso PCI vs. medikamentöse 

Therapie (HR 0,82). Im direkten Vergleich zeigte CABG Vorteile gegenüber PCI für das 

Überleben (HR 0,82). 

Diese Meta-Analyse zeigte Überlebensvorteile für die Revaskularisierung gegenüber 

medikamentöser Therapie bei KHK mit Herzinsuffizienz mit eingeschränkter LV-Funktion, mit  

Vorteilen für CABG gegenüber PCI.

https://doi.org/10.1161/circheartfailure.116.003255


97 
 

 



98 
 

 



99 
 

 



100 
 

 



101 
  



102 
 

 



103 
 

 



104 
 

  



105 
 

 



106 
 

 



107 
  



108 
 

4.2.4 Endovascular Thrombectomy as a Means to Improve Survival in Acute Ischemic 

Stroke: A Meta-analysis  

Lin Y, Schulze V, Brockmeyer M, Parco C, Karathanos A, Heinen Y, Gliem M, Hartung HP, 

Antoch G, Jander S, Turowski B, Perings S, Kelm M, Wolff G.  

JAMA Neurol. 2019;76(7):850-4. 

Pubmed PMID: 30958530 

DOI: 10.1001/jamaneurol.2019.0525  

In der Behandlung des akuten ischämischen Schlaganfalls wurde in randomisierten Studien 

seit 2015 gezeigt, dass die interventionelle endovaskuläre Therapie durch Thrombektomie die 

funktionellen Ergebnisse der Patienten im Vergleich zur rein intravenösen Lyse verbessern 

kann (29). Daraufhin haben internationale Leitlinien die endovaskuläre Therapie bei 

geeigneten Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall empfohlen (99). Es blieb jedoch 

aus allen Studien aufgrund von deren Design und fehlender statistischer Power unklar, ob 

diese interventionelle Therapie nur die funktionellen Ergebnisse verbessert, oder ob auch die 

Mortalität der Patienten gesenkt wird. 

Wir konnten in einer Meta-Analyse aller zehn leitlinienrelevanten randomisierten, kontrollierten 

Studien mit 2.313 Patienten, welche endovaskuläre Thrombektomie gegen die 

Standardtherapie (Lyse) verglichen haben, zeigen, dass die interventionelle Therapie die 90-

Tage-Sterblichkeit um 3,7% gegenüber dem bisherigen Therapiestandard senkt (15,0% vs. 

18,7%). Sensitivitätsanalysen bestätigten diese Ergebnisse, es ergab sich auch kein 

Unterschied im Risiko für intracranielle Blutungen. 

Damit war diese Arbeit die erste, welche in der Gesamtheit der Datenlage 

leitlinienreferenzierter randomisierter, kontrollierter Studien einen Mortalitätsvorteil für die 

interventionelle Behandlung des Schlaganfalls zeigen konnte.  
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4.2.5 Meta-analysed numbers needed to treat of novel antidiabetic drugs for 

cardiovascular outcomes  

Wolff G, Lin Y, Akbulut C, Brockmeyer M, Parco C, Hoss A, Sokolowski A, Westenfeld R, Kelm 

M, Roden M, Schlesinger S, Kuss O  

ESC Heart Fail. 2022 Nov 7. doi: 10.1002/ehf2.14213. Online ahead of print. 

Pubmed PMID: 36337026 

DOI: 10.1002/ehf2.14213  

Neue Antidiabetika haben nicht nur in der Therapie des Diabetes mellitus, sondern auch in der 

Therapie der Herzinsuffizienz in randomisierten, kontrollierten Studien Vorteile für kardio-

vaskuläre Endpunkte gezeigt. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) Rezeptoragonisten und 

sodium glucose transporter 2 (SGLT2) Inhibitoren haben daher Leitlinienempfehlungen in der 

Diabetestherapie (100, 101), SGLT2 Inhibitoren auch in der Herzinsuffizienz (40) erhalten. 

Während relative Benefits im Vergleich zum Placebo in vielen Studien und Meta-Analysen 

gezeigt worden sind, werden absolute Behandlungseffekte – z.B. die sog. Number-needed-to-

treat (NNT), die Anzahl der notwendigen Behandlungen zur Reduktion eines Ereignisses – 

selten betrachtet, sind aber für die Einschätzung der Behandlungseffekte von Bedeutung. 

Wir haben in dieser Analyse unter Anwendung einer komplexen statistischen Methodik 

zunächst aus 16 randomisierten, kontrollierten Studien zu GLP-1 Rezeptoragonisten, SGLT2 

Inhibitoren und Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP4) Inhibitoren mit Kaplan-Meier-Kurven zu 

kardiovaskulären Endpunkten graphische Daten extrahiert, modelliert und dann absolute 

Behandlungseffekte (NNT) über die Zeit analysiert. Schließlich wurden in einer random-effects 

Metaanalyse dieser Daten Meta-NNT über die Zeit errechnet. Es zeigten sich darin nur 

moderate Behandlungseffekte (Meta-NNT >100 über ca. 30 Monate) auf die Endpunkte 

kardiovaskuläre Mortalität und Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz sowohl für 

SGLT2 Inhibitoren als auch für GLP1 Rezeptoragonisten; DPP4 Inhibitoren zeigten keine 

signifikanten Effekte. In einer Sensitivitätsanalyse von Patienten mit Herzinsuffizienz mit 

reduzierter linksventrikulärer Pumpfunktion, welche primär in den Studien DAPA-HF (102) und 

EMPEROR-Reduced (103) eingeschlossen wurden, zeigte sich eine erheblich größere 

Effektivität von SGLT2 Inhibitoren, insbesondere auf den Endpunkt Hospitalisierung aufgrund 

einer Herzinsuffizienz (Meta-NNT von 25 über 16 Monate) – verglichen mit Patienten mit 

Diabetes mellitus ohne Herzinsuffizienz (Meta-NNT von 233 über 16 Monate).  

Damit zeigten sich SGLT2 Inhibitoren in der Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer 

Pumpfunktion ähnlich effizient, wie die gängige Herzinsuffizienztherapie (104) mit 

Betablockern, Renin-Angiotensin-Aldosteron-Inhibitoren oder Mineralocorticoid-Rezeptor-

Antagonisten. 

https://doi.org/10.1002/ehf2.14213
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5  Diskussion 

Die wesentlichen Erkenntnisse dieser Habilitationsschrift sind: 

a) Moderne Risikomodelle für die Vorhersage von patientenindividuellem Risiko 

koronarer Herzkatheteruntersuchungen zeigten eine gute bis sehr gute Diskrimination 

von Hoch- und Niedrigrisikopatienten in allen klinischen Settings und für verschiedene 

Endpunkte, teilweise besser als leitlinienempfohlene Alternativen. Die Kalibration der 

Modelle – also die Vorhersage einer Ereigniswahrscheinlichkeit – war jedoch häufig 

ungenau. 

b) Risikoprädiktion für interventionelle TAVI-Eingriffe bei hochgradiger Aortenklappen-

stenose hatte große Limitationen: Die Diskrimination von patientenindividuellem Risiko 

und auch die Kalibration der Modelle waren ungenügend – sowohl für TAVI-spezifische 

Scores, als auch für ursprünglich in chirurgischen Kollektiven entwickelte Modelle. 

c) Methoden künstlicher Intelligenz in der patientenindividuellen Risikovorhersage 

können unter Einbezug von Daten des Krankheitsverlaufs die Genauigkeit 

konventioneller Vorhersagemodelle deutlich verbessern.  

d) Meta-analytische Methoden zur populationsbasierten Risiko-/Nutzenabwägung eignen 

sich gut zur Analyse interventioneller und operativer Therapien in verschiedenen 

klinischen Settings, sowie zur vergleichenden Evaluation adjunktiver medikamentöser 

Therapien und absoluter und relativer Effektgrößen. 

 

5.1 Patientenindividuelles Risikoassessment in koronarvaskulären 

Herzkatheteruntersuchungen und in TAVI-Eingriffen 

Für die patientenindividuelle Risikovorhersage in kardiovaskulären Erkrankungen existieren 

eine Vielzahl von statistischen Modellen (105). Die Nutzung eines Modells außerhalb einer 

validierten Population oder unter divergierenden klinischen Bedingungen – beispielsweise 

bedingt durch medizinischen Fortschritt oder demographische Veränderungen – kann die 

Vorhersagekraft jedoch reduzieren (69, 70), wenn die relative Gewichtung von Risikofaktoren 

in einem Modell sich verändert oder neue Risikofaktoren relevanten Einfluss bekommen. 

Daher ist eine zeitliche, geographische und inhaltliche Validierung von Risikomodellen 

entscheidend (106), um eine gute Vorhersagekraft innerhalb einer Patientenpopulation zu 

gewährleisten – aber nur sehr wenige der verfügbaren Risikomodelle werden tatsächlich 

extern validiert (107), weshalb die Nutzung in anderen Populationen entsprechenden 

Limitationen unterliegt. Insbesondere im akuten Koronarsyndrom jedoch, wo Scoring-

abhängiges Risikomanagement von Leitlinien empfohlen wird (35), kann die Güte des 

Risikoassessment direkten Einfluss auf klinisches Management und damit auf die Qualität der 
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Patientenversorgung haben. Aus diesem Grund ist eine Überprüfung der angewandten 

Modelle im jeweiligen Kontext von entscheidender Bedeutung. 

Die leitlinienempfohlenen Risikomodelle des GRACE-Registers (55-57) für die Vorhersage 

von Mortalität im akuten Koronarsyndrom und das Mehran-Risikomodell (58) für die 

Vorhersage von kontrastmittelinduziertem akutem Nierenversagen wurden im Düsseldorfer 

Setting koronarvaskulärer Herzkatheteruntersuchungen auf ihre Leistungsfähigkeit überprüft 

und mit den moderneren NCDR- und ACTION-Risikomodellen  (60-64, 87, 88) verglichen 

(Tabelle 1). Hintergrund dieser Vergleichsauswahl war, dass die moderneren Modelle in sehr 

großen und vergleichsweise zeitgemäßen Patientenkollektiven entwickelt wurden und wir 

davon Vorteile für ihre Vorhersageleistung hypothetisierten:  

Tabelle 1: Übersicht über die verglichenen koronaren Risikomodelle 

Score Jahr der 

Publikation 

Patienten-

einschluss  

Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) (55-57) 2003/2006 (GRACE) 

2014 (GRACE II) 

1999-2001 

2002-2007 

Mehran Scores (58, 59) 2004 1998-2004 

National Cardiovascular Data / CathPCI Registry (NCDR) Modelle 

für Mortalität, Blutungen und akutes Nierenversagen (60-64) 

2010-2014 2004-2011 

Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network 

(87, 88) 

2016 2012-2013 

Tabelle 1: Übersicht über die verglichenen koronaren Risikomodelle zur Vorhersage des 
patientenindividuellen Risikos; inkl. Jahre der Publikation der Modelle und des Patienteneinschlusses 
im entsprechenden Register, sowie Referenzen. Eigene Tabelle.  

Wichtigste Maßzahlen für die Vorhersageleistung aller Modelle waren a) die Diskrimination 

von Niedrig- und Hoch-Risiko-Patienten, und b) die Kalibration von vorhergesagten und 

tatsächlichen Ereignissen – also die Genauigkeit der Vorhersage von Ereignis-

Wahrscheinlichkeiten (108).  

Wir konnten in Düsseldorfer Patienten zunächst sehr gute und mit den ursprünglichen 

Entwicklungskohorten vergleichbare Diskriminationsleistungen für alle NCDR-Modelle 

nachweisen, unabhängig vom klinischen Setting (109). Dies stellte die bisher umfangreichste 

externe Validierungsstudie dieser Modelle dar: Zuvor waren das Mortalitätsmodell in 

portugiesischen Patienten mit STEMI (110), das Blutungsmodell in verschiedenen 

amerikanischen Populationen (111) und das Modell für die Vorhersage von Nierenversagen in 

einer japanischen Patientenkohorte (112) mit ähnlichen Ergebnissen untersucht worden. Die 

Kalibration aller drei Modelle war jedoch insbesondere im Vergleich zur guten 

Diskriminationsleistung eher inakkurat.  
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In weiterführenden Untersuchungen im Setting des akuten Koronarsyndroms konnten wir 

zeigen (113), dass sowohl das NCDR-Risikomodell (82) als auch das ACTION-Modell (87, 88) 

für Mortalität in ihrer Diskriminationsleistung dem leitlinienempfohlenen Goldstandard des 

GRACE-Scores gleichwertig (ACTION) bzw. überlegen (NCDR) waren. Für das ACTION-

Modell war dies die erste externe Validierungsstudie. Die Kalibrationsleistungen sowohl des 

GRACE- als auch des NCDR-Modells waren mangelhaft, während das ACTION-Modell sehr 

akkurat kalibriert war (113). Weiterhin zeigten wir einen Vorteil des moderneren NCDR-

Modells gegenüber dem leitlinienempfohlenen Mehran-Modell in der Diskrimination von 

patientenindividuellem Risiko für kontrastmittelinduziertes Nierenversagen (114) – mit erneut 

mäßiger Kalibration beider Modelle.  

In allen Untersuchungen zeigte sich deutlich, dass die Kalibration der Risikomodelle im 

Vergleich zur Risikodiskrimination der volatilere Parameter bei externer Validierung war, wohl 

aufgrund des Einflusses von Abweichungen in der Gewichtung von Faktoren im Modell: Eine 

Vorhersage von Ereigniswahrscheinlichkeiten hat damit klare Limitationen, wie auch bereits 

andere Validierungsstudien gezeigt haben (70, 110, 112). 

Im Gegensatz zu den positiven Ergebnissen in koronarvaskulären Herzkatheterunter-

suchungen war der Vergleich von drei konventionell-chirurgischen Risikomodellen 

(logistischer EuroSCORE I (90, 115), EuroSCORE II (89) und Society of Thoracic Surgeons 

Predicted Risk of Mortality model (91) mit drei TAVI-spezifischen Risikomodellen (FRANCE-2, 

OBSERVANT und GAVS-2 (92-94)) ernüchternd (116): Keines der Modelle erreichte auch nur 

annähernd gute Diskriminations- und Kalibrationsleistungen zur Vorhersage von 30-Tage-

Mortalität nach TAVI-Eingriffen. Diese Ergebnisse bestätigten englische (117) und 

niederländische Studien (118) mit ähnlichem Design: Offensichtlich ist die Auswahl der 

Risikofaktoren für TAVI-Eingriffe in den Modellen noch nicht hinreichend gut – möglicherweise 

geschuldet den im Vergleich zu koronarvaskulären Modellen geringeren Stichprobengrößen 

und der noch größeren technischen und demographischen Dynamik der Prozedur im letzten 

Jahrzehnt. 

 

5.2 Risikoadjustiertes Risikomanagement  

In der interventionellen Kardiologie ist das GRACE-Risikomodell führend in seiner externen 

Validierung (119-123), insbesondere auch prospektiv im Hinblick auf prognostische Relevanz 

des Timings invasiver Maßnahmen (19) im akuten Koronarsyndrom. Trotz der Empfehlungen 

zur Nutzung von Risikomodellen in kardiovaskulären Leitlinien (35-38) ist die Evidenz jedoch 

rar, dass der Einsatz die Qualität der Patientenversorgung verbessert (124). Eingebettet in das 

australische Cooperative National Registry of Acute Coronary Care, Guideline Adherence and 

Clinical Events (CONCORDANCE) Register (125) von Patienten mit akutem Koronarsyndrom 
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hat die AGRIS Studie (67, 126) bisher als einzige randomisiert-kontrollierte Untersuchung 

dezidiert Risikomanagement mithilfe des GRACE Modells im ACS untersucht, wurde jedoch 

frühzeitig abgebrochen: Der routinemäßige Einsatz des Modells führte zu mehr früh-invasiven 

Behandlungsstrategien im akuten Koronarsyndrom, insbesondere bei Niedrig-Risiko-

Patienten, hatte jedoch keinen Einfluss auf klinische Outcomes nach 12 Monaten (67). Eine 

Begründung der Autoren war (67), dass die Leitlinienadhärenz der beteiligten Krankenhäuser 

bereits so gut war, dass Unterschiede im Timing nur in derjenigen Gruppe gefunden wurden, 

welche die größte Variation in der ärztlichen Risikowahrnehmung aufwies – im Niedrig-Risiko-

Bereich. 

Neben der Untersuchung des Timings von invasivem Management im ACS sind weitere 

Maßnahmen zum Risikomanagement denkbar, welche das Potenzial haben, klinische 

Outcomes zu verbessern: Die höhere Erfahrung des Operateurs beeinflusst Outcomes positiv 

(127); intensiviertes Monitoring kann helfen, adverse Ereignisse frühzeitiger zu erkennen (128, 

129); radialer anstatt von femoralem Zugangsweg und der Nutzen von arteriellen 

Gefäßverschlussystemen beeinflussen Outcomes (130-135) über eine Reduktion des 

Blutungsrisikos; und nicht zuletzt können präventive Maßnahmen möglicherweise akute 

kontrastmittelinduzierte Nierenversagen verhindern (136) und damit Outcomes verbessern 

(137).  

Ob diese Maßnahmen positive Wirkung haben, wenn sie risikoadjustiert eingesetzt werden, ist 

bisher unklar. Auf Basis der Studienergebnisse  4.1.1 bis 4.1.3 wurde in Düsseldorf eine 

Standard-Operating-Procedure für das risikoadjustierte Management von Patienten mit 

koronaren Herzkatheteruntersuchungen eingeführt, in welcher risikoabhängige 

Sicherheitsmaßnahmen dezidiert untersucht wurden (NCT03671356 auf 

https://www.clinicaltrials.gov). Die Auswertung der Ergebnisse ist zum Zeitpunkt der 

Anfertigung dieser Schrift noch nicht abgeschlossen. 

 

5.3 Optimierung von Risikomodellen unter Anwendung von künstlicher 

Intelligenz 

Wir haben in Studien 4.1.1 bis 4.1.4 gezeigt, dass der Einsatz von fast allen getesteten 

Risikomodellen zur patientenindividuellen Risikovorhersage außerhalb der ursprünglichen 

Entwicklungspopulationen mit einem Verlust von Genauigkeit in der Kalibration einherging. 

Eine Rekalibrierung von Risikomodellen wird daher sehr wichtig, um klinische Entscheidungen 

von einem solchen Modell abhängig machen zu können (138-140): Idealerweise würden 

Modelle während Ihrer Anwendung in einer bestimmten Population bzw. einem bestimmten 

klinischen Setting einem kontinuierlichem Monitoring unterzogen, um Abweichungen und 

deren Ursachen frühzeitig zu erkennen (138, 140, 141). Eine Rekalibrierung kann sowohl eine 

https://www.clinicaltrials.gov/
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Neuberechnung der vorhandenen Koeffizienten für Prädiktoren im Modell, oder aber auch den 

Einschluss neuer Prädiktoren in das Modell beinhalten (139, 140, 142).  

Algorithmen mit Nutzung künstlicher Intelligenz – in unserer Studie 4.1.5 Machine learning –  

sind in der Lage, sehr große Datenmengen automatisiert zu verarbeiten. Sie versprechen im 

Kontext der Risikoprädiktion (143), relevante Einflussfaktoren automatisiert zu erkennen, in 

Modelle zu inkorporieren und damit die Vorhersagekraft gegenüber konventionellen Modellen 

zu verbessern (144) – wie auch im präsentierten intensivmedizinischen Anwendungsbeispiel 

(145). Machine learning Algorithmen haben jedoch – so vielversprechend ihre Anwendung 

sein mag – eine Reihe an Limitationen durch Intransparenz (146, 147): Modell-Overfitting, 

Umgang mit fehlenden Daten, inadäquate Stichprobengrößen können zu fehlerhaften 

Ergebnissen führen, insbesondere im Rahmen von sog. automation bias – wenn Anwender 

die Vigilanz für die eingegebenen Informationen und deren Prozessierung verlieren (148). 

Diese Algorithmen müssen daher ebenfalls rigoros und unter Berücksichtigung klinisch-

epidemiologischer Grundsätze evaluiert werden, um für zuverlässige patientenindividuelle 

Risikovorhersage geeignet zu sein. 

 

5.4 Meta-Analyse als Methodik zur populationsbasierten Risiko-

/Nutzenabwägung  

Im Kapitel 4.2 werden in dieser Habilitationsschrift Studien präsentiert, welche mithilfe von 

meta-analytischen Verfahren populationsbasierte Risiko-/Nutzen-Abwägungen verschiedener 

adjunktiver und interventioneller Therapien untersucht haben. Eine Meta-Analyse ist dabei ein 

quantitatives, epidemiologisches Studiendesign, welches systematisch die gesamte Evidenz 

verschiedener – oftmals in ihren Ergebnissen konträrer – Studien zu einer bestimmten 

klinischen Fragestellung evaluiert und integriert (75). Meta-Analysen sind integraler Bestand 

der evidenzbasierten Medizin, insbesondere, um Fragestellungen zu beantworten, welche aus 

den Ergebnissen einzelner Studien nicht beantwortbar wären. Entscheidend für ihre 

Ergebnisqualität ist – wie oftmals – die Qualität ihrer methodischen Durchführung (149, 150) – 

wofür hier besondere Beispiele gewählt wurden: 

Die Studien 4.2.1 und 4.2.2 haben einen systematischen Suchprozess entlang der  Leitfäden 

der Cochrane Collaboration (79) und des Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses (PRISMA) Statement (80) zugrunde gelegt, um im klinischen Setting des 

akuten Koronarsyndroms adjunktive Therapien der plasmatischen Antikoagulation (151) und 

der Thrombozytenaggregationshemmung (152) zu untersuchen. Kennzeichnend für die 

Evidenz in diesem Feld ist, dass durch eine beständige Weiterentwicklung von 

konkurrierenden pharmakologischen Therapieoptionen über zwei Jahrzehnte (153) direkte 
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Vergleiche aus RCTs oftmals nicht verfügbar und die jeweils beste Therapiestrategien unklar 

waren.  

Mithilfe einer Netzwerk-Methodik zur Analyse direkter und indirekter Vergleiche (76) konnten 

wir zeigen (151), dass die Auswahl von Heparinen zur plasmatischen Gerinnungshemmung 

im akuten Koronarsyndrom ischämische Ereignisse reduzierte, jedoch gegenüber Bivalirudin 

zu mehr Blutungen führte. Aktuelle europäische Leitlinien empfehlen primär unfraktioniertes 

Heparin, Bivalirudin wird als Alternative mit Klasse IIa/b Empfehlungen gesehen (35, 36). Die 

kürzlich publizierte BRIGHT-4 Studie kam in chinesischen Patienten mit STEMI zu Vorteilen 

für Bivalirudin (154) – es bleibt abzuwarten, ob dies auch in Europa die Behandlungsstrategien 

ändern wird. GPI sind starke intravenöse Thrombozytenhemmer, welche von früheren 

Leitlinien als Routinetherapie im STEMI empfohlen wurden (155, 156). Mit dem Erscheinen 

moderner oraler Thrombozytenaggregationshemmer wurden GPI-Empfehlungen von der 

Routinetherapie zur Therapie ausgewählter Patienten mit hoher Thrombuslast reduziert (36, 

157). In einer differenzierten Analyse der gesamten Evidenz zur Routinetherapie im STEMI 

konnten wir zeigen, dass GPI-Therapie mit signifikant geringerer Mortalität bei mehr 

Blutungsereignissen assoziiert war (152) – allerdings mit der Limitation, dass Studien mit 

moderner oraler Thrombozytenaggregationshemmung weitestgehend inexistent sind. 

In Studien 4.2.3 und 4.2.4 wurden Revaskularisierungsstrategien in der Herzinsuffizienz 

aufgrund einer koronaren Herzerkrankung (158) und im akuten Schlaganfall (159) analysiert. 

Kennzeichnend war hier in beiden Feldern, dass die vorhandenen Studien zu kleine Fallzahlen 

besaßen, um relevante klinische Endpunkte vollständig analysieren zu können. Wir konnten 

nach einem systematischen Suchprozess mit Identifikation von 21 Studien und in über 16.000 

Patienten zeigen, dass Revaskularisierungsstrategien in der Herzinsuffizienz aufgrund einer 

koronaren Herzerkrankung zu besserem Überleben führten, als alleinige konservative 

Therapie (158). Die Ergebnisse dieser Arbeit waren von großer Bedeutung für dieses 

Forschungsfeld und wurden in mehreren internationalen Leitlinien zur Revaskularisierung und 

Therapie der Herzinsuffizienz zitiert (37, 38, 40). Während die Befunde der Analyse durch die 

STICHES-Studie für operative Revaskularisierung bestätigt wurden (160), hat die REVIVED-

BCIS2 Studie kürzlich für die perkutane Koronarintervention keinen relevanten Vorteil in 

diesem Kollektiv gezeigt und damit die Ergebnisse unserer Analyse teilweise korrigiert (161). 

In der Analyse von zehn leitlinienrelevanten Studien zur mechanischen Thrombektomie im 

akuten ischämischen Schlaganfall konnten wir durch Kumulation statistischer Power erstmals 

zeigen, dass diese interventionelle Technik nicht nur funktionelle Ergebnisse für die Patienten 

verbessert, sondern gleichfalls die Mortalität nach 90 Tagen signifikant reduziert (159). Dieser 

Nachweis konnte bisher noch von keiner einzelnen Studie geführt werden (162) und ist 

insofern ein Alleinstellungsmerkmal dieser Arbeit in diesem Feld. 
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In Studie 4.2.5 wurden neben relativen Effektgrößen neuer antidiabetischer Therapien auf 

kardiovaskuläre Endpunkte im Vergleich von Verum- und Placebogruppe auch absolute 

Behandlungseffekte (absolute Risikoreduktion, number-needed-to-treat (NNT)) in einer Meta-

Analyse untersucht: Dazu wurden aus Kaplan-Meier-Kurven von insgesamt 16 RCTs Daten 

mithilfe von WebPlotDigitizer extrahiert und anschließend in Weibull-Modellen rekonstruiert 

(77, 163). In  einer Meta-Analyse von NNT zeigte sich schließlich, dass der Einfluss aller 

betrachteten Medikationen auf kardiovaskuläre Mortalität gering bis nicht vorhanden war, 

jedoch SGLT2 Inhibitoren insbesondere in Patienten mit Herzinsuffizienz große Effekte auf 

den Endpunkt „Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz“ hatten (164). Diese Arbeit 

stellt die bisher umfangreichste Publikation zu absoluten Behandlungseffekten dieser 

Pharmakotherapie dar. Ihre Befunde gehen einher mit Leitlinienempfehlungen zu SGLT2 

Inhibitoren in der Therapie der Herzinsuffizienz (40) und werden von kürzlich publizierten 

Studien EMPEROR-Preserved und DELIVER in Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener 

Pumpfunktion bestätigt (165, 166). 
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6 Zusammenfassung 

Risikoadjustierte Strategien sind in der kardiovaskulären Medizin für behandelnde Ärzte 

alltägliche Herausforderungen, welche unter Prinzipien der evidenzbasierten Medizin durch 

eine Vielzahl an Studienergebnissen und Leitlinien unterstützt werden.  

Für patientenindividuelle Nutzen-/Risiko-Abwägungen können statistische Risikomodelle zur 

Vorhersage der Wahrscheinlichkeit eines Eintretens adverser Ereignisse im Rahmen eines 

Eingriffes oder einer Behandlung genutzt werden. Wir konnten zeigen, dass in koronaren 

Herzkatheteruntersuchungen die modernen Modelle zur Vorhersage von Mortalität, Blutungen 

und akuten Nierenversagen aus dem amerikanischen National Cardiovascular Data Registry 

(NCDR) nicht nur sehr akkurat in Düsseldorfer Patienten funktionieren, sondern dass diese 

auch zur Vorhersage von Mortalität im akuten Koronarsyndrom und zur Vorhersage von 

kontrastmittelinduziertem, akutem Nierenversagen den leitlinienempfohlenen Goldstandards 

GRACE (Mortalität) und Mehran (Nierenversagen) überlegen waren. Einzig die Kalibration 

dieser Modelle war oftmals verbesserungswürdig. Wir konnten in einer intensivmedizinischen 

Studie zeigen, dass Methoden künstlicher Intelligenz (Machine learning) geeignet sein können, 

um die Genauigkeit der Risikoprädiktion von etablierten Risikomodellen zu optimieren. 

Für populationsbasierte Nutzen-/Risiko-Abwägungen stellen Meta-Analyseverfahren 

randomisierter, kontrollierter Studien den höchsten Evidenzgrad dar: Diese sind geeignet, 

Fragestellungen zu beantworten, welche aufgrund von methodischen Limitationen einzelner 

Studien ansonsten unbeantwortet blieben. Wir konnten zeigen, dass systematische Reviews 

und Meta-Analysen mit differenzierter Methodik (inkl. Analyse indirekter Evidenz durch 

Netzwerke) sowohl in der Beurteilung adjunktiver Antikoagulation und Thrombozytenaggre-

gationshemmung im akuten Koronarsyndrom, als auch in der integrativen Analyse von 

Revaskularisierungstherapien in der Herzinsuffizienz und im akuten Schlaganfall 

entscheidende neue Erkenntnisse bringen können, welche teilweise in kardiovaskulären 

Leitlinien zitiert wurden. Weiterhin kann der meta-analytische Vergleich relativer und absoluter 

Behandlungseffekte die Bedeutung einer Therapie in ausgewählten Patientenkollektiven 

herausstellen. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit helfen dabei, risikoadjustierte Behandlungsstrategien in 

interventioneller Kardiologie und Intensivmedizin zu verstehen, für den individuellen Patienten 

die beste populationsbasierte Studienevidenz zur Behandlung auszuwählen und diese vor 

dem Hintergrund seines individuellen Risikos für adverse Ereignisse einzusetzen. 

Weiterführende Arbeiten können in Zukunft helfen, sowohl die individuelle Risikoprädiktion 

(mithilfe von künstlicher Intelligenz), als auch die Methodik zur Meta-Analytik klinischer Studien 

weiter zu verbessern – mit dem Ziel, einer patientenindividuellen Präzisionsmedizin näher zu 

kommen. 
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