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I.  Abklrzungsverzeichnis

ACCF American College of Cardiology Foundation
ACE Angiotensin converting enzyme

ASE American Society of Echocardiography
ASS Acetylsalicylsaure

ATy Angiotensin Il Rezeptor Subtyp 1

AV Atrioventricular

(atrioventrikular)
BMI Body mass index

COPD Chronic obstructive pulmonary disease
(chronisch obstructive Lungenerkrankung)

CRT Cardiac Resynchronization Therapy

(Kardiale Resynchronisationstherapie)

EACI European Association of Cardiovascular Imaging
EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

HFpEF Heart failure with preserved ejection fraction

(Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion)

HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction

(Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion)

ICD Implantable cardioverter-defibrillator

(Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator)
IVSD Interventrikul&re Septumdicke

KHK Koronare Herzkrankheit



LAVI Left atrial volume index
(Linksatrialer Volumenindex)

LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser

LVEF Left ventricular ejection fraction

(linksventrikulare Ejektionsfraktion, auch nur als EF ausgefuhrt)
LVM Linksventrikulare Masse
LVMI Linksventrikul&rer Massenindex
LVPWD Linksventrikulédre posteriore Wanddicke
NYHA New York Heart Association

NSTEMI Non-ST-segment elevation myocardial infarction
(Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt)

NT-proBNP N-terminales Fragment des Prohormons von brain natriuretic peptide

pPAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PDD Préklinische diastolische Dysfunktion
p-Wert Signifikanzwert

RWD Relative Wanddicke

STEMI ST-segment elevation myocardial infarction

(ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt)
TIA Transitorische ischdmische Attacke

TDI Tissue Doppler Imaging
(Gewebe-Doppler Verfahren der Echokardiographie)



I1. Abstrakt

Einleitung: Die komplexen Syndrome der Herzinsuffizienz, mit reduzierter (HFrEF) und
insbesondere mit erhaltener (HFpEF) Ejektionsfraktion, stellen ein  wachsendes
Gesundheitsproblem dar und verursachen erhebliche Kosten sowie hohe Morbiditdt und
Mortalitat. Beide Entitaten sind oftmals assoziiert mit systemischen Komorbiditaten wie arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus und dem metabolischen Syndrom, welche jeweils die Prognose
beeinflussen kénnen. Aufgrund der unspezifischen Symptomatik (Dyspnoe, Belastungsintoleranz)
wird eine diastolische Dysfunktion (DD), eine der Hauptursachen der HFpEF, oftmals nicht
bestimmt und die Diagnose HFpEF nicht gestellt. Ein in der Therapie des Vorhofflimmerns
etablierter simpler Risikoscore, der CHA2DS,-VASc Score, beinhaltet zahlreiche Risikofaktoren
einer DD sowie einer Herzinsuffizienz. Die vorliegende Arbeit untersucht, ob sich der CHA2DS;-
VASc Score eignet, Patienten mit einem hohen Risiko fur eine DD, HFrEF und HFpEF zu

identifizieren.

Methoden: Es wurden Krankengeschichte, laborchemische und echokardiographische Daten von
insgesamt 623 Patienten, davon 521 mit Herzinsuffizienzsymptomatik zum Zeitpunkt der
Echokardiographie (NYHA > 1II) sowie 102 Patienten ohne, mit einer Indikation zur
Echokardiographie untersucht. Daten zur Evaluation der diastolischen Funktion lagen in 286
symptomatischen sowie 82 asymptomatischen Patienten vor. Anzeichen einer DD wurden
definiert als E/e‘-Ratio > 8, eine fortgeschrittene DD als E/e‘-Ratio > 15 sowie bei einer E/e‘-Ratio
zwischen 9 und 14 mit einem LAVI (linksatrialer Volumenindex) > 34 ml/m?. Die Definition der
HFpEF erfolgte angelehnt an die Diagnosekriterien von Paulus et al. (Eur Heart J. 2007;28:2539-
50).

Ergebnisse: Symptomatische Patienten besal3en einen durchschnittlich htheren CHA2DS2-VASc
Score als asymptomatische Patienten (3,78 + 180 vs. 185 = 1,32 (Mittelwert +*
Standardabweichung), p < 0,01). Patienten mit Anzeichen fur bzw. einer fortgeschrittenen DD
verfigten Uber ein ausgeprégteres kardiovaskuldres Risikoprofil als Patienten mit normaler
diastolischer Funktion. Eine signifikante Korrelation von klinischer Symptomatik (NYHA-KIlasse)
und dem CHA>DS>-VASc Score konnte dargestellt werden. Sowohl in symptomatischen Patienten
als auch im Gesamtkollektiv konnte eine statistisch signifikante Korrelation von CHA2DS,-VASc
Score und den Parametern der DD (E/e‘-Ratio, LAVI) nachgewiesen werden. Innerhalb der
symptomatischen Patienten erfullten 207 (39,7%) die HFrEF- (EF < 50%) sowie 107 (20,5%) die



HFpEF-Kriterien. Mit steigendem CHA:DS>-VASc Score nahm die Prdvalenz der
Herzinsuffizienz sukzessive zu. Fur den LAVI, jedoch nicht die E/e‘-Ratio, konnte bei HFpEF-
Patienten, bei denen die Diagnose in der Mehrheit (72%) vormals nicht bekannt war, eine inverse
Korrelation mit der Nierenfunktion (eGFR) demonstriert werden. Ein CHA2DS2-VASc Score > 4
identifizierte die Mehrheit der HFpEF-Patienten, sehr hohe Scores verbesserten die Identifikation

hingegen nicht.

Schlussfolgerung: Der CHA2DS,-VASc Score korreliert mit der DD und kann helfen, Patienten

mit hohem Risiko fiir eine DD und Herzinsuffizienz zu identifizieren.



I11. Abstract

Introduction: The complex clinical syndromes of heart failure (HF), with reduced (HFrEF) and
especially with preserved ejection fraction (HFpEF) are a growing health problem, causing
substantial costs as well as high mortality and morbidity. Both are frequently associated with
systemic comorbidities, such as arterial hypertension, diabetes, and metabolic syndrome which
have an impact on the prognosis of patients. As symptoms are unspecific (dyspnea, exercise
intolerance), diastolic dysfunction (DD), which is one of the main causes for HFpEF, often is not
assessed and a diagnosis of HFpEF is not made. CHA2DS,-VVASc, a simple and established risk
score in the therapy of atrial fibrillation, includes several risk factors for DD and HF. This paper
evaluates whether the CHA2DS2-VASc score identifies patients bearing a high risk for DD, HFrEF
and HFpEF.

Methods: Medical history, laboratory, and echocardiographic data from 623 consecutive patients,
521 with symptoms of HF at the time of echocardiography (NYHA > II) and 102 without, all of
which had an indication for echocardiography, were analyzed. Data on diastolic function was
available in 286 symptomatic and 82 asymptomatic patients. Signs of DD was defined as E/e’-
ratio > 8, advanced DD as E/e’-ratio >15 or E/e’-ratio between 9 and 14 with LAVI (Left Atrial
Volume Index) > 34 ml/mz2. Definition of HFpEF was based on the criteria proposed by Paulus et
al. (Eur Heart J. 2007;28:2539-50).

Results: CHA>DS,-VASc score was higher in symptomatic than asymptomatic patients (3.78 +
1.80vs. 1.85 + 1.32 (mean + standard deviation), p < 0.01). Patients with signs of DD and advanced
DD presented a more pronounced cardiovascular risk profile than patients having a normal
diastolic function. A significant correlation between clinical symptoms (NYHA class) and
CHA:DS>-VASc score could be shown. Both in symptomatic patients and the entire cohort, a
significant correlation between the CHA2DS,-VASc score and the parameters of DD (E/e‘-ratio,
LAVI) was found. Among symptomatic patients, 207 (39.7%) met the criteria for HFrEF (EF <
50%) and 107 (20.5%) for HFpEF. Prevalence of HF rose successively with increasing CHA2DS,-
VASc score. LAVI, but not E/e‘-ratio was significantly inversely correlated with kidney function
(eGFR) in HFpEF-patients, in which the diagnosis predominantly was not documented before. A
CHA:DS>-VASc score > 4 identified the majority of HFpEF-patients, whereas very high scores

did not improve the discrimination.



Conclusion: CHA>DS,-VASc score correlates with DD and can help to identify patients with a
high risk for DD and HF.

Vi



1. Einleitung

1.1 Definition, Klinik und Atiologie der Herzinsuffizienz

Anhand der ESC-Leitlinien ist die Herzinsuffizienz definiert als klinisches Syndrom, welches aus
einer Storung der kardialen Struktur und Funktion entsteht und dazu fiihrt, dass das Herz den
metabolisierenden Geweben Sauerstoff nicht in ausreichender Menge zur Verfiigung stellen kann,
trotz normaler Fiillungsdriicke oder nur auf Kosten erhohter Fillungdriicke.?
Die typischen klinischen Manifestationen dieses komplexen Syndroms sind Luftnot, verminderte
Belastbarkeit, Abgeschlagenheit und Zeichen einer Salz- und Flissigkeitsretention, beispielsweise
periphere Odeme und Zeichen einer pulmonal-vendsen Stauung, welche zu typischen Kklinischen
Zeichen wie gestauten Jugularvenen oder pulmonalen Rasselgerauschen fiihren.:?
Die Ursachen einer Herzinsuffizienz sind ebenso zahlreich wie verschieden und umfassen unter
anderem eine ischdmische Genese (akuter Myokardinfarkt, KHK), Erkrankungen der
Herzklappen, Arrhythmien wie Vorhofflimmern, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Noxen
wie Alkohol oder eine Chemotherapie, virale Infektionen und hereditire Kardiomyopathien.®2

1.2 Epidemiologie und 6konomische Last der Herzinsuffizienz

Aktuelle Daten gehen davon aus, dass etwa 23 Millionen Menschen weltweit>* sowie zirka 15
Millionen Menschen aus Europal® an einer Herzinsuffizienz leiden. In Deutschland sind
schatzungsweise 1,8 Millionen Patienten an diesem komplexen klinischen Syndrom erkrankt.® Die
Prévalenz betragt in den westlichen Industrienationen etwa 1-2% an der Gesamtpopulation, wobei
sich eine deutliche Zunahme der Pravalenz mit steigendem Alter zeigt.” Daten der prospektiven
bevélkerungsbasierten Rotterdam Kohortenstudie basierend auf 7983 Patienten mit einem Alter
uber 55 Jahren geben eine altersabhéngige Punktpravalenz der Herzinsuffizienz von 0,9% fiir
Patienten zwischen 55 und 64 Jahren sowie von 17,4% fiir iiber 85-jahrige Patienten an.® Diese
Beobachtung wird durch Daten aus Schottland gestiitzt, die einen altersabhangigen Anstieg der
Prévalenz von etwa 0,4% bei Patienten unter 65 Jahren auf etwa 9% bei Patienten tber 85 Jahren
demonstrierten.® Eine Zunahme der Préavalenz der Herzinsuffizienz im Verlauf der vergangenen
Jahrzehnte wurde von diversen Autoren beschrieben.?%1° Als Ursachen dessen werden sowohl ein
verlangertes Uberleben der Patienten durch verbesserte Therapiemanahmen als auch eine
zunehmende demographische Altersverschiebung angesehen.?310

Ein &dhnlicher Zusammenhang lasst sich zwischen Inzidenz der Herzinsuffizienz und dem

Patientenalter nachweisen. Murphy et al. geben eine nach Alter und Geschlecht angepasste



Inzidenz von 2 pro 1000 Personen an, die jedoch altersabhangig deutlich variiert.® So zeigte sich
eine Steigerung der Inzidenz von 0,1% bei Patienten zwischen 45 und 64 Jahren auf nahezu 1,8%
bei Patienten mit einem Altern von mindestens 75 Jahren.® Daten der Rotterdam Studie
demonstrierten einen gleichwertigen Trend mit einer Erhéhung der Inzidenzraten (jeweils angeben
pro 1000 Personenjahre) von 1,4 in der Altersgruppe zwischen 55 und 59 Jahren auf 17 in der
Altersgruppe der 75-79-Jahrigen.® Betrachtet man die Entwicklung der Inzidenz im Verlauf der
vergangenen Dekaden, so ist von einer stabilen oder sogar leicht sinkenden Inzidenz der
Herzinsuffizienz auszugehen, wie Levy et al. anhand der Framingham-Kohorte darlegten und

zudem Roger in ihrer Ubersichtsarbeit schlussfolgerte.*1!

Eine weitere epidemiologische KenngroRe ist das Lebenszeitrisiko, welches das kumulative Risiko
eines Individuums angibt, an einer definierten Erkrankung wéhrend seiner bzw. ihrer verbliebenen
Lebenszeit zu erkranken.'? Daten der Framingham Heart Study geben ein vom Alter der Patienten
nahezu unabhéngiges Lebenszeitrisiko fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz im Bereich von
etwa 20% fur Frauen als auch fiir Manner an.'? In der Rotterdam Studie betrug das
Lebenszeitrisiko etwa 30%, wobei erwahnenswert ist, dass in dieser Studie Frauen ein niedrigeres

Risiko hatten als Manner in den gleichen Altersstufen von 55, 65 und 75 Jahren.®

Nach Angaben des statistischen Bundesamtes war die Herzinsuffizienz die haufigste Ursache fir
eine stationare Behandlung (nach Ausschluss der Kodierung von gesunden Neugeborenen) mit
mehr als 430.000 Behandlungsfallen in Deutschland im Jahr 2014.2® Vergleicht man diese
Angaben mit den Fallzahlen aus dem Jahr 2000 (239.694 Behandlungen aufgrund einer
Herzinsuffizienz), zeigte sich innerhalb von 14 Jahren ein Anstieg der Behandlungsfalle um
annahernd 80%.'%'* Des Weiteren weisen Patienten mit der Diagnose Herzinsuffizienz eine der
hochsten Wiederaufnahmezahlen ins Krankenhaus auf, mit Raten von erneuten stationdren
Einweisungen von 25% innerhalb 30 Tagen.'>® Erwédhnenswert ist hierbei, dass nur in knapp
einem Drittel die Herzinsuffizienz bzw. eine Symptomprogredienz dieser ursachlich flr eine
erneute stationare Einweisung war'®, was die Auswirkungen dieses komplexen Syndroms auf
verschiedene andere Organsysteme bzw. die Last an weiteren Komorbiditidten der Patienten
widerspiegelt.

Mit kumulierten Gesamtkosten in Hohe von etwa 2,9 Milliarden Euro im Jahr 2006, die sich zum
GroRteil aus Kosten fir stationdre Behandlungen zusammensetzen, stellt die Herzinsuffizienz
eine bedeutende Belastung fiir das deutsche Gesundheitssystem dar.'* Analysen aus dem Jahr

2002 demonstrierten iberdies, dass die Kosten je Herzinsuffizienzpatient im Vergleich zur



Grundgesamtheit im ambulanten Sektor mehr als doppelt so hoch lagen und zudem die
Arzneimittelkosten pro Herzinsuffizienzpatient etwa um den Faktor 3 erh6ht waren.®

Obwohl die Herzinsuffizienz-Mortalitdt durch Fortschritte in der medikamentésen und
nichtmedikamentdsen Therapie im Verlauf der vergangenen Dekaden gesenkt werden konnte,
besteht weiterhin ein hohes Mortalitatsrisiko.>41%1417 Analysen der Framingham Heart Study
beschrieben altersadjustierte Mortalitatsraten fiir den Beobachtungszeitraum von 1990-1999 von
etwa 10%, 25% sowie 45% bzw. 59% jeweils innerhalb von 30 Tagen, einem Jahr sowie fiinf
Jahren nach Herzinsuffizienzdiagnose fiir Frauen bzw. Manner.t! Hervorzuheben ist die Tatsache,
dass weibliche Patienten stets eine niedrigere Mortalitatsrate aufwiesen.!* Demgegeniiber stehen
geringere altersadjustierte Mortalitatsraten von 11% innerhalb eines Jahres und 41% innerhalb von
finf Jahren in der Rotterdam Studie.’® Dennoch ist die Prognose von Patienten mit einer
diagnostizierten Herzinsuffizienz klaglich, was auch ein Blick auf die Todesursachenstatistik
belegt. Im Jahr 2014 ist die Herzinsuffizienz mit insgesamt 44.551 Verstorbenen die vierthdufigste
Todesursache in Deutschland.!® Betrachtet man nur Frauen, so ist die Herzinsuffizienz gar die

zweithaufigste Todesursache.®

1.3 Kilassifikationen

Eine Klassifikation der Herzinsuffizienz kann anhand verschiedener Parameter vorgenommen
werden, wobei die Haupteinteilung anhand der echokardiographisch ermittelten LVEF in
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) und Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF) erfolgt.! Als Grenzwert fiir eine noch erhaltene EF, wird in den
Leitlinien ein Wert von 50% definiert.* Auf spezifische Aspekte von HFpEF und HFrEF wird in

Kapitel 1.5 naher eingegangen.

Eine deskriptive Einteilung besteht hinsichtlich der Zeitverlaufs der Herzinsuffizienz. So kann eine
Herzinsuffizienz akut auftreten, beispielsweise infolge eines akuten Myokardinfarktes oder durch
Arrhythmien ausgeldst, sich eher schleichend entwickeln oder chronisch bestehen.! Von einer
stabilen Herzinsuffizienz spricht man, wenn die Symptomatik tber eine definierte Zeitspanne von
einem Monat konstant ist.! Eine sich verschlechternde Symptomatik kann als Dekompensation
bezeichnet werden, vor allem, wenn dies akut geschieht, und flihrt hdufig zur Notwendigkeit einer

stationaren Behandlung.!



1.3.1 NYHA-KIlassifikation

Urspringlich im Jahr 1928 zur Evaluation des einschrankenden Effekts einer kardialen
Erkrankung auf die alltdglichen Tatigkeiten entwickelt, wurde der Nutzen der NYHA-
Klassifikation stetig erweitert.?’ So diente diese Einteilung auch zur Patientenauswahl in einer
Vielzahl von randomisieren klinischen Studien und zur Evaluation eines moglichen Nutzens einer
Therapie der Herzinsuffizienz.! Basierend auf dem subjektiven Schweregrad der Kklinischen
Symptomatik, typischerweise Belastungsdyspnoe, Erschdpfung/Leistungsminderung oder
Palpitationen, erfolgt eine Einteilung der Patienten in die verschiedenen Graduierungen, welche
in Tabelle 1 dargestellt werden.?

Tabelle 1: Darstellung und Definition der NYHA-KIassifikation entsprechend der ESC-Leitlinien. (libersetzt und
modifiziert nach )

NYHA-KIlasse Definition
I Keine Einschrénkungen der korperlichen Aktivitéat.
Alltagliche Tatigkeiten 16sen keine Symptomatik* aus.
I Leichte Einschrankungen der korperlichen Aktivitat.
Alltagliche Tatigkeiten resultieren in einer klinischen Symptomatik™,
jedoch besteht Beschwerdefreiheit in Ruhe.
i Ausgepragte Einschrankungen der korperlichen Aktivitat.
Bereits leichte alltagliche Tatigkeiten resultieren in einer klinischen
Symptomatik™*, jedoch besteht Beschwerdefreiheit in Ruhe.
v Unféhigkeit zur Durchfiihrung einer korperlichen Aktivitat ohne
klinische Symptomatik™ oder vorhandene Symptomatik* in Ruhe.
* Als Symptomatik gelten in diesem Zusammenhang Belastungsdyspnoe, Palpitationen oder
inadaquate Erschopfung/Leistungsminderung

Obwohl sich eine Validierung dieser Klassifikation aufgrund der Subjektivitat schwierig
gestaltet>?°, ist die Bedeutung, insbesondere im Rahmen der Herzinsuffizienz, evident. So bietet
die NYHA-KIlassifikation die Mdglichkeit einen positiven Therapieeffekt zu objektivieren ebenso
wie eine Verschlechterung der Symptomatik.! Die Bedeutung der NYHA-Klassifikation als
starker unabhangiger Préadiktor fiir Mortalitat bei Herzinsuffizienzpatienten, sowohl bei HFrEF als
auch bei HFpEF, konnte in diversen Studien demonstriert werden.?-2> Der Stellenwert der NYHA-

Klassen wird auch anhand der Ausrichtung der pharmakologischen Therapie der HFrEF in den



zum Zeitpunkt der Datenerhebung aktuellen Leitlinien der ACCF/AHA und ESC deutlich.}?
Aufgrund dieser Merkmale und der einfachen sowie schnellen Bestimmbarkeit ist die NYHA-

Klassifikation fester Bestandteil der klinischen Routine der Behandlung der Herzinsuffizienz.?

1.3.2 ACCF/AHA-Stadien der Herzinsuffizienz

Die Stadieneinteilung der ACCF/AHA bertcksichtigt die progrediente Entwicklung einer
Herzinsuffizienz, sich entwickelnd aus etablierten kardiovaskuldren Risikofaktoren wie
beispielsweise einer arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen, einer Dyslipidamie und
Adipositas (Stadium A).2?%2" Auf Grundlage dieser Risikofaktoren konnen sich strukturelle
Verénderungen entwickeln - beispielsweise durch ein pathologisches Remodeling eine
linksventrikulare Hypertrophie bzw. valvuldare Dysfunktionen - oder ein Myokardinfarkt
resultieren.2?®2” Sind diese Veranderungen nicht mit einer Herzinsuffizienzsymptomatik
assoziiert, werden sie unter dem Stadium B zusammengefasst.? 262" Einen besonderen Stellenwert
innerhalb dieses Stadiums nehmen die asymptomatische bzw. préklinische linksventrikuldre
systolische und diastolische Dysfunktion ein, weshalb auf diese im Detail in Kapitel 1.7
eingegangen wird. Treten bei Patienten des Stadiums B Symptome im Sinne einer
Herzinsuffizienz auf, werden diese im Folgenden ins Stadium C hochgestuft.>?” Die einzelnen

Stadien werden in Tabelle 2 beschrieben.

Tabelle 2: Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz gemal ACCF/AHA-Klassifikation (Ubersetzt und modifiziert nach

?)

ACCF/AHA- Definition
Stadium
A Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz

Weder strukturelle Herzerkrankung noch Symptome der Herzinsuffizienz
B Bestehende strukturelle Herzerkrankung, aber keine Zeichen und Symptome
einer Herzinsuffizienz
C Strukturelle Herzerkrankung mit vormals oder gegenwartig bestehenden
Zeichen und Symptomen einer Herzinsuffizienz

D therapierefraktére Herzinsuffizienz, welche spezialisierte Therapie erfordert



Eine Progression innerhalb dieser Stadien ist dabei ebenso irreversibel, d.h. wenn ein Patient ein
hoheres Stadium erreicht, ist eine Regression nicht mehr moglich, wie prognoserelevant, da ein
héheres Stadium mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert ist.>?%2” Des Weiteren wird die Therapie
in den ACCF/AHA-Leitlinien anhand dieser Stadien ausgerichtet und besteht aus der Behandlung
von etablierten Risikofaktoren im Stadium A sowie der Behandlung der strukturellen
Herzerkrankungen im Stadium B.? Ziel ist jeweils, eine weitere Progression zu verhindern und der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz vorzubeugen.? SchlieRlich wird eine Reduktion der Morbiditét

und Mortalitat in den Stadien C und D angestrebt.?

1.4 Diagnostik

Die ACCF/AHA- und ESC-Leitlinien empfehlen eine ausfiihrliche Anamnese und klinische
Untersuchung bei Verdacht auf eine Herzinsuffizienz.1?> Da viele Symptome und klinische
Zeichen nicht pathognomonisch sind und zudem die interindividuelle Auspragung dieser sich
deutlich voneinander unterscheiden kann, ist die diagnostische Aussagekraft deutlich vermindert
und die Diagnosestellung erschwert.> So empfehlen die ESC-Leitlinien als initiale
Basisdiagnostik die Echokardiographie, ein 12-Kanal-EKG und ein Basislabor, jeweils mit einer
Klasse 1-C Empfehlung.! Einen besonders hohen Stellenwert nimmt dabei die Echokardiographie
ein, die deshalb detaillierter in Kapitel 1.4.1 beschrieben wird. Das EKG dient dabei vor allem zur
Detektion von Veranderungen des Herzrhythmus sowie von Reizbildungs- und Reizleitungs-
storungen, welche eine dhnliche Symptomatik auslosen kénnen.! Der Nutzen des Basislabors liegt
in der Erfassung von Komorbiditaten sowie im Ausschluss von Kontraindikationen fiir eine
pharmakologische Herzinsuffizienztherapie.! Ferner koénnen Differentialdiagnosen  wie
beispielsweise eine Andmie, Schilddrisenfunktionsstérungen sowie Elektrolytentgleisungen
erfasst werden, welche die Symptomatik verschlechtern konnen.! Natriuretische Peptide wie BNP
und NT-proBNP sind aufgrund des hohen negativen pradiktiven Wertes geeignet, nichtkardiale
Differentialdiagnosen auszuschlieRen (Empfehlung der Klasse lla, Evidenzlevel C).! Eine
Réntgenuntersuchung des Thorax kann vor allem bei akut aufgetretener Symptomatik hilfreich
sein, um pulmonale Differentialdiagnosen auszuschliefen und mdglicherweise eine pulmonal-
vendse Stauung bzw. ein Lungenddem zu detektieren (Klasse Ila Level C).! Weitere
Untersuchungen werden nur in ausgewahlten Patientenkollektiven und bei spezifischen

Fragestellungen empfohlen.?



Die Diagnose HFrEF erfordert geméal ESC-Leitlinien zum Zeitpunkt der Datenerhebung typische
Symptome und klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz sowie eine reduzierte LVEF (< 50%) und
ist somit klar definiert.! Im Gegensatz dazu setzt die Diagnose einer HFpEF das Vorhandensein
von typischen Symptomen und Kklinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz, eine maximal leicht
reduzierte EF (> 50%) bei einem nichtdilatierten linken Ventrikel und das Vorhandensein einer
diastolischen Dysfunktion bzw. von relevanten strukturellen Herzerkrankungen (linksventrikulére
Hypertrophie oder linksatriale VergréRerung) voraus.! Es werden zwar typische Veranderungen
angegeben, die mit einer diastolischen Dysfunktion assoziiert sind, ein exakter Algorithmus zur

Diagnose existiert hingegen nicht, sodass die Diagnose HFpEF eine Herausforderung ist.!

1.4.1 Echokardiographie

Als Echokardiographie bezeichnet man die verschiedenen Techniken und Modalitaten der
kardialen  Ultraschallbildgebung, einschlielich  der zwei- und dreidimensionalen
Echokardiographie, der Stress- und transdsophagealen Echokardiographie, M-Mode-Verfahren,
Gewebe-, Farb-, sowie gepulste (pulsed wave) und kontinuierliche (continuous wave) Doppler
Techniken.! In den ACCF/AHA-Leitlinien wird die transthorakale Echokardiographie als
wertvollste Untersuchungsmodalitét fir Patienten mit einer Herzinsuffizienz oder mit einem hohen
Risiko fiir die Entwicklung einer solchen angesehen.? Auch in den ESC-Leitlinien wird die Echo-
kardiographie als bevorzugte Methode fiir die Diagnose einer Herzinsuffizienz angesehen?, vor
allem aufgrund von Nichtinvasivitat, Portabilitat, Patientensicherheit, Kosteneffektivitat sowie
einer breiten Verfugbarkeit im stationdren Setting.?® Durch die Echokardiographie werden
sowohl Information zur kardialen Anatomie (z.B. Geometrie, Volumen, Wandstarken) als auch
zur kardialen Funktion (z.B. Kinetikstorungen, Klappenfunktion, rechtsventrikuldre Funktion)
gewonnen.! Eine besondere Gewichtung wird in den ESC-Leitlinien auf die Beurteilung der

systolischen und diastolischen Funktion des linken Ventrikels gelegt.

Wichtigster und in der klinischen Routine am h&ufigsten genutzter Parameter zur Beurteilung der
globalen linksventrikuléaren systolischen Funktion ist die LVEF, welche sich aus der Differenz von
enddiastolischem und endsystolischem Volumen geteilt durch das enddiastolische VVolumen des
linken Ventrikels errechnet und damit dem Verhaltnis von ausgestof’enem Blutvolumen wahrend
der Systole und dem Fiillungsvolumen des linken Ventrikels am Ende der Diastole entspricht.>-282°
Dabei ist die EF nicht gleichzusetzen mit dem Schlagvolumen des linken Ventrikels, welches

beispielsweise durch Dilatation des Ventrikels erhalten oder im Rahmen einer konzentrischen



Hypertrophie durch Abnahme des enddiastolischen Volumens vermindert sein kann.! Eine LVEF
unter 50% wird als eingeschréankt angesehen.! Die Bestimmung der LVEF ist von entscheidender
Bedeutung fur die Diagnose, Klassifikation, Behandlung und Prognose von Patienten mit
Herzinsuffizienz.2?®3° Ein inverser Zusammenhang zwischen EF und Mortalitdt konnte in

verschiedenen Studien demonstriert werden.2°31:32

Neben der Evaluation der systolischen Funktion ist die Beurteilung der diastolischen Funktion des
linken Ventrikels Klinisch relevant. Allerdings existiert im Gegensatz zur systolischen
Funktionsbeurteilung kein einzelner Parameter, der akkurat und gleichzeitig hinreichend
reproduzierbar ist, um alleinig die Diagnose einer diastolischen Dysfunktion zu stellen.! Eine
zusammenhéngende Beurteilung der verschiedenen Parameter der diastolischen Funktion wird
empfohlen, wobei das Vorliegen von mindestens zwei pathologischen Messwerten die
Wahrscheinlichkeit fiir die Diagnose einer diastolischen Dysfunktion erhéht.! Bekannte
Indikatoren einer diastolischen Dysfunktion, die im Folgenden genauer dargestellt werden, stellen
sowohl strukturelle Veranderungen im Sinne einer linksventrikuldren Hypertrophie oder
linksatrialen Dilatation als auch Abweichungen von funktionellen Parametern, bestimmt
beispielsweise durch eine Kombination aus den transmitralen Flussgeschwindigkeiten der
frihdiastolischen  Ventrikelfullung (E-Welle) und der fruhdiastolischen Mitralanulus-

geschwindigkeiten im Gewebedoppler (e*), dar.133

Linksventrikulare Hypertrophie ist definiert als Zunahme der LVM, welche der meistgenutzte
Parameter einer linksventrikularen Hypertrophie in klinischen Studien ist.®* Eine echokardio-
graphische Kalkulation der LVM ist durch Messung der Starken der posterioren Wand des linken
Ventrikels und des interventrikuldaren Septums, jeweils enddiastolisch, in Kombination mit
Ermittlung des enddiastolischen Durchmessers des linken Ventrikels moglich.?83* Aufgrund
variierender Werte der LVM beziglich der Korpergrofle und des Geschlechts, werden die
Normwerte in den Leitlinien in Relation zur Korperoberflache gesetzt (=LVVMI) und geschlechts-
spezifisch angegeben.>? Als pathologisch gilt ein LVMI groRer als 95 bzw. 115 g/m? fiir Frauen
bzw. Méanner.? Die Verkniipfung von LVMI und relativer Wanddicke, welche dem Verhéltnis
von zweifacher Stérke der posterioren Wand des linken Ventrikels zum LVEDD entspricht, erlaubt
die Phanotypisierung des myokardialen Remodelings.?®3* Abweichungen von der Norm stellen
ein konzentrisches Remodeling (normaler LVMI bei vergrélRerter RWD), eine konzentrische
Hypertrophie (vergroRerter LVMI und vergroRerte RWD) und eine exzentrische Hypertrophie
(vergroRerter LVMI bei normaler RWD) dar.?®3* Der spezifische Mechanismus, der die

Verbindung zwischen dem Vorhandensein einer linksventrikuldaren Hypertrophie und einer



diastolischen Dysfunktion erklart, ist bis heute nicht komplett verstanden.®* Nichtsdestoweniger
ist eine linksventrikulare Hypertrophie (bzw. eine vergroRerte LVM) ein starker Risikofaktor und

ebenso bedeutsamer Pradiktor fiir kardiovaskulare Ereignisse.?83>37

Aufgrund der direkten Verbindung tber die Mitralklappe mit dem linken Ventrikel ist das linke
Atrium direkt dem linksventrikularen diastolischen Druck ausgesetzt.® Erhohte linksventrikulare
Fullungsdriicke im Rahmen systolischer und diastolischer Funktionsstérungen haben somit
Einfluss auf die linksatriale GroRe®, welche laut Empfehlungen der ESC und EACI durch Angabe
des linksatrialen Volumens in Bezug zur Korperoberfliache (= LAVI) angegeben werden sollte.?®
Als pathologisch erhéht gilt ein LAVI > 34ml/m2.28 Der LAV gilt dabei als stabiler Reprasentant
der Dauer und Schwere von erhéhten linksventrikuldren Fillungsdriicken?® und erwies sich als
bedeutender Pradiktor fur Mortalitit und unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse in
verschiedenen kardialen Erkrankungen.?38-41 Interessanterweise konnte sogar die Bedeutung des

LAVI als Pradiktor fiir die Entstehung einer Herzinsuffizienz nachgewiesen werden.®

Die E/e‘-Ratio ist der ermittelte Quotient aus transmitraler frihdiastolischer Flussgeschwindigkeit
(E) und der friindiastolischen Mitralanulusgeschwindigkeit im Gewebedoppler (e*).12 Es besteht
Evidenz, dass die E/e‘-Ratio gut mit invasiv gemessenen linksventrikuldren Fullungsdriicken
korreliert und diese mit hoher Sensitivitat und Spezifitét identifizieren kann.*? Eine Erhéhung der
linksventrikularen Fullungsdriicke stellt ein wesentliches Merkmal einer diastolischen
Dysfunktion dar.}*® Im Gegensatz zum LAVI reprisentiert die E/e‘-Ratio vielmehr die akuten
Fullungsdriicke.** Leitliniengemi bestitigt eine E/e‘-Ratio> 15 das Vorhandensein einer
diastolischen Dysfunktion, wahrend ein Wert < 8 als normal angesehen wird.! Liegt die E/e*-Ratio
zwischen 8 und 15, wird empfohlen, weitere Parameter zur Evaluation der diastolischen Funktion
zu erheben.! Die E/e‘-Ratio ist ein starker Pradiktor fiir das erste (tédliche oder nicht todliche)
kardiale Ereignis in kardiovaskuléren Hochrisikopatienten, wie in einer Substudie der ASCOT-
Studie (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) dargestellt wurde.** Zudem pradiziert die
E/e‘-Ratio nicht nur kardiovaskulare Mortalitat bei HFrEF-Patienten®®, sondern auch kombinierte
Endpunkte  aus  Herzinsuffizienz-Hospitalisierung  und  kardialer ~ Mortalitdt  in

Herzinsuffizienzpatienten.>>4



1.5 HFpEF und HFrEF

Ob es sich bei HFrEF und HFpEF um zwei distinkte Krankheitsbilder oder die beiden extremen
Auspragungen eines Kontinuums der Herzinsuffizienz handelt, ist letztlich nicht vollstandig
geklart.*” Unabhingig davon bestehen zahlreiche Aspekte, in denen sich HFrEF und HFpEF

unterscheiden.

Epidemiologische Analysen von Owan et al. zeigten, dass die Préavalenz der HFpEF im Zeitraum
zwischen 1987 und 2001 deutlich angestiegen ist, wahrend die Prévalenz der HFrEF (ber dem
gleichen Untersuchungszeitraum nahezu konstant war.*® Daten beziiglich des prozentualen Anteils
der HFpEF an allen Herzinsuffizienzpatienten variieren zum Teil stark.?® Ursachen dafir liegen
zum einen im Studiendesign (gemeindebasiert vs. Krankenhaus-basiert) und in der Studien-
population (stationdr vs. ambulant vs. gemischt), zum anderen in den unterschiedlichen
Diagnosekriterien einer HFpEF einschlieflich der Definition einer erhaltenen EF, welche
zwischen 43% und 55% variierte.?®%® In der Ubersichtsarbeit von Owan und Redfield geben die
Autoren einen Uberblick tiber den Anteil der HFpEF an allen Patienten mit Herzinsuffizienz
zwischen verschiedenen epidemiologischen Studien.?® Der prozentuale Anteil der HFpEF lag
innerhalb der verschiedenen Studien zwischen 40-71% mit einem Mittelwert von 54%.2° Wahrend
sich die Prognose der HFrEF im Verlauf der letzten Dekaden zu verbessern scheint, zeigten Owan
etal., dass sich das Uberleben von HFpEF-Patienten in der Zeit von 1987 bis 2001 nicht signifikant
verbessert hat.*® Allerdings war in selbiger Studie eine HFpEF mit einer geringeren Mortalitat
assoziiert.** Ob HFpEF jedoch generell eine bessere Prognose als HFrEF besitzt, ist kontrovers
diskutiert. Die Ergebnisse einer Metaanalyse von 17 prospektiven Studien mit insgesamt 24501
eingeschlossenen Herzinsuffizienzpatienten demonstrierten eine deutlich verminderte Gesamt-
mortalitit der HFpEF im Vergleich zu Patienten mit HFrEF (Odds Ratio = 0,51).*° Im Gegensatz
dazu verglichen Bhatia et al. die Gesamtmortalitat von 1570 HFrEF- und 880 HFpEF-Patienten in
einem populationsbasierten Setting und beschrieben keinen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Gruppen nach 30 Tagen und nach einem Jahr.5° Analysen des Japanese Cardiac Registry
of Heart Failure in Cardiology (JCARE-CARD) demonstrierten ebenso keinen Unterschied
zwischen beiden Herzinsuffizienzentitaten hinsichtlich des Uberlebens.>! Daten aus verschiedenen
Studien weisen allerdings darauf hin, dass sich die Todesursachen zwischen beiden
Herzinsuffizienzgruppen unterscheiden.5->® Nichtkardiovaskuldre Todesursachen treten demnach
bei der HFpEF signifikant haufiger auf.1-3

Obwohl sich HFrEF und HFpEF die gleichen kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komor-

biditaten teilen, zeigt sich ein unterschiedliches Verteilungsmuster dieser in verschiedenen
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Studien.>*>" Wahrend nahezu unisono ein hoheres Alter, ein héherer Frauen-, Adipositas- und
Hypertonieanteil sowie weniger erlittene Myokardinfarkte in der Gruppe der HFpEF-Patienten
verglichen mit HFrEF-Patienten nachgewiesen werden konnten, so differieren die Angaben
beziiglich weiterer Komorbiditaten zwischen den Studien.>*>’ Daten von Lund et al. deuten darauf
hin, dass nicht-kardiovaskulare im Vergleich zu kardiovaskuldren Komorbiditaten die Prognose
der HFpEF starker beeinflussen.? Zudem scheint der Einfluss der Komorbiditaten auf die
klinische Symptomatik sowie auf die Einschrankung der physischen Aktivitat bei der HFpEF

starker zu sein als bei der HFrEF.%®

Hinsichtlich des myokardialen Remodelings unterscheiden sich beide Subtypen darin, dass sich
die HFpEF vor allem durch eine konzentrische Hypertrophie auszeichnet, wahrend die HFrEF

mehrheitlich durch eine exzentrische Hypertrophie gekennzeichnet ist.333443

Am Anfang des pathophysiologischen Konzepts der HFrEF vermutet man mehrheitlich einen
myokardialen Schaden bzw. den Verlust von Kardiomyozyten, beispielsweise durch einen
Myokardinfarkt oder eine Myokarditis ausgelost.>?” Der initiale Verlust der kardialen Funktion
fuhrt zu einer neurohumoralen Aktivierung und zu weiteren kompensatorischen Mechanismen, die
kurzfristig die Homgostase erhalten.??” Im Folgenden werden in den (iberlebenden
Kardiomyozyten und in der Extrazellularmatrix Umbauprozesse induziert (Remodeling), die zu
einer Fibrosierung und Dilatation des Ventrikels fuhren und letztlich in einer eingeschrankten
Kontraktilitdt und damit reduzierten systolischen Funktion, gemessen anhand einer reduzierten
LVEF, resultieren.»?” Diese Umbauprozesse fiihren unbehandelt zu einer progredienten
Verschlechterung der systolischen Funktion, welche unter anderem durch die UbermaRige
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und des sympathischen Nervensystems
vermittelt wird.»?” Diese neurohumorale Aktivierung kann eine weitere myokardiale Schidigung
auslosen und/oder Uber systemische Effekte weitere Organsysteme schadigen.! Wahrend der
pathophysiologische Mechanismus der HFrEF demnach gut verstanden zu sein scheint™?’, legten
zahleiche Studien eine komplexere Pathophysiologie der HFpEF dar, die bisher nicht im Detail
verstanden ist.®°® Als Hauptmechanismus der HFpEF wurde die diastolische Dysfunktion
identifiziert™®®, gekennzeichnet durch eine verlangerte aktive Relaxationszeit sowie eine
verlangsamte Fiillung und erhohte passive Steifigkeit des linken Ventrikels.>®° Hieraus resultiert
ist ein linker Ventrikel mit verminderter Compliance, sodass hohere Dricke fir die Flllung des
linken Ventrikels mit gleichem Volumen notwendig wird.*3°3€ Da das linke Atrium nicht in der
Lage ist, entsprechend hohe Fullungsdriicke aufzuwenden, resultiert daraus eine Unfahigkeit zur

Steigerung der linksventrikuldren Vorlast bei Belastung.33°8° Entsprechend des Frank-Starling-
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Mechanismus kann somit das Schlagvolumen nicht erhéht werden.338 Da sowohl Schlagvolumen
als auch Fullungsvolumen reduziert sind, bleibt die ermittelte EF anndhernd normal. Gleichwohl
ist eine diastolische Dysfunktion nicht pathognomonisch fur eine HFpEF, sie tritt zudem oft bei
HFrEF-Patienten>®%:62 und auch bei &lteren Individuen ohne Herzinsuffizienzsymptomatik®®°°
auf. Die Komplexitdt des Syndroms HFpEF unterstiitzend wurden diverse Mechanismen
diskutiert, deren Zusammenwirken ebenso Teil des pathophysiologischen Konzepts zu sein
scheint. Berichtet wurde in diesem Zusammenhang unter anderem uber eine mdéglicherweise
eingeschrankte systolische Funktion, die durch die Ermittlung von longitudinalen und radialen
Strains, nicht aber durch die EF erfasst wird®®>°, eine chronotrope Inkompetenz>#°°% Stérungen
der ventrikuloarteriellen Kopplung®®°%8 eine systolische und diastolische Dyssynchronitit®
sowie eine verminderte kardiovaskulire Reserve®®®°. Letztere resultiert als Konsequenz aus
Dysfunktionen der systolischen, diastolischen und Vasodilatator-Reserve und fuhrt dazu, dass das
Schlagvolumen bei Belastung nicht adéquat gesteigert werden kann, weil aufgrund einer gestorten
diastolischen Reserve das Vorlastvolumen aufgrund der erhéhten Fillungsdriicke nicht gesteigert
und das endsystolische Volumen aufgrund von Stérungen der systolischen Reserve nicht

zusatzlich vermindert werden kann.*®

1.6 Pharmakologische Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Die Ziele der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz entsprechend der zum
Erhebungszeitpunkt geltenden ESC-Leitlinien sind die Reduktion der Mortalitét, die Vermeidung
von Hospitalisierungen, die Abschwachung der klinischen Symptomatik und eine Steigerung der
Lebensqualitat und Belastbarkeit der Patienten.! Wiahrend bei der HFrEF eine evidenzbasierte
medikamentdse Therapie existiert, konnte bislang keine Evidenz fir eine mortalitats- und

morbiditatsverbessernde Therapie fiir die HFpEF nachgewiesen werden.?

Angriffspunkt der medikamenttsen Therapie der HFrEF ist eine Blockade der neurohumoralen
Aktivierung, insbesondere des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und des sympathischen
Nervensystems.! Leitliniengerecht wird die Anwendung von drei Medikamentengruppen in allen
symptomatischen HFrEF-Patienten empfohlen.® Der prognoseverbessernde Nutzen der ACE-
Hemmer und p-Blocker in Bezug auf eine Verminderung der Mortalitst und der
herzinsuffizienzbezogenen Hospitalisationen konnte in verschiedenen randomisierten placebo-
kontrollierten klinischen Studien nachgewiesen werden, sodass diese Medikamentengruppen bei
allen HFrEF-Patienten mit nachgewiesener EF < 40% unabhéngig von der NYHA-KIasse, also

auch bei asymptomatischen Patienten, mit einer Empfehlung der Klasse | Evidenzlevel A
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angewendet werden sollten.! Die dritte Medikamentengruppe mit einer Klasse IA evidenten
Empfehlung zur Reduktion der Mortalitat und der herzinsuffizienzbezogenen Hospitalisationen
umfasst die Mineralokortikoidantagonisten.® Allerdings werden diese nur bei Patienten mit
persistierenden Symptomen (entsprechend NYHA I11-1V) und einer EF < 35% trotz bestehender
medikamentéser Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern und p-Blockern empfohlen.! Eine
Anwendung aller genannten Medikamente sollte stets unter Beachtung der jeweiligen spezifischen
Kontraindikationen erfolgen.! Als Alternative bei vorliegender ACE-Hemmer-Intoleranz werden
die ATi-Blocker bei Patienten mit einer EF < 40% mit einer Evidenz der Klasse 1A empfohlen,
um Mortalitat und Hospitalisationen aufgrund der Herzinsuffizienz zu reduzieren.! Aufgrund der
Uberlegenheit der Mineralokortikoidantagonisten hinsichtlich einer nachgewiesenen Mortalitts-
verbesserung bei Patienten mit persistierender Symptomatik und einer EF < 40% trotz
Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern und B-Blockern, werden AT:-Blocker als zusétzliche
Medikation nur empfohlen, sollten diese Patienten die Mineralokortikoidantagonisten nicht
tolerieren (Empfehlung Klasse IA).! Weitere Therapieoptionen eignen sich in spezifischen
Konstellationen, konnten aber bei verminderter herzinsuffizienzbezogener Hospitalisationsrate
keine Verbesserung der Mortalitat nachweisen.! Dazu zihlen beispielsweise Ivabradin oder die
Digitalisgylkoside.! Morbiditats- und mortalitatsverbessernde Effekte einer Diuretikatherapie
wurden im Gegensatz zu den vorangehend erwéhnten Medikamentengruppen bislang nicht
untersucht.! Dennoch werden Diuretika, insbesondere Schleifendiuretika, zur symptomatischen
Therapie von peripheren Odemen und weiteren Zeichen der Hypervolamie sowie zur
Verbesserung der Belastungsdyspnoe empfohlen und stellen auch im Stadium der akuten
Dekompensation eine wichtige Therapieoption dar.!

Im Gegensatz zur HFrEF konnte bislang keine evidenzbasierte Therapie der HFpEF etabliert
werden.! Ubersichtsarbeiten zur pharmakologischen Therapie der HFpEF fassen zusammen, dass
eine Ubertragung des pharmakologischen Therapiekonzepts der HFrEF auf das Kollektiv der
HFpEF-Patienten keine mortalitats- und morbiditatsverbessernden Resultate erbringt.™:%8 % Weder
ACE-Hemmer noch ATi-Blocker konnten in den jeweiligen randomisierten placebokontrollierten
und doppelt verblindeten Studien den primaren Endpunkt erreichen.2*854 Die Einnahme von
Candesartan bzw. Irbesartan war indes mit einer signifikant hoheren Hyperkalidmierate und einem
signifikant hoheren Kreatininanstieg assoziiert.?* Auch die in der HFrEF-Therapie empfohlenen
B-Blocker konnten fiir Herzinsuffizienzpatienten mit erhaltener Ejektionsfraktion keine Vorteile
demonstrieren.>®% Zumindest Spironolacton zeigte Ansitze von positiven Effekten. In der ALDO-
DHF Studie (Aldosterone Receptor Blockade in Diastolic Heart Failure) konnte von den beiden
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priméren Endpunkten zumindest eine VVerbesserung der diastolischen Funktion, gemessen anhand
der E/e‘-Ratio, dargelegt werden.®®5* Ungeachtet dessen war auch diese Studie hinsichtlich einer
Verbesserung der Belastbarkeit nach 12 Monaten, objektiviert anhand der maximalen
Sauerstoffaufnahme unter Belastung, neutral.%®% Die TOPCAT-Studie (Treatment of Preserved
Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist) erreichte nicht den kombinierten
primaren Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, herzinsuffizienzbezogener Hospitalisation oder
uberlebtem Herzstillstand, jedoch zeigte sich in der Spironolactongruppe eine geringere
Hospitalisationsrate durch die Herzinsuffizienz.%%%* In beiden letztgenannten Studien war der
Anteil der Patienten mit einer VVerschlechterung der Nierenfunktion und erhéhten Kaliumspiegeln
in der Spironolactongruppe signifikant erhoht.%* GleichermaRen stellten sich weder Digoxin noch

Sildenafil als prognoseverbessernd heraus. %84

Die Therapie der HFpEF orientiert sich daher an der leitliniengerechten Behandlung der
Komorbiditdten und zugrundeliegenden Risikofaktoren (Diabetes mellitus, KHK, arterielle
Hypertonie, etc.) sowie Ausloser, wie beispielsweise Vorhofflimmern.! Diuretika eignen sich,
ebenso wie bei der HFrEF, zur symptomatischen Behandlung von Zeichen der

Volumeniberladung und zur Besserung der Luftnotsymptomatik.*

1.7 Praklinische systolische und diastolische Dysfunktion

Aufgrund fehlender evidenzbasierter Therapieoptionen bei Patienten mit HFpEF ist es einerseits
wichtig, die Entstehung von HFpEF zu verhindern und andererseits die Patienten zu identifizieren,
die ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer HFpEF besitzen. Als Vorstufe fir die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz gilt gemal ACCF/AHA-KIlassifikation das Patientenkollektiv des Stadiums
B, welches unter anderem Patienten mit asymptomatischer linksventrikularer systolischer sowie
diastolischer Dysfunktion beinhaltet.>2%2" Einleitend soll angemerkt werden, dass viele Patienten
mit systolischer oder diastolischer Dysfunktion keinerlei Herzinsuffizienzsymptomatik

aufweisen.?”8

Eine asymptomatische oder praklinische systolische Dysfunktion liegt in schatzungsweise 3-6%
der adulten Population vor.2”%% Redfield et al. untersuchten diesbeziiglich 2042 zufillig
ausgewahlte Einwohner Olmsted Countys ab 45 Jahren in einer Querschnittsstudie.®® In dieser
Population lag die Prévalenz einer praklinischen systolischen Dysfunktion bei 1,1% bzw. 4,9%, je
nachdem ob eine EF < 40% oder < 50% als Referenz festgelegt wurde.% In der Hochrisikogruppe,
welche Patienten enthielt, die zumindest 65-jahrig waren und eine arterielle Hypertonie oder KHK
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als Risikofaktoren aufwiesen, stieg die Pravalenz auf 2,8% bzw. 10,9% an.%® Erwahnenswert ist,
dass Manner deutlich haufiger betroffen waren als Frauen.®>% Daten der Framingham Kohorte
legten ein fast fiinffach erhohtes Risiko zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei bestehender
préklinischer systolischer Dysfunktion (EF < 50%) verglichen mit Patienten mit normaler
systolischer Funktion dar.®® Obwohl diese Patienten keinerlei klinische Symptomatik aufweisen,
besteht eine deutlich erh6hte Mortalitat. Wang et al. beschrieben basierend auf den Daten der
Framingham Studie fir asymptomatische Patienten mit leichtgradig eingeschrankter systolischer
Funktion (EF 40-50%) eine Gesamtmortalitatsrate (angegeben jeweils pro 100 Personenjahre) von
6,5, welche bei asymptomatischen Patienten mit einer EF < 40% sogar auf 11 anstieg, verglichen
mit einer Gesamtmortalitétsrate von 2,1 bei Patienten ohne systolische Dysfunktion.®®

Verglichen mit der préklinischen systolischen Dysfunktion, scheint die préklinische diastolische
Dysfunktion in der Gesamtpopulation haufiger zu bestehen.®® Privalenzangaben zur PDD
variieren  aufgrund  fehlender  einheitlicher ~ Diagnosekriterien,  unterschiedlicher
Patientenkollektive und verschiedener Studiendesigns stark.5%%” Die Pravalenz einer milden bzw.
moderaten bis schweren PDD betrug in der Olmsted County Population 20,6% bzw. 6,8%.%° Ein
Prévalenzanstieg wurde sowohl mit steigendem Alter als auch in der Hochrisikogruppe
verzeichnet.®® In der Hochrisikogruppe (Patienten mit einem Alter von mindestens 65 Jahren und
bestehender arterieller Hypertonie oder KHK) stieg die Prévalenz einer zumindest milden
diastolischen Dysfunktion auf fast 48% und die Pravalenz einer moderaten bis schweren
diastolischen Dysfunktion auf 16,5%.%° Im Gegensatz dazu betrug die Gesamtpravalenz
diastolischer Funktionsstérungen in der MONICA Augsburg Studie, einer populationsbasierten
Querschnittsstudie zur Untersuchung kardiovaskularer Risikofaktoren bei Patienten zwischen 25
und 75 Jahren, 11,1%.5” Dennoch wurde auch in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen einer
erhdhten Pravalenz von diastolischen Funktionsstérungen und steigendem Patientenalter sowie
vorhandenen kardiovaskularen Risikofaktoren demonstriert.” Das Vorhandensein einer PDD
pradisponiert die Patienten fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz.®>%6° Shan et al.
untersuchten retrospektiv die Daten von 7878 Patienten ohne Herzinsuffizienzdiagnose mit
erhaltener EF (> 50%) sowie diastolischer Dysfunktion ersten Grades, definiert als E/A-Ratio
<0,75, E/e‘-Ratio < 10 und einem geschétzten pulmonal-kapillaren Verschlussdruck < 10mmHg,
hinsichtlich des Auftretens einer Herzinsuffizienz.®® Die kumulative Wahrscheinlichkeit fiir die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz innerhalb eines, funf und zehn Jahren betrug 5,9%, 15,7% und
23,9%.%8 Vergleichbar mit diesen Daten zeigten auch Analysen von Vogel et al., dass die
kumulative Wahrscheinlichkeit bei bestehender diastolischer Dysfunktion nach 3 Jahren eine
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Herzinsuffizienz zu entwickeln, etwa 12% betragt.®® Interessanterweise wiesen die Patienten, die
eine Herzinsuffizienz entwickelten und nach Diagnosestellung nochmals echokardiographiert
wurden, keine signifikanten Verdnderungen der EF und der Parameter der diastolischen
Dysfunktion auf.®® Dass eine Progression der PDD in eine Herzinsuffizienz nicht mit einer
Verénderung der EF und der diastolischen Funktion verbunden ist, konnten auch Correa de Sa et
al. demonstrieren.” Ein Trigger als Ausloser der Herzinsuffizienzsymptomatik konnte in selbiger
Studie jedoch nur in knapp der Halfte der Falle identifiziert werden.’® Die Prognoserelevanz einer
PDD spiegeln auch Daten von Redfield et al. wider, welche ein deutlich erhdhtes
Gesamtmortalitatsrisiko selbst bei einer milden diastolischen Dysfunktion (Hazard Ratio = 8,31)

im Vergleich zu Personen mit normaler diastolischer Funktion nachwiesen.®®

1.8 Bedeutung von Risikoscores und CHA2DS>-VASc Score

Die Identifikation von Patienten mit bestehender préklinischer systolischer oder diastolischer
Dysfunktion gestaltet sich schwierig, da diese Patienten (ber keine Einschrankungen ihrer
Belastbarkeit und keine weitere klinische Symptomatik klagen.??” Auch die Diagnosestellung der
HFpEF ist herausfordernd, da keine einheitlichen Diagnosekriterien existieren'>¢° aufgrund der
unspezifischen Symptomatik zahlreiche Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden miissen!
und echokardiographisch vorhandene Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion oft keine
klinische Symptomatik verursachen®®%%%,  Zugang zur Echokardiographie, welche als
Goldstandard zur Beurteilung der systolischen und diastolischen Funktion gilt?"#3, ist somit
unumganglich, um diese Patienten zu erkennen?’:"%, In der Primérversorgung steht die Echokardio-
kardiographie allerdings vielfach nicht zur Verfigung.”*"> Als Screeningwerkzeug fur die
Gesamtbevdlkerung eignet sich die Echokardiographie aber angesichts diesbeziiglich recht hoher
Kosten und der Notwendigkeit eines qualifizierten Untersuchers nicht.?” Somit ist eine Selektion
von Patienten erforderlich, die eine hohe Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein einer
préklinischen systolischen oder diastolischen Dysfunktion bzw. einer HFpEF besitzen. Eine
Madglichkeit, diese Patienten auszuwdéhlen, bietet die Anwendung von Risikoscores.
Obwohl verschiedene Risikoscores fir die Pradiktion einer inzidenten Herzinsuffizienz existieren,
wird bislang keiner in den Leitlinien empfohlen.? In der Ubersichtsarbeit von Echouffo-Tcheugui
et al. wurden 28 Risikoscores verglichen, von denen insgesamt nur funf extern validiert wurden.”
Die verschiedenen Scores zeigten zwar eine moderate bis gute Diskrimination, enthielten aber
zumeist Laborparameter und/oder verfiigten iiber einen komplexen Berechnungsalgorithmus’,

sodass sie sich nicht fur die Anwendung in der Primarversorgung eignen.
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Der CHA2DS2-VASc Score ist ein in der klinischen Routine h&ufig genutzter Risikoscore, anhand
dessen bei Patienten mit Vorhofflimmern das Risiko eines Schlaganfalls oder einer systemischen
Embolie stratifiziert und die Indikation fur eine protektive Antikoagulationstherapie gepruft
wird.”* Dieser Score beinhaltet zahlreiche bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren, deren
Kombination als Akronym den Namen ergibt: chronische Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie,
Alter >75 Jahre (doppelt gewertet), Diabetes mellitus, Schlaganfall/TIA (doppelt gewertet),
vaskulare Erkrankungen (definiert als vorausgegangener akuter Myokardinfarkt, pAVK oder
Aortenplaque), Alter zwischen 65 und 74 Jahren und weibliches Geschlecht (,,sex category im
Englischen).”"™ Fir jeden Risikofaktor wird jeweils ein Punkt, bei Zustand nach Schlaganfall
bzw. TIA oder einem Alter von mindestens 75 Jahren jeweils zwei Punkte, addiert, sodass der
Score Punktwerte von 0 bis 9 annehmen kann.”*™ Der klinische Nutzen des CHA,DS,-VASc
Scores neben seiner urspriinglichen Bedeutung konnte in zahlreichen Studien der letzten Jahre
dokumentiert werden. So erwies sich der CHA2DS,-VASc Scores als Préadiktor fir die erste
kardiovaskulare Hospitalisation bei Patienten mit Vorhofflimmern oder Vorhofflattern.”® Bei
Patienten mit neu aufgetretener Herzinsuffizienz wurde ein Zusammenhang zwischen steigendem
CHA2DS,-VASc Score und erhohtem Risiko fiir einen Schlaganfall oder eine Thrombembolie,
auch in Patienten ohne Vorhofflimmern, beschrieben.”” In selbiger Studie war ein steigender
CHA:2DS,-VASc Score sowohl in Herzinsuffizienzpatienten mit als auch ohne Vorhofflimmern
mit einer sukzessive erhohten Gesamtmortalitat, dem sekundiren Endpunkt, assoziiert.””
Sciacqua et al. konnten zudem demonstrieren, dass der CHA2DS,-VASc Score ein unabhangiger

Pradiktor fur die Entwicklung von Vorhofflimmerns ist.”
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2. Fragestellung/Hypothesen

Die Herzinsuffizienz stellt ein zunehmendes Gesundheitsproblem dar, insbesondere unter
Berlicksichtigung der demographischen Entwicklung der kommenden Jahre.?® Da die
Symptomatik oft unspezifisch ist und die Patienten haufig iber mehrere Komorbiditaten verfiigen,
die zur Symptomprogredienz beitragen kénnen, ist die Diagnosestellung in der Primarversorgung
oft erschwert, da der Goldstandard der Diagnostik, die Echokardiographie, oftmals nicht zur
Verfligung steht. Somit ist es wichtig, Patienten mit hohem Risiko fir eine Herzinsuffizienz (z.B.
Patienten mit praklinischer systolischer bzw. diastolischer Dysfunktion) anhand des klinischen
Phénotyps und Komorbiditatenspektrums zu erkennen und diesen Zugang zur Echokardiographie

Zu verschaffen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Korrelation zwischen kardiovaskuldrem Risikoprofil,
laborchemischen Parametern sowie echokardiographisch erfasster systolischer bzw. diastolischer
linksventrikuldarer Funktion und der klinischen Prasentation der Patienten. Es soll untersucht
werden, ob sich der CHA2DS>-VASc Score eignet, Patienten mit einem hohen Risiko fir eine
diastolische Dysfunktion, HFrEF bzw. HFpEF zu identifizieren. Ferner sollen klinische und
paraklinische Charakteristika von Patienten mit HFpEF identifiziert werden, die sie von Patienten

mit HFrEF unterscheiden.

Fur die vorliegende Arbeit wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

1. Die Kombination von klinischer Symptomatik anhand der NYHA-KIassifikation und
kardiovaskuldarem Risikoprofil anhand des CHA2DS>-VASc Scores erlaubt die Identifikation von

Patientengruppen mit erhdhter Pravalenz systolischer und diastolischer Funktionsstérungen.

2. Es besteht eine Korrelation von echokardiographischen Markern einer diastolischen
Dysfunktion (E/e‘-Ratio, LAVI) mit einem erhohten kardiovaskularen Risikoprofil (CHA2D,-
VASc-Score).

3. Der echokardiographische Phanotyp des myokardialen Remodelings unterscheidet sich
zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten, zwischen Patienten mit und ohne

diastolische Dysfunktion ebenso wie zwischen HFrEF- und HFpEF-Patienten.

4. Es besteht ein hoher Anteil an Patienten mit klinischer Symptomatik, laborchemischen und
echokardiographischen Veranderungen im Sinne einer HFpEF, bei denen diese jedoch nicht

diagnostiziert wurde.
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3. Methodik

3.1 Studiendesign

Bei vorliegender Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie. Die Rekrutierung der
Patienten fur die vorliegende Arbeit erfolgte (ber das Echokardiographielabor der Charité-
Universitdtsmedizin Berlin am Standort Campus Virchow-Klinikum. Dort werden sowohl
stationdre Patienten der verschiedenen medizinischen Stationen des Universitatsklinikums als
auch ambulante Patienten, beispielsweise aus den verschiedenen kardiologischen
(Rhythmusambulanz,  Herzschrittmacher- und  ICD-Ambulanz,  Herzkatheter-  und
Herzinsuffizienzambulanz) und weiteren internistischen Ambulanzen, echokardiographiert. Der
Untersuchungszeitraum der Index-Echokardiographie wurde auf die Zeit zwischen dem
01.06.2015 und dem 30.09.2015 festgelegt. Als Einschlusskriterien wurden eine vorliegende
Echokardiographie am Campus Virchow-Klinikum im Untersuchungszeitraum und ein
Patientenalter > 18 Jahre definiert. Ausgeschlossen wurden alle Patienten, welche das 18.
Lebensjahr zum Zeitpunkt der Echokardiographie nicht vollendet hatten, sowie alle Patienten mit
nicht auswertbaren echokardiographischen Befunden, fehlender Angabe beztiglich der NYHA-
Klassifikation oder ohne vorhandenen Arztbrief. Die Patienten wurden von den
echokardiographierenden Arzten hinsichtlich einer vorliegenden Belastungsdyspnoe zum
Zeitpunkt der Untersuchung als Hinweis auf eine maoglicherweise bestehende
Herzinsuffizienzsymptomatik befragt. Objektiviert wurde die Angabe der Belastungsdyspnoe
anhand der im klinischen Alltag genutzten NYHA-KIassifikation. Daraufhin wurde die
entsprechende NYHA-KIlasse dokumentiert. Zudem wurden Patienten eingeschlossen, in deren
Echokardiographieanforderung eine Dyspnoesymptomatik und in der elektronischen
Patientenakte die NYHA-Klassifikation dokumentiert wurde. Patienten mit Angabe einer
Luftnotsymptomatik bei Belastung entsprechend NYHA I1-1V bildeten die Gruppe der Patienten
mit moglicher Herzinsuffizienzsymptomatik und somit die Untersuchungsgruppe. Als
Kontrollgruppe dienten die Patienten ohne Angabe von Dyspnoe bei Belastung, entsprechend der
NYHA-Klasse |. Bei Patienten, die wahrend des Untersuchungszeitraumes mehrere
echokardiographische Untersuchungen vorwiesen, wurde jeweils die erste als Index-
Echokardiographie gewertet und in die Datenbank aufgenommen. Ausgewertet wurden die Daten
von allen Patienten mit dokumentierter Angabe bezlglich einer Belastungsdyspnoe entsprechend
der NYHA-KIlassifikation, es handelt sich dementsprechend um ein nichtselektiertes
Patientenkollektiv. Davon ausgehend erfolgte eine systematische retrospektive Analyse der
elektronischen Krankenakte der Patienten Uber das klinikinterne SAP-Dokumentationssystem.
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Samtliche fur die Analyse erforderlichen Daten wurden dabei handschriftlich oder elektronisch im
Rahmen der klinischen Routine erhoben. Nach Akquirierung der Daten vor Ort erfolgte die
Datenverarbeitung indirekt personenbezogen. Dabei wurde jedem Patienten eine Studiennummer
zugewiesen. Die Auswertung der Daten erfolgte mit Datensétzen, die nur die Studiennummern,
nicht aber die Daten der Patienten enthalten, die eine zweifelsfreie ldentifikation dieser
ermoglichen. Die Dokumentation der Primardaten wurde mithilfe von Microsoft Excel® (Version
2013) durchgefuhrt.

3.2 Basisdaten

Die in die Studie aufgenommenen Basisdaten umfassen Angaben zur Person, zu Komorbiditaten
und bezuglich bestehender kardiovaskulér relevanter medikamentdser Therapie sowie EKG-,
laborchemische und echokardiographische Parameter. Pro Patient wurden so bei Vorhandensein
aller Informationen insgesamt 84 Parameter erfasst. Die entsprechenden Daten wurden aus der
elektronischen Krankenakte sowie aus dem Arztbrief der Index-Echokardiographie extrahiert.
Sofern kein Arztbrief im Zeitraum der Index-Echokardiographie existierte, wurde, wenn maoglich,
auf sukzessive zuriickliegende Arztbriefe zuriickgegriffen, um Komorbiditdten und die zuletzt

bestehende medikamenttse Therapie zu erfassen.

3.2.1 Angaben zur Person

Die Angaben zur Person umfassten das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Index-
Echokardiographie sowie das Geschlecht, die GroRe und das Gewicht. Zudem wurde erhoben, ob
die Patienten die Echokardiographie im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes oder Uber die
verschiedenen Ambulanzen als Uberweiser erhielten und welche Station bzw. Ambulanz als
Uberweiser fungierte. Des Weiteren wurde die von den echokardiographierenden Arzten ermittelte
Graduierung der Belastungsdyspnoe anhand der NYHA-Klassifikation in die Datenbank
aufgenommen. Wurden die Patienten im Untersuchungszeitraum bereits echokardiographiert,
wurde dies ebenfalls dokumentiert. Dartuber hinaus wurde das Datum der Index-

Echokardiographie erfasst.
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3.2.2 Komorbiditaten

Hinsichtlich bestehender Komorbiditdten wurden Daten zum Vorhandensein der folgenden
Erkrankungen dichotom (vorhanden ja oder nein) aus den kodierten Diagnosen in der
elektronischen Patientenakte oder des Arztbriefes erfasst: arterielle Hypertonie, VVorhofflimmern,
Vorhofflattern, Diabetes mellitus, insulinpflichtiger Diabetes mellitus, diabetisches FuRsyndrom,
zentrale  arterielle  Verschlusskrankheit,  periphere  arterielle  Verschlusskrankheit,
Schlaganfall/Transitorische ischdmische Attacke, Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz,
kardiale Dekompensation, Koronare Herzerkrankung, Koronararterieller Bypass, Zustand nach
Lungenarterienembolie, Zustand nach tiefer Venenthrombose, Zustand nach Myokarditis,
dialysepflichtige Niereninsuffizienz und maligne Erkrankung. Weiterhin wurden folgende
bestehende Komorbiditaten in die Datenbank der Studie aufgenommen, jeweils angegeben mit den
Kategorien dieser Parametern in Klammern: Typ des Vorhofflimmerns/VVorhofflatterns
(paroxysmal, persistierend, permanent), zuletzt dokumentierter Herzrhythmus (Sinusrhythmus,
Vorhofflimmern/Vorhofflattern, andere Rhythmen), Diagnose eines akutes Koronarsyndroms
(nein, NSTEMI, STEMI), vorhandenes Device (nein, implantierter Schrittmacher, ICD, CRT-
System, LifeVest®), Kardiomyopathie (nein, ischamisch, dilatativ, inflammatorisch,
tachykardieinduziert, valvuldr, non-compaction, chemotoxisch), Schilddrisenerkrankungen
(Euthyreose, Hypothyreose, Hyperthyreose), strukturelle Lungenerkrankung (nein, COPD,
Asthma bronchiale, Lungenemphysem, exogen allergische Alveolitis, Lungenfibrose) und
schlafbezogene  Atmungsstérung  (nein, obstruktives  Schlafapnoesyndrom, zentrales

Schlafapnoesyndrom).

Als weitere Variable wurde bei vorhandener Diagnose eines VVorhofflimmerns oder —flatterns das
Datum der jeweiligen Erstdiagnose, falls vorhanden, dokumentiert. Als zAVK wurde eine
diagnostizierte Stenose der Arteria carotis interna > 50%, einseitig bzw. beidseitig, der
intrakraniellen Gefale oder der Nachweis eines ischdmischen Schlaganfalls gewertet. Bei
bestehender pAVK erfolgte eine Stadieneinteilung anhand der Klassifikation nach Fontaine in die
Stadien I, lla, Ilb, 111 und IV. Die Diagnose chronische Herzinsuffizienz wurde sowohl bei HFpEF
als auch bei HFrEF als vorhanden gewertet. Bei Bestehen der Diagnose einer kardialen
Dekompensation wurde darlber hinaus der Zeitpunkt der letzten Dekompensation erfasst. Bei
diagnostizierter KHK wurde eine weitere Subklassifikation in 1-GefaR-KHK, 2-Gefal3-KHK, 3-
Gefall-KHK oder KHK mit Hauptstammbeteiligung durchgefiihrt. Das Vorhandensein einer
malignen Erkrankung war bei Diagnose jeglicher Malignome erfiillt, auch wenn diese bereits
therapiert wurden. Hinsichtlich bestehender Erkrankungen der Schilddrise wurde als
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Hypothyreose eine medikamentdse Substitutionstherapie mittels L-Thyroxin oder eine bestehende
Diagnose einer Hypothyreose gewertet. Hyperthyreose wurde definiert als kodierte Diagnose in
der elektronischen Patientenakte, als Diagnose im Arztbrief oder bei vorhandener thyreostatischer
Medikation. Zudem wurde der Raucherstatus, klassifiziert als Nichtraucher, enemaliger Raucher
oder aktueller Raucher, als Parameter dokumentiert. Im Detail ist weiterhin die Nierenfunktion der
Patienten erfasst worden. Bei bestehender Diagnose einer chronischen Niereninsuffizienz oder
anhand der zum Zeitpunkt der Index-Echokardiographie vorliegenden GFR bei Nichtvorliegen
einer Niereninsuffizienzdiagnose erfolgte eine Einteilung der Nierenfunktion entsprechend der
2012 veroffentlichen KDIGO-Leitlinien.”® Die Stadien 3a und 3b sind in der vorliegenden Arbeit

als Stadium 3 zusammengefasst worden.

3.2.3 Medikation

Betreffend kardiovaskular relevanter Medikation wurde gepruft, ob die Patienten tber einen ACE-
Hemmer, einen ATi-Blocker, einen [-Blocker, einen Mineralokortikoidantagonisten
(Spironolacton oder Eplerenon), ein Antiarrhythmikum, ein Digitalispraparat, einen
Calciumantagonisten, einen Thrombozytenaggregationshemmer (Clopidogrel, Prasugrel oder
Ticagrelor), ASS, eine orale Antikoagulation bzw. einen Cholesterinsynthesehemmer (,,Statin*) in
der Medikation verfugten. Die Dokumentation erfolgte jeweils dichotom, definiert als vorhanden
oder nicht vorhanden. Befand sich zusétzlich ein Diuretikum in der Medikation, wurde auch dies
in die Datenbank aufgenommen und zusétzlich gruppiert als Schleifendiuretikum, sonstiges

Diuretikum oder nicht vorhanden.

3.2.4 Laborchemische Parameter

Der Zeitpunkt der Erhebung der laborchemischen Parameter wurde auf den Tag der Index-
Echokardiographie festgelegt. Sofern an diesem Tag keine laborchemischen Daten der Patienten
zur Verfligung standen, wurden die Daten der Laborbestimmung dokumentiert, die den geringsten
zeitlichen Abstand zur Index-Echokardiographie aufwiesen. Bei jeweils vorhandenen Labordaten
im gleichen Zeitraum vor und nach der Index-Echokardiographie wurden die Daten des Labors
vor der Echokardiographie aufgenommen. Erfasst wurden das Datum der zur Verfligung stehenden
Labordaten, der Hdmoglobin-Wert in g/dl, die Serumkonzentrationen der Elektrolyte Natrium und
Kalium in mmol/l, NT-proBNP in ng/l, Serumkreatinin in mg/dl sowie die GFR in ml/min/1,73m?.
Die Bestimmung der geschétzten GFR (eGFR) erfolgte iber das Routinelabor basierend auf den
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Kreatininwerten durch Anwendung der Methode gemal? Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI).” Zusétzlich wurde separat das Datum des zuletzt verfiigbaren NT-

proBNP-Wertes dokumentiert.

3.2.5 EKG-Parameter

Als EKG-Parameter wurden spezifische Blockbilder sowie die QRS-Breite in ms erfasst.
Spezifische Blockbilder umfassten in der vorliegenden Arbeit das Vorhandensein eines
linksanterioren Hemiblockes (vorhanden ja oder nein), eines intraventrikularen Blockbildes
(eingeteilt in inkompletter Rechtsschenkelblock, inkompletter Linksschenkelbock, kompletter
Rechtsschenkelblock, kompletter Linksschenkelbock oder nicht vorhanden) sowie eines AV-

Blockes (nicht vorhanden, erstgradig, zweitgradig, drittgradig).

3.2.6 Echokardiographische Parameter

Anhand der vorliegenden digitalisierten Echokardiographiebefunde wurden die Basisdaten
bezuglich des linksventrikuldren enddiastolischen Durchmessers (LVEDD) in mm, der
interventrikularen Septumdicke (IVSD) in mm, der linksventrikuldren posterioren Wanddicke
(LVPWD) in mm, der E/A-Ratio, der E/e"-Ratio, des echokardiographisch ermittelten pulmonal-
arteriellen Druckes sowie hinsichtlich des Vorhandenseins einer linksatrialen Dilatation und der
linksatrialen Grol3e (sowohl angegeben als Durchmesser in mm, Flache in cm? und/oder Volumen
in ml). Ein weiterer Parameter bestand in der Existenz echokardiographischer Indizien fur eine
pulmonal-arterielle Hypertonie. Auch Aspekte hinsichtlich valvularer Veranderungen wurden
erfasst. Bei  Vorliegen  einer  Aortenklappenstenose,  Aortenklappeninsuffizienz,
Mitralklappenstenose, Mitralklappeninsuffizienz, Pulmonalklappeninsuffizienz und/oder einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz wurde jeweils eine Gradierung in geringgradig, mittelgradig oder
hochgradig anhand des Befundes durchgefiihrt. Bei Bestehen einer Hypertrophie des linken
Ventrikels wurde erfasst, ob es sich um eine homogene oder septal betonte Form der Hypertrophie
handelte. Letztlich wurde auch die ermittelte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) in %
dokumentiert. Wurde die EF als Bereich angegeben, z.B. 50-55%, wurde fir die weitere
Auswertung der Mittelwert zwischen den beiden angegebenen Grenzen genutzt (52,5% im obigen

Beispiel).
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3.3 Verarbeitete Daten

Die Berechnung der LVM (Angabe in Gramm) erfolgte entsprechend den aktuellen Empfehlungen
der ASE/EACI anhand der nach Devereux korrigierten cube-Formel?:

LVM (g) = 0,8 * 1,04 * [(LVEDD + IVSD + LVPWD)3- LVEDD?] + 0,69

Diese Methode wird fur Untersuchungen an groReren Patientenpopulationen empfohlen, ist
akkurat und zudem basierten die meisten Studien, die die prognostische Wertigkeit der LVM

untersuchten, auf dieser Methode.?®

Da die Werte der LVM sowohl geschlechts- und altersabhdngig sind als auch durch die
KorpergroRe beeinflusst werden, erfolgte die Bestimmung des linksventrikuldren Massenindex
entsprechend den Richtlinien der ASE/EACI, indem die LVM in Bezug zur Kdrperoberflache
gesetzt wurde.?® Fiir die Ermittlung der Korperoberfliche wurde die Formel nach Mostellar
genutzt.?®

LVM

N —7—— —
LVMI (g/ m ) Korperoberflache

GroBe (cm) * Gewicht (kg)
3600

Korperoberflache (m2) = \/

Die Einteilung hinsichtlich der echokardiographisch ermittelten Geometrie des linken Ventrikels
erfolgte ebenfalls gemaR den zuletzt veroffentlichten Referenzen der ASE/EACI (Abbildung 1).28
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Abbildung 1: Einteilung der linksventrikuldren Geometrie basierend auf der relativen Wanddicke und dem
linksventrikularen Massenindex. (modifiziert und tibersetzt nach 28)

Die Kalkulation der relativen Wanddicke (RWD) geschah durch folgende Formel?®:

(2 * LVPWD)
LVEDD

RWD =

Fur die Bestimmung des LAVI wurde, bei vorliegender Angabe eines linksatrialen VVolumens in
ml, dieses in Relation zur Korperoberflache (bestimmt wiederum mithilfe der Monstellar-Formel)

gesetzt, wie in den aktuellen Leitlinien empfohlen wird.?®

Der BMI wurde ermittelt, indem das Korpergewicht in kg durch das Quadrat der KorpergroRe in
Metern geteilt wurde.

Korpergewicht (k
BM| = Jomere (kg)

(Korpergrofie (m) )2

Die Berechnung des CHA2DS>-VASc-Scores erfolgte, indem jeweils ein Punkt flr die bestehende
Diagnose einer Herzinsuffizienz, einer arteriellen Hypertonie, eines Diabetes mellitus, von

vaskul&ren VVorerkrankungen, bei weiblichem Geschlecht und einem Patientenalter im Bereich von

25



einschlieBlich 65-74 Jahren sowie zwei Punkte flr die Diagnose eines Schlaganfalls bzw. einer
TIA oder bei einem Alter > 75 Jahren addiert wurden.”*" Als Herzinsuffizienz fir die Berechnung
des CHA2DS>-VASc-Scores wurde sowohl die vorhandene Diagnose HFrEF als auch die
Diagnose HFpEF gewertet, weil auch HFpEF Patienten ein deutlich erhéhtes Schlaganfallrisiko
besitzen.2% Als relevante vaskulare Vorerkrankungen wurden in diesem Zusammenhang eine
PAVK jeglichen Stadiums sowie die Anamnese eines akuten Myokardinfarkts (STEMI oder
NSTEMI) entsprechend Lip et al. und den zum Zeitpunkt der Datenerhebung geltenden ESC-

Leitlinien zur Behandlung von Vorhofflimmern angesehen.’*"

3.4 Definitionen

Als Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion wurde in der vorliegenden Arbeit eine E/e‘-Ratio
> 8 gewertet. Eine fortgeschrittene diastolische Dysfunktion wurde definiert anhand der
Kombination aus erhéhten linksventrikuldren Flllungsdriicken und einem erhohten LAVI als
moglichem Ausdruck eines chronischen Bestehens solcher, angelehnt an die Empfehlungen zur
echokardiographischen Evaluation der linksventrikuldren diastolischen Funktion von Nagueh et
al.*® Demzufolge galt eine E/e‘-Ratio > 15 sowie eine E/e‘-Ratio zwischen 9 und 14 bei
gleichzeitig bestehendem LAVI > 34ml/m2 als fortgeschrittene diastolische Dysfunktion.** Da
nicht flr alle Patienten das linksatriale Volumen ermittelt wurde, wurden die dquivalenten Werte
des linksatrialen Diameters (> 43mm bei Frauen bzw. > 47mm bei M&nnern) oder der linksatrialen
Flache (> 30cm?) einer moderaten linksatrialen Vergrofierung (LAVI > 34ml/m?) gemall Khoo et
al. bei nichtvorhandenem LAVI zur Evaluation der diastolischen Funktion genutzt.
Es wurde eine Subklassifizierung der Herzinsuffizienzpatienten in ein HFrEF- und HFpEF-
Kollektiv vorgenommen. Die Definition der HFrEF-Subgruppe erfolgte anhand der zum Zeitpunkt
der Datenerhebung aktuellen ESC-Leitlinien zur Diagnose und Behandlung der akuten und
chronischen Herzinsuffizienz.! HFrEF erforderte somit das Vorliegen von Symptomen und
klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz, hier Belastungsdyspnoe objektiviert durch die NYHA-
Klassifikation, und eine EF unter 50% in der Echokardiographie.! Die HFpEF-Definition erfolgte
angelehnt an die Diagnosekriterien von Paulus et al.*” HFpEF wurde bei Patienten identifiziert bei
vorliegenden Symptomen und klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz, hier Belastungsdyspnoe
objektiviert durch die NYHA-KIassifikation, einer EF von mindestens 50% sowie dem Nachweis
einer diastolischen Dysfunktion oder strukturellen Herzerkrankung.*” Als diastolische
Dysfunktion oder strukturelle Herzerkrankung wurde eine ermittelte E/e‘-Ratio grofier 15 sowie

die Kombination aus E/e‘-Ratio zwischen 9 und 15 und bestehender Diagnose von
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Vorhofflimmern oder einem NT-proBNP-Wert > 220ng/l oder einem LAVI groRer als 40ml/m?
oder einem LVMI groRRer 149g/m? bei mannlichen bzw. groRRer als 122g/m? bei weiblichen
Patienten angesehen (modifiziert nach #’). War die Bestimmung des LAVI aufgrund fehlender
Daten nicht moglich, wurden fur die Einteilung die &quivalenten Werte flr einen LAVI > 40ml/m2
auf Basis des linksatrialen Diameters (> 52mm fir mannliche bzw. > 47mm fir weibliche
Patienten) oder der Fliache des linken Atriums (> 40cm?2), gemalR Khoo et al.8, genutzt. Das
Vorliegen einer Niereninsuffizienz wurde definiert als vorhandene Diagnose einer chronischen
Niereninsuffizienz zumindest dritten Grades nach KDIGO-Klassifikation oder als mehrfach
dokumentierte laborchemisch ermittelte GFR unter 60ml/min/1,73m? analog zu den aktuellen
Leitlinien zur Evaluation und Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz.” Hyponatriamie
wurde definiert als Natriumkonzentration im Serum < 135mmol/l, Hypernatriamie als Natrium-
konzentration im Serum > 145mmol/l. Als Hypokalidmie wurde eine Serumkaliumkonzentration
< 3,4mmol/l und als Hyperkaliamie eine Serumkaliumkonzentration > 4,5 mmol/l angesehen. Eine
Andmie wurde in der vorliegenden Arbeit als vorhanden angesehen bei einem Hamoglobinwert <

11,8g/dl bei weiblichen bzw. < 12,5g/dl bei mannlichen Patienten.

3.5 Statistische Auswertungen

Die statistischen Auswertungen erfolgten unter Verwendung von SPSS® Statistics Version 23
(IBM® Inc.) fur Windows® (Microsoft). Die deskriptive Statistik erfolgte unter Angabe der
absoluten und prozentualen Haufigkeiten, des Mittelwertes (+ Standardabweichung) und/oder des
Medians. Fir den Vergleich der Mittelwerte des CHA2DS2-VASc Scores in Abhangigkeit von der
diastolischen Funktion wurden zudem in SPSS® die entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir
die entsprechenden Subkollektive kalkuliert. Da es sich bei vorliegender Arbeit um eine
Querschnittsstudie handelt und jeder Patient nur einmalig eingeschlossen wurde, sind alle
Variablen als unverbunden zu betrachten. Gruppenvergleiche erfolgten spezifisch unter Beachtung
der Variablenart und des Verteilungsmusters. Die Prufung auf eine vorhandene Normalverteilung
der verschiedenen Parameter erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Signifikanztest. Fiir dichotom verteilte
bzw. kategorial skalierte Variablen erfolgte der Vergleich zwischen zwei Gruppen mittels Chi-
Quadrat-Test. Bei stetigen und normalverteilten Variablen erfolgte der Gruppenvergleich mittels
Student’s t-test, bei Vergleich von mehr als zwei Gruppen mittels einfaktorieller VVarianzanalyse
(ANOVA). Bei stetigen, nicht-normalverteilten, aber mindestens ordinalsklalierten Variablen

wurde fir den Gruppenvergleich der Mann-Whitney-U-Test genutzt, bei mehr als zwei Gruppen
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kam der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung. Wurde bei dem Vergleich von mehreren Gruppen
mittels einfaktorieller Varianzanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen gefunden, erfolgte zur detaillierteren Aufschliisselung ein Paarvergleich zwischen den
einzelnen Gruppen mittels Scheffé-Test als Post-Hoc Verfahren im Anschluss an die einfaktorielle
Varianzanalyse bei normalverteilten Variablen. Fur die Korrelationsanalysen wurden jeweils
spezifisch nach Verteilungsmuster der Variablen der Korrelationskoeffizient nach Pearson bzw.
der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman berechnet und angegeben. Als statistisch

signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 fir alle durchgefiihrten Analysen angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1 Uberblick tiber das Patientenkollektiv und Datenqualitat

Im Untersuchungszeitraum zwischen dem 01.06.2015 und 30.09.2016 konnten insgesamt 869
Patienten fir die vorliegende Studie eingeschlossen werden. 521 Patienten dieses urspriinglichen
Gesamtkollektivs gaben eine Belastungsdyspnoe entsprechend den NYHA-Klassen 11-1V an und
bildeten die Untersuchungsgruppe. Die Ubrigen 348 Patienten gaben keine Luftnotsymptomatik
an und bildeten die Kontrollgruppe. Fir die nachfolgenden Analysen wurde aus den 348
asymptomatischen Patienten eine unselektierte Stichprobe von 102 Patienten gebildet, welche sich
in den demographischen Variablen mittleres Alter (55,2 + 17,5 Jahre bzw. 56,8 + 16,5 Jahre in
allen asymptomatischen Patienten, p=0,384) und Manneranteil (58,8% bzw. 62,1%, p=0,554)
statistisch nicht signifikant vom Ursprungskollektiv unterschied. Insgesamt 60 Patienten wurden
wahrend des Untersuchungszeitraumes mehrfach echokardiographiert. 80% der mehrfach
echokardiographierten Patienten entstammten der Gruppe der symptomatischen Patienten.
Angaben zur Charakterisierung der Kollektive der symptomatischen sowie asymptomatischen
Patienten beziiglich des mittleren Alters, dem Anteil ménnlicher, kardiologischer sowie stationar
behandelter Patienten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Uberblick tiber das Patientenkollektiv. Die Angaben entsprechen den absoluten Werten (prozentualer
Anteil) bzw. dem Mittelwert (+ Standardabweichung) mit dazugehérigem Signifikanzwert im Kollektivvergleich.

Merkmal Symptomatische Asymptomatische p-Wert
Patienten Patienten
Alter:
Mittelwert 69,4 (x 12,5) Jahre 55,2 (£ 17,5) Jahre < 0,001
Median 71,6 Jahre 54,6 Jahre
Bandbreite 22,6- 97,1 Jahre 18,8-94 Jahre
méannliche Patienten 305 (58,5%) 60 (58,8%) 0,958
stationére Patienten 396 (76,0%) 67 (65,7%) 0,029
kardiologische Patienten 361 (69,3%) 42 (41,2%) < 0,001

In Abbildung 2 ist die prozentuale Verteilung aller in die Studie aufgenommenen Patienten
hinsichtlich der dokumentierten NYHA-Klasse dargestellt. Innerhalb der symptomatischen

Patienten gab etwa die Hélfte eine Belastungsdyspnoe entsprechend NYHA-KIlasse Il an. Knapp
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40% der symptomatischen Patienten klagten Gber eine Symptomatik gemal NYHA-Klasse 111 und
rund 13% Uber eine NYHA-KIlasse IV-Symptomatik.
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Abbildung 2: Prozentuale Verteilung aller echokardiographierten Patienten hinsichtlich der NYHA-KIlasse.

Abbildung 3 gibt einen Uberblick tiber die Altersverteilung innerhalb der symptomatischen

Patienten.
40%
35%
30%

2 25%
<
S 20%
(3]
=
S 15%
o
S 10%
5%
o N [ ]

<40 40-49 50-64 65-74 >75

Altersgruppen nach Jahren

Abbildung 3: Altersverteilung der symptomatischen Patienten (NYHA > I1), eingeteilt nach Altersgruppen, in %.
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Dementsprechend setzte sich das Kollektiv der symptomatischen Patienten vorwiegend aus
stationar behandelten kardiologischen Patienten zusammen, besal} einen leicht hoheren Anteil an
mannlichen Patienten und bestand zudem zum Grofiteil aus Patienten, die zum Zeitpunkt der
Index-Echokardiographie mindestens 65 Jahre alt waren. Im Vergleich dazu war die Gruppe der
asymptomatischen Patienten signifikant jlnger und wies weniger kardiologisch und stationar
behandelte Patienten auf. Der etwas erhohte Anteil mannlicher Patienten war hingegen praktisch
identisch  zur Untersuchungsgruppe der symptomatischen Patienten. Innerhalb des
asymptomatischen Patientenkollektivs lag eine eingeschréankte LVEF bei etwa 3% der Patienten

vor, was demnach der Prévalenz einer praklinischen systolischen Dysfunktion entsprach.

Die Angaben zur Haufigkeit von fehlenden Daten sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Uberblick iiber die fenlenden Daten in den jeweiligen Patientenkollektiven. Angegeben sind die absoluten
Haufigkeiten, der prozentuale Anteil an allen Patienten des jeweiligen Kollektivs in Klammern dahinter sowie der
Signifikanzwert des Kollektivvergleichs.

Parameter Symptomatische Patienten | Asymptomatische Patienten | p-Wert
GroRe 58 (11,1%) 30 (29,4%) < 0,001
Gewicht 57 (10,9%) 28 (27,5%) < 0,001
EKG-Parameter 105 (20,2%) 69 (67,6%) < 0,001
Hamoglobin 4 (0,8%) 5 (4,9%) 0,001
Natrium 6 (1,2%) 8 (7,8%) < 0,001
Kalium 5 (1%) 8 (7,8%) < 0,001
NT-proBNP 247 (47,4%) 85 (83,3%) < 0,001
GFR 9 (1,7%) 6 (5,9%) 0,012
Kreatinin 4 (0,8%) 6 (5,9%) < 0,001
E/A-Ratio 273 (52,4%) 18 (17,6%) < 0,001
E/e‘-Ratio 235 (45,1%) 20 (19,6%) < 0,001
Linkes Atrium:
Diameter 83 (15,9%) 2 (2%) < 0,001
Flache 375 (72%) 83 (81,4%) 0,049
Volumen 390 (74,9%) 93 (91,2%) < 0,001
PAP (+ZVD) 163 (31,3%) 44 (43,1%) 0,020
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4.2 Verteilung des kardiovaskularen Risikoprofils anhand des CHA:DS»-
VASc Scores in Abhangigkeit von der klinischen Symptomatik und der

diastolischen Funktion
Im Vergleich von asymptomatischen mit symptomatischen Patienten waren bei letzteren jegliche
kardiovaskuldren Risikofaktoren, die im CHA2DS>-VASc Score enthalten sind, deutlich haufiger

pravalent. Der Frauenanteil beider Subkollektive war nahezu identisch (Tabelle 5).

Tabelle 5: Vergleich der asymptomatischen und symptomatischen Patienten hinsichtlich der einzelnen im CHA;DS,-
VASc Score enthaltenen Risikofaktoren. Die Angaben entsprechen den prozentualen Haufigkeiten innerhalb des
jeweiligen Patientenkollektivs mit dem entsprechenden Signifikanzwert des Kollektivvergleichs.

Risikofaktor Pravalenz in symp- Pravalenz in asymp- p-Wert
tomatischen Patienten | tomatischen Patienten

Diagnose Herzinsuffizienz 46,8% 2,0% <0,001
Arterielle Hypertonie 84,5% 57,8% <0,001

Alter > 75 Jahre 37,0% 11,8% < 0,001

Diabetes mellitus 36,7% 18,6% <0,001
Schlaganfall/TIA 15,7% 5,9% 0,009

Vaskulare Erkrankung 31,7% 8,8% <0,001
Alter zwischen 65 und 74 31,7% 21,6% 0,042

Jahren

Weibliches Geschlecht 41,5% 41,2% 0,958

229 symptomatische Patienten (44%) sowie 16 asymptomatische Patienten (15,7%) hatten eine
Anamnese von oder aktuell bestehendes Vorhofflimmern oder Vorhofflattern. Zum Zeitpunkt der
Echokardiographie lag bei 94 symptomatischen (18%) und 5 asymptomatischen Patienten (4,9%)
Vorhofflimmern als dokumentierter Rhythmus vor. 50,3% der symptomatischen Patienten und
21,6% der asymptomatischen Patienten wurden als niereninsuffizient Kklassifiziert. Die
unterschiedlichen Prévalenzen zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten war
jeweils statistisch signifikant (p < 0,001 fir die vorangehend genannten Analysen). Ein
signifikanter Unterschied im Raucherstatus zwischen symptomatischen und asymptomatischen
Patienten, sowohl im Anteil der Nichtraucher (69,5% vs. 78,4% bei asymptomatischen Patienten,
p=0,069), der aktiven Raucher (16,7% vs. 9,8%, p=0,079) und auch der ehemaligen Raucher
(13,8% vs. 11,8%, p=0,578) ergab sich nicht.
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4.2.1 Korrelation CHA2DS>-VASc Score und klinische Symptomatik

Jeweils 13,7%, 29,4%, 32,4%, 12,7%, 6,9%, 3,9% und 1% der asymptomatischen Patienten
verfugten Uber einen CHA2DS>-VASc Score von 0, 1 ,2 ,3, 4, 5 und 6. Im Kollektiv der
symptomatischen Patienten lag die Prévalenz fir einen CHA2DS2-VASc Score von 0, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8 bzw. 9 bei jeweils bei 2,7%, 8,8%, 12,1%, 21,3%, 20,2%, 18,2%, 9,6%, 5,2%, 1,5% bzw.
0,4%. Der Mittelwert des CHA2DS,-VASc Scores betrug 1,85 (+ 1,32; Median: 2; Bereich von 0-
6) bei asymptomatischen Patienten. Einen signifikant héheren CHA2DS,-VASc Score von
durchschnittlich 3,78 (= 1,80; Median: 4; Bereich von 0-9) wiesen die symptomatischen Patienten
auf (p-Wert < 0,001).
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Abbildung 4: Verteilung des CHA;DS,-VASc Scores in Relation zur NYHA-KIlassifikation im Gesamtkollektiv mit
graphischer Darstellung der Interpolation dieser beiden Parameter.

In Abbildung 4 ist die Verteilung des CHA2DS2-VASc Scores in Bezug zur klinischen
Symptomatik anhand der NYHA-KIlassifikation des untersuchten Gesamtkollektivs dargestellt.
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Die Schwere der klinischen Symptomatik korrelierte statistisch signifikant mit dem CHA2DS»-
VASc Score. Der entsprechende Korrelationskoeffizient nach Spearman betrug 0,45 (p < 0,001).

4.2.2 Pravalenz von kardiovaskularen Risikofaktoren in Relation zur diastolischen
Funktion

Daten zur Evaluation der diastolischen Funktion (E/e‘-Ratio) waren bei 286 symptomatischen

(54,9%) und 82 (80,4%) asymptomatischen Patienten verfugbar. Anzeichen fur eine diastolische

Dysfunktion lagen in 84,3% der symptomatischen und in 39% der asymptomatischen Patienten

mit vorhandenen Angaben zur diastolischen Funktion vor. VVon diesen erflllten wiederum jeweils

139 symptomatische (48,6%) und 8 asymptomatische (9,8%) Patienten die Kriterien fiir eine

fortgeschrittene diastolische Dysfunktion.

Die Pravalenz der im CHA:DS>-VASc Score enthaltenen klinischen Charakteristika und
Komorbiditaten sowie die Pravalenz von Vorhofflimmern/-flattern und einer Niereninsuffizienz
in Abhéangigkeit von der diastolischen Funktion sind in Abbildung 5, jeweils innerhalb des

asymptomatischen sowie des symptomatischen Subkollektivs, dargestellt.

Bei asymptomatischen Patienten mit vorhandenen Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion
zeigte sich im Vergleich zu Patienten mit normaler diastolischer Funktion eine erhéhte Pravalenz
von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, einer Niereninsuffizienz sowie von Patienten mit
einem Alter > 65 und > 75 Jahren. Eine weitere Zunahme der Prévalenz der arteriellen Hypertonie
und chronischen Niereninsuffizienz sowie ein Pravalenzanstieg von Vorhofflimmern/-flattern
fanden sich bei Vorhandensein einer fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion. Die Prévalenz
von vaskularen Erkrankungen (entsprechend der Definition des CHA2DS2-VASc Scores) und
eines Schlaganfalls bzw. einer TIA waren bei Patienten ohne und mit Anzeichen fir eine
diastolische Dysfunktion nahezu dquivalent, bei asymptomatischen Patienten mit fortgeschrittener

diastolischer Dysfunktion verfugte kein Patient Gber diese Risikofaktoren.

Bei der Analyse der symptomatischen Patienten waren sowohl die kardiovaskulédren
Risikofaktoren, die Bestandteil des CHA2DS2-VASc Scores sind, als auch Vorhofflimmern/
-flattern und eine Niereninsuffizienz bei Patienten mit Anzeichen fir eine diastolische
Funktionsstorung héaufiger prévalent. Bei Vorhandensein einer fortgeschrittenen diastolischen
Dysfunktion nahm die Prévalenz von allen untersuchten Komorbiditaten nochmals diskret zu. Der
Anteil der Frauen war innerhalb der symptomatischen Patienten ohne bzw. mit Anzeichen fiir eine

diastolische Dysfunktion oder mit fortgeschrittener diastolischer Dysfunktion anndherungsweise
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unverandert. Bemerkenswert ist eine nahezu vergleichbare Pravalenz von arterieller Hypertonie
und chronischer Niereninsuffizienz bei Vorliegen einer fortgeschrittenen diastolischen

Dysfunktion unabhéngig von der klinischen Symptomatik.
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Abbildung 5: Pravalenz der im CHA;DS,-VASc Score enthaltenen klinischen Charakteristika und Komorbiditaten
sowie von Vorhofflimmern und Niereninsuffizienz in Abh&ngigkeit von der diastolischen Funktion in
asymptomatischen (oben) sowie symptomatischen (unten) Patienten.

DD indiziert diastolische Dysfunktion
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4.2.3 CHA:DS,-VASc Score in Abhangigkeit von der diastolischen Funktion
Patienten ohne diastolische Dysfunktion (n=95 im Gesamtkollektiv) hatten im Mittel signifikant
niedrigere CHA2DS,-VASc Scores (1,87 £ 1,27; 95%-Konfidenzintervall: 1,61-2,13 vs. 3,29 +
1,66; 95%-Konfidenzintervall: 2,99-3,58) als Patienten mit Anzeichen einer diastolischen
Dysfunktion (n=126 im Gesamtkollektiv). Patienten, die die Kriterien fur eine fortgeschrittene
diastolische Dysfunktion erfiillten (n=147 im Gesamtkollektiv), verfugten im arithmetischen
Mittel tber signifikant hohere CHA2DS,-VASc Scores (4,09 + 1,81; 95%-Konfidenzintervall:
3,79-4,38) als Patienten ohne und mit Anzeichen fir eine diastolische Dysfunktion (p < 0,001 fir
alle vorangehend erwahnten Gruppenvergleiche).

Innerhalb der asymptomatischen Patienten lag der mittlere CHA2DS,-VASc Score bei Patienten
ohne diastolische Dysfunktion bei 1,42 (= 1,09; 95%-Konfidenzintervall: 1,11-1,73; n=50), bei
Patienten mit Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion bei 2,33 (x 1,40; 95%-
Konfidenzintervall: 1,74-2,93; n=24) und bei Patienten mit einer fortgeschrittenen diastolischen
Dysfunktion bei 2,00 (£ 1,20; 95%-Konfidenzintervall: 1,00-3,00; n=8). Der Kruskal-Wallis-Test
offenbarte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,010). Der
Vergleich der einzelnen Gruppen ergab einen signifikanten Unterschied im Vergleich der Gruppen
der asymptomatischen Patienten ohne und mit Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion
(p=0,004), jedoch nicht im Vergleich von Patienten ohne und mit fortgeschrittener diastolischer
Dysfunktion (p=0,142) sowie von Patienten mit Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion und
einer fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion (p=0,717).

Abbildung 6 veranschaulicht die Mittelwerte des CHA2DS,-VASc Scores mit Darstellung des
jeweiligen 95%-Konfidenzintervalls in Abhangigkeit von der diastolischen Funktion im Kollektiv
der symptomatischen Patienten.
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Abbildung 6: Mittelwerte des CHA2DS2-VASc Scores bei symptomatischen Patienten in Abh&ngigkeit von der diastolischen
Funktion mit Darstellung des 95%- Konfidenzintervalls. DD indiziert diastolische Dysfunktion.

Ebenso wie innerhalb der asymptomatischen Patientengruppe fand sich auch in der Gruppe der
symptomatischen Patienten ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im
Kruskal-Wallis-Test (p < 0,001). Der direkte Gruppenvergleich ergab zwischen allen Gruppen
einen signifikanten Unterschied des mittleren CHA2DS,-VASc Scores (p < 0,001 im Vergleich
von symptomatischen Patienten ohne und mit Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion;
p < 0,001 im Vergleich von symptomatischen Patienten ohne und mit fortgeschrittener
diastolischer Dysfunktion; p=0,002 im Vergleich von symptomatischen Patienten mit Anzeichen

einer diastolischen Dysfunktion und einer fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion).
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4.3 Pravalenz der Herzinsuffizienz und Korrelation mit dem CHA2DS-
VASc Score

Die Verteilung der EF sowie die Prévalenz von HFpEF und HFrEF im Gesamtkollektiv der

symptomatischen Patienten werden in Abbildung 7 verdeutlicht.

Verteilung der EF bei symptomatischen Patienten HFpEF bei Patienten mit Belastungs-
(NYHA =1I) dyspnoe und erhaltener EF

® EF <50% (HFfEF) ®EF =50% = HFpEF

Abbildung 7: Verteilung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (EF) bei allen symptomatischen Patienten (NYHA
> [1) sowie Prdvalenz der HFrEF und HFpEF. Alle Angaben entsprechen dem prozentualen Anteil am
Gesamtkollektiv der symptomatischen Patienten.

Fast 40% der symptomatischen Patienten hatten eine eingeschrankte EF und erfiillten somit die
Kriterien fir eine HFrEF. Von den symptomatischen Patienten mit einer EF von mindestens 50%
erflllten 34,1% die festgelegten HFpEF-Kriterien, was zirka einem Funftel am Gesamtkollektiv
der symptomatischen Patienten entspricht. Insgesamt konnten 314 Herzinsuffizienzpatienten
identifiziert werden. Der Anteil der Herzinsuffizienzpatienten an allen echokardiographierten
Patienten, die Giber eine Belastungsdyspnoe geméal den NYHA-KIlassen II-1V klagten, betrug somit
etwa 60%.

Abbildung 8 demonstriert den prozentualen Anteil von HFpEF und HFrEF am Gesamtkollektiv
aus asymptomatischen und symptomatischen Patienten in Bezug zum CHA2DS>-VASc Score

(100% entsprechen allen Patienten mit dem jeweiligen CHA2DS>-VASc Score).
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Abbildung 8: Prozentualer Anteil von HFrEF und HFpEF an allen untersuchten Patienten pro jeweiligem
CHA;DS,-VASc Score.

Es stellte sich heraus, dass der relative Anteil der HFrEF bei jedem CHA2DS>-VASc Score im
Vergleich zum relativen Anteil der HFpEF erhoht war. Besonders bei niedrigem CHA2DS>-VASCc
Score von 0 und 1 sowie bei einem Score > 6 nahm der relative Anteil der HFrEF im Vergleich
zur HFpEF zu. Im Gegensatz dazu war der relative Anteil der HFpEF bei einem CHA2DS,-VASc
Score im Bereich von 2-5 vergleichbar. Auffallend war zudem der Aspekt, dass mit steigendem
CHA:2DS,-VASc Score der Anteil der Patienten ohne Herzinsuffizienz sukzessive abnahm, wenn

man beachtet, dass nur zwei Patienten einen Score von 9 aufwiesen.

Wiéhrend die relative kumulierte Haufigkeit der HFpEF-Patienten an allen kumulieren Patienten
pro CHA2DS>-VASc Score bei mittlerem bis hohem Score nahezu konstant blieb und sich im
Bereich von 13-18% befand (Abbildung 9), demonstriert Abbildung 10, dass sich ein CHA2DS-
VASc Score > 4 dazu eignete, als Cut-Off die Mehrheit der HFpEF-Patienten zu identifizieren.
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Abbildung 9: Kumulierter prozentualer Anteil der HFpEF-Patienten an allen kumulierten Patienten pro jeweiligem
CHA2DS,-VASc Score.
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Abbildung 10: Kumulierter prozentualer Anteil der HFpEF-Patienten in Bezug zum CHA;DS,-VASc Score.
Wurden nur Patienten mit vorhandenen Angaben beziiglich der E/e‘-Ratio und der linksatrialen
Dimensionen in die Analyse eingeschlossen (365 Patienten), in denen die HFpEF-

Diagnosestellung nach den festgelegten Kriterien moglich war, betrug der Anteil der HFpEF am
Gesamtkollektiv aus symptomatischen und asymptomatischen Patienten 29%. Die Pravalenz der
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HFrEF lag bei 26%. Eine HFpEF lag somit in diesem speziellen Subkollektiv in 52,7% aller
Herzinsuffizienzpatienten vor. In diesem Subkollektiv war der Anteil identifizierter HFrEF-
Patienten bei einem CHA2DS>-VASc Score von 0-1 sowie 7-8 hoher als der Anteil der HFpEF-
Patienten. Bei einem CHA2DS>-VASc Score im Bereich von 2-6 nahm die HFpEF einen grolieren
Anteil an den identifizierten Herzinsuffizienzpatienten ein (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Prozentualer Anteil von HFrEF und HFpEF an allen Patienten mit vorhandenen Angaben zur E/e ‘-
Ratio und zu den linksatrialen Dimensionen pro jeweiligem CHA,DS,-VASc Score.

Der mit steigendem CHA2DS,-VASc Score beobachtete Riickgang des Anteils der Patienten ohne
Herzinsuffizienz konnte auch in diesem speziellen Kollektiv nachgewiesen werden. Die
kumulierte Pravalenz der HFpEF an allen kumulierten Patienten pro CHA2DS,-VASc Score
prasentierte sich weiterhin bei mittlerem bis hohem Score, nun im Bereich von 25 bis knapp 30

Prozent, anndherungsweise konstant.
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4.4 Parameter der diastolischen Dysfunktion in Relation zum CHA2DS,-
VASc Score und in Abhangigkeit ausgewahlter Komorbiditaten

4.4.1 Préavalenz der diastolischen Dysfunktion, Assoziation mit Herzinsuffizienz
und Korrelation mit dem CHA>DS,-VASc Score im symptomatischen
Patientenkollektiv

Abbildung 12 visualisiert die Verteilung der diastolischen Funktion bei symptomatischen

Patienten und ihre Relation zu HFpEF und HFrEF. Wéhrend alle Patienten mit HFpEF per

definitionem Uber zumindest Anzeichen fiir eine diastolische Dysfunktion verfiigten, besal auch

ein GroRteil (ungefahr 94%) der Patienten mit identifizierter HFrEF und vorliegenden Angaben

Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion. Die Kriterien flr eine fortgeschrittene diastolische

Dysfunktion erfillten 59,8% der HFpEF- und 69,5% der HFrEF-Patienten. 63,1% aller

symptomatischen Patienten mit Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion verfligten tber eine

EF > 50%, von diesen erfullten wiederum etwa 70% die fiir die vorliegende Arbeit festgelegten

HFpEF-Kriterien.

HFrEF
HFpEF
DD

keine DD

Abbildung 12: Grafischer Uberblick iiber die Verteilung der diastolischen Funktion aller symptomatischen
Patienten mit Angaben zur E/e‘-Ratio und Uber die Beziehung von diastolischer Funktion, HFrEF und HFpEF
zueinander. Die Flache des gesamten Kreises entspricht allen symptomatischen Patienten mit entsprechenden
Angaben zur Evaluation der diastolischen Funktion.

DD indiziert diastolische Dysfunktion
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Des Weiteren wurde evaluiert, in welcher Relation die Parameter der diastolischen Dysfunktion,
im Speziellen die E/e‘-Ratio und der LAVI, mit dem CHA>DS,-VASc Score bei symptomatischen
Patienten stehen. Diese Relationen werden in den Abbildungen 13 und 14 anhand der Mittelwerte
der E/e‘-Ratio und des LAVI pro CHA2DS,-VASc Score dargestellt.

n=>5 n=33 n=35 n=66 n=54 n=46

n=29 n=135 n=3
16
0 1 2 3 4 5 6 7 8

CHA,DS,-VASc Score

Mittelwert E/e'-Ratio
[w.e] [ ]

.

o

Abbildung 13: Mittelwerte der E/e'-Ratio in Relation zum CHA;DS,-VASc Score bei allen symptomatischen
Patienten mit entsprechenden vorliegenden Daten (insgesamt 286 Patienten), inklusive Angabe der Patientenanzahl
(n) pro CHA,DS,-VASc Score.
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Abbildung 14: Mittelwerte des LAVI in Relation zum CHA,DS>-VASc Score bei allen symptomatischen Patienten mit
entsprechenden vorliegenden Daten (insgesamt 114 Patienten), inklusive Angabe der Patientenanzahl (n) pro
CHA,DS,-VASc Score.

Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen von CHA2DS,-VASc Score und E/e‘-Ratio sowie von
CHA2DS,-VASc Score und LAVI mit Angabe der jeweiligen Korrelationskoeffizienten nach
Spearman im Gesamtkollektiv sowie jeweils innerhalb des symptomatischen bzw.
asymptomatischen Patientenkollektivs sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Auf eine Korrelation
von CHA2DS>-VASc Score und LAVI im Kollektiv der asymptomatischen Patienten wurde

aufgrund von nur sieben verfligbaren LAVI-Werten verzichtet.

Tabelle 6: Ergebnisse der Korrelationsanalysen von CHA;DS,-VASc Score mit der E/e'-Ratio bzw. dem LAVI.
Angegeben sind jeweils fiir das Gesamtkollektiv und fiir die symptomatischen bzw. asymptomatischen Patienten die
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman mit Angabe der zweiseitigen Signifikanz in Klammern dahinter.

Untersuchte Korrelation Kollektiv Korrelation nach Spearman
(zweiseitige Signifikanz)
CHA:DS>-VASc Score + Gesamtkollektiv 0,504 (p <0,001)
E/e’-Ratio symptomatische Patienten 0,377 (p < 0,001)
asymptomatische Patienten 0,451 (p <0,001)
CHA:DS>-VASc Score + Gesamtkollektiv 0,214 (p=0,018)
LAVI symptomatische Patienten 0,213 (p=0,023)
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Ein erhohter CHA2DS,-VASc Score war demnach sowohl im Gesamtkollektiv als auch im
Kollektiv der symptomatischen Patienten statistisch signifikant mit einer hoheren E/e‘-Ratio und
einem hoheren LAVI assoziiert, wobei sich dieser Zusammenhang zwischen CHA2DS,-VASc
Score und E/e‘-Ratio ausgepréagter demonstrierte und in allen untersuchten Kollektiven vorhanden
war. Darlber hinaus korrelierte der CHA2DS>-VASc Score schwach, allerdings statistisch
signifikant, invers mit der LVEF, nicht nur im Gesamtkollektiv (Korrelationskoeffizient: -0,269;
p < 0,001), sondern auch im Subkollektiv der symptomatischen Patienten (Korrelations-
koeffizient: -0,144; p=0,001).

4.4.2 Diastolische Dysfunktion und atriale Arrhythmien/Niereninsuffizienz
Innerhalb des gesamten untersuchten Patientenkollektivs erfolgten weitere Analysen hinsichtlich
der diastolischen Funktionsparameter in zwei Subkollektiven, den Patienten mit bestehender
eingeschrankter Nierenfunktion und Patienten mit diagnostiziertem Vorhofflimmern bzw.
Vorhofflattern. In Abbildung 15 sind die Mittelwerte der untersuchten Parameter der diastolischen
Funktion in Abhéngigkeit einer VVorgeschichte von Vorhofflimmern/-flattern dargestellt.

24 60
n=274  1n=94 =60 n=61

20 50 o
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T 16 40 =
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Z 3 20 £
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4 10

0 0

E/e'-ratio LAVI
® keine Anamnese von Vorhofflimmern/-flattern
B Anamnese von Vorhofflimmern/-flattern

Abbildung 15: Mittelwerte der E/e’-Ratio und des LAVI im Vergleich von Patienten mit und ohne Anamnese von
Vorhofflimmern/-flattern, inklusive Angabe der jeweiligen Patientenanzahl (n).

45



Sowohl die durchschnittliche E/e‘-Ratio (p < 0,001) als auch der durchschnittliche LAVI
(p=0,002) waren bei Patienten mit einer VVorgeschichte von oder bestehendem Vorhofflimmern
oder Vorhofflattern signifikant erhoht im Vergleich zu Patienten ohne Anamnese dieser
Arrhythmien.

Signifikant hohere Werte der E/e‘-Ratio [15,5 £ 7,2 (n=152) vs. 11,3 = 5,2 (n=203); p < 0,001]
und des LAVI [50,5 £ 14,4 (n=58) vs. 43,3 £ 18,3 (n=62); p=0,004], jeweils im Mittel, fanden sich
bei Patienten mit Niereninsuffizienz im Vergleich zu Patienten ohne Diagnose einer chronischen
Niereninsuffizienz bzw. einer GFR > 60ml/min/1,73m?. Die Analyse der diastolischen
Funktionsparameter in Abhangigkeit von der GFR zum Zeitpunkt der Index-Echokardiographie
demonstrierte einen Trend zum Anstieg der E/e‘-Ratio und des LAVI mit zunehmender Kategorie

der GFR-Einschrankung im Gesamtkollektiv (siehe Tabelle 9 in Kapitel 4.5.3).

4.5 HFpEF vs. HFrEF

4.5.1 Komorbiditaten

Die Verteilung der klinischen Charakteristika und die Prévalenz von Komorbiditaten der
identifizierten Herzinsuffizienzpatienten sind spezifisch fiir das HFrEF- und das HFpEF-Kollektiv
in Tabelle 7 zusammengefasst. HFpEF-Patienten waren haufiger Frauen und besaRen eine
signifikant hohere Pravalenz von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und insulinpflichtigem
Diabetes mellitus, jedoch eine geringere Prévalenz an koronararteriellen Bypass-Operationen und
wiesen seltener Myokardinfarkte in der Anamnese sowie eine Raucheranamnese auf. HFpEF-
Patienten wurden zudem héaufiger auf nichtkardiologischen Stationen behandelt und wiesen
haufiger einen BMI ab 30kg/m? sowie iber 35kg/m? auf. Die Diagnose einer Herzinsuffizienz
wurde bei den identifizierten HFpEF-Patienten signifikant seltener gestellt. Vaskuldre
Erkrankungen (gemaR Definition des CHA2DS,-VASc Scores) waren im Kollektiv der HFrEF-
Patienten haufiger vorhanden. Obwohl der Bereich des CHA2DS,-VASc Scores zwischen beiden
Krankheitsbildern variierte, fand sich im Mittel kein signifikanter Unterschied. Die
durchschnittliche NYHA-KIlasse der HFrEF-Patienten lag tiber der selbigen der HFpEF-Patienten,
dies erreichte, wenn auch knapp, keine statistische Signifikanz. Hinsichtlich des Alters der
Patienten sowie der Pravalenz weiterer untersuchter Komorbiditaten ergaben sich keine

signifikanten Differenzen zwischen beiden Entitaten (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Klinische Charakteristika und Prévalenz von Komorbiditaten von HFrEF und HFpEF im Vergleich. Die
Angaben entsprechen dem prozentualen Anteil oder dem Mittelwert (+ Standardabweichung) im jeweiligen
Subkollektiv. Zudem ist der jeweilige Signifikanzwert (p-Wert) des Vergleichs von HFpEF und HFrEF angegeben.

Parameter HFreF HFpEF p-Wert

Alter 69,6 (+12,1) | 71,2(+10,8) | 0,476
Frauenanteil 27,1% 51,4% < 0,001

NYHA-K lasse 2,77 (£0,73) | 2,60 (+0,66) | 0,058

Anteil kardiologisch behandelter Patienten 82,6% 68,2% 0,004
Acrterielle Hypertonie 77,8% 95,3% < 0,001
Raucheranamnese 40,6% 25,2% 0,007

Anamnese von Vorhofflimmern/VVorhofflattern 49,8% 45,8% 0,505
Diabetes mellitus 31,9% 45,8% 0,015
Insulinpflichtiger Diabetes mellitus 18,4% 31,8% 0,007
Diabetisches Fulsyndrom 2,9% 1,9% 0,583

zAVK 18,4% 18,7% 0,942

pAVK 15,9% 15,9% 0,990

Schlaganfall/TIA 19,3% 15,9% 0,454
Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz 79,2% 28% < 0,001
Vaskulére Erkrankungen 43,5% 27,1% 0,005

KHK 56,5% 48,6% 0,182

Vorhandensein eines koronararteriellen Bypasses 18,8% 10,3% 0,049
Zustand nach Myokarditis 6,8% 6,5% 0,941
Chronische Niereninsuffizienz 52,2% 54,8% 0,664
Dialysepflichtigkeit 4,8% 9,3% 0,120

Zustand nach Thrombose 7,7% 6,5% 0,702

Zustand nach Lungenarterienembolie 3,9% 2,8% 0,628
Maligne Erkrankung 14,5% 18,7% 0,335
Schlafbezogene Atmungsstorung 5,3% 9,3% 0,175
Zustand nach akutem Myokardinfarkt 37,2% 19,6% 0,001
BMI > 30 kg/m? 29,3% 42,4% 0,025

BMI > 35 kg/m2 11,0% 20,2% 0,033
Schilddrusenfunktionsstérungen 21,3% 26,2% 0,326
Strukturelle Lungenerkrankungen 26,6% 28,0% 0,782
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Parameter HFreF HFpEF p-Wert
CHA:DS2-VASc Score:
Mittelwert 4,04 (£1,93) | 391 (x1,54) 0,532
Median 4 4
Bereich 0-9 1-7
Anémie 44,7% 45,3% 0,917
Natrium:
Normonatridamie 86,5% 80,2% 0,148
Hyponatridmie 8,7% 14,2% 0,137
Hypernatridmie 4,8% 5,7% 0,753
Kalium:
Normokalidmie 74,4% 67,9% 0,226
Hypokaliamie 4,3% 9,4% 0,075
Hyperkaliamie 21,3% 22,6% 0,778

Obwohl ein Grof3teil der identifizierten HFrEF-Patienten eine Herzinsuffizienzdiagnose aufwies,
war diese bei 43 Patienten in diesem Kollektiv nicht vorhanden. Eine Analyse der verschriebenen
Medikation innerhalb dieser Patienten ergab, dass 17 Patienten entsprechend der optimalen
medikamentosen Therapie der HFrEF bestehend aus einer Kombination aus ACE-Hemmer bzw.
ATi-Blocker, Betablocker und Mineralokortikoidantagonist behandelt wurden. Weitere 9
Patienten aus diesem Kollektiv wurden sowohl mit einem ACE-Hemmer bzw. AT:-Blocker, mit
einem Betablocker und einem Schleifendiuretikum therapiert. Lediglich drei der 43 Patienten
wiesen nicht einen Vertreter aus den vier vorhergehend genannten Substanzgruppen in der
verschriebenen Medikation auf. Zuséatzlich war lediglich bei einem weiteren Patienten kein
Betablocker und bei zwei weiteren Patienten kein Medikament aus der Gruppe der ACE-Hemmer
bzw. AT:-Blocker Bestandteil der Medikation.

Die Unterschiede in der Prévalenz der kardiovaskularen Komorbiditaten zwischen HFrEF und
HFpEF spiegeln sich in einem unterschiedlichen Anteil der einzelnen Risikofaktoren am Gesamt-
CHA2DS,-VASc Score im jeweiligen Kollektiv wider (Abbildung 16).
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Herzinsuffizienz _-

Arterielle Hypertonie _—
Alter > 75 Jahre* - .
Diabetes mellitus -_

Schlaganfall/TIA* _-
vaskuldre Erkrankung _-
Alter = 65 und < 75 Jahre --
Weibliches Geschlecht -_
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Abbildung 16: Grafische Darstellung des relativen Anteils der jeweiligen Einzelfaktoren am Gesamt-CHA2DS2-VASc Score im
Vergleich zwischen HFrEF und HFpEF.

* die Faktoren Alter > 75 Jahre sowie Schlaganfall/TIA wurden entsprechend der Definition des CHA2DS2-VASc Scores doppelt
gewertet

Waihrend im Kollektiv der HFpEF-Patienten die Faktoren arterielle Hypertonie (p=0,034),
Diabetes mellitus (p=0,026) und weibliches Geschlecht (p < 0,001) einen groReren Beitrag zum
Gesamt-CHA2DS2-VASc Score leisteten, hatten bei HFrEF-Patienten die Diagnose einer
Herzinsuffizienz (p < 0,001) und vaskulare Erkrankungen (p=0,030) einen groReren Anteil am
Gesamt-CHA2DS>-VASc Score. Der Faktor Schlaganfall/TIA (p=0,408) sowie die Faktoren des
Alters (p=0,356 fur Alter > 75 Jahre, p=0,995 fiir Alter > 65 und < 75 Jahre) besaRen in beiden

Kollektiven einen vergleichbaren Anteil am Gesamt-CHA2DS2-VASc Score.

4.5.2 Laborchemische und echokardiographische Parameter

Daten beziiglich des LVEDD lagen von allen Herzinsuffizienzpatienten vor. 24,3% bzw. 56,1%
der HFpEF-Patienten sowie 24,2% bzw. 65,2% der HFrEF-Patienten verfiigten Gber vorliegende
Werte zur Evaluation des LAVI bzw. des NT-proBNP-Spiegels. In den Abbildungen 17-19 sind
die Verteilungen der Parameter LVEDD (Abbildung 17), LAVI (Abbildung 18) und NT-proBNP
(Abbildung 19) im Vergleich der beiden Herzinsuffizienzentitaten dargestellt. Die Mittelwerte
betrugen jeweils 56,8 (+ 8,9) mm, 56,9 (= 17,2) ml/m? und 11206,8 (+ 17441,9) ng/l bei HFrEF-
Patienten sowie 45,2 (£ 6,5) mm, 39,5 (£ 11,0) ml/m2 und 5462,2 (+ 13055,9) ng/l in der Gruppe
der HFpEF-Patienten.
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Abbildung 17: Verteilung des linksventrikuldren enddiastolischen Diameters (LVEDD) bei HFrEF- und HFpEF-

Patienten.
oindiziert Ausreil3er (1,5-3 Interquartilsabstéande aullerhalb der Box)
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Abbildung 18: Verteilung des LAVI bei HFrEF- und HFpEF-Patienten.
o indiziert Ausreil3er (1,5-3 Interquartilsabstande auRerhalb der Box)
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Abbildung 19: Verteilung des NT-proBNP-Wertes bei HFrEF- und HFpEF-Patienten.
oindiziert Ausreifier (1,5-3 Interquartilsabstande auRerhalb der Box), * indiziert Extremwerte (> 3
Interquartilsabstande auf3erhalb der Box)

HFrEF war im Mittel mit einem hoheren LVEDD und LAVI sowie mit hoheren NT-proBNP-
Spiegeln (jeweils p < 0,001) assoziiert. Bezog man LVEDD und LAVI aufeinander, ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen mehr (0,96 + 0,29 vs. 0,87 + 0,23,
p=0,278 fir LAVI/LVEDD bzw. 1,13 + 0,31 vs. 1,23 + 0,34, p=0,278 fur LVEDD/LAVI bei
HFrEF- vs. HFpEF-Patienten).

4.5.3 Parameter der diastolischen Funktion in Relation zur Nierenfunktion

In den identifizierten HFpEF-Patienten zeigte sich eine deutliche Korrelation von Graduierung der
Nierenfunktionseinschrankung (entsprechend der KDIGO-Klassifikation in Kategorien) mit dem
LAVI, jedoch nicht mit der E/e‘-Ratio (Abbildung 20, Tabelle 9). Kontrére Ergebnisse zeigten
sich in der Gruppe der HFrEF-Patienten, in der sich eine schwache Korrelation von Kategorie der

Nierenfunktionseinschrankung mit der E/e‘-Ratio, aber nicht mit dem LAV darstellte (Tabelle 9).

51



70
n=4
60

50

Mittelwert LAVI in ml/m?

n=13 n=>5

60-89 30-59

n=1 n=3

40
30
20
10

15-29 < 15/Dialyse

GFR in ml/min/1.73m?

Abbildung 20: Mittelwerte des LAVI in Relation zur Nierenfunktion (eingeteilt nach Kategorien) mit Angabe der
Patientenanzahl (n) pro Kategorie bei HFpEF-Patienten.

Tabelle 8: Ergebnisse der Korrelationsanalysen der diastolischen Funktionsparameter und der Nierenfunktion
(eingeteilt entsprechend der KDIGO-Kategorien). Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten nach Spearman
inklusive der jeweiligen Signifikanzwerte fiir die verschiedenen Kollektive.

Korrelationsparameter

Kollektiv

Korrelationskoeffizient (Spearman)

mit Angabe der Signifikanzwerte

E/e‘-Ratio und Grad der
Nierenfunktionseinschrankung
(KDIGO-Kategorien)

Gesamtkollektiv

0,411 (p < 0,001)

HFrEF

0,380 (p < 0,001)

HFpEF

0,134 (p=0,174)

LAVI und Grad der
Nierenfunktionseinschrankung
(KDIGO-Kategorien)

Gesamtkollektiv

0,298 (p=0,001)

HFrEF

0,024 (p=0,870)

HFpEF

0,662 (p < 0,001)

4.6 Myokardiales Remodeling und diastolische Dysfunktion

Daten zur Evaluation der linksventrikuldren Geometrie lagen von 72 asymptomatischen und 462

symptomatischen Patienten vor. Fur die weiterfiihrenden Analysen erfolgte eine Einteilung der

asymptomatischen sowie symptomatischen Patienten hinsichtlich der diastolischen Funktion in

drei Gruppen (keine Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion, Anzeichen fiir eine diastolische

Dysfunktion und fortgeschrittene diastolische Dysfunktion) sowie ein Vergleich der Verteilung
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des echokardiographisch bestimmten myokardialen Remodelings zwischen diesen Gruppen und
ebenso zwischen HFrEF und HFpEF.

Im Kollektiv der asymptomatischen Patienten waren bei insgesamt 54 Patienten die
entsprechenden Daten zur Evaluation der diastolischen Funktion und der linksventrikuldren
Geometrie verfugbar. Das VVorhandensein von Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion war mit
einer Zunahme des Anteils des konzentrischen Remodelings assoziiert. Verglichen mit Patienten
mit normaler diastolischer Funktion nahm der Anteil der konzentrischen Hypertrophie bei
Patienten mit Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion ab. Ein Prévalenzanstieg der
konzentrischen Hypertrophie fand sich bei Patienten mit fortgeschrittener diastolischer
Dysfunktion. Im asymptomatischen Kollektiv lag eine linksventrikulare Hypertrophie bei etwa 7%
der Patienten mit Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion bzw. bei etwa 30% der Patienten mit
fortgeschrittener diastolischer Dysfunktion vor. Eine exzentrische Hypertrophie war in diesem
Kollektiv bei keinem Patienten vorhanden (Abbildung 21-A).

Im Kollektiv der symptomatischen Patienten unter Ausschluss der Herzinsuffizienzpatienten lagen
von 64 Patienten die erforderlichen Daten zum linksventrikularen Remodeling und zur
diastolischen Funktion vor. Bei vorhandenen Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion zeigte
sich ein erhohter Anteil des konzentrischen Remodelings und der exzentrischen Hypertrophie bei
abnehmender Haufigkeit der konzentrischen Hypertrophie. Die Pravalenz der konzentrischen
Hypertrophie stieg erst bei fortgeschrittener diastolischer Dysfunktion, ein weiterer
Prévalenzanstieg der exzentrischen Hypertrophie zeigte sich im Vergleich zu symptomatischen
Patienten mit Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion hingegen nicht. Ventrikulare
Umbauprozesse im Sinne einer Hypertrophie lagen bei einem Viertel der Patienten mit Anzeichen
einer diastolischen Dysfunktion sowie bei etwas mehr als die Halfte der Patienten mit
fortgeschrittener diastolischer Dysfunktion in diesem Kollektiv vor (Abbildung 21-B).

Gleichermallen verfuigten asymptomatische und symptomatische Patienten ohne diastolische
Dysfunktion Uber ein vielfaltiges Muster des kardialen Remodelings, wobei in beiden
Subkollektiven ein konzentrisches Remodeling am h&ufigsten vorlag. In beiden Kollektiven fand
sich eine Abnahme der Prdvalenz der normalen linksventrikuldaren Geometrie bei Patienten mit
Anzeichen fir bzw. mit fortgeschrittener diastolischer Dysfunktion im Vergleich zu Patienten
ohne diastolische Dysfunktion (Abbildung 21-A und 21-B).

Bei Patienten mit identifizierter HFrEF représentierte eine exzentrische Hypertrophie den gréiiten

Teil des ventrikuldaren Remodelingphanotyps, allerdings war bei etwa einem Drittel der Patienten
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eine konzentrische Hypertrophie vorhanden. Im Gegensatz dazu war HFpEF bei der Mehrheit der
Patienten mit einer konzentrischen Hypertrophie assoziiert. Bei einem Drittel der HFpEF-
Patienten bestand ein konzentrisches Remodeling, bei einem kleinen Anteil eine exzentrische

Hypertrophie sowie eine normale linksventrikuldre Geometrie (Abbildung 21-C).

A NYHA T ohne DD NYHA I mit Anzeichen NYHA I mit fortgeschrittener DD
(n=33) fiir eine DD (n=14) (n=7)

14%

‘7%

14%

B NYHA >1I, EF > 50%, NYHA > 11, EF > 50%, Anzeichen NYHA =11, fortgeschrittene DD
keine DD (n=31) fiir eine DD ohne HFpEF (n= 26) ohne HFtEF/HFpEF (n=7)
| 6% 4%

HF:EF
C (n=190)

® normal
m konzentrisches Remodeling
= konzentrische Hypertrophie

m exzentrische Hypertrophie

Abbildung 21: Vergleich der Préavalenz des echokardiographisch bestimmten myokardialen Remodelingph&notyps in
asymptomatischen (NYHA=I) Patienten (A) und symptomatischen (NYHA > II) Patienten mit einer Ejektionsfraktion
>50% ohne HFrEF und HFpEF (B) in Abh&ngigkeit von der diastolischen Funktion sowie von HFrEF und HFpEF
(C), jeweils mit Angabe der Patientenanzahl (n).

DD indiziert diastolische Dysfunktion
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4.7 Therapie

4.7.1 Préavalenz der optimalen medikamenttsen Therapie bei HFrEF

Von den insgesamt 207 HFrEF-Patienten besalRen 93,7% einen ACE-Hemmer oder einen AT;-
Blocker in der Medikation. Aufgeteilt nach einzelnen Medikamentengruppen wurde ein ACE-
Hemmer 68,1% und ein AT1-Blocker 26,1% der Patienten verordnet, ein Patient nahm Substanzen
aus beiden Medikamentengruppen ein. Die am h&ufigsten verschriebene Medikamentengruppe im
Kollektiv der HFrEF-Patienten waren die B-Blocker, welche von 96,6% der HFrEF-Patienten
eingenommen wurden. Ein Mineralokortikoidantagonist war bei 58,9% der Patienten Bestandteil
der Medikation. 9,7% bzw. 71,5% der HFrEF-Patienten wurde ein Digitalispraparat bzw. ein
Schleifendiuretikum verordnet. Mit einem Calciumantagonisten wurden 12,6% der HFrEF-
Patienten behandelt, ein Praparat aus der Familie der Cholesterinsynthesechemmer (,,Statin®) wurde
61,8% der HFrEF-Patienten verschrieben. ASS war bei 54,1%, ein zusatzlicher Thrombozyten-
aggregationshemmer bei 22,7% und eine orale Antikoagulation bei 52,2% der Patienten in diesem

Subkollektiv Bestandteil der verschriebenen Medikation.

Bei 92,3% der Patienten dieses Kollektivs war eine Kombination aus ACE-Hemmer oder AT:-
Blocker und [-Blocker Bestandteil der zuletzt bestehenden Medikation. Eine optimale
medikamentose Therapie bestehend aus jeweils einem Medikament der Gruppen ACE-Hemmer
oder AT:-Blocker, B-Blocker und Mineralokortikoidantagonisten bestand in 117 der 207 Patienten
(56,5%). Unter Beachtung der jeweiligen Kontraindikationen fir die spezifischen
Medikamentengruppen, die in der vorliegenden Arbeit erfasst wurden, beispielsweise Asthma
bronchiale und pAVK fiir die Gruppe der -Blocker sowie eine GFR unter 30ml/min/1,73m?, eine
Hyperkalidamie, Hyponatridamie und ein akutes Nierenversagen bei Spironolacton, lag die

Préavalenz der optimalen medikamentdsen Therapie bei 74,9%.

4.7.2 Bestehende Therapie bei HFpEF

In der 107 Patienten umfassenden HFpEF-Gruppe wurden jeweils 50,5% bzw. 41,1% mit einem
ACE-Hemmer bzw. einem ATi-Blocker behandelt. Einem Patienten wurden Medikamente aus
beiden Gruppen verschrieben, sodass insgesamt 90,7% einen ACE-Hemmer oder einen AT;-
Blocker in der Medikation aufwiesen. Mit einem B-Blocker wurden 83,2% der HFpEF-Patienten
behandelt. Ein Mineralokortikoidantagonist war bei 15% und ein Schleifendiuretikum bei 56,1%
der Patienten Bestandteil der verordneten Medikation. Mit einem Digitalispraparat wurden 2,8%

behandelt. Ein Medikament aus der Gruppe der Calciumantagonisten wurde 35,5%, ein

55



Cholesterinsynthesechemmer (,,Statin“) 54,2% der HFpEF-Patienten verordnet. ASS, ein
zusétzlicher Thrombozytenaggregationshemmer bzw. ein Medikament aus der Gruppe der oralen
Antikoagulantien befand sich bei jeweils 49,5%, 22,4% bzw. 42,1% der Patienten, welche die

Kriterien flr HFpEF erfiillten, in der verordneten Medikation.

Im Vergleich der beiden Herzinsuffizienzentitaten wurden HFpEF-Patienten signifikant seltener
mit einem ACE-Hemmer (p=0,002), B-Blocker (p < 0,001), Mineralokortikoidantagonisten (p <
0,001), Schleifendiuretikum (p=0,006) und Digitalispraparat (p=0,027), aber haufiger mit einem
ATi-Blocker (p=0,006) und Calciumkanalblocker (p < 0,001) behandelt. Keine Unterschiede
bestanden hinsichtlich einer Therapie mit einem Cholesterinsynthesehemmer (p=0,192), ASS
(p=0,442), einem zusatzlichen Thrombozytenaggregationshemmer (p=0,956), einem
Antiarrhythmikum (p=0,288) oder oralen Antikoagulantien (p=0,089). Wurde eine Therapie mit
ACE-Hemmern oder AT:-Blockern zusammengefasst, ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen HFpEF und HFrEF mehr (p=0,323) (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Prozentuale Haufigkeiten spezifischer Pharmaka in der Medikation von HFrEF- und HFpEF-
Patienten.
ACE = ACE-Hemmer; AT1 = AT;-Blocker; MKA = Mineralokortikoidantagonist
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden retrospektiven Querschnittsstudie von Patienten mit einer Indikation zur
Echokardiographie konnte gezeigt werden, dass der einfach zu bestimmende und in der klinischen
Routine etablierte  CHA2DS>-VASc Score sowohl mit der Schwere der klinischen
Herzinsuffizienzsymptomatik (bestimmt anhand der NYHA-KIassifikation) als auch mit
echokardiographischen Parametern der diastolischen Funktion (E/e‘-Ratio und LAVI) statistisch
signifikant korreliert. Mit steigendem CHA2DS:-VASc Score nahm die Pravalenz der
Herzinsuffizienz zu. In den identifizierten HFpEF-Patienten konnte eine inverse Korrelation von
der Nierenfunktion (eingeteilt nach den Kriterien der KDIGO basierend auf der GFR) mit dem
LAVI demonstriert werden. In der Mehrzahl der identifizierten HFpEF-Patienten war die

Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz bislang nicht dokumentiert.

5.2 Studiendesign

Eine Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist nur in Zusammenhang mit dem
vorliegenden Studiendesign moglich. Retrospektive Querschnittsanalysen wie die vorliegende
Studie gelten als Methode der Wahl zur Untersuchung von Pravalenzen.®? Zudem ist mit diesem
Studiendesign méglich, verschiedene Zusammenhénge und Outcomes zu untersuchen.28 Eine
Starke der vorliegenden Arbeit liegt im untersuchten Patientenkollektiv, welches sowohl aus
ambulanten und stationdren Patienten als auch Patienten von kardiologischen und
nichtkardiologischen Stationen und Ambulanzen besteht. Da kein Ausschluss von Patienten
aufgrund von Komorbiditaten oder des Alters erfolgte und alle Parameter im Rahmen der
klinischen Routine erfasst wurden, handelt es sich um ,,real world* Daten, die einen Eindruck vom
generellen Patientenkollektiv, welches in der Charitt am Campus Virchow-Klinikum
echokardiographiert wird, vermitteln. Weitere Vorteile sind das Vorhandensein einer
asymptomatischen Kontrollgruppe sowie die klar definierten Kriterien flr die Diagnosen HFpEF
(angelehnt an die Kriterien von Paulus et al.)*” und HFrEF (entsprechend den ESC-Leitlinien von
2012)*. Angaben beziiglich der EF und der Komorbidititen waren fiir alle untersuchten Patienten
vorhanden, was ebenso einen VVorzug der vorliegenden Arbeit darstellt.

Demgegeniber existieren in der vorliegenden Arbeit einige Limitierungen. Zum Ersten ist das
untersuchte Patientenkollektiv kritisch zu diskutieren. Alle in die Studie eingeschlossenen

Patienten wurden Uber das Echokardiographielabor der Charité am Standort Campus Virchow-
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Klinikum rekrutiert. Das untersuchte Kollektiv entspricht somit dem eines Universitatsklinikums.
Dieses Kollektiv besteht unter anderem auch aus Patienten, die sehr komplexe Krankheitsbilder
(mit vielen Komorbiditaten) oder seltene Erkrankungen aufweisen und/oder auf spezialisierte
Therapieformen angewiesen sind, welche vorwiegend nur in Universitatskliniken angeboten
werden.8* Daraus ergibt sich, dass das Patientenkollektiv eines Universititsklinikums nicht
repréasentativ fur die generelle Population ist und die Ergebnisse somit nicht uneingeschrénkt auf
die Gesamtbevolkerung generalisierbar sind. Alle eingeschlossenen Patienten verfiigten iberdies
uber eine Indikation zur Echokardiographie. Eine Identifikation von Herzinsuffizienzpatienten ist
ohne Echokardiographie jedoch nicht moglich. Durch das Vorhandensein von ambulanten und
nicht auf kardiologischen Stationen behandelten Patienten wurde dennoch ein weitgehend
reprasentatives Patientenkollektiv untersucht. Zwei weitere Limitierungen ergeben sich aus dem
Studiendesign einer retrospektiven Querschnittsstudie. Veranderungen der echokardiographischen
Parameter, insbesondere der EF®®®" und der E/e‘-Ratio®, im Verlauf der Herzinsuffizienz sowie
unter entsprechender Therapie wurden von verschiedenen Autoren beschrieben, ebenso wie
Veranderungen in der NYHA-Klasse»>®, im Rahmen der vorliegenden Arbeit hingegen nicht
erfasst. Eine Aussage Uber die Kausalitat der gefundenen Zusammenhange ist aufgrund des
Studiendesign oft nicht méglich.8283 Dennoch kann diese Studienart dazu dienen, Hypothesen fiir
weiterfiinrende Studien zu generieren.®® Fehlende Angaben stellen eine vierte Limitierung dar.
Aufgrund des Studiendesigns einer retrospektiven Querschnittsanalyse, in der alle Daten im
Rahmen der klinischen Routine erhoben wurden, ist der Anteil an fehlenden Daten naturgemaf
héher als in prospektiven randomisierten kontrollierten Studien.® Dies kénnte eine Ursache fiir
ein Bias (Verzerrung der Ergebnisse) sein. Es ist aber auch anzumerken, dass die in randomisierten
klinischen Studien eingeschlossenen Patienten oft intensiver Giberwacht und (nach-)betreut werden
als in der Klinischen Routine.®*%8 Dariiber hinaus korrespondiert das in randomisierten klinischen
Studien eingeschlossene Patientenkollektiv nur selten mit Zielkollektiv, also den Patienten, die
taglich in den Krankenhdusern der Routineversorgung abseits von klinischen Studien behandelt
werden.889 Fiinftens, da Daten zu den echokardiographischen Parametern im Rahmen der
klinischen Routine erhoben wurden, erfolgten die Untersuchungen nicht nach einem speziellen
und strikten Protokoll und durch verschiedene Untersucher. Eine mégliche daraus resultierende
Fehlerquelle stellt die Anwendung inter- und intraindividuell verschiedener Methoden (z.B.
modifizierte Simpson-Methode, Teichholz-Methode oder rein visuelle Beurteilung)' der
echokardiographierenden Arzte zur Bestimmung der Ejektionsfraktion in verschiedenen Patienten
dar. Dies entspricht jedoch auch dem Arbeiten in der klinischen Routine.®? Eine sechste

Limitierung ist, dass die Kontrollgruppe nicht durch ein geeignetes Matching ausgewahlt wurde.
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Die Patienten der asymptomatischen Kontrollgruppe waren im Durchschnitt signifikant jlnger,
wiesen signifikant weniger Komorbiditdten auf und wurden seltener stationdr sowie auf
kardiologischen Stationen behandelt. Bei der Bewertung der Aussagekraft des Gruppenvergleichs
zwischen asymptomatischen und symptomatischen sollte berticksichtigt werden, dass die
Pravalenz von kardiovaskuldren Risikofaktoren und Erkrankungen mit steigendem Alter
zunimmt.5”%% Allerdings ist das Alter auch nach Adjustierung von traditionellen Risikofaktoren
ein unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor.%® Das Patientenalter ist demnach als Confounder
zu diskutieren. Zudem wurden die Parameter E/A-Ratio sowie E/e‘-Ratio bei asymptomatischen
Patienten signifikant hdufiger bestimmt. Die Ursache hierflr ist letztlich nicht bekannt.
Maoglicherweise besteht eine Assoziation mit der héheren Pravalenz von Vorhofflimmern bzw.
Vorhofflattern im Kollektiv der symptomatischen Patienten. Da die E/A-Ratio bei Patienten mit
diesen Arrhythmien nicht bestimmt werden kann, ist es moglich, dass auch die E/e‘-Ratio nicht
bestimmt wurde. Eine denkbare Ursache fur die seltenere Bestimmung der diastolischen
Funktionsparameter bei symptomatischen Patienten konnte auch die hohere Pravalenz von
Patienten mit einer reduzierten Ejektionsfraktion sein. Durch die reduzierte LVEF scheint die
Dyspnoesymptomatik erklarbar, was mdoglicherweise dazu geflihrt hat, dass die diastolische
Funktion nicht bestimmt wurde. AulRerdem ist ein Selektionbias auch hier nicht auszuschlieRen.
Siebentens ist die fir Querschnittsanalysen geringe Patientenzahl anzumerken. Aufgrund der
geringen Fallzahl ist es moglich, dass vorhandene Unterschiede im Gruppenvergleich noch keine
statistische Signifikanz erreichten. Fir eine Bestdtigung der in der vorliegenden Arbeit
nachgewiesenen  Korrelationen  und  Unterschiede in  der  Demographie, im
Komorbiditatenspektrum sowie hinsichtlich der echokardiographischen Parameter zwischen
asymptomatischen und symptomatischen Patienten, zwischen Patienten ohne und mit diastolischer
Dysfunktion sowie zwischen HFpEF- und HFrEF-Patienten ist es notwendig, weitere
Untersuchungen mit groReren Patientenzahlen durchzufiihren und die Ergebnisse in verschiedenen

Studiendesigns zu verifizieren.
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5.3 Kardiovaskulares Risikoprofil in Relation zur klinischen Symptomatik

und zur diastolischen Funktion

5.3.1 Kaorrelation von CHA2DS>-VASc Score und NYHA-KIlassifikation

Eine Korrelation zwischen klinischer Symptomatik (anhand der NYHA-Klasse) und
kardiovaskuldarem Risikoprofil (anhand des CHA>2DS,-VASc Scores) in einem Patientenkollektiv,
welches nicht ausschlie3lich aus Herzinsuffizienzpatienten besteht, ist nach Wissen des Autors der
vorliegenden Arbeit bisher noch nicht untersucht worden. Edelmann et al. untersuchten den
Einfluss von Komorbiditaten auf die NYHA-Klasse in Patienten mit HFrEF und HFpEF.> Als
Bestandteile des CHA:DS>-VASc Scores waren dabei zerebrovaskulare Erkrankungen
(Schlaganfall, TIA) und das Vorhandensein eines Diabetes mellitus, das Patientenalter und auch
weibliches Geschlecht in beiden Herzinsuffizienzkollektiven sowie eine pAVK im Kollektiv der
HFpEF-Patienten mit einem negativen Einfluss auf die NYHA-Klasse assoziiert.>
Interessanterweise war bei HFrEF-Patienten eine arterielle Hypertonie mit einer niedrigeren
NYHA-Klasse assoziiert.® Die Autoren folgerten daraus, dass niedrige Blutdruckwerte
mdoglicherweise Ausdruck einer fortgeschrittenen Erkrankung sind, welche mit einer
progredienten Symptomatik assoziiert ist.>> Dass eine Zunahme von kardiovaskuldren und
nichtkardiovaskularen Komorbiditaten, einschlieBlich Diabetes mellitus, Schlaganfall, akuter
Myokardinfarkt, pAVK und arterielle Hypertonie, mit einer signifikant erhéhten Prévalenz der
NYHA-KIassen 111 und IV einhergeht, konnten Béhm et al. auf Basis der Daten der SHIFT-Studie
(Systolic Heart failure treatment with the Isinhibitor ivabradine) bei HFrEF-Patienten mit einer EF

< 35% sowie bestehendem Sinusrhythmus nachweisen.%

Eine Verschlechterung der klinischen Symptomatik fuhrt haufig zu einer Hospitalisierung der
Herzinsuffizienzpatienten.! Verschiedene Studien konnten demonstrieren, dass die Einzelfaktoren
des CHA2DS>-VASc Scores Préadiktoren fir eine Hospitalisierung von Herzinsuffizienzpatienten
sind.3+%4% Die vorliegende Arbeit erweitert bisherige Untersuchungen um ambulante Patienten
sowie Patienten ohne Herzinsuffizienz und demonstrierte eine statistisch signifikante Korrelation
von NYHA-KIlasse und CHA2DS,-VASc Score im gesamten untersuchten Kollektiv, welche den
Einfluss von kardiovaskuldren Komorbiditaten auf der Schwere der klinischen Symptomatik
unterstreicht. Patienten mit einer hohen Last an kardiovaskuldren Komorbiditaten scheinen ein
hohes Risiko flir eine Herzinsuffizienz mit einer schweren klinischen Symptomatik zu besitzen,

welche wiederum die Prognose dieser Patienten beeinflusst.?*?°
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5.3.2 Pravalenz von kardiovaskularen Risikofaktoren in Bezug zur diastolischen
Funktion

In der vorliegenden Arbeit konnte ein Anstieg der Prdavalenz von Kkardiovaskuldren
Komorbiditaten, welche Bestandteil des CHA2DS>-VASc Scores sind, und gleichermaRen des
mittleren CHA2DS>-VASc Scores mit steigendem Grad einer diastolischen Dysfunktion (unter
Bericksichtigung, dass nur 8 asymptomatische Patienten Uber eine fortgeschrittene diastolische
Dysfunktion verfligten) nachgewiesen werden. Das symptomatische war gegenuber dem
asymptomatischen Patientenkollektiv durch eine hohere Prévalenz an kardiovaskuldren
Komorbiditadten gekennzeichnet. Damit einher ging auch ein hoherer Anteil an Patienten mit
Anzeichen bzw. einer fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion im symptomatischen Kollektiv.
Die Pravalenz einer praklinischen systolischen Dysfunktion lag im untersuchten Kollektiv bei
etwa 3%. Im Gegensatz dazu lag eine PDD je nach Definition in 39% bzw. 10% der Patienten vor.
Verglichen mit Patienten ohne diastolische Dysfunktion verfiigten asymptomatische und
symptomatische Patienten mit Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion und solche mit einer
fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion Uber eine hohere Pravalenz einer Niereninsuffizienz
und einer Anamnese von Vorhofflimmern/-flattern. Patienten mit diastolischer Dysfunktion
verfugten demnach uber eine hohe Pravalenz an kardiovaskularen Risikofaktoren. Diese scheinen,
vor allem in Kombination, wiederum fir die Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion zu

pradisponieren.

Auch in der vorliegenden Arbeit lag die Pravalenz einer PDD (iber derselbigen einer praklinischen
systolischen Dysfunktion. Dies korrespondiert mit Daten anderer Studien, beispielsweise von
Redfield et al.®® Die Pravalenz der préklinischen systolischen Dysfunktion in der vorliegenden
Arbeit steht zudem im Einklang mit Prévalenzangaben, wie sie von anderen Arbeitsgruppen bzw.
in Ubersichtsarbeiten beschrieben wurden.?"%% Gleiches trifft auf die Privalenz der PDD im
Vergleich mit anderen Studien zu, auch wenn die Pravalenzangaben in Abhangigkeit des jeweils

untersuchten Kollektivs deutlich starker differierten.5%67

Ein direkter Vergleich der Pravalenzen von kardiovaskuldren Risikofaktoren in Abhéngigkeit der
diastolischen Funktion mit anderen Studien ist aufgrund der fehlenden einheitlichen Definition der
diastolischen Dysfunktion nur schwer mdglich. Die Komplexitat der echokardiographischen
Evaluation einer diastolischen Dysfunktion unterstiutzend, werden in den ESC-Leitlinien zur
Diagnose und Behandlung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz von 2012 zwei
morphologische (LAVI und LVMI) sowie vier funktionelle Parameter erwéhnt, die eine

diastolischen Funktionsstorung anzeigen koénnen.! Weitere echokardiographische Indikatoren
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einer diastolischen Funktionsstérung, unter anderem die Dezelerationszeit der E-Welle und die
isovolumetrische Relaxationszeit, werden in den Empfehlungen zur Evaluation der diastolischen
Funktion des linken Ventrikels durch die Echokardiographie der ASE und der European

Association of Echocardiography erwahnt.*

Trotz unterschiedlicher Kriterien fir die Definition einer diastolischen Dysfunktion
demonstrierten auch Fischer et al. in der MONICA Augsburg Studie einen Anstieg der Pravalenz
von arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus bei Patienten mit diastolischen Anomalitaten
bzw. diastolischer Dysfunktion im Vergleich zu Patienten mit normaler diastolischer Funktion.®’
Patienten mit diastolischen Anomalitaten und diastolischer Dysfunktion waren Uberdies
signifikant alter und wiesen eine hohere Pravalenz erlittener Myokardinfarkte, welche ein
Bestandteil der vaskularen Erkrankungen im CHA2DS,-VASc Score sind, auf.” Kuznetsova et al.
beschrieben ebenso einen Zusammenhang zwischen bestehender diastolischer Dysfunktion und
hoherem Durchschnittsalter der Patienten sowie einer erhéhten Prévalenz von arterieller
Hypertonie und Diabetes mellitus, statistisch signifikant vor allem in der Gruppe der Patienten mit
einer E/e‘-Ratio > 8,5.% Eine erhohte Privalenz der Herzinsuffizienz bei Patienten mit
diastolischer Dysfunktion verglichen mit Patienten ohne solche war auch in der Olmsted County
Population mit verfugbaren Angaben bezuglich der erforderlichen diastolischen
Funktionsparameter vorhanden.®® In gleicher Studie wiesen Patienten mit diastolischer
Dysfunktion zudem eine héhere Pravalenz von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und
erlittener Myokardinfarkte auf und waren haufiger &lter als 65 Jahre.®® Eine diastolische
Dysfunktion scheint demnach haufig mit kardiovaskuldren Komorbiditaten (arterielle Hypertonie,

Diabetes mellitus), einem Myokardinfarkt sowie einem hohen Patientenalter assoziiert zu sein.

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung im Vergleich von Patienten mit und ohne diastolische
Dysfunktion zeigten Studien kontroverse Ergebnisse.®®¢”% Wihrend der Frauenanteil in der
MONICA Augsburg Studie bei Patienten mit diastolischen Anomalitdten und diastolischer
Dysfunktion signifikant niedriger war®’, beschrieben Kuznetsova et al. einen erhohten
Frauenanteil im Kollektiv der Patienten mit erhdhter E/e*-Ratio.% Im Gegensatz zu diesen Studien
fand sich in der Olmsted County Population kein Unterschied im Frauenanteil®, wie auch in der
vorliegenden Arbeit. Diese Studienergebnisse einbeziehend scheint eine diastolische Dysfunktion
keine Geschlechtsspezifitat aufzuweisen. Unterschiede in der Geschlechterverteilung sind

moglicherweise durch die verschiedenen Definitionen einer diastolischen Dysfunktion bedingt.
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Eine Assoziation zwischen diastolischer Dysfunktion und der Entwicklung von Vorhofflimmern
wird in der Arbeit von Rosenberg et al. diskutiert.”” Die diastolische Dysfunktion wird von den
Autoren als mogliches Bindeglied zwischen etablierten kardiovaskuldren Risikofaktoren und der
Entstehung von Vorhofflimmern angesehen.®” Daten der Framingham-Kohorte demonstrierten
zudem, dass mehrere Risikofaktoren des CHA:DS>-VASc Scores auch Risikofaktoren fir
neuentstehendes Vorhofflimmern sind.% In einer prospektiven Studie erwies sich der CHA2DS-
VASc Score dariiber hinaus als unabhéngiger Pradiktor fiir neu auftretendes Vorhofflimmern.’
Eine erhohte Pravalenz von VVorhofflimmern bzw. Vorhofflattern bei Patienten mit Anzeichen fir
bzw. einer fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion wie in der vorliegenden Arbeit
korrespondiert somit mit bestehenden Daten. Durch die erhohte Pravalenz von Vorhofflimmern
besteht im Patientenkollektiv mit diastolischer Dysfunktion ein hohes Risiko fir einen
Schlaganfall bzw. eine TIA.” Dies driickt sich in der erhohten Pravalenz dieses Bestandteils des
CHA:DS>-VASc Scores im Vergleich zu Patienten mit normaler diastolischer Funktion aus. Eine
Assoziation zwischen erhohter E/e‘-Ratio als Marker der diastolischen Dysfunktion und einem
gesteigerten Risiko fur einen ischdmischen Schlaganfall konnten Lee et al. in einer 330 Patienten
mit persistierendem Vorhofflimmern und einer EF > 40% umfassenden Studie demonstrieren.®
Diese Daten interpretierend scheint eine diastolische Dysfunktion mit einer erh6hten Prévalenz
von Vorhofflimmern/-flattern und eines Schlaganfalls bzw. einer TIA assoziiert zu sein.
Urséchlich hierfiir kdnnen gemeinsame Risikofaktoren sein, die sich diese Erkrankungen teilen.
Zudem scheint eine komplexe Wechselwirkung zwischen diastolischer Dysfunktion und

Vorhofflimmern zu bestehen, auf welche in Kapitel 5.5 detaillierter eingegangen wird.

Eine erhohte Prévalenz einer eingeschrankten Nierenfunktion bei Patienten mit diastolischer
Dysfunktion ist von Castro et al. beschrieben worden.'® Dariiber hinaus war in selbiger Studie
eine chronische Niereninsuffizienz ein unabhangiger Pradiktor einer diastolischen Dysfunktion.1®
Risikofaktoren fiir eine Niereninsuffizienz umfassen bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren wie
ein hohes Patientenalter, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus.”® Da die Pravalenz dieser
Faktoren bei Patienten mit Anzeichen fir bzw. einer fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion
erhoht war, ist auch eine hohere Prévalenz einer Nierenfunktionseinschrankung wahrscheinlich.
In einer Studie von Correa de Sa et al. lag die Prévalenz einer eingeschrankten Nierenfunktion
(Kreatininclearance < 60ml/min) bei Patienten mit PDD bei 51%'°, vergleichbar mit den
Resultaten der vorliegenden Arbeit. Diese Daten unterstreichen, dass diastolische
Funktionsstérungen und Einschrankungen der Nierenfunktion hdufig koexistieren. Diese

Assoziation scheint wiederum durch gemeinsame kardiovaskuldare Risikofaktoren erklarbar,

63



allerdings sind auch komplexe pathophysiologische Wechselwirkungen zwischen renaler und
kardialer Funktion zu diskutieren (Vergleich Kapitel 5.5).

Wie bereits die Autoren der MONICA Augsburg Studie anmerkten, scheint sich eine diastolische
Dysfunktion durch eine Kumulation von verschiedenen Risikofaktoren uber die Zeit zu
entwickeln, da die Privalenz vieler dieser Risikofaktoren mit dem Alter ansteigt.t”% Das
entspricht zudem dem Konzept der ACCF/AHA-Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz, wonach
eine diastolische Dysfunktion als strukturelle Herzerkrankung aus bestehenden Risikofaktoren

resultiert.?

5.4 Pravalenz der Herzinsuffizienz und Korrelation mit dem CHA2DS-
VASc Score

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz bei Patienten mit bestehender Dyspnoe lag in der vorliegenden
Arbeit bei etwa 60%. Mit steigendem CHA2DS,-VASc Score nahm die Prdvalenz von
Herzinsuffizienzpatienten stetig zu. Der mogliche Nutzen des CHA2DS>-VASc Scores in der
Identifikation von Patienten mit einem hohen Risiko fur eine Herzinsuffizienz konnte somit
demonstriert werden. Die Pravalenz der HFrEF war im Vergleich zur HFpEF im gesamten
untersuchten Kollektiv anndhernd doppelt so hoch. Bei Analyse nur derjenigen Patienten mit
Angaben zur E/e‘-Ratio und zu den Dimensionen des linken Atriums, demnach den Patienten, in
denen die Diagnosestellung HFpEF nach den ausgewéhlten Kriterien moglich war, ergab sich eine
héhere Pravalenz der HFpEF, welche die Prévalenz der HFrEF sogar Uberstieg. Der Anteil der
HFpEF an allen Herzinsuffizienzpatienten dieses speziellen Kollektivs lag bei fast 53%. Der
Anteil der HFrEF Gberwog vor allem bei sehr niedrigen oder sehr hohen CHA2DS,-VASc Scores.
Zudem konnte dargestellt werden, dass ein sehr hoher CHA>2DS,-VASc Score die Identifikation
von HFpEF-Patienten nicht erleichtert. Die dargelegten Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Patienten mit besonders vielen kardiovaskularen Risikofaktoren eher eine Préadisposition fiir eine
HFrEF aufweisen. Gleiches gilt fur Patienten mit einem sehr geringen kardiovaskuldren
Risikoprofil. Letzteres ist moglicherweise Ausdruck dessen, dass eine dilatative Kardiomyopathie
sowie virale Myokarditiden fiir eine HFrEF pradisponieren?®, aber auch bei jiingeren Patienten
sowie bei Patienten ohne ausgepragtes Komorbiditatenspektrum auftreten kénnen. Eine HFpEF
scheint sich im Gegensatz dazu nicht ganzlich ohne begleitende (kardiovaskuldre) Komorbiditéten
zu entwickeln. Eine Differenzierung zwischen HFrEF und HFpEF ausschlieBlich auf Basis des
CHA:DS>-VASc Scores erscheint allerdings nicht méglich. Zudem lasst sich folgern, dass sich
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der CHA2DS,-VASc Score eignet, Patienten mit hohem Risiko fur eine Herzinsuffizienz zu
identifizieren, da die Pravalenz der Herzinsuffizienz besonders bei Patienten mit einem Score > 3
hoch ist. Kritisch anzumerken ist, dass die Berechnung des CHA2DS,-VASc Scores ausschliel3lich
auf Basis bestehender Diagnosen, einschlieBlich der Diagnose Herzinsuffizienz, erfolgte. Bei
Patienten, die bisher nicht tber die Diagnose einer Herzinsuffizienz verfiigten, jedoch die
festgelegten Kriterien fur HFrEF oder HFpEF erfullten, wurde somit kein Punkt fir eine
vorhandene Herzinsuffizienz in der Kalkulation des CHA2DS>-VASc Scores addiert. Dies ist auch
die Ursache dafur, dass in der vorliegenden Arbeit Herzinsuffizienzpatienten vorhanden sind, die
einen Score von 0 aufweisen, obwohl dies theoretisch nicht mdéglich ist. Zur Uberpriifung der
nachgewiesenen Zusammenhédnge, Korrelationen sowie von Unterschieden zwischen
symptomatischen und asymptomatischen Patienten und auch zwischen den identifizierten HFrEF-
und HFpEF-Patienten wurden samtliche Analysen nochmals unter Berlcksichtigung der Addition
eines Punktes zum CHA2DS2-VASc Score bei den identifizierten HFrEF- und HFpEF-Fallen
durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Analysen bestétigten die nachgewiesenen statistisch
signifikanten Zusammenhange, Korrelationen sowie Unterschiede. In der Identifikation der
HFpEF-Patienten verschob sich allerdings der Cut-Off-CHA2DS,-VASc Score zur Identifikation
der Mehrheit der Patienten auf einen Wert > 5.

Im Vergleich mit anderen Studien lag die Herzinsuffizienzprévalenz der vorliegenden Arbeit
hoher. Van Mourik et al. berichteten (iber eine Pravalenz der Herzinsuffizienz von etwa 38% bei
mindestens 65-jahrigen Patienten mit bestehender Dyspnoe bzw. einer eingeschrankten
Belastbarkeit, die tiber mindestens drei chronische oder potentiell vitalbedrohende Erkrankungen
verfligten und/oder mehr als vier verschriebene Medikamente besaBen.”* Burri et al. fanden in
einer randomisierten klinischen Studie von insgesamt 323 Patienten, die sich aufgrund von
Dyspnoe in der Primarversorgung vorstellten, eine Pravalenz der Herzinsuffizienz von 34%.1%
Als Erklarung fir die deutlich hohere Prévalenz der Herzinsuffizienz bei Patienten mit
Belastungsdyspnoe in der vorliegenden Arbeit sind verschiedene Kriterien fiir die Diagnose einer
Herzinsuffizienz, eine geringere Pravalenz an Komorbiditaten und der Ausschluss von bestimmten
Patientengruppen in den Vergleichsstudien und das Studiensetting zu diskutieren. In den Studien
von Burri et al. und van Mourik et al. wurden jeweils Patienten der Primarversorgung
untersucht.”*1% Im Gegensatz dazu bestand das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit
vorwiegend aus stationdren Patienten einer Universitatsklinik, die zum Grofteil auf

kardiologischen Stationen behandelt wurden, sowie Patienten aus den verschiedenen Ambulanzen.
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Eine gesteigerte Prévalenz der Herzinsuffizienz in diesem spezifischeren Kollektiv ist zu erwarten

und wurde demonstriert.

Der Nutzen des CHA2DS,-VASc Scores als Préadiktor einer Herzinsuffizienz ist bisher nicht
untersucht worden. Erwéhnenswert ist diesbezuglich, dass eine Herzinsuffizienz bereits in der
Definition des CHA2DS2-VASc Scores enthalten und somit eine Assoziation logischerweise
gegeben ist. Dass die im CHA2DS,-VASc Score enthaltenen Risikofaktoren arterielle Hypertonie,
Alter, Diabetes mellitus, zerebrovaskuldre Erkrankungen (Schlaganfall, TIA) und erlittene
Myokardinfarkte (im CHA:DS>-VASc Score in vaskuldre Erkrankungen eingeschlossen)
gleichwohl Pradiktoren flr eine Herzinsuffizienz sind, demonstrierten Daten der Framingham
Studie.'®? In einer Substudie der prospektiven Heart and Soul Kohortenstudie, in der ambulante
Patienten mit einer stabilen KHK eingeschlossen wurden, nahm der Anteil der
Herzinsuffizienzpatienten mit steigender Kategorie des CHADS: Scores, welcher einige der
Risikofaktoren mit dem CHA:DS,-VASc Score teilt, signifikant zu.!®® Die Pravalenz der
Herzinsuffizienz betrug dabei in der Gruppe mit einem CHADS; Score von 0-1 2,6% und stieg auf
28,3% und sogar 51% in den Gruppen mit einem CHADS; Score von 2-3 bzw. 4-6.1%

Die unterschiedlichen Anteile von HFpEF und HFrEF im Vergleich von Gesamtkollektiv sowie
bei allen Patienten mit Angaben zur E/e‘-Ratio und zu den linksatrialen Dimensionen bedurfen
weiterer Diskussion. Aufgrund fehlender Daten ist die Diagnose HFpEF in einigen Patienten nicht
moglich gewesen. In dem Subkollektiv mit vorhandenen Daten erfiillte etwa ein Drittel der
Patienten die Kriterien fir HFpEF. Nicht auszuschlieBen ist ein Selektionbias aufgrund der
fehlenden Randomisierung. Weiterhin diskutabel sind die angewandten HFpEF-Kriterien, welche
maoglicherweise zu unspezifisch waren und somit eventuell durch zu viele Patienten erfullt wurden.
Allerdings waren fir die Diagnose HFpEF neben Symptomen einer Herzinsuffizienz, einer EF >
50% und Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion zusétzlich echokardiographische Anzeichen
einer strukturellen Herzerkrankung und/oder erhohte natriuretische Peptide erforderlich.
AuRerdem stimmt der Anteil der HFpEF an allen Herzinsuffizienzen mit Angaben beziglich der
E/e‘-Ratio und der Dimensionen des linken Atriums mit den Ergebnissen der Ubersichtsarbeit von
Owan und Redfield tberein, in der ein Anteil der HFpEF an allen Herzinsuffizienzpatienten im

Bereich von 40-71% angegeben wird.?
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5.5 Parameter der diastolischen Dysfunktion in Relation zum CHA2DS,-
VASc Score sowie in Abhangigkeit ausgewahlter Komorbiditaten und

Assoziation mit Herzinsuffizienz

Anzeichen fir eine diastolische Funktionsstorung lagen bei einem GroRteil der symptomatischen
Patienten vor, wahrend die Mehrzahl der asymptomatischen Patienten eine normale diastolische
Funktion besal3. Die Uberwiegende Mehrheit der identifizierten HFrEF-Patienten wies zumindest
Anzeichen flr eine diastolische Dysfunktion auf, im Vergleich zum Kollektiv der HFpEF-
Patienten bestand sogar eine héhere Pravalenz einer fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion.
Diese Ergebnisse deuten an, dass eine Herzinsuffizienz in der Gberwiegenden Mehrzahl der Félle
mit Einschrankungen der diastolischen Funktion einhergeht, unabhangig von einer Einschrankung
der LVEF.

Dies korrespondiert mit den Ergebnissen von Melenovsky et al., die das Remodeling und die
Funktion des linken Atriums bei insgesamt 238 Patienten (101 HFpEF-, 97 HFrEF- sowie 40
Kontrollpatienten ohne Herzinsuffizienz) untersuchten und demonstrierten, dass alle HFrEF-
Patienten mit Angaben zur Graduierung der diastolischen Funktion Uber eine, zumindest
erstgradige, diastolische Dysfunktion verfiigten.%? Ohara et al. untersuchten den Einfluss der
diastolischen Funktion auf die Belastbarkeit von Patienten mit einer EF < 35% und auch in dieser
Studie hatte die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten eine diastolische Dysfunktion, welche
zudem die Belastbarkeit der Patienten relevant beeinflusste.®* Die Ursache der erhdhten Pravalenz
einer fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion im Kollektiv der HFrEF-Patienten ist unklar,
eine Assoziation mit dem im Durchschnitt hoheren LAV, der in diesem Kollektiv deutlich tber
dem Cut-Off fir eine fortgeschrittene diastolische Dysfunktion lag, scheint moglich. Im Gegensatz
dazu lag der durchschnittliche LAVI bei HFpEF-Patienten nur knapp Uber dem festgelegten Cut-

Off einer fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion.

Nach Wissen des Autors der vorliegenden Arbeit konnte erstmalig eine signifikante positive
Korrelation von CHA2DS>-VASc Score und echokardiographischen Parametern der diastolischen
Funktion nachgewiesen werden. Zudem konnte eine statistisch signifikante inverse Korrelation
von CHA:DS,-VASc Score und der linksventrikularen EF im Gesamtkollektiv sowie bei
symptomatischen Patienten demonstriert werden. Diese Ergebnisse deuten an, dass die im
CHA:DS>-VASc Score enthaltenen kardiovaskuldren Risikofaktoren einzeln, aber vor allem in
Kombination die systolische und diastolische Funktion (negativ) beeinflussen und zu einer

systolischen und diastolischen Dysfunktion und deren Progression beitragen konnen.
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Den Einfluss von Komorbiditdten auf verschiede Outcomeparameter untersuchend, wurde
basierend auf den Daten der SHIFT-Studie ein Anstieg der durchschnittlichen EF mit steigender
Anzahl an Komorbiditaten (arterielle Hypertonie, akuter Myokardinfarkt, Diabetes mellitus,
PAVK, Schlaganfall, eingeschrankte Nierenfunktion, COPD, Andmie) beschrieben.® Diese Daten
stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Allerdings wurden in der
SHIFT-Studie nur stabile HFrEF-Patienten mit bestehendem Sinusrhythmus und einer EF < 35%
eingeschlossen und ein jlngeres Patientenkollektiv sowie auch Komorbiditaten, die nicht im
CHA;DS,-VASc Score enthalten sind, untersucht.** Untersuchungen der Framingham-Kohorte
fanden dagegen heraus, dass die im CHA2DS,-VASc Score enthaltenen Risikofaktoren Alter (pro
Jahr), arterielle Hypertonie, Zustand nach Myokardinfarkt (enthalten in vaskulare Erkrankungen),
Schlaganfall/TIA sowie Diabetes mellitus allesamt unabhéngige Pradiktoren fiir eine HFrEF (EF
< 45%) und somit mit einer verringerten EF assoziiert waren.'%? Allerdings waren Alter und
Diabetes mellitus in selbiger Studie auch unabhangige Prédiktoren einer HFpEF, welche zudem

im Vergleich haufiger mit dem weiblichen Geschlecht assoziiert war.1%2

Die in der vorliegenden Arbeit demonstrierten signifikant hoheren Mittelwerte des LAVI und der
E/e‘-Ratio bei Patienten mit einer Anamnese von atrialen Arrhythmien konnten die
Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen bestatigen. Russo et al. untersuchten 680 mindestens 50-
jahrige Patienten, alle zu Studienbeginn im Sinusrhythmus befindlich, und stellten in der 32
Patienten umfassenden Gruppe mit neudiagnostiziertem, durch EKG oder Krankenakte
bestatigtem, Vorhofflimmern wéhrend des Follow-ups eine signifikant hohere E/e‘-Ratio sowie
einen signifikant héheren LAVI, jeweils im Mittel, fest.*r Auch in einem Kollektiv von
Herzinsuffizienzpatienten konnte eine erhohte E/e‘-Ratio sowie ein erhdhter LAVI bei Patienten
demonstriert werden, die Vorhofflimmern entwickelten.*® Daraus ergibt sich jedoch die Frage, ob
es sich bei der Vergrolerung des linken Atriums um die Ursache oder die Folge eines
Vorhofflimmerns handelt. In diesem Zusammenhang konnte in einer prospektiven Studie von
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern eine signifikante Abnahme des Volumens des
linken Atriums und weiterer Parameter der linksatrialen Dimensionen bei denjenigen Patienten
nachgewiesen werden, welche im gesamten Follow-up-Zeitraum von finf Jahren nach erfolgter
Kardioversion einen Sinusrhythmus aufwiesen.!® Im Gegensatz dazu stiegen sowohl der
linksatriale Diameter als auch das linksatriale VVolumen in der Gruppe, die wahrend des Follow-
ups ein Vorhofflimmerrezidiv erlitten.!®® Ein Zusammenhang zwischen den Parametern der
diastolischen Funktion, vor allem der linksatrialen GréRe, und Vorhofflimmern scheint demnach
evident. Eine diastolische Dysfunktion scheint die Entstehung von Vorhofflimmern zu
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beginstigen, wéhrend ein bestehendes VVorhofflimmern die Parameter der diastolischen Funktion

und die linksatrialen Dimensionen beeinflusst.

In der vorliegenden Arbeit war das Vorliegen einer eingeschrankten Nierenfunktion ebenso mit
einer signifikant héheren E/e‘-Ratio wie mit einem signifikant htheren LAV assoziiert. Zudem
konnte eine inverse Korrelation zwischen GFR (eingeteilt nach Kategorien) und der E/e‘-Ratio
sowie dem LAVI demonstriert werden. In einer retrospektiven Observationsstudie mit insgesamt
289 eingeschlossenen Patienten, die zur Echokardiographie berwiesen wurden, entdeckten Hee
et al. ebenso einen signifikant hoheren LAVI bei Patienten mit einer GFR < 60ml/min/1,73m2.%°
In gleicher Studie waren Veranderungen, die auf eine diastolische Dysfunktion hindeuteten, bei
Patienten mit einer GFR < 60ml/min/1,73m? signifikant haufiger vorhanden.*® Eine Zunahme der
E/e‘-Ratio und des linksatrialen Diameters mit zunehmender Einschrankung der GFR konnte in
mehreren Studien nachgewiesen werden.1% %7 Otsuka et al. konnten diesen Zusammenhang in
einem Kollektiv von 242 Patienten mit einer EF > 50% ohne eine Anamnese von Vorhofflimmern,
einem akuten Myokardinfarkt bzw. einer Herzinsuffizienz, valvularen Erkrankungen oder
Kardiomyopathien  feststellen.!® In einer insgesamt 118 Patienten umfassenden
Querschnittsstudie aus Lodz wurden ebenso hdhere Mittelwerte der E/e-Ratio und des Diameters
des linken Atriums mit héherem Grad der Niereninsuffizienz nachgewiesen.?” Allerdings wurden
in beiden Studien zahlreiche Patienten mit verschiedenen Komorbiditaten, darunter unter anderem
Vorhofflimmern, stattgefundene Myokardinfarkte, eine chronische Herzinsuffizienz, eine EF
< 50%'% bzw. < 45% sowie Patienten mit einem Herzschrittmacher oder ICD und mit malignen
Erkrankungen®?’, ausgeschlossen. Auch in einem Kollektiv von HFrEF-Patienten konnte eine
statistisch signifikante inverse Korrelation von geschitzter GFR und E/e‘-Ratio nachgewiesen
werden.1® Die vorliegende Arbeit erweitert diese Studien und demonstriert einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und den Parametern der diastolischen Funktion des
Herzens in einem breiteren Patientenkollektiv. Da, wie bereits vorangehend erwahnt, eine
diastolische Dysfunktion in der vorliegenden Arbeit mit einer erhéhten Pravalenz von Nieren-
funktionseinschrankungen assoziiert war, scheint eine Assoziation aufgrund der zugrundliegenden
Risikofaktoren, die sich sowohl Niereninsuffizienz als auch diastolische Dysfunktion teilen,
beispielsweise arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und hohes Patientenalter®”-"®1%°  denkbar.
Uberdies ist eine Interpretation im Sinne eines komplexen pathophysiologischen Zusammenspiels
zwischen Kkardialer und renaler Funktion, welches vor allem bei Herz- und
Niereninsuffizienzpatienten in Form des kardiorenalen Syndroms beschrieben wurde!®, aber auch

bei Vorstufen dieser Erkrankungen (diastolische Dysfunktion als strukturelle Herzerkrankung
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ohne Herzinsuffizienzsymptomatik - Stadium B der Herzinsuffizienzklassifikation nach
ACCF/AHA?) bestehen konnte, maglich.

5.6 Vergleich von HFpEF und HFrEF hinsichtlich Komorbiditaten,

laborchemischer und echokardiographischer Parameter
Verglichen mit der HFrEF-Gruppe wies die Gruppe der HFpEF-Patienten in der vorliegenden
Arbeit einen signifikant héheren Anteil an Frauen sowie Individuen mit arterieller Hypertonie auf.
Dies steht im Einklang mit verschiedenen zuvor durchgefiihrten Studien anderer
Arbeitsgruppen >+ 11011 Allerdings ist anzumerken, dass in der vorliegenden Arbeit weibliche
Patienten nur etwas mehr als 50% aller HFpEF-Félle ausmachten. Diese Erkenntnis wurde bereits
von anderen Arbeitsgruppen®+® beschrieben und deutet an, dass eine HFpEF Manner und Frauen
gleichermalien betreffen kann. Dartiber hinaus konnte auch ein hoherer Anteil an adipdsen
Patienten in der Gruppe der HFpEF-Patienten die Ergebnisse anderer Studien bestatigen>*>>,
ebenso wie die gefundene niedrigere Pravalenz erlittener Myokardinfarkte bei HFpEF-
Patienten.>*%110 |m Kollektiv der HFrEF-Patienten war in der vorliegenden Studie der Anteil an
Patienten mit einer Raucheranamnese signifikant erhoht, was mit den Ergebnissen anderer
Arbeitsgruppen tbereinstimmt.>”1 Hinsichtlich der Pravalenz von Diabetes mellitus im
Vergleich von HFrEF und HFpEF existieren in der Literatur divergente Resultate. Wahrend eine
hohere Pravalenz von Diabetes mellitus bei HFpEF-Patienten beschrieben wurde>*, wiesen Daten
anderer Studien auf eine vergleichbare Pravalenz!!! oder eine niedrigere Pravalenz®>0 im
Vergleich mit HFrEF-Patienten hin. In der vorliegenden Arbeite konnte eine signifikant héhere
Pravalenz des Vorhandenseins eines koronararteriellen Bypasses im Kollektiv der HFrEF-
Patienten bei ahnlich hdufig bestehender KHK verglichen mit HFpEF-Patienten demonstriert
werden. Damit unterscheiden sich diese Resultate von denen anderer Studien, da sowohl Steinberg
etal.%’, Edelmann et al.*>® und Yap et al.}1? eine zum Teil deutlich hohere Pravalenz einer KHK bei
HFrEF-Patienten im Vergleich mit HFpEF-Patienten beschrieben. Dennoch deckt sich der hohere
Anteil an koronararteriellen Bypéassen in der HFrEF-Gruppe, moéglicherweise als Ausdruck einer
weiter fortgeschrittenen KHK, mit den Daten friiherer Studien, die eine im Vergleich haufigere
ischamische Genese der Herzinsuffizienz in diesem Kollektiv beschrieben.®®! Im Vergleich
beider Entitaten hinsichtlich der klinischen Symptomatik konnte eine niedrigere durchschnittliche
NYHA-Klasse im Kollektiv der HFpEF-Patienten demonstriert werden, auch wenn dies knapp
eine statistische Signifikanz verfehlte. Auch Edelmann et al. verglichen in einer retrospektiven
Querschnittsstudie insgesamt 4079 HFrEF- und HFpEF-Patienten hinsichtlich der klinischen
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Symptomatik und demonstrierten eine im arithmetischen Mittel niedrigere NYHA-KIlasse im
HFpEF-Kollektiv.> Eine Metaanalyse von insgesamt 31 Studien mit 50991 eingeschlossenen
Herzinsuffizienzpatienten beschrieb einen héheren Anteil an Patienten mit den NYHA-KIlassen |
und Il im Kollektiv der HFpEF-Gruppe, wohingegen eine Symptomatik der NYHA-KIasse 111 bei
HFrEF-Patienten haufiger bestand.>® Eine Symptomatik der NYHA-KIlasse IV war wiederum im
Kollektiv der HFpEF-Patienten vergleichsweise haufiger vorhanden.®® In nahezu allen
durchgefuhrten Studien verschiedener Arbeitsgruppen war das HFpEF-Kollektiv durch ein
héheres Durchschnittsalter charakterisiert.>>"11011 \Wihrend auch in der vorliegenden Arbeit
HFpEF-Patienten im Durchschnitt &lter als HFrEF-Patienten waren, erreichte dies keine
statistische Signifikanz. Ebenso ergaben sich in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der weiteren untersuchten Komorbiditaten,
einschlieBlich der Prévalenz von Vorhofflimmern, chronischer Niereninsuffizienz, strukturellen
Lungenerkrankungen sowie eines Schlaganfalls/TIA bzw. einer Andmie. Studien anderer
Arbeitsgruppen beztiglich dieser Komorbiditaten im Vergleich von HFrEF und HFpEF resultierten
in divergenten Verteilungsmustern.>*5"110111 yUnterschiede zwischen den Ergebnissen der
verschiedenen Arbeitsgruppen und der vorliegenden Studie erklaren sich moglicherweise aus
Unterschieden im Patientenkollektiv, beispielsweise im Einschluss ausschliel3lich stationarer
Patienten®" 119111 sowie hinsichtlich der Altersstruktur. Weiterhin begriinden sich Unterschiede
durch die Verwendung von verschiedenen HFpEF-Definitionen innerhalb der verschiedenen
Arbeitsgruppen®°"110111 sowie zwischen diesen und der vorliegenden Studie, mit strikteren

Kriterien fiir die Diagnose HFpEF in der vorliegenden Arbeit.

Zudem konnte festgestellt werden, dass die Diagnose HFpEF im klinischen Alltag signifikant
seltener gestellt wurde als die Diagnose HFrEF. Die vorliegenden Daten demonstrierten, dass
HFrEF zum GroBteil (zirka 80%) auch als solche diagnostiziert wurde. Zudem ist es
wahrscheinlich, dass zumindest bei den HFrEF-Patienten ohne Diagnose einer chronischen
Herzinsuffizienz, die ungeachtet dessen alle drei Medikamente der optimalen medikamenttsen
Therapie verschrieben bekamen oder mit einer Kombination aus ACE-Hemmer bzw. ATi-
Blocker, Betablocker und Schleifendiuretikum behandelt wurden, die Diagnose einer
Herzinsuffizienz bestand, jedoch nicht in die elektronische Krankenakte bzw. den Arztbrief
ubernommen wurde. In Anbetracht dieser Erkenntnis wiirden insgesamt tber 90% der HFrEF-
Patienten auch als Herzinsuffizienzpatienten identifiziert werden. Im Gegensatz dazu war eine
Herzinsuffizienzdiagnose bei weniger als 30% der HFpEF-Patienten vorhanden. Obwohl auch die
Mehrzahl der HFpEF-Patienten auf kardiologischen Stationen behandelt wurde, ist der signifikant
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niedrigere Anteil an kardiologisch betreuten Patienten zu beriicksichtigen. Eine hohe Pravalenz
einer nicht diagnostizierten HFpEF bei &lteren Patienten mit Belastungsdyspnoe’® sowie bei
alteren multimorbiden und/oder polypharmazierten Patienten’* konnten allerdings verschiedene
Arbeitsgruppen aus den Niederlanden demonstrieren. In Zusammenschau legen diese Studien
sowie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Vermutungen nahe, dass erstens die
Diagnosestellung einer HFpEF in der klinischen Routine schwierig ist und zweitens, dass das
Bewusstsein zur Identifikation einer HFpEF bei Patienten mit Belastungsdyspnoe und einer

erhaltenen LVEF in der klinischen Routine bislang noch nicht etabliert zu sein scheint.

Die Unterschiede in der Verteilung der Komorbiditaten sowie in den demographischen Kriterien
zwischen HFrEF und HFpEF resultierten in einem unterschiedlich starken Beitrag dieser zum
Gesamt-CHA2DS>-VASc Score, sodass im Kollektiv der HFpEF-Patienten das weibliche
Geschlecht, Diabetes mellitus und eine arterielle Hypertonie, im Kollektiv der HFrEF-Patienten
dagegen eine diagnostizierte Herzinsuffizienz sowie vaskuldre Erkrankungen jeweils einen

groReren Beitrag leisteten.

Des Weiteren wiesen die 107 identifizierten HFpEF-Patienten in der vorliegenden Arbeit einen
geringeren linksventrikuléren enddiastolischen Durchmesser (hier nicht in der Definition einer
HFpEF enthalten), einen geringeren LAV sowie geringere NT-proBNP Spiegel, jeweils im Mittel,
verglichen mit den insgesamt 207 HFrEF-Patienten auf. Bezog man LVEDD und LAVI jeweils
aufeinander, ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Herzinsuffizienzgruppen
mehr. Dass HFrEF-Patienten durchschnittlich Gber héhere NT-proBNP Spiegel verfligen, konnte
in zahlreichen anderen Studien bereits nachgewiesen werden®"62110.111 "sogar nach Adjustierung
von moglichen Confoundern.t*? Edelmann et al. und Melenovsky et al. konnten zudem ebenso wie
die vorliegende Arbeit eine geringere linksventrikulére Dilatation, ausgedriickt durch einen
niedrigeren LVEDD, bei HFpEF-Patienten dokumentieren, wobei erwédhnenswert ist, dass der
LVEDD jeweils nicht im Diagnosealgorithmus fiir HFpEF enthalten war.>>%? Letztgenannte
Arbeitsgruppe wies weiterhin einen signifikant hoheren LAVI sowie grofere linksatriale
Volumina bei HFrEF-Patienten nach.®? Melenovsky et al. interpretierten diese Veranderungen als
Ausdruck differierender pathophysiologischer Verdnderungen zwischen HFpEF und HFrEF,
welche sich nicht nur auf den linken Ventrikel, sondern auch auf das linke Atrium auswirken.?
Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bekréftigt und erweitert in
der Hinsicht, dass sich das Verhéltnis von LVEDD und LAVI bzw. vice versa zwischen beiden
Herzinsuffizienzgruppen nicht unterscheidet, was ebenso auf vergleichbare Auswirkungen der

jeweiligen Herzinsuffizienzentitat auf den linken Vorhof und den linken Ventrikel hindeutet.
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Hinsichtlich der Korrelationen der diastolischen Funktionsparameter mit der Nierenfunktion
konnten kontrare Resultate im Vergleich der beiden Herzinsuffizienzkollektive nachgewiesen
werden. Bei HFrEF-Patienten fand sich eine inverse Korrelation zwischen Nierenfunktion und
E/e‘-Ratio, bei HFpEF-Patienten hingegen eine inverse Korrelation zwischen Nierenfunktion und
LAVI. Die detaillierten pathophysiologischen Ursachen fiir diese Ergebnisse sind unbekannt. Eine
Interpretation dahingehend, dass die Nierenfunktion bei HFrEF-Patienten eher mit den akuten
Fullungsdriicken und bei HFpEF-Patienten besser mit der chronischen Volumenbelastung
korreliert, ist denkbar. Zusammenfassend unterstiitzen die Resultate der vorliegenden Arbeit die
Annahme von verschiedenen zugrundeliegenden pathophysiologischen Veranderungen von
HFpEF und HFrEF, da sich beide Krankheitsbilder hinsichtlich demographischer Variablen, der
Prévalenz von Komorbiditaten (insbesondere arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas,
Raucher- sowie Myokardinfarktanamnese) sowie laborchemischer und echokardiographischer

Parameter unterscheiden.

5.7 Myokardiales Remodeling und diastolische Funktion

Patienten ohne diastolische Dysfunktion verfiigten in der vorliegenden Arbeit Giber ein gemischtes
Bild der linksventrikuldren Geometrie, wobei ein konzentrisches Remodeling die haufigste Form
des myokardialen Phanotyps darstellte. Anzeichen einer diastolischen Dysfunktion waren in der
vorliegenden Arbeit sowohl bei asymptomatischen als auch bei symptomatischen Patienten mit
einer Zunahme der Pravalenz des konzentrischen Remodelings bei abnehmender Haufigkeit einer
konzentrischen Hypertrophie assoziiert. Die Préavalenz der konzentrischen Hypertrophie nahm erst
bei fortgeschrittener diastolischer Dysfunktion in beiden Subkollektiven zu. Die Mehrheit der
Patienten mit Anzeichen fiir bzw. einer fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion verfugte
allerdings nicht Uber echokardiographische Veranderungen im Sinne einer linksventrikularen
Hypertrophie. Nur in den beiden Herzinsuffizienzsubkollektiven sowie bei symptomatischen
Patienten mit fortgeschrittener diastolischer Dysfunktion lag bei mehr als der Hélfte der Patienten
eine linksventrikulare Hypertrophie vor. Bei HFrEF-Patienten war eine exzentrische Hypertrophie
die haufigste Form des ventrikularen Remodelings, dennoch konnte bei etwa einem Drittel dieser
Patienten eine konzentrische Hypertrophie nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu war der
Remodelingphénotyp bei HFpEF-Patienten mehrheitlich durch eine konzentrische Hypertrophie
gekennzeichnet, ein konzentrisches Remodeling lag allerdings auch bei einem Drittel der HFpEF-
Patienten vor. Eine erhéhte Prévalenz eines geschlechtsspezifisch erhohten LVMI bei gleichzeitig

erhohter RWD (konzentrische Hypertrophie) war mit einer fortgeschrittenen diastolischen
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Dysfunktion sowie HFpEF assoziiert. Das Vorliegen einer konzentrischen Hypertrophie ist
allerdings nicht gleichzusetzen mit dem Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion bzw. HFpEF.
Die Resultate der vorliegenden Arbeit interpretierend scheint eine diastolische Dysfunktion starker

von der RWD als von der LVM abhéngig zu sein.

Bislang existieren nach Wissen des Autors der vorliegenden Arbeit keine Untersuchungen
beziiglich des echokardiographisch bestimmten myokardialen Remodelingphanotyps von
Patienten mit verschiedenen Stadien einer diastolischen Dysfunktion, jedoch ohne
Herzinsuffizienzsymptomatik. Eine Assoziation von linksventrikularer Hypertrophie und
diastolischer Dysfunktion wird von verschiedenen Autoren beschrieben'443 obwohl die
zugrundeliegenden Mechanismen bislang nicht eindeutig identifiziert werden konnten.'3443
Anhand der Daten einer randomisiert ausgewahlten Bevdlkerungsstichprobe von insgesamt 539
Bewohnern aus dem Norden Belgiens beschrieben Kuznetsova et al. eine Zunahme der RWD
sowie des LVMI bei Patienten mit diastolischer Dysfunktion, insbesondere solchen mit einer E/e*-
Ratio > 8,5, im Vergleich zu Patienten mit normaler diastolischer Funktion.!*® In der MONICA
Augsburg Studie konnte ebenso eine héhere LVM sowie ein héherer LVMI bei Patienten mit
jeglichen diastolischen Anomalitdten bzw. diastolischer Dysfunktion nachgewiesen werden.®’
Zudem wiesen die erwadhnten Patientengruppen signifikant hohere septale und posteriore
Wanddicken auf, was eine hohere relative Wanddicke nahelegen konnte.®” In beiden Studien
wurde aber keine Einteilung des ventrikularen Remodeling vorgenommen.®”'3 Chillo et al.
konnten zudem demonstrieren, dass bei afrikanischen Patienten mit bestehendem Diabetes
mellitus Typ Il eine Zunahme der RWD statistisch signifikant mit der E/e‘-Ratio und der
Dezelerationszeit der E-Welle sowie invers mit systolischen Funktionsparametern korreliert und
somit mit einer systolischen und diastolischen Dysfunktion assoziiert war.** Eine Zunahme der
Herzinsuffizienzinzidenz bei Patienten mit konzentrischem Remodeling im Vergleich zu Patienten
mit normaler linksventrikuldrer Geometrie ergaben Analysen des Patientenkollektivs der
Cardiovascular Health Study.!*® Diese Studien weisen ebenso daraufhin, dass eine diastolische
Dysfunktion hdufig mit einer Zunahme der RWD sowie der LVM und damit auch mit einem

pathologischen linksventrikuldren Remodeling assoziiert ist.

Hinweise auf Unterschiede im ventrikuldren Remodeling zwischen HFpEF und HFrEF konnten
verschiedene Studien darlegen. In einer retrospektiven Analyse der Population der ARIC
(Atherosclerotic Risk In Communities) Studie waren jeweils nach multivariater Adjustierung nur
eine konzentrische Hypertrophie mit einer diastolischen Dysfunktion bzw. eine exzentrische

Hypertrophie mit einer systolischen Dysfunktion assoziiert.'*® In einer retrospektiven
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Kohortenstudie mit insgesamt 180 stationdr behandelten Herzinsuffizienzpatienten aus Japan
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen HFrEF und HFpEF hinsichtlich einer
konzentrischen Geometrie, welche deutlich h&ufiger bei HFpEF-Patienten bestand, doch nicht
beziiglich einer linksventrikularen Hypertrophie nachgewiesen werden.'!’ In selbiger Studie war
zudem die RWD in der multivariaten Regressionsanalyse der Parameter mit dem héchsten Risiko
fir HFpEF (Odds Ratio ~ 18).1" Untersuchungen der Framingham Kohorte zeigten, dass die
HFrEF-Inzidenz bei Patienten mit exzentrischer Hypertrophie am groRten ist, wohingegen
Patienten mit konzentrischer Hypertrophie ein hohes HFpEF-Risiko aufwiesen.!'® Eine
exzentrische Hypertrophie war im Vergleich zu Patienten mit normaler linkventrikuldrer
Geometrie nach multivariater Adjustierung in der Framingham Kohorte mit einem mehr als
doppelt so hohen Risiko fiir die Entwicklung einer HFrEF assoziiert.'*® Zudem ergab die
multivariate Analyse fir die Entwicklung einer HFpEF einen wachsenden Risikogradienten von
konzentrischem Remodeling zu konzentrischer Hypertrophie.!'® Jedoch besaRen Patienten der
Framingham Kohorte mit einer exzentrischen Hypertrophie ein vergleichbar grof’es HFpEF-
Risiko wie solche mit konzentrischer Hypertrophie.'!® Ebenso waren nur diese beiden Formen des
ventrikularen Remodelings mit einem signifikant erhéhten HFpEF-Risiko assoziiert.!8
Hinsichtlich des Remodelingphénotyps der HFpEF verglich Shah Daten aus acht Registern bzw.
epidemiologischen Studien sowie aus sechs klinischen Studien, von denen insgesamt nur flinf eine
Einteilung der linksventrikuldren Geometrie vornahmen, und demonstrierte im Studienvergleich
ein sehr heterogenes Bild des myokardialen Remodelings.'*® Im Vergleich mit den Studien mit
gleichem EF-Grenzwert fur die Diagnose HFpEF wie in der vorliegenden Arbeit zeigten sich
Gemeinsamkeiten mit der ARIC/Jackson Studie und dem Northwestern HFpEF Register, in denen
jeweils die konzentrische Hypertrophie die hdchste Pravalenz aufwies, gefolgt vom
konzentrischen Remodeling.’'® Kontrare Ergebnisse wurden dagegen in der Olmsted County
Kohorte beschrieben, in der in absteigender Haufigkeit eine normale Geometrie, ein
konzentrisches Remodeling, eine konzentrische Hypertrophie sowie eine exzentrische
Hypertrophie vorlagen.!'® Analysen des TOPCAT-Patientenkollektivs unterstiitzen trotz
niedrigerem EF-Cut-Off (> 45%) die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, da auch dort eine
konzentrische Hypertrophie vor dem konzentrischen Remodeling am haufigsten bei HFpEF-
Patienten zu beobachten war.*?° Diese Beobachtungen konnten in anderen klinischen Studien nicht
dokumentiert werden, dennoch war eine exzentrische Hypertrophie in jeglichen Studien am
seltensten.!*® Die Ursachen fiir die teils kontraren Ergebnisse hinsichtlich des ventrikularen
Remodelings zwischen den verschiedenen Studien sind nicht geklart. Demographische

Unterschiede in den Patientenkollektiven, auch hinsichtlich der ethnischen Herkunft, sowie
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Disparitéaten bezlglich der Haufigkeit von Komorbiditaten und der Definition der HFpEF scheinen
zumindest mitverantwortlich zu sein.!'%!2 Alle erwihnten Studien und auch die vorliegende
Arbeit einschlieBend scheinen HFpEF und HFrEF jeweils durch spezielle Muster des ventrikuléren
Remodelings gekennzeichnet zu sein, wobei erstere (berwiegend durch eine konzentrische
Hypertrophie, letztere hingegen mehrheitlich durch eine exzentrische Hypertrophie charakterisiert
ist. Diese Unterschiede konnen wiederum Ausdruck unterschiedlicher zugrundeliegender

pathophysiologischer Mechanismen zwischen beiden Krankheitsbildern sein.

Dass die Auspragung des ventrikuldren Remodelings nicht starr ist, sondern vielmehr
dynamischen Verénderungen unterliegt, konnten Lieb et al. in der Framingham Nachkommen
Studie feststellen.®” Bei knapp iber der Halfte aller 4492 beobachteten Félle bzw. bei knapp einem
Drittel der Patienten mit pathologischem Remodeling veranderte sich das ventrikuldre Remodeling
vier Jahre nach der Ausgangsuntersuchung nicht.®” Eine Progression von normaler Geometrie bzw.
konzentrischem Remodeling zu konzentrischer und exzentrischer Hypertrophie wurde jeweils in
weniger als 10% der Patienten festgestellt.” Wahrend etwa 50% der Patienten mit konzentrischem
Remodeling bzw. exzentrischer Hypertrophie in der Ausgangsuntersuchung tber eine normale
Geometrie in der Follow-up Untersuchung nach 4 Jahren verfugten, lag der Anteil von Patienten,
bei denen ein Ubergang von konzentrischer Hypertrophie zu normaler Geometrie zu beobachten
war, bei weniger als 30%.%” Diese Daten implizieren ein erhdhtes Potential zur Reversibilitat
sowohl des konzentrischen Remodelings als auch der exzentrischen Hypertrophie gegeniber der
konzentrischen Hypertrophie. Das Vorhandensein einer exzentrischen und konzentrischen
Hypertrophie war zudem in der Framingham Nachkommen Studie mit dem hdchsten Risiko fir
unerwinschte kardiovaskuléare Ereignisse (akuter Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz bzw. KHK-
assoziierter Tod) verbunden.®” In Zusammenschau scheinen vor allem Patienten mit einer
exzentrischen sowie konzentrischen Hypertrophie tber ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz zu verfigen, letztere insbesondere fir HFpEF. Bedeutsam kdnnten diese
Ergebnisse vor allem fur Patienten mit PDD und zugleich bestehender konzentrischer
Hypertrophie sein, da diese potentiell ein hoheres Risiko fir die Entwicklung einer

Herzinsuffizienz aufweisen koénnten.
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5.8 Pharmakotherapie

Hinsichtlich der bestehenden pharmakologischen Therapie wurden weit tber 90% der HFrEF-
Patienten der vorliegenden Arbeit mit einem [-Blocker behandelt. Gleiches gilt fur eine Therapie
mit einem Medikament entweder aus der Gruppe der ACE-Hemmer oder der AT:-Blocker, sodass
mehr als 90% der Patienten mit einer Kombination aus den beiden Medikamentengruppen
behandelt wurden, die fir alle HFrEF-Patienten unabhangig von der klinischen Symptomatik
empfohlen wurden. Ein Mineralokortikoidantagonist war in fast 60% dieser Patienten Bestandteil
der Medikation, sodass insgesamt 56,5%, unter Beachtung von erfassten Kontraindikationen sogar
etwa drei Viertel, der HFrEF-Patienten entsprechend der optimalen leitliniengerechten
medikamentdsen Therapie (jeweils Klasse IA-Empfehlungen in den im Untersuchungszeitraum
gultigen ESC-Leitlinien)! behandelt wurden. Auch bei HFpEF-Patienten waren Pharmaka aus der
Gruppe der B-Blocker die am hdaufigsten verschriebenen Medikamente, ein Grof3teil wurde
allerdings auch mit einem ACE-Hemmer oder AT:-Blocker behandelt. Signifikante Unterschiede
zwischen HFrEF und HFpEF ergaben sich bezlglich der Behandlung mit Schleifendiuretika,
Digitalisglykosiden sowie Calciumantagonisten, erstere beiden wurden bei HFrEF- und
letztgenannte Medikamentengruppe bei HFpEF-Patienten haufiger verschrieben, jedoch nicht
hinsichtlich der Verordnung eines Prdparates aus der Familie der Statine,

Thrombozytenaggregationshemmer, Antiarrhythmika, oralen Antikoagulantien sowie von ASS.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die Mehrheit der HFrEF-Patienten leitliniengemal mit einer
optimalen pharmakologischen Therapie behandelt wurde, wobei dies vor allem durch die
Mineralokortikoidantagonisten limitiert wurde. Eine mdgliche Erklarungsursache sind die
Kontraindikationen der Mineralokortikoidantagonisten, allen voran hdéhergradige chronische
Einschrankungen der Nierenfunktion, die in dem untersuchten Kollektiv eine hohe Prévalenz
aufwiesen, sowie ein akutes Nierenversagen mit jeweils konsekutiven Stdrungen des
Elektrolythaushaltes. ~ Aufgrund  des  Nichtvorhandenseins  einer  evidenzbasierten
leitliniengerechten Therapie der HFpEF wurden erwartungsgeméalR HFrEF-Patienten signifikant
haufiger mit einem ACE-Hemmer, B-Blocker und Mineralokortikoidantagonisten, jeweils
Bestandteil der evidenzbasierten Therapie der HFrEF, therapiert. Dass auch die Mehrheit der
Patienten im HFpEF-Kollektiv mit einem Medikament aus den Gruppen der ACE-Hemmer/AT:-
Blocker und B-Blocker behandelt wurden, kann als Resultat einer bestehenden arteriellen
Hypertonie bei nahezu samtlichen Patienten dieses Kollektivs gewertet werden. Uber die Griinde
flr die vergleichbar h&ufigere Therapie der HFpEF-Patienten mit einem Pharmakon der Gruppe

der AT:-Blocker kann nur spekuliert werden, allerdings werden diese in der Therapie der HFrEF
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nur bei Patienten mit einer Intoleranz gegeniiber den ACE-Hemmern empfohlen.! Eine
wahrscheinliche Erklarung fir die geringere Haufigkeit von Calciumantagonisten bei HFrEF-
Patienten kénnte die Tatsache sein, dass diese mit Ausnahme von Amlodipin und Felodipin tber
negativ inotrope Effekte verfligen und somit eine Herzinsuffizienz mit reduzierter EF weiter
verschlechtern konnen.! Im Gegensatz dazu verfiigten Calciumantagonisten bei HFpEF-Patienten
nicht Uber negative Effekte auf den priméren Endpunkt aus Gesamtmortalitat oder Hospitalisation
aufgrund der Herzinsuffizienz.*?' Dariiber hinaus konnte auch eine schwieriger einzustellende
arterielle Hypertonie im HFpEF-Kollektiv mitverantwortlich sein, da eine fortgeschrittene HFrEF
haufiger mit hypotonen Blutdruckwerten assoziiert ist.2> GemaR den 2012 verdffentlichten ESC-
Leitlinien konnten zwei kleine Studien Verbesserungen der Belastbarkeit und Symptomatik durch
den Calciumkanalblocker Verapamil bei HFpEF-Patienten andeuten.! Eine Ursache der
haufigeren Verschreibung von Digitalisglykosiden bei HFrEF-Patienten findet sich ebenso in den
ESC-Leitlinien, in welchen diese Substanzen in spezifischen Konstellationen zur Verminderung
herzinsuffizienzbezogener Hospitalisationen empfohlen werden (Klasse Ilb Evidenzlevel B).
Dass keine signifikanten Unterschiede zwischen HFpEF und HFrEF bezuglich des
Vorhandenseins von ASS, Antiarrhythmika, zusatzlichen Thrombozytenaggregationshemmern,
oralen Antikoagulantien sowie Statinen bestanden, ist als Folge einer &hnlichen Pravalenz von
Komorbiditaten, hauptsachlich einer KHK und Vorhofflimmern/-flattern, anzusehen, die in beiden
Kollektiven gleichwertig therapiert werden. Die geringere Haufigkeit von verschriebenen
Schleifendiuretika bei HFpEF-Patienten erscheint maoglicherweise durch die etwas geringere
klinische Symptomatik (NYHA-KIlasse) erklarbar. Weiterhin konnte dies auch Ausdruck dafur
sein, dass dieses Syndrom h&ufig nicht diagnostiziert und somit keine entsprechende symptom-

verbessernde Therapie mittels Diuretika eingeleitet wird.

Analysen der Daten des Deutschen Kompetenznetzes Herzinsuffizienz durch Edelmann et al.
ergaben ebenfalls, dass im Kollektiv der HFpEF-Patienten signifikant seltener Diuretika
verschrieben wurden (52,6% vs.79,5% im Kollektiv der HFrEF-Patienten, p < 0,001), bei einer
zugleich signifikant geringeren klinischen Symptomatik und seltener auskultierbaren pulmonalen
Rasselgerauschen, aber héufigerer Existenz peripherer Odeme im Vergleich zu HFrEF-
Patienten.®® Des Weiteren beschrieben auch Yap et al., dass Diuretika bei HFpEF-Patienten
signifikant seltener Bestandteil der Entlassungsmedikation waren*®, wahrend Melenovsky et al.
eine signifikant geringere Dosierung von Schleifendiuretika bei durchschnittlich geringerer
NYHA-KIlasse im untersuchten HFpEF-Kollektiv verglichen mit HFrEF-Patienten vorfanden.®? In
beiden letztgenannten Studien waren jeweils B-Blocker die Pharmaka (verglichen mit ACE-
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Hemmern, AT1-Blockern und Mineralokortikoidantagonisten), welche sich am h&ufigsten in der
Medikation sowohl von HFrEF- als auch von HFpEF-Patienten befanden.®21° Untersuchungen in
speziellen HFrEF-Kollektiven beschrieben auch p-Blocker als die héufigste singuldre
Pharmakongruppe.t??124 Dass Mineralokortikoidantagonisten unter HFrEF-Patienten seltener in
der Medikation enthalten waren als B-Blocker oder eine Substanz aus den Gruppen der ACE-
Hemmer oder AT1-Blocker, beschrieben unterschiedliche Arbeitsgruppen
iibereinstimmend.®>62110.122123  Heywood et al. demonstrierten basierend auf Daten der
prospektiven IMPROVE-HF Studie, dass der Anteil an Patienten mit einer Kontraindikation
gegenuiber den Mineralokortikoidantagonisten mehr als 2,5-fach Gber dem Anteil der Patienten
mit einer solchen gegeniiber B-Blockern oder ACE-Hemmern bzw. AT1-Blockern liegt.?? Eine
Analyse der Pravalenz einer optimalen medikamentdsen Therapie bei Herzinsuffizienzpatienten
mit einer EF < 45% wurde durch Atwater et al. durchgefiinrt.>®> Mineralokortikoidantagonisten
waren auch in dieser Kohorte die Medikamentengruppe mit dem groRten Anteil an Patienten, die
eine Kontraindikation gegen eine der mit einer Klasse I-A Indikation empfohlenen Medikamenten-
gruppen in den zum Untersuchungszeitpunkt giiltigen ESC-Leitlinien aufwiesen.*?® Die Pravalenz
der leitliniengetreuen pharmakologischen Therapie wurde von den Autoren mit 44% angegeben'?
und war somit geringer ist als in der vorliegenden Arbeit. Nach Ausschluss von Patienten mit
Kontraindikationen gegen spezifische Pharmaka stieg der Anteil an Patienten mit einer
leitliniengetreuen pharmakologischen Therapie auf 72%'23, ein Wert, der dem der vorliegenden
Arbeit von fast 75% gleichwertig ist. Allerdings ist dabei zu beachten, dass in der Mehrheit der
vorangehend erwéhnten Studien der Untersuchungszeitraum vor Veroffentlichung der Leitlinien
von ESC (2012%) und ACCF/AHA (20132) lag, in denen die Empfehlung zur Therapie von HFrEF-

Patienten mit Mineralokortikoidantagonisten hochgestuft und erweitert wurde, 12122127
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6. Schlussfolgerungen

Im Folgenden sollen die eingangs aufgestellten Hypothesen zusammenfassend beantwortet

werden:

1. Es konnte demonstriert werden, dass die Kombination aus klinischer Symptomatik anhand der
NYHA-KIassifikation und dem CHA:DS>-VASC Score als Ausdruck des kardiovaskuléren
Risikoprofils helfen kann, Patienten mit einem hohen Risiko fur systolische und diastolische

Funktionsstorungen zu identifizieren.

2. Eine statistisch signifikante positive Korrelation von echokardiographischen Parametern der
diastolischen Funktion (E/e‘-Ratio und LAVI) mit dem CHA2DS,-VASC Score konnte sowohl im

Gesamtkollektiv als auch bei symptomatischen Patienten nachgewiesen werden.

3. Hinsichtlich des echokardiographischen Remodelingphanotyps konnten distinkte Muster
zwischen verschiedenen Patientengruppen identifiziert werden. Patienten mit Anzeichen einer
diastolischen Dysfunktion verfligten Uber eine erhohte Prévalenz von konzentrischem
Remodeling. Ein Prévalenzanstieg der konzentrischen Hypertrophie fand sich erst bei
fortgeschrittener diastolischer Dysfunktion. Eine diastolische Dysfunktion scheint somit stéarker
von der relativen Wanddicke als von der LVM abhéngig zu sein. HFrEF war vor allem durch eine
exzentrische Hypertrophie, HFpEF hingegen in der Mehrheit durch eine konzentrische

Hypertrophie gekennzeichnet.

4. In der Uberwiegenden Mehrheit der identifizierten HFpEF-Patienten war die Diagnose einer
Herzinsuffizienz zuvor nicht bekannt, sodass von einer hohen Dunkelziffer an HFpEF-Patienten

auszugehen ist.

Die Herzinsuffizienz ist ein komplexes klinisches Syndrom und erfordert Zugang zur
Echokardiographie fur die Diagnosestellung. Aufgrund des Nichtvorhandenseins von
einheitlichen Diagnosekriterien und der Uberlagerung von Symptomen der haufig begleitenden
Komorbiditaten gestaltet sich die Diagnose der HFpEF in der klinischen Routine schwierig und
wird somit héaufig nicht gestellt. Ebenfalls existieren keine einheitlichen Kriterien einer
diastolischen Dysfunktion, jedoch verfligen Patienten mit einer diastolischen Funktionsstérung,
auch wenn sie keinerlei klinische Symptomatik aufweisen, ber ein erhohtes Risiko zur
Entwicklung einer Herzinsuffizienz. Der CHA2DS2-VASC Score als schnell und einfach zu
bestimmender Risikoscore ermdglicht die Identifikation von Patientengruppen mit hohem Risiko

flr eine Herzinsuffizienz (HFpEF und HFrEF) und korreliert zudem mit echokardiographischen
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Parametern der systolischen und diastolischen Funktion. Bedeutsam kénnen diese Ergebnisse vor
allem in der Primarversorgung sein, wo die Patienten zuerst vorstellig werden, die
Echokardiographie aber haufig nicht direkt zur Verfligung steht. Insbesondere Patienten mit
Belastungsdyspnoe unklarer Genese und einem CHA:DS,-VASc Score > 3 sollten zur
Echokardiographie tberwiesen werden, da die Prévalenz einer Herzinsuffizienz in diesem
Kollektiv hoch ist. Eine Differenzierung zwischen HFrEF und HFpEF durch den CHA2DS,-VASc
Score ist allerdings nicht mdglich. Einheitliche Kriterien zur Definition einer diastolischen
Dysfunktion und HFpEF sind notwendig, um die Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien zu
verbessern und die Diagnosen in der klinischen Routine zu etablieren. Dies kdnnte zudem helfen,
Therapieoptionen fiur eine diastolische Dysfunktion und insbesondere fur die HFpEF zu

evaluieren.
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8.5 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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