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1  EINLEITUNG

Die Herzinsuffizienz wird als pathophysiologischer Zustand definiert, in dessen Rahmen
es die veranderte Herzfunktion dem Herzen nicht mehr erlaubt, ein den Erfordernissen

der metabolischen Gewebe angemessenes Blutvolumen zur Verfligung zu stellen [38].

Sie ist eine vorwiegend geriatrische Erkrankung. Das mittlere Alter der hospitalisierten
Patienten wurde in der European Heart Survey mit 71 Jahren beziffert [53]. Die Prava-
lenz der Herzinsuffizienz liegt bei 2% in der Gesamtbevolkerung und bei 10% der uber
80-Jahrigen [69].

Im Jahr 2005 wurden in Deutschland 141.212 Patienten mit der Diagnose Herzinsuffi-
zienz (ICD 9 Nr.428) aus einer vollstationaren Behandlung entlassen (Gesundheitsbe-
richt 2005 des statistischen Bundesamtes). 47 939 Patienten starben an einer Herzin-
suffizienz - wurden die betreffenden ICD Nummern als ursachlich auf dem Totenschein
gefuhrt.

Obwonhl die Anzahl der Krankenhauspflegetage infolge der Rationalisierung und dank
verbesserter Medikation sowie einer zunehmenden ambulanten Behandlungsmaoglich-
keit seit 1994 stetig sank, erfolgten 2005 noch 218.042 stationare Klinikeinweisungen
auf Grund einer Herzinsuffizienz. Die durchschnittliche Hospitalisationszeit in Europa
lag bei 10 Tagen [53]. 2736 Millionen Euro kostete die Therapie der Herzinsuffizienz
2002.

Insgesamt sind etwa 250 Medikamente zur Behandlung der Herzinsuffizienz in der ak-
tuellen Ausgabe der Roten Liste verzeichnet [32]. Dennoch konnte die 1-Jahres-
Mortalitat fur Manner von 30% in der Zeit von 1950-1969 (Framingham Studie) auf nur
28% von 1990-1999 gesenkt werden [58]. Die Prognose ist ungunstig, die Kranken-
hausmortalitat der Herzinsuffizienz liegt in Europa bei 6% [53].

Eine effiziente Therapie der Herzinsuffizienz gewinnt an Bedeutung. Vorraussetzung ist
das Wissen um Atiologie, Pathophysiologie und Komorbiditaten. In diesem Zusammen-
hang wird in der Literatur der mdgliche Einfluss einer bestehenden Anamie sowie rena-

ler Funktionsstorungen auf die chronische Herzinsuffizienz diskutiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Einschatzung der Pravalenz einer Anamie und de-
ren Beziehung zur linksventrikularen Herzfunktion, den Symptomen der Herzinsuffizienz

und der Einfluss der Nierenfunktion.



1.1  Atiologie und Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Um Zusammenhange der chronischen Herzinsuffizienz mit anderen Krankheiten bewer-
ten zu kénnen, sollen zunachst Atiologie und Pathophysiologie der Herzinsuffizienz be-

trachtet werden.

Die Grunde fur die Diskrepanz von Sauerstoffangebot und -nachfrage konnen in kardia-

le und extrakardiale Ursachen untergliedert werden.
1.1.1 kardiale Ursachen

Zum besseren Verstandnis der Pathophysiologie sind im Folgenden die physiologi-
schen Grundlagen erwahnt. Die Pumpleistung des Herzens wird durch drei Mechanis-

men bestimmt:
a.) die Kontraktilitat des Myokards und die Vorlast;
b.) die Nachlast;

c.) die Herzfrequenz.
Zu a.) Kontraktilitat des Myokards und Vorlast

Um die Pumpleistung des Herzens den Erfordernissen des Kreislaufs anzupassen, ist
der Frank-Starling-Mechanismus von Bedeutung. Unter diesem versteht man die Ab-
hangigkeit der Auswurfleistung des Herzens vom enddiastolischen Ventrikelvolumen,
wobei die Kontraktionskraft zunachst proportional der Herzmuskelfaserlange zunimmt,
um nach Uberschreiten einer kritischen Lange (Uberdehnung) wieder abzufallen. Strémt
ein grolRes Blutvolumen aus dem Korper-/ Lungenkreislauf in die Ventrikel, erhdht sich
der enddiastolische Druck. Der Dehnungszustand der Herzmuskelzellen (Vorlast) sowie
die dehnungsabhangige Empfindlichkeit der Myofilamente fur Calcium-lonen nimmt zu.
lhre nun vermehrte Uberlappung erméglicht eine starkere Verkiirzung. Dies fihrt zu
einer Steigerung des Schlagvolumens. Uber den Frank-Starling-Mechanismus ist die
genaue Abstimmung der Pumpleistung des rechten und linken Ventrikels moglich. Er
verhindert Volumenverschiebungen und so langfristig eine Druck- und Volumenveran-

derung im grofR3en und kleinen Kreislauf [50].

Einen gleichen Effekt hat die Kraft-Frequenz-Beziehung. Steigt die Herzfrequenz, so

steigt im gesunden Herzen die Kontraktilitat (Bowditch-Effekt) [50].



Des Weiteren bestimmt die sympathoadrenerge Aktivierung das Ausmal der Kontrakti-
on unabhangig von der Vorlast. Uber die Aktivierung des Betarezeptor-Adenylatzyklase-
Systems bewirken Adrenalin und Noradrenalin einen positiv inotropen Effekt am Her-
zen. Bei gleicher Vordehnung steigert der Herzsympathikus die Herzkraft durch Erho-
hung des transmembranalen Calcium-lonen-Einstromes. Die Geschwindigkeit des
Druckanstieges und des Druckabfalles ist unter Sympathikus-Einfluss gesteigert. Die

Dauer der Systole verkurzt sich.

Daruber hinaus fuhrt eine erhdhte Vorlast als Zeichen eines vergroRerten Blutvolumens
zur Freisetzung des atrialen natriuretischen Peptids (ANP) aus den Muskelzellen des
rechten Herzvorhofes. Es bewirkt unter anderem eine Steigerung der Natrium- und
Wasserausscheidung und somit eine Verminderung des Plasmavolumens. Es hemmt

so uber die Verminderung der Vorhofdehnung seine weitere Freisetzung [40,110].
Zu b.) Nachlast

Die Nachlast ist die maximale enddiastolische Wandspannung des linken Ventrikels.
Sie wird bestimmt durch den Widerstand, gegen den der linke Ventrikel arbeitet, das
heillt, vom peripheren Widerstand, reprasentiert durch den systolischen Blutdruck. Ist
dieser hoch, kann der Ventrikel mit gleicher Herzarbeit weniger Blutvolumen austreiben
als bei einem normalen Blutdruck. Am gesunden Herzen wird bei anhaltend erhohter
Nachlast kompensatorisch die Herzarbeit gesteigert, sodass das Herzminutenvolumen
konstant bleibt [50].

Zu c.) Herzfrequenz

SchlieBlich bestimmt die Herzfrequenz die Pumpleistung, die im physiologischen Be-
reich die optimale Zeit fur Fllung und Austreibung gewahrleistet. Nimmt sie zu, so kann

pro Zeiteinheit mehr Blutvolumen befordert werden gemaf

Herzzeitvolumen = Schlagvolumen x Herzfrequenz.

Pathophysiologie

Reicht das Herzminutenvolumen nicht mehr aus, den Sauerstoffbedarf der Gewebe zu

gewahrleisten, spricht man von einer Herzinsuffizienz.

Die Genese hierflr ist vielfaltig. Die Herzinsuffizienz ist der gemeinsame Endpunkt na-
hezu aller Herzerkrankungen. Durch Optimierung der Therapiemdglichkeiten der

zugrunde liegenden Herzerkrankung (z.B. Myokardinfarkt) und die steigende Lebens-
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erwartung in der Gesamtbevodlkerung wird die Herzinsuffizienz heute haufiger und lan-

ger erlebt.

Eine Ischamie des Myokards, ob diffus bei schwerer Anamie, schwerer Hypotonie, Hyp-
oxie oder lokalisiert bei einem Myokardinfarkt, fuhrt zum Verlust von kontraktilem Ge-
webe. Infolge der myokardialen Umbauvorgange (Remodeling) kann es zu intraventri-
kularen Reizleitungsstoérungen kommen, welche eine asynchrone und damit ineffektive
Kontraktion des Myokards bewirken. Diese Reizleitungsstorungen konnen auch bei Er-
krankungen des Reizleitungssystems oder im Rahmen einer Entzindung auftreten.
Veranderungen an den Herzklappen erhdhen die Herzarbeit. Stenosen stellen eine

Druck-, der insuffiziente Klappenschlul eine Volumenbelastung dar.

Die haufigste Ursache der Herzinsuffizienz in den Industriestaaten ist die arterielle Hy-
pertonie. Diese fuhrt zum einen direkt durch die Nachlast-Erh6hung und zum anderen in
Kombination mit weiteren Risikofaktoren (z.B. Nikotinabusus, Hyperlipoproteinamie,
familiare Disposition) Uber vaskulare Veranderungen zu Schaden des Myokards. Die
chronische Nachlast-Erhdhung bedingt eine Reihe von Adaptationsreaktionen. Es
kommt zur Hypertrophie der Muskulatur, welche zunehmend eine Relaxationsstorung
verursacht und somit die diastolische Fullung der Ventrikel behindert. Die Ejektionsfrak-
tion (EF) als prozentualer Anteil des ausgeworfenen Blutvolumens an der enddiastoli-
schen Gesamtmenge bleibt hierbei unverandert. Das enddiastolische Blutvolumen in
den Ventrikeln ist unverandert oder vermindert. Bei Uberschreitung eines kritischen
Herzmuskelgewichts kommt es zu Gefugestérungen und nachfolgend zur Dilatation der
Ventrikel mit verminderter Kontraktilitdt und einem Absinken der Ejektionsfraktion. Ab-

bildung 1 zeigt diesen Zusammenhang.
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Abb.1 Beziehung zwischen enddiastolischem Volumen, Compliance (oben) und Schagarbeit (un-
ten) [38]

Der linke Teil der Abbildung zeigt die Funktion des gesunden Herzens. Wahrend der
Diastole kommt es im Zuge des Bluteinstromes in den Ventrikel mit zunehmender Deh-
nung des Myokards zu einem steigenden intraventrikuldaren Druck, welcher am Ende
der Diastole bei maximaler Ventrikelfillung sein Maximum hat (linke Darstellung oben).
Wahrend der Systole (linke Darstellung unten) kann nun abhangig von der Ventrikelful-
lung (dem enddiastolischen Volumen) ein entsprechendes Schlagvolumen ausgeworfen

werden.

Am hypertrophen Herzen (mittlerer Teil der Abbildung) ist die Ruhedehnungskurve stei-
ler und nach links verschoben, da es aufgrund der Hypertrophie pro einstromendem
Blutvolumen zu einer starkeren intraventrikularen Druckerhohung kommt, die Compli-
ance ist vermindert. Die Auswurfleistung und damit die systolische Funktion ist dagegen

nicht gestort (untere Darstellung). Es liegt eine diastolische Herzinsuffizienz vor.

Erst mit Fortschreiten der kardialen Umbauvorgange und der damit verbundenen Dilata-
tion kommt es zusatzlich zur systolischen Funktionsstorung (rechter Teil der Abbildung).

Durch die infolge der Dilatation erhdhte Compliance des Ventrikels ist ein adaquater
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intraventrikularer Druckaufbau erst bei hdheren Volumina mdglich. Die Ruhedehnungs-
kurve verlauft flacher. Wahrend der Systole kann nur noch ein geringerer Anteil des
enddiastolischen Volumens ausgeworfen werden, die Ejektionsfraktion sinkt. Es liegt

zusatzlich eine systolische Funktionsstorung mit sinkendem Herzminutenvolumen vor.

Hypertrophie oder Dilatation treten auch als eigenstandige Erkrankungen in Form der
hypertrophen, haufig obstruktiven Kardiomyopathie oder der dilatativen Kardiomyo-

pathie auf.

Der Frank-Starling Mechanismus wird insuffizient. Bei Vorlaststeigerung kann im Ver-
gleich zum gesunden Herzen weniger Blutvolumen ausgetrieben werden beziehungs-
weise ist zum Erreichen des gleichen Schlagvolumens eine héhere Wandspannung né-
tig. Die ANP-Spiegel sind dauerhaft erhoht, die Wirkung und damit die Natriurese ist
vermindert [113]. Der Bowditch-Effekt ist nicht mehr nachweisbar, bei einer Frequenz-

zunahme nimmt die Kontraktilitat ab.

Das verminderte zirkulierende Blutvolumen flhrt zur Aktivierung einer Vielzahl von phy-
siologischen Kompensationsmechanismen. Zunachst kommt es uber die renale Min-
derperfusion zur Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Das
Angiotensin bewirkt Uber eine Vasokonstriktion eine Erhdhung des systemischen Blut-
drucks und damit der Nachlast, die Aldosteronwirkung fuhrt zur Natrium- und Wasserre-
tention. Das intravasale Volumen und damit die Vorlast steigen, was zu einer Druck-
steigerung und somit Unterstitzung der Organperfusion fuhrt. Die Stimulation des sym-
pathischen Nervensystems zieht eine Kontraktilitatssteigerung des Myokards nach sich.
Auch die Herzfrequenz nimmt zu. Ein Absinken der Anzahl der Betarezeptoren am Her-
zen lasst sich messen. Die genannten Zusammenhange sind in der Abbildung 2 darge-

stellt.
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Abb.2 kardiale Ursachen der Herzinsuffizienz [94]

Die Folge aus den oben dargestellten Zusammenhangen ist zunachst eine weitere Ab-
nahme des maximal erreichbaren Herzminutenvolumens (HMV) und bei entsprechen-
der Progredienz auch des Ruhe-Herzminutenvolumens. Sinken die Werte unter
2,5 I/min/m?, spricht man vom Low-output-Versagen. Es wird eine Erhohung des links-
ventrikularen enddiastolischen Druckes Uber Normalwerte von 5-12 mmHg beobachtet.
Die sinkende Ejektionsfraktion lasst sich echokardiographisch messen. Es entsteht eine

Einflussstauung. Die Herzinsuffzienz wird symptomatisch.
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1.1.2 extrakardiale Ursachen

Neben den kardialen Ursachen haben weitere Faktoren Einfluss auf Sauerstoffangebot

und -nachfrage.

Lungenarterienembolien jeglicher Atiologie erndhen akut die Nachlast des rechten
Ventrikels. Hyperthyreote Stoffwechsellagen, eine Schwangerschaft oder eine Sepsis
erfordern ein gesteigertes Herzminutenvolumen (HMV) und stellen gréRere Anspriiche
an die Herzleistung. Steigt das HMV Uber 3,5 I/min/m? bei normaler oder verminderter
arteriovenoser Sauerstoffdifferenz (normal 3,5-5 ml/dl) spricht man vom High-output-

Versagen.

Auch den Entgleisungen des Elektrolythaushaltes, die Herzrhythmusstérungen bedin-
gen kénnen, kommt eine Bedeutung zu. Infektionen kénnen zu einem erhéhten Sauer-
stoffbedarf infolge des gesteigerten Metabolismus bei gleichzeitig erschwerter Sauer-
stoffaufnahme fuhren. Eine bestehende asymptomatische Herzinsuffizienz kann sym-

ptomatisch werden.

SchlieBlich begrenzt die reduzierte Anzahl an Sauerstofftragern im Rahmen einer

schweren Anamie das Sauerstoffangebot in der Peripherie und im Myokard.

1.2 Formale Einteilung der Herzinsuffizienz

a.) nach dem betroffenen Herzabschnitt

Von klinischer Relevanz ist die Einteilung in die Rechtsherz-, Linksherz- und die in fort-
geschrittenen Stadien haufig resultierende Globalinsuffizienz.

b.) nach der Hamodynamik (HMV)

Man unterscheidet wie oben beschrieben das Low-output- vom High-output-Versagen.

c.) nach dem zeitlichen Verlauf

Entsprechend des zeitlichen Verlaufes der Entwicklung der Herzinsuffizienz differenziert
man die akute und die chronische Herzinsuffizienz. Die akute Herzinsuffizienz entwi-
ckelt sich in Stunden bis Tagen, zum Beispiel durch myokardiales Pumpversagen (in-
folge eines Infarktgeschehens, einer hypertonen Krise oder Myokarditis), durch eine

plétzliche Fullungsbehinderung (bei Perikardtamponade), bei akuten Vitien (infolge ei-
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nes Infarktes mit Ventrikelseptumdefekt, Papillarmuskelabriss, bei bakterieller Endokar-

ditis mit fulminantem Verlauf) oder bei rhythmusbedingten Veranderungen [123].

Die chronische Herzinsuffizienz entwickelt sich tiber Monate bis Jahre. lhre Ursachen

sind im Kapitel zur Pathophysiologie beschrieben [123].

d.) nach der betroffenen Herzphase

Nach der betroffenen Herzphase unterscheidet man die systolische — eine Kontraktions-
insuffizienz mit vermindertem Auswurfvolumen — von der diastolischen Herzinsuffizienz.
Letztere ist durch eine Behinderung der ventrikularen Fullung bei normaler Auswurfleis-
tung gekennzeichnet. Sie entsteht in der Regel im Rahmen einer Hypertrophie, einer
Relaxationsstorung und damit einer Einflusswiderstandserh6hung. Der Anteil der isolier-
ten systolischen Dysfunktion wird auf 50% geschatzt, der der isolierten diastolischen
Herzinsuffizienz auf 30% bis 50%. Ein Drittel der Patienten weist die Kombination bei-
der auf [88].

e.) nach der subjektiven Leistungseinschrankung (NYHA-Klassifikation)

Die Einteilung erfolgte 1964 von der New York Heart Association. Es wurde eine Ein-
schatzung des Ausmalies einer Herzinsuffizienz Uber das klinische Bild und die Eintei-
lung in vier Klassen vorgenommen. 1994 wurde die Klassifikation unter Orientierung am

vorherrschenden Symptom der Dyspnoe Uberarbeitet:

NYHA-Klasse Definition

Klasse | Beschwerdefreiheit in Ruhe und unter Belastung

Klasse Il eingeschrankte Leistungsfahigkeit ab einer mittelschweren korperli-

chen Belastung

Klasse Il deutliche Leistungseinschrankung schon bei geringer Belastung, je-

doch Beschwerdefreiheit in Ruhe

Klasse IV Beschwerden bereits in Ruhe

Tab.1 NYHA-Klassifikation [108]
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1.3 Symptomatik der Herzinsuffizienz

Die Symptome sind Folge zum einen der zu geringen Auswurfleistung des Herzens in
den Lungen- und Korperkreislauf (Vorwartsversagen) und zum anderen bedingt durch

den Ruickstau des Blutes (Ruckwartsversagen) [123].
1.3.1 Vorwartsversagen

Wenn das Herzminutenvolumen sinkt, kommt es durch die ungenigende Versorgung
der Zellen mit Sauerstoff zu einer eingeschrankten Belastbarkeit und vor allem bei alte-
ren Patienten zu zerebralen Funktionsstérungen. Die ungenigende Perfusion und somit
Sauerstoffunterversorgung beeinflusst jedes Organ und kompliziert die im Rahmen der
chronischen Stauung entstehenden Organveranderungen und Funktionseinschrankun-
gen [123].

1.3.2 Ruckwartsversagen

Das Ruckwartsversagen des linken Ventrikels fuhrt zur Stauung des Blutes im Pulmo-
nalkreislauf. Es kommt zunachst zum interstitiellen Odem der Lunge. Der Gasaustausch
ist durch den verlangerten Diffusionsweg behindert, der CO2-Partialdruck steigt, der O2-
Partialdruck sinkt. Die Folge ist die Entstehung einer respiratorischen Azidose. Zusatz-
lich ist die Atemarbeit durch die verminderte Lungencompliance erhdht. Die Atmung ist

flacher und beschleunigt. Die Patienten werden zyanotisch.

Bei zunehmender Verschlechterung der Herzfunktion tritt die interstitielle Flissigkeit in
die Alveolen uber. Neben dem Lungenddem kommt es zur Ausbildung von Pleuraer-

gussen, welche die Lungencompliance mindern.

Folge ist ein Kklinisch der bronchialen Form ahnliches Asthma cardiale mit anfallsartigen
Atemstorungen und nachtlichem Husten. Es lassen sich hamosiderinhaltige Makropha-

gen (Herzfehlerzellen) im Sputum des Patienten nachweisen.

Das Ruckwartsversagen des rechten Ventrikels betrifft den groRen Kreislauf. Durch die
Gegenregulation der Niere (Natrium-Wasser-Retention) auf das verminderte HMV und
durch den erhohten hydrostatischen Druck in den Venen kommt es zur FlUssigkeitsan-
sammlung im Interzellularraum der Gewebe, besonders sichtbar an den Beinddemen.
Die Volumenumverteilung in der Nacht bewirkt eine Nykturie. Die Stauungsgastritis ver-
ursacht Appetitlosigkeit bis zur Malabsorptionsproblematik. Epigastrische und rechts-

hypogastrische Schmerzen, Ikterus und erhéhte Serumtransaminasen sind Folge des
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vendsen Ruckstaus in der Leber. Zusatzlich kommt es zur Proteinausscheidung Uber
die ebenfalls betroffenen Nieren. Die Einflussstauung wird an den Halsvenen sichtbar.
Das Ausmal der Odeme ist Uber die Gewichtszunahme quantitativ abschéatzbar. Das
Thromboserisiko ist erhdht. Die sympatikoadrenerge Gegenregulation bewirkt Tachy-
kardien und Arrhythmien. Ein dritter Herzton kann auskultierbar sein. Langfristige Folge
einer Herzinsuffizienz ist die Veranderung der GefaRarchitektur und bei der metabolisch
reduzierten Situation unter anderem die Ausbildung der therapierefraktaren, chroni-

schen cruralen Stauungsulcera [123].

1.4 Diagnostik der Herzinsuffizienz

Zur Diagnostik und Quantifizierung einer Herzinsuffizienz gehort die Anamnese mit Er-

fragung der Symptomatik.

Im Status des Patienten lassen sich je nach Ausmal’ der Erkrankung die Symptome
des Ruckwartsversagens (obere Einflussstauung, pulmonale Rasselgerausche, Hepa-

tomegalie und periphere Odeme) nachweisen.

Die chronische Lungenstauung fuhrt zu morphologischen, radiologisch nachvollziehba-
ren Veranderungen. Im Rontgenbild zeigen sich in der
ap-Aufnahme
- ein vergrol3erter Herz-Thorax-Quotient;
- die Verlagerung der Herzspitze;
- der fibrotische Umbau des Lungenparenchyms;
- gestaute Hilusgefalte und eine Verbreiterung der V. azygos und V. cava;
- Kerley-B-Linien (gestaute Lymphgefasse bei interstitiellem Odem, im Bild als
waagerechte, ca. 1 cm lange Streifen in den lateralen Unterlappen zu erkennen);
- eventuell Milchglaszeichnung bei alveolarem Odem und Pleuraerguss;
- je nach vorrangig betroffenem Ventrikel eine entsprechende Konfiguration des
Herzens.
seitlichen Aufnahme

- die Verkleinerung des Herzhinterraumes und / oder des Retrosternalraumes.

Die Konfiguration des Herzens kann zudem einen Hinweis auf Vitien geben.
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In der Echokardiographie lassen sich die vier Herzhdhlen, die Wandstarken und Grolien
der Herzinnenrdume abbilden sowie Uber die Berechnung der Ejektionsfraktion die

links- und rechtsventrikulare Funktion bestimmen.

MRT und CT ermoglichen ebenfalls eine Aussage zur Ventrikelfunktion und Klappen-
morphologie und kdnnen auch nicht-invasiv groRere Koronararterien und Bypasse zur

Darstellung bringen.

Eine genaue Ermittlung des Herzminutenvolumens ist auch Uber einen Rechtsherzka-

theter moglich.

1.5 Therapie der Herzinsuffizienz

Ziel der Therapie ist nach Mdoglichkeit die ursachliche Behandlung der Herzinsuffizienz
(Revaskularisation bei KHK, operative Korrektur von Vitien, konstriktiver Perikarditis und
anderen). Weiterhin soll die Progredienz der Erkrankung aufgehalten, die Symptomatik
sowie die Lebensqualitat des Patienten verbessert und die Hospitalisations- und Morta-

litatsraten gesenkt werden.
1.5.1 Therapie der akuten Herzinsuffizienz

Die Therapie der akuten Herzinsuffizienz umfasst primare Allgemeinmal3nahmen wie
Oberkorperhochlagerung und die unterstitzende Sauerstoffgabe. Es folgt die Applikati-
on von Nitraten, Diuretika und Analgetika, eine Sedierung und spezifische Mallnhahmen

wie die Verabreichung von Antiarrhythmika und positiv inotropen Substanzen.
1.5.2 Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Die medikamentdse Therapie hat das Ziel, das Herz zu entlasten und vor den ungunsti-
gen Wirkungen der neuroendokrinen Substanzen zu schitzen. Mit Hilfe von Betablo-
ckern, Antiarrhythmika (bei tachykarden Rhythmusstérungen) oder einer Schrittmacher-
therapie (bei Bradykardie) kann eine Frequenznormalisierung erreicht werden. Eine an-

tihypertensive Therapie ist sinnvoll.
ACE-Hemmer, AT1-Rezeptor-Blocker und Aldosteronantagonisten
Den pathophysiologischen Prozessen bei verminderter Herzleistung entsprechend

kommt der Blockierung des dauerhaft aktivierten RAAS zentrale Bedeutung zu. Diese
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ist zum einen Uber die Konversionshemmung von Angiotensin | zu Angiotensin Il und
vermindertem Abbau von Kininen mittels ACE-Hemmern, zum anderen direkt tber die

Blockierung des AT1 Rezeptors moglich.

ACE-Hemmer verbessern nachweislich die Symptomatik und Belastbarkeit herzinsuffi-
zienter Patienten und vermindern auch bei noch asymptomatischen Patienten die
Hospitalisierungsraten und die Letalitat [16,43,72,73]. Im Rahmen der Infarktbehand-
lung zeigen ACE-Hemmer positive Effekte bezuglich der Uberlebensrate und Langzeit-
prognose der Patienten [37,46,51,56,79] und haben der HOPE-Studie entsprechend
ihren Platz in der Prophylaxe der Herzinsuffizienz bei ausgepragtem Risikoprofil gefun-
den [120].

AT1-Rezeptor-Blocker zeigen im direkten Vergleich zum ACE-Hemmer bei Patienten
jenseits des 65. Lebensjahres keine Vorteile bezlglich der Verringerung der Letalitats-

rate, sind aber besser vertraglich [83].

Die Inhibition der Aldosteronsynthese tber ACE-Hemmer ist nur teilweise mdglich. Zu-
dem kommt es unter der Therapie haufig zum ,Aldosteron escape“ (erneuter Anstieg
des initial verminderten Aldosterons unter ACE-Hemmer-Therapie) [81,103,105]. Al-
dosteron bewirkt eine Natriumretention und die vermehrte Ausscheidung von Kalium
und Magnesium, gilt als Aktivator des sympathischen Nervensystems und wirkt profibro-
tisch am Myokard [115]. Eine niedrig dosierte Aldosteronantagonisierung wird daher bei
schwer herzinsuffizienten Patienten als gunstig angesehen. Die Symptomatik wird ver-
bessert, die Hospitalisierungsraten und die Gesamtmortalitat sinken [21]. Aldosteronan-

tagonisten sind jedoch oftmals schlecht vertraglich [82].
Beta-Blocker

Beta-Blocker haben sich bei Patienten mit symptomatischer, stabiler Herzinsuffizienz
als ebenfalls die Hospitalisierungsraten und Progression der Erkrankung vermindernde
Substanzgruppe erwiesen. Eine positive Wirkung zeigte sich in der Verbesserung der
linksventrikularen und renalen Funktion, in der Reduktion der Gesamtsterblichkeit sowie
des plotzlichen Herztodes [23,41,47,55,77].

Diuretika

Diuretika als alteste Medikamente der Herzinsuffizienztherapie finden weitverbreiteten
Einsatz, obwohl positive Effekte auf die Lebenserwartung oder Mortalitat in Studien nie

belegt werden konnten. Sie sind bei Flussigkeitsretention indiziert. Die Behandlung der
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chronischen Herzinsuffizienz erfolgt mit Thiaziden, die der akuten Herzinsuffizienz in

der Regel mit Schleifendiuretika.
Herzglykoside

Herzglykoside konnen aufgrund ihrer positiv inotropen und negativ chronotropen Wir-
kung sowie teilweiser Blockierung der neurohormonalen Aktivierung bei vornehmlich
schwer herzinsuffizienten und alteren Patienten die Symptomatik und auch die Hospita-
lisierungsraten reduzieren. Die Gesamtsterblichkeit bleibt jedoch unbeeinflusst [29].
Daruber hinaus sind Herzglykoside bei Patienten mit Vorhofflimmern sinnvolle Medika-
mente [38].

Weiterhin kommen Amiodarone, Nitrate und Antikoagulantien zum Einsatz.

Letztlich muss die Therapie jedoch immer unter Rucksichtnahme auf vorhandene Ko-

morbiditaten erfolgen.

1.6 Zusammenhang von Herzfunktion, Anamie und Nierenfunktion

Unter der Niereninsuffizienz versteht man die Verminderung der glomerularen, tubula-

ren und endokrinen Funktionen beider Nieren.

Die Niere erhalt vom Herzminutenvolumen (HMV) 20-25% und steuert ihre Perfusion im
Rahmen der Autoregulation Uber den Bayliss-Effekt (die reflexartige Kontraktion der
glatten Muskulatur der Vasa afferentia und efferentia bei systemischer Druckerhdhung),
uber den tubulo-glomerularen-feedback-Mechanismus und mittels einer Vielzahl von in
den renalen Endothelien synthetisierter vasoaktiver Substanzen. Vasokonstringierende
Wirkung haben dabei vor allem Angiotensin Il und Vasopressin. Vasodilatatorisch wir-
ken besonders Prostaglandine und das atriale natriuretische Peptid (ANP). Die
Prostaglandinsynthese wird durch Cyclooxygenase-Hemmer bei einem grof3en Teil der
herzinsuffizienten Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung gehemmt. Zusatzlich
kommt es zu einem Wirkungsverlust des ANP bei Herzinsuffizienz [113]. In der Summe
uberwiegen vasokonstriktive Mediatoren, die bei vermindertem HMV die Konstanthal-

tung der zentralen Stellgro3e — der glomerularen Filtrationsrate — sichern sollen.

Was fur die kurzfristige Gegenregulation bei systemischen Druckschwankungen sinnvoll
ist, fuhrt bei pathologisch lang anhaltender Aktivierung des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Mechanismus und damit verminderter renaler Perfusion zu parenchymato-
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sen und endothelialen Stérungen [19]. Dadurch kann es zur Schadigung endothelialer
Zellen und transformierter Fibroblasten des proximalen Schlingenkonvolutes kommen.
Diese sind fur etwa 95% der endogenen Erythropoetinproduktion (EPO) des Korpers
verantwortlich. Physiologischer Stimulus fur die EPO-Produktion ist die Hypoxie, auf die
diese Zellen wegen ihrer hohen Stoffwechselleistung sehr sensibel reagieren [38]. E-
rythropoetin ist der effektivste Stimulant fir die Differenzierung von Vorlauferzellen der
Erythropoese. Ein Mangel oder eine negative Beeinflussung der Wirksamkeit fihrt zu
sinkenden Retikulozytenzahlen und zum Abfall des Hamoglobinwertes [38]. Es resultiert
eine renale Anamie. Das Zusammenwirken der genannten Faktoren ist in Abbildung 3

dargestellt.
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Abb.3 Zusammenhang von Herzfunktion, Anamie und Nierenfunktion

Durch die renale Minderperfusion kommt es zur Schadigung der Endothelien. Es resul-

tiert eine reduzierte Bildung vasodilatatorischer Substanzen. Zusatzlich ist ihre Reakti-

onsfahigkeit beeintrachtigt [65]. Die Ischamie verstarkt sich. Es kommt zur Nierenfunkti-

onsstorung. Die Uramietoxine bewirken ihrerseits eine Schadigung des niereneigenen

Gewebes und damit der EPO-produzierenden Zellen [45].
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Weiterhin haben Uramietoxine einen direkten negativen Einfluss auf die hamatologi-
schen Parameter, da sie die mittlere Uberlebenszeit der Erythrozyten verkiirzen und
knochenmarksdepressiv wirken. Somit korreliert der Harnstoff mit der erythrozytaren
Uberlebenszeit und kann diese bei Dialyse-Patienten auf 65 bis 70 Tage senken [45].
Daruber hinaus fuhrt die chronische Niereninsuffizienz Gber Malnutrition bei Appetitlo-
sigkeit sowie gastrointestinale Blutverluste bei Thrombozytenfunktionsstérung zum Ei-

senmangel [36].

Die Anamie vermindert ihrerseits zum einen das Sauerstoffangebot im Myokard und
stellt zum anderen erhohte Anspriche an die Herzarbeit, um die nutritive Versorgung

der Gewebe sicherzustellen. Ein circulus vitosus entsteht.
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1.7  Herleitung der Aufgabenstellung

In den vergangenen Jahren gewann das Vorkommen einer Anamie bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz zunehmend an Aufmerksamkeit. Es wurde vermutet, dass
die Anamie zu einer Verschlechterung der Symptomatik bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz fuhren und einen negativen Effekt auf den Krankheitsverlauf haben konnte
[3,10,22,67].

Bereits die Framingham Studie befand den Hamatokrit als signifikanten Risikofaktor fur

eine erhohte Inzidenz der Herzinsuffizienz.

Cromie zeigte bei selektiver Betrachtung von 269 Patienten der NYHA-Klasse IV eine
Anamiepravalenz von 14,4% (Hb <11,0g/dl) [17].

2000 wurde an 142 Patienten mit den Symptomen einer chronischen Herzinsuffizienz
(74% NYHA-Klassen IIl und 1V) unter maximaler medikamentdser Therapie eine Ana-
miepravalenz von 79,1% in der NYHA-Klasse IV nachgewiesen. Im interventionellen
Teil der Studie konnte bei Anhebung des Hamoglobinwertes auf 12,0 g/dl mittels E-
rythropoetin und intravends verabreichtem Eisen bei 26 Patienten (NYHA-Klasse 1V) im
Mittel die Reduktion der Symptomatik von NYHA-Klasse IV auf NYHA-Klasse Il erreicht
werden. Die systolische Funktion besserte sich. Die Hospitalisationsraten wie auch der
Diuretikabedarf sanken [96].

Zusammenfassend fand sich eine geringe Anzahl von Studien zu diesem Thema. Zu-

dem wurden haufig hochsymptomatische Populationen mit geringer Fallzahl untersucht.

Keine der etablierten Guidelines zur Therapie der Herzinsuffizienz bericksichtigt den
Umstand der Anamie. Reprasentative Studien, welche das gesamte Spektrum an Herz-

insuffizienzen betrachteten, wurden kaum verdffentlicht.

Dies fuhrte zu den folgenden Fragen:

1.) Lasst sich der Zusammenhang von Anamie und Herzinsuffizienz in einer unse-
lektierten Population statistisch nachweisen?

2.) Korrelieren die Herzinsuffizienz und die linksventrikuldre Dysfunktion mit der
Anamie und der Nierenfunktion?

3.) Gibt es einen Zusammenhang von Komorbiditaten mit der Herzinsuffizienz und

der Anamie?
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1.8 Design der Studie

4479 Patienten mit kardialen Beschwerden

Ausschluss von Patienten mit:

- mehrfachen Echokardiographien binnen drei Monaten,
- fehlenden Ejektionsfraktions- und Hamoglobinwerten,
- chronisch obstruktiver Lungenerkrankung,

v - akuten myokardialen Infarkten.

2941 Patienten
Erhebung der folgenden Parameter:

Herzinsuffizienz
Echokardiographie:
- EF (Ejektionsfraktion)
- LVEDD (linksventrikularer enddiastolischer Diameter)
- LVESD (linksventrikularer endsystolischer Diameter)
- IVSDd (Starke des Septums — enddiastolisch)
- LVPWd (Starke der Hinterwand — enddiastolisch)
Koronarangiographie:
- EF koro (bei der Koronarangiographie bestimmte EF)
NYHA-Klassifikation.

Anamie
Blutbild:
- Hb (Hamoglobin)
- Hk (Hamatokrit)
- Ery (Erythrozyten)

Niereninsuffizienz
- Kreatininwert
- GFR (Berechnung mittels Cockcroft-Gault-Formel)

standardisierte Reihe personlicher Daten

v

statistische Auswertung

Abb.4 Design der Studie
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten, Ein— und Ausschlusskriterien

In einer retrospektiven Analyse wurden 4479 Patienten bewertet, welche sich zwischen
Januar 1998 und Oktober 2000 in die kardiologische Behandlung der Franz-Volhard-
Klinik Berlin begaben. Die Patienten wurden entweder Uber die Notaufnahme oder Uber
Zuweisung wegen Thoraxschmerzen oder Dyspnoe aufgenommen. Patienten mit chro-
nischen Lungenerkrankungen und akuten Myokardinfarkten (Troponin T/I positiv
und/oder einer CK-MB-Erhdhung Uber das Zweifache des Normalwertes) sowie fehlen-
den Angaben zur aktuellen Ejektionsfraktion oder dem Hamoglobinwert wurden ausge-
schlossen. Die Erfassung von mehrfachen Kontrollbefunden im Krankheitsverlauf iden-
tischer Patienten nach weniger als drei Monaten wurde ebenfalls ausgeschlossen. Die

Zahl der Patienten reduzierte sich somit auf 2941.

Von jedem Patienten wurde eine standardisierte Reihe personlicher Daten und Labor-

werte in anonymisierter Form erhoben.

2.2 Datenerfassung

2.2.1 Erhebung der Parameter zur Herzinsuffizienz

Wahrend sieben Tagen nach Aufnahme wurde bei jedem Patienten eine echokardi-

ographische Untersuchung durchgefihrt. Dem Befund wurden entnommen:

- EF (Ejektionsfraktion);

- LVEDD (linksventrikularer enddiastolischer Diameter);
- LVESD (linksventrikularer endsystolischer Diameter);
- IVSDd (Starke des Septums — enddiastolisch);

- LVPWd (Starke der Hinterwand — enddiastolisch).

Des Weiteren wurde bei 979 Patienten eine Koronarangiographie durchgefihrt, in der
ebenfalls die Ejektionsfraktion bestimmt wurde. Dieser Wert wurde als EFkoro Uber-
nommen. In standardisierten Aufnahmeprotokollen wurde die Herzinsuffizienz entspre-

chend der New York Heart Association (NYHA) klassifiziert.
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a.) Bestimmung der Ejektionsfraktion (EF) Uber die Echokardiographie

Die morphologischen Veranderungen im Zuge der Reduktion der Herzleistung liel3en
sich im Rahmen einer echokardiographischen Untersuchung anhand der obigen Para-
meter quantifizieren. Diese Methode ist aufgrund ihrer Nicht-Invasivitat und fehlender
unerwinschter Nebenwirkungen etabliert und nahezu universell einsetzbar. Mit Hilfe

des Ultraschalls liel3 sich die Herzleistung rechnerisch bestimmen.

Die Berechnungen unter Verwendung des M-Modes stutzten sich auf die Annahme,
dass der wahrend der Untersuchung in Hohe der Mitralklappe quer gelegte Schnitt der
kurzen Achse und der Abstand zur Herzspitze der langen Achse entsprach. Fur die
raumliche Struktur des linken Ventrikels wurde die Form eines Rotationsellipsoids an-
genommen. Dessen Volumenberechnung erfolgte nach

\% Volumen des Rotationsellipsoids

V=m/6-L-D1-Dz L lange Achse

D1/2  kurze Achsen

Im Weiteren wurde D1=D2 angenommen und dass die lange Achse genau doppelt so

lang ist wie eine kurze, L=2D sowie 11/3=1. Es ergab sich das Volumen nach

LVEDV linksventrikulares enddiastolisches Volumen
V = D3, LVEDV = LVEDD? _ . _
LVESV linksventrikulares endsystolisches Volumen
& LVESV = LVESD?® LVEDD linksventrikularer enddiastolischer Diameter
LVESD linksventrikularer endsystolischer Diameter

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) konnte errechnet werden durch Einset-

zen in

LV-EF = (LVEDV - LVESV)/LVEDV als LV-EF = (LVEDD? - LVESD?®)/ LVEDD?3.

Um eine groRe Fehlerbreite des Wertes (durch Annahme eines Rotationsellipsoids und
die in der dritten Potenz eingehenden Messfehler) zu vermeiden, modifizierte Teichholz
die vorangegangene Gleichung. Er stellte der rechten Seite einen weiteren Faktor vor-
an. Dieser ergab sich empirisch aus dem Abgleich der mittels obiger Bestimmung und

der aus Vergleichsangiographien bestimmten EF-Werte, sodass die Formel lautete:
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LVEDV = -LVEDD?® und &quivalent fur LVESV.
2,4 + LVEDD

Es ergab sich nach LV EF= (LVEDV-LVESV) - 100 / LVEDV

[7 /(2,4 + LVEDD)] - LVEDD? - [7 / (2,4 + LVESD)] - LVESD?
LV-EF =

[7 /(2,4 + LVEDD) ] - LVEDD?,

Berechnung nach Teichholz

Die Methode ergab die beste Ubereinstimmung vom echokardiographisch berechneten
Schlagvolumen mit dem invasiv Uber die Thermodilution nach dem Fick schen Prinzip
bestimmten Schlagvolumen [54]. Bei 1011 Patienten wurden die EF-Werte auf diese

Weise bestimmt.

Die Verwendung des B—Mode—Verfahrens ermoglichte dank einer zweiten Dimension
und mittels der Scheibchensummationsmethode nach Simpson die Berechnung valide-
rer Daten. Hierbei wurden die Volumina aus 20 Zylindern oder Scheiben gleicher Hohe
— proportional Uber den linken Ventrikel verteilt — addiert. Dies war beim monoplanen
Verfahren durch Projektion auf den apikalen Zweikammer- oder Vierkammerblick (2CV /
4CV) moglich. Das biplane Verfahren verwendete annahernd orthogonale Ebenen aus

obigen Blicken. Die Berechnung erfolgte somit nach monoplan und biplan:

\Y LVEDV bzw. LVESV

. .. H Scheibchenhoh
monoplan: V = T11/4 h Z(i=1Uber n) Di* * cheibchenhohe
N Scheibchenanzahl
H - —_ . . . .
blplan. V=miah Z(I_1Uber n) Di1 Diz Di Scheibchendurchmesser in

der jeweiligen Ebene

Berechnung nach Simpson
* zur besseren Ubersicht einzusetzen in LV-EF = (LVEDD — LVESD) / LVEDD

Die Graphik der Abbildung 5 zeigt schematisch den Zwei- und den Vierkammerblick
wahrend der echokardiographischen Untersuchung. Zur Berechnung der Ejektionsfrak-

tion wird der maximale Langsdurchmesser festgelegt (lange Achse), wie auch die endo-
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kardiale Begrenzung des linken Ventrikels. Dieses Volumen wird in 20 einzelne Zylinder

gleicher Hohe zerlegt und deren Volumina berechnet und addiert.

Di1

Di1 Apikaler Zweikammerblick
Di2 Apikaler Vierkammerblick

Abb.5 Berechnung der EF nach Simpson (HDI 5000 Benutzerhandbuch 4773-0027-02)

Da diese Art der Bestimmung weniger anfallig gegenuber Messfehlern ist und keine
mathematisch definierten Korper annimmt, konnte mit ihr die Individualitat des erkran-
kungsbedingt veranderten Ventrikels berlcksichtigt werden. Die EF von 731 Fallen

wurde mit dieser Methode bestimmt.

Bei weiteren 427 Patienten fand sich der in Tabelle 2 dargestellte Befund ohne Angabe

eines Zahlenwertes. Dieser wurde wie folgt in die Ejektionsfraktion umgesetzt:

Befund EFin %
gut =70
normal 65
geringgradig / leicht eingeschrankt 60
massig eingeschrankt 50
mittelschwer eingeschrankt 40
schwer eingeschrankt <30

Tab.2 Werte der EF (in %) aus der Befunderhebung

30



Die Daten zur linksventrikularen Ejektionsfraktion jedes Patienten wurden gemaf} fol-

gender Rangordnung zu einem EF-Wert zusammengefasst:

Simpson biplan;
Mittelwert Simpson monoplan 2CV und 4CV;
Simpson monoplan 2CV oder 4CV;

Teichholz;

o bk~ 0w N =

Einschatzung aus der Befunderhebung.

Daruber hinaus wurde als Zeichen der morphologischen Veranderung der linksventriku-
lare endsystolische (1909 Falle) sowie der linksventrikulare enddiastolische Diameter
(2424 Falle) isoliert erfasst.

Beide Werte wurden im M-Mode bei Darstellung der kurzen Achse in Hohe der Papillar-
sehnen gemessen. Die Normwerte des LVEDD fur Erwachsene sind den Grenzwerten
der Framingham Heart Study entnommen und reichen fur Manner von 52,1 mm bis
60,5 mm und fur Frauen von 46,8 mm bis 54,0 mm [57].

Die Starke des Septums (IVSDd — enddiastolisch) und der Hinterwand des linken
Ventrikels (LVPWd — enddiastolisch) wurden anhand der Darstellung der langen Achse
parasternal im B-Mode gemessen. Die Normwerte fir Erwachsene liegen — ebenfalls
unter Verwendung der Daten aus der Framingham Heart Study — in der Summe beider
Werte zwischen 18,8 mm und 23,4 mm (Manner) und 16,9 mm und 19,0 mm (Frau-
en)[57]. Die Septumdicke lie3 sich fur 2429 Falle erheben, die Starke der Hinterwand
fur 2322 Falle. Die Berechnung der entsprechenden Summe beider Werte war in 2319

Fallen moglich.

Die linksventrikulare Masse (LVM) wurde berechnet nach [111]:
LVM [g] = 1,05 [ (LVEDD + IVS + LVPW)? - LVEDD? ]
Die oberen Normgrenzen wurden den Bestimmungen aus der Framingham Heart Study

entnommen, welche sich auf die Untersuchung 6000 herzgesunder Patienten stltzt. Sie
liegen fur die LVM bei 294 g fur Manner und bei 198 g fur Frauen [57].
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b.) Bestimmung der EF Uber die Koronarangiographie

Des Weiteren lie3en sich Aussagen zur Herzinsuffizienz Uber die wahrend der Koronar-
angiographie bestimmte EF machen. Diese errechnete sich ebenfalls planimetrisch
nach der oben beschriebenen Methode nach Simpson. Die EF-Werte der Koronar-
angiographie wurden fur 979 Falle zusatzlich erfasst. Als Normwerte der Herzfunktion
galten 64-77% [86].

c.) NYHA-Klassifikation

Neben den genannten morphologischen Kriterien bestand die Moglichkeit der Einschat-
zung des Ausmalies einer Herzinsuffizienz Uber die Symptomatik (NYHA-

Klassifikation). Bei 2439 Patienten erfolgte die Bestimmung.
2.2.2 Erhebung der Parameter zur Anamie

Dem Blutbild jedes Patienten wurden folgende Werte entnommen:

- Hb (Hamoglobin),
- Hk (Hamatokrit),
- Ery (Erythrozyten).

Um Aussagen uber das Vorliegen einer Anamie treffen zu kdnnen, wurden die Laborpa-
rameter Hamoglobin (g/dl), Hamatokrit (%) und Erythrozyten (Tpt/l) ausgewertet. Zum
Ausschluss eventueller Einflusse therapeutischer Mallinahmen wurden die Werte der

ersten hamatologischen Untersuchung bei Aufnahme in die Klinik verwendet.
2.2.3 Erhebung der Parameter zur Nierenfunktion

Aus den Laborparametern des Aufnahmetages wurden der Kreatininwert und die Prote-
inurie erfasst.

Die Kreatininclearance wurde gemaf der Cockcroft-Gault-Formel berechnet [14]:

(140 — Alter) - Kérpergewicht

Manner:  Kreatininclearance [ml/min] =

72 - [Kreatinin] im Serum
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(140 — Alter) - Korpergewicht

Frauen:  Kreatininclearance [ml/min] =

85 - [Kreatinin] im serum

Aufgrund des Fehlens von Angaben zum Kreatininwert in 21 und des Gewichtes in 420

Fallen war die Berechnung der Kreatininclearence in 2507 Fallen moglich.
2.2.4 Standardisierte personliche Daten

Zur Charakterisierung der Gruppe und Untersuchung zusatzlich Einfluss nehmender
Faktoren wurden allgemeine Parameter sowie die wichtigsten Risikofaktoren kardio-

vaskularer Ereignisse und Komorbiditaten erfasst:
a) Alter und Geschlecht;
b) GrofRe und Gewicht zur Errechnung des Body Mass Index (BMI);
c) Erfassung von Komorbiditaten (falls diagnostiziert — arterieller Hypertonus, Dia-
betes mellitus, Hyperlipoproteinamie, koronare Herzerkrankung, dilatative Cardi-
omyopathie, Herzrhythmusstorungen, periphere arterielle Verschlusskrankheit).

Die Berechnung des BMI erfolgte nach der Formel:

BMI [kg/m?] = Korpergewicht [kg] / Korpergrolie [m] 2.
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2.3  Statistische Auswertung

Da sich bezuglich aller metrischen Daten keine hinreichende Normalverteilung ergab,
kamen nicht-parametrische Verfahren zum Einsatz. Zum Nachweis und der Bestim-
mung der Starke eines Zusammenhanges von Labordaten und echokardiographischen

Parametern wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman verwendet.

Zur Uberprifung eines Zusammenhanges von Laborparametern und der NYHA-
Klassifikation wurden Medianwerte gebildet. Ebenso wurden fur die EF, den Kreatinin-
wert und die glomerulare Filtrationsrate Gruppen gebildet und Medianwerte flr die ha-

matologischen Parameter errechnet.

Die Prufung auf Signifikanz der beobachteten Unterschiede der jeweiligen Medianwerte
in mehr als zwei Gruppen erfolgte Uber den Kruskal-Wallis-Test, da die Gruppenstarken
zum Teil stark schwankten und innerhalb der Gruppen eine Normalverteilung nicht mehr

angenommen werden konnte.

Zur detaillierten Betrachtung der Unterschiede der Medianwerte im direkten Vergleich

von zwei Gruppen kam der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung.

Generell wurden p-Werte <0,05 als signifikant angesehen, deutlichere Signifikanzen

sind an entsprechender Stelle zusatzlich verzeichnet.

Die Verarbeitung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version 10.0
(SPSS Inc., Chicago, IL).
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3 ERGEBNISSE

Von 4479 Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 1998 bis Oktober 2000 in der kar-
diologischen Abteilung der Franz-Volhard-Klinik vorstellten und echokardiographisch

untersucht wurden, konnten nach Berucksichtigung der Ausschlusskriterien 2941 Falle

ausgewertet werden.

3.1 Deskriptive Statistik der Gesamtgruppe

Die folgenden Tabellen geben eine Ubersicht zur deskriptiven Statistik der Gesamt-
gruppe. Dargestellt sind neben den Fallzahlen das Geschlecht und Alter der Patienten,

die in Echokardiographie und der Koronarangiographie ermittelten Befunde, die NYHA-

Klassifikationen, die hamatologischen sowie nephrologischen Parameter.

3.1.1 Demographie der Gesamtgruppe

mannlich

weiblich

Gesamt

Geschlecht

Alter

<55 Jahre
55 — 64 Jahre
65 — 74 Jahre
>75 Jahre

Median (Jahre)

1858 (100%)
469 (25,2%)
653 (35,2%)
550 (29,6%)
181 (9,7%)

61,5

1083 (100%)
255 (23,6%)
252 (23,3%)
351 (32,4%)
225 (20,8%)

65

2941 (100%)
724 (24,6%)
910 (30,9%)
901 (30,6%)
406 (13,8%)

63

Tab.3 Demographie der Gesamtgruppe

Bei einem Alter von 12 bis 94 Jahren lag das mediane Alter bei 63 Jahren.
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3.1.2 Deskriptive Statistik zu den kardialen Parametern

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die Messdaten aus Echo- und Koronarangiographie

sowie die Einteilung in NYHA-Klassen.

Fallzahl Variable Fallzahl Anteil an der
(Variable) Gesamtgruppe
(in %)

>40% 2412 82,0
EF 2941

<40% 529 18,0

< normal 1961 80,9
LVEDD 2424

> normal 463 19,1

<46mm 1624 85,1
LVESD 1909

> 46mm 285 14,9

< normal 1231 53,1
IVS+LVPW 2319

> normal 1088 46,9

< normal 1594 70,3
LVM 2266

> normal 672 29,7

< normal 1734 76,5
IVS+LVPW+LVM 2266

> normal 532 23,5

> 40% 835 85,3
EF koro 979

<40% 144 14,7

Klasse I 1049 43,0
NYHA 2439

> Klasse | 1390 57,0
EF Ejektionsfraktion IVS Interventrikuldre Septumdicke
LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Diameter LVM Linksventrikulare Masse

LVESD Linksventrikularer endsystolischer Diameter EF koro  Ejektionsfraktion in der Koronarangiographie
bestimmt
LVPW Linksventrikulare posteriore Wanddicke NYHA New York Heart Assotiation

Tab.4 Deskriptive Statistik zu den kardialen Parametern der Gesamtgruppe
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82% der Patienten hatten in der Echokardiographie eine normale bis leicht verminderte
Ejektionsfraktion (>40%). Bei 979 Patienten konnte zusatzlich zur echokardiographi-
schen auch koronarangiographisch eine Ejektionsfraktion ermittelt werden. Diese lag
bei 85,3% der untersuchten Patienten im normalen bis leicht eingeschrankten Bereich
(>40%).

Bei 19,1% der Patienten liel3 sich bei der Echokardiographie eine enddiastolische Er-
weiterung des linken Ventrikels Uber die Normwerte nachweisen. Endsystolisch bestand
eine Dilatation bei 14,9% der Falle. Pathologische Werte fur die Wanddicken des Sep-
tums und der Hinterwand des linken Ventrikels zeigten sich bei 46,9% der Falle, eine
erhohte linksventrikulare Masse und damit Hinweise fur eine linksventrikulare Hypertro-
phie bei 29,7%.

57% der Patienten waren in ihrer Leistungsfahigkeit eingeschrankt und vom aufneh-

menden Arzt in eine NYHA Gruppe > eingestuft worden.
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3.1.3 Deskriptive Statistik zur Hamatologie

Abbildung 6 zeigt die Pravalenz der Anamie in der unselektierten Population. Dazu
wurden die Werte aus dem Blutbild vom Aufnahmetag ausgewertet.

Da bei Dialysepatienten ein Hamoglobinwert <11,0 g/dl als Indikation zur Hdmoglobin-
korrektur gilt, wurde dieser Wert als Grenzwert GUbernommen [65]. In der Gesamtgruppe
ergab sich bezlglich des Hamoglobinwertes die in Abbildung 6 dargestellte Verteilung.
Dabei zeigt die y-Achse die Anzahl der Patienten, auf der x-Achse sind die Hamoglo-

binwerte in g/dl aufgetragen.
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Abb.6 Verteilung des Hamoglobins in der Gesamtgruppe

238 der Patienten der Gesamtgruppe wiesen — entsprechend der links vom Grenzwert
Hb=11,0 g/dl dargestellten Flache — einen Hb-Wert <11,0 g/dl auf. Dies entsprach 8,1%.
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3.1.4 Deskriptive Statistik zu den nephrologischen Parametern

In Tabelle 5 sind die Uber die Cockcroft-Gault-Formel errechneten glomerularen Filtrati-

onsraten zur Bestimmung der Niereninsuffizienz dargestellt.

mannlich Weiblich Gesamt
GFR >90ml/min 626 (25,0%) 142 (5,7%) 768 (30,6%)
GFR 90 — 60 ml/min 645 (25,7%) 374 (14,9%) 1019 (40,6%)

GFR <60 — 30 ml/min

279 (11,1%)

344 (13,7%)

623 (24,9%)

GFR <30 — 15 ml/min 44 (1,8%) 40 (1,6%) 84 (3,4%)
GFR <15 ml/min 6 (0,2%) 7(0,3%) 13 (0,5%)
Gesamt 1600 (63,8%) 907 (36,2%) 2507 (100%)

Krea>1,3 g/dl

405 (13,9%)

148 (5,1%)

553 (18,9%)

Gesamt 1846 (63,2%) 1074 (36,8%) 2920 (100%)
Proteinurie 225 (12,0%) 122 (6,5%) 347 (18,5%)
Gesamt 1179 (62,7%) 701 (37,3%) 1880 (100%)
Krea >1,3g/dl&Proteinurie 74 (4,8%) 33 (2,2%) 107 (7,0%)
Gesamt 952 (62,3%) 577 (37,7%) 1529 (100%)
GFR Glomerulére Filtrationsrate

Krea Kreatininwert

Tab.5 Deskriptive Statistik zu den nephrologischen Parametern in der Gesamtgruppe

Aufgrund des Fehlens von Angaben zum Kreatininwert in 21 und des Gewichtes in 420
Fallen, war die Berechnung der Kreatininclearence in 2507 Fallen moglich.
1739 Patienten (annahernd 70%) wiesen eine errechnete glomerulare Filtrationsrate

von weniger als 90 ml/min auf.
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3.2 Zusammenhang von Anamie und Herzinsuffizienz

3.2.1 Anamie und linksventrikulare Parameter

Es sollte eine mogliche Korrelation der Anamie mit der Herzinsuffizienz untersucht wer-
den. Dazu wurden die Messwerte zur Ejektionsfraktion aus der Echokardiographie (EF),
die Angaben zu den morphologischen Parametern wie der Gréf3e des linken Ventrikels
(LVEDD, LVESD) und Wand- und Septumdicke (LVPW, IVS) sowie die Werte der Ejek-
tionsfraktion aus der Koronarangiographie (EFkoro) mit dem Hamoglobinwert und dem
Hamatokritwert korreliert. Die jeweiligen Korrelationskoeffizienten, Fallzahlen und ent-

sprechenden Signifikanzen sind in Tabelle 6 dargestellt.

EF LVEDD LVESD LVPW IVS EF koro

Hamoglobin r 0,022 0,078 0,046 0,022 0,045 -0,004
Sig. 0,239 0,0001 0,045 0,287 0,026 0,909

n 2941 2424 1909 2322 2429 979

Hamatokrit r -0,004 0,089 0,069 0,038 0,054 -0,019
Sig. 0,841 0,0001 0,003 0,065 0,007 0,547
n 2941 2424 1909 2322 2429 979

EF Ejektionsfraktion

LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Diameter

LVESD Linksventrikularer endsystolischer Diameter

LVPW Linksventrikulare posteriore Wanddicke

IVS Interventrikulare Septumdicke

EFkoro Ejektionsfraktion in der Koronarangiographie bestimmt

n Fallzahl

r Korrelationskoeffizient nach Spearman

Sig. Signifikanz (2-seitig)

Tab.6 Korrelation der Hb- und Hk-Werte mit den linksventrikularen Parametern

Es konnte ein Korrelationskoeffizient von r=0,02 zwischen der Ejektionsfraktion und

dem Hamoglobinwert berechnet werden. Es bestand somit keine Korrelation (p=0,24),
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ebenso fur die Starke der Hinterwand (p=0,29). Auch die koronarangiographisch be-

stimmte Ejektionfraktion zeigte keine Korrelation zum Hamoglobinwert.

Der LVEDD korrelierte hochsignifikant (p=0,0001) schwach positiv mit dem Hamoglo-
binwert.

Der LVESD und die Septumstarke korrelierten schwach (p=0,045 und 0,026) mit dem

Hamoglobinwert.
Der Hamatokritwert zeigte gleiche Korrelationsverhaltnisse mit hdheren Signifikanzen.

Das relative Risiko einer Anamie bei zunehmender Einschrankung der systolischen
Funktion lag bei RR = 1,04 (p = nicht signifikant).

Das relative Risiko flr eine Anamie bei Entwicklung einer linksventrikularen Hypertro-
phie lag bei RR = 0,77 (p = nicht signifikant).
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Im Folgenden wurden die Ejektionsfraktionen in Gruppen unterteilt. Eine Ejektionsfrakti-
on von >60% wurde als normale Herzfunktion, der Bereich von 40-60% als leicht einge-
schrankte und eine EF <40% als stark eingeschrankte Herzleistung klassifiziert und den
Hamoglobinwerten gegenlbergestellt. Es ergab sich die folgende Verteilung im Boxplot-

Diagramm:
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Abb.7 Zusammenhang von Hamoglobinwerten und Ejektionsfraktion

In der Gruppe der Patienten mit eingeschrankter Ejektionsfraktion (<40%) lag der medi-
ane Hamoglobinwert bei 13,8 g/dl, in der Gruppe der Patienten mit einer leicht einge-
schrankten Ejektionsfraktion (40-60%) und mit normaler Ejektionsfraktion (>60%) bei
14,0 g/dl. Es bestand kein Unterschied.

Erst bei sehr starkem Absinken der Ejektionsfraktion nahm der Hamoglobinwert ab. Es
bestand keine Signifikanz (p>0,05).
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Tabelle 7 zeigt den Zusammenhang der Haufigkeit einer Anamie (Hb<11 g/dl) in Ab-

hangigkeit von der Ejektionsfraktion.

EF <40% EF >40-60% EF >60% Gesamt
Hb<11 g/dl 47 (8,9%) 83 (7,8%) 93 (6,9%) 223 (7,6%)
gesamt 529 (100%) 1068 (100%) 1344 (100%) 2941 (100%)
p jeweils >0,9
EF Ejektionsfraktion
Hb Hamoglobin

Tab.7 Pravalenz der Anamie in Abhangigkeit von der Ejektionsfraktion

Bei Abnahme der Ejektionsfraktion von >60% auf <40% zeigt sich eine nicht signifikante

Tendenz zur Zunahme der Pravalenz der Anamie von 6,9 auf 8,9%.

3.2.2 Anamie und Symptomatik (NYHA-Klassifikation)

Neben den Messwerten aus Echokardiographie und Koronarangiographie liel3 sich das
Ausmald der Herzinsuffizienz nach den subjektiven Beschwerden des Patienten ein-
schatzen. Hierbei standen die Dyspnoe und die Einschrankung der Leistungsfahigkeit
im Vordergrund, welche durch die New York Heart Association in vier Stadien eingeteilt
wurde (NYHA-KIlassifiaktion).

Die Daten wurden hinsichtlich eines Zusammenhanges der Symptomatik einer Herzin-

suffizienz mit dem Hamoglobinwert ausgewertet.

Im Boxplot-Diagramm der Abbildung 8 ist der Zusammenhang des Hamoglobinwertes
zur jeweiligen NYHA-Klasse dargestellt. Auf der x-Achse ist die NYHA-Klassifikation
abgebildet, die y-Achse zeigt den Hamoglobinwert in g/dl. Die Signifikanzen sind am

oberen Rand der Graphik abzulesen.

43



p<0,001 p<0,001 p<0,05
20 | || || |

18 1

16 1

14 4

12 »

10 o

Hamoglobin (g/dl)
|
|

I Il [ Y

NYHA - Klasse

Abb.8 Zusammenhang von Hamoglobinwerten und NYHA-Klassifikation

Der Median der Hamoglobinwerte fur die NYHA-Klasse | lag bei 14,2 g/dl, fur die
NYHA-Klasse Il bei 13,9 g/dI, fur die NYHA-Klasse Il bei 13,5 g/dl und bei 13,0 g/dl fur
die NYHA-Klasse IV. Die Signifikanzprifung ergab eine Signifikanz auf héchstem Ni-
veau (p<0,001). Der Vergleich der NYHA-Klassen Il und IV ergab p<0,05.

Bei Zunahme der Symptomatik liel3 sich ein signifikanter Abfall des Hamoglobinwertes

nachweisen.

44



Tabelle 8 zeigt den Zusammenhang der Haufigkeit einer Anamie (Hb<11,0 g/dl) in Ab-
hangigkeit von der NYHA-Klasse.

NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV Gesamt

Hb<11g/dl 52 (50%)  45(55%) 56 (11,9%) 23 (22,5%) 176 (7,2%)

Gesamt 1049 819 469 102 2439
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

NYHA New York Heart Association

Hb Hamoglobin

Tab.8 Pravalenz der Anamie in Abhangigkeit von der NYHA-Klasse

Bei Zunahme der Symptomatik einer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse | auf IV) zeigt sich

ein Anstieg der Pravalenz der Anamie von 5,0 auf 22,5%.
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Es stellte sich weiterhin die Frage, ob das subjektive Beschwerdebild des herzinsuffi-
zienten Patienten mit der systolischen Funktion korreliert. Dazu wurden die NYHA-
Klassen mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion in Beziehung gesetzt. Der Zusam-
menhang ist im Boxplot-Diagramm der Abbildung 9 dargestellt. Auf der x-Achse ist die
NYHA-Klassifikation von I-IV und auf der y-Achse die linksventrikulare Ejektionsfraktion

(in %) abgetragen. Die Signifikanzen sind am oberen Rand der Graphik abzulesen.
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Abb.9 Zusammenhang von Ejektionsfraktion und NYHA-Klassifikation

Die Abbildung 9 zeigt eine mediane Ejektionsfraktion von 62% bei Patienten mit leicht
ausgepragter Symptomatik der Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse |). Bei Patienten mit
NYHA-Klasse Il lag der Median bei 59%, in der NYHA-Klasse Il bei 49%. Der Wert der
Ejektionsfraktion fiel auf im Median 41% bei Patienten mit stark ausgepragter Sympto-

matik der Herzinsuffizienz. Die Werte waren mit p<0,05 signifikant.

Bei Patienten mit ausgepragter Symptomatik fand sich eine signifikant geringere links-

ventrikulare Ejektionsfraktion.
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3.3 Zusammenhang von Herzinsuffizienz, Anamie und Nierenfunktion

3.3.1 Kardiale Symptomatik und Nierenfunktionsstérung

Im Boxplot-Diagramm der Abbildung 10 ist der Zusammenhang der glomerularen Filtra-
tionsrate mit der linksventrikularen Funktion dargestellt. Auf der x-Achse ist die GFR,

auf der y-Achse die Ejektionsfraktion (in %) abgebildet.
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Abb.10 Zusammenhang von glomerularer Filtrationsrate und Ejektionsfraktion

Mit der Abnahme der glomerularen Filtrationsrate von 60-90 auf 15-29 ml/min kam es
zu einem signifikanten Absinken der Ejektionsfraktion von 60 auf 50%. Lediglich Patien-
ten mit leichter Nierenfunktionseinschrankung (GFR 90-60 ml/min) zeigten keinen Un-
terschied der Ejektionsfraktion zu Gesunden (GFR >90 ml/min, p=0,104). In der Gruppe
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der terminal niereninsuffizienten Patienten war die Ejektionsfraktion normal. Es bestand

keine Signifikanz zu allen GFR-Gruppen (Fallzahl n=13).

Abbildung 11 zeigt das Boxplot-Diagramm zum Zusammenhang der kardialen Sympto-
matik mit der renalen Funktion. Auf der x-Achse ist die NYHA-KIlassifikation und auf der
y-Achse die glomerulare Filtrationsrate dargestellt. Die Signifikanzen sind am oberen

Rand der Graphik abzulesen.
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Abb.11 Zusammenhang von glomerularer Filtrationsrate und NYHA-Klassifikation

Patienten der NYHA-Klasse | zeigten eine glomerulare Filtrationsrate von 82 ml/min,
Patienten der NYHA-Klasse IV eine GFR von 59 ml/min (p<0,05).
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3.3.2 Nierenfunktionsstérung und Anamie

Um den Zusammenhang der Nierenfunktion zur Anamie zu untersuchen, wurde im fol-
genden Boxplot-Diagramm auf der x-Achse die GFR in ml/min und auf der y-Achse der
Hamoglobinwert in g/dl dargestellt. Die GFR wurde entsprechend der Leitlinien zur Sta-
dieneinteilung der Niereninsuffizienz durch die National Kidney Foundation in funf

Gruppen eingeteilt. Die Signifikanzen sind am oberen Rand der Graphik dargestellt.
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Abb.12 Zusammenhang von Hamoglobinwerten und glomerulérer Filtrationsrate

Mit dem Absinken der glomerularen Filtrationsrate zeigte sich eine signifikante Abnah-

me des Hamoglobinwertes.

Der mediane Hamoglobinwert sank von 14,3 g/dl in der Gruppe der Patienten mit einer

normalen Nierenfunktion (GFR >90 ml/min) auf 9,9 g/dl in der Gruppe der Patienten mit
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sehr stark eingeschrankter Nierenfunktion (GFR <15 ml/min). Die Werte waren signifi-
kant (p<0,05).

3.3.3 Herzinsuffizienz und Anamie bei normaler Nierenfunktion

Um den oben gezeigten Einfluss der Nierenfunktion auf den Hamoglobinwert auszu-
schliel3en, erfolgte die Aufteilung der Gesamtgruppe in Patienten mit normaler Nieren-
funktion (GFR =90 ml/min) und mit eingeschrankter Nierenfunktion (GFR <90 ml/min).

Tabelle 9 zeigt den Vergleich der medianen Hamoglobinwerte in Abhangigkeit der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion und der NYHA-Klasse bei niereninsuffizienten und nicht

niereninsuffizienten Patienten.

GFR <90ml/min GFR 290 ml/min
Hb-Mediane N Hb-Mediane N
(in g/dl) (in g/dl)
EF (in %) >60 13,8 741 14,3 375
>40-60 13,8 646 14,4 293
<40 13,7 351 14,2 101
NYHA-Klasse | 141 614 14,5 376
[l 13,8 555 14,3 _— 207
1] 13,3 352 14,0 81
v 12,4 64 13,5 22
GFR Glomeruldre Filtrationsrate
Hb Héamoglobin
n Fallzahl
EF Ejektionsfraktion (aus Echokardiographie und Koronarangiographie)
NYHA New York Heart Association
] p<0,05

Tab.9 Hamoglobinwerte in Abhangigkeit der linksventrikularen Ejektionsfraktion und der NYHA-

Klasse bei Patienten mit und ohne Niereninsuffizienz

Bei normaler Nierenfunktion betrug der mediane Hamoglobinwert in der Gruppe der
Patienten mit der NYHA-Klasse | 14,5 g/dl und fiel auf 13,5 g/dl in der Gruppe der

50



Patienten mit NYHA-Klasse IV. Die gleiche Tendenz war auch bei den niereninsuffizien-
ten Patienten zu verzeichnen (Hb 14,1 g/dl bei NYHA-Klasse |, 12,4 g/dl bei NYHA-
Klasse 1V), insgesamt auf niedrigerem Niveau.

Sowohl bei Niereninsuffizienten wie bei Nierengesunden resultierte mit zunehmend ein-
geschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion keine signifikante Veranderung des

Hamoglobinwertes.

In der Gruppe der Patienten mit erhaltener Nierenfunktion (GFR =90 ml/min) lag der
Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen Hamoglobinwert und linksventrikularer
Ejektionsfraktion bei 0,005 (p=0,9), zwischen Hamatokrit und Ejektionsfraktion bei
-0,032 (p=0,4). Es bestand auch bei fehlendem renalen Einfluss kein Zusammenhang
von Anamie und linksventrikularer Funktion. In dieser Gruppe konnten 769 Falle be-

rucksichtigt werden.

3.4 Zusammenhang von Komorbiditaten mit Herzinsuffizienz und Anamie

In der Tabelle 10 ist das Risikoprofil der Gesamtgruppe dargestellt. Es sind die Patien-

tenzahlen angegeben.

KHK Arterielle  Diabetes Hyperlipo- Vitien  Herzrhythmus- paVK

Hypertonie mellitus proteindmie storungen
Ja 1765 1731 753 1428 719 1133 386
(60,2%)  (59,0%) (25,7%)  (48,7%) (24,5%) (38,6%) (13,2%)
Nein 1167 1201 2179 1504 2213 1799 2546
(39,8%) 41,0%) (74,3%)  (51,3%) (75,5%) (61,4%) (86,8%)
Insgesamt 2932 2932 2932 2932 2932 2932 2932
(100%)  (100%) (100%)  (100%) (100%)  (100%) (100%)
KHK Koronare Herzkrankheit
paVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Tab.10 Deskriptive Statistik zum Risikoprofil der Gesamtgruppe

Bei 2932 Patienten konnten Angaben zu Nebendiagnosen aus der Krankenakte erfasst
werden. Eine arterielle Hypertonie fand sich mit 1731 Fallen bei deutlich mehr als der

Halfte der Patienten. Ebenso verhielt es sich bei der koronaren Herzerkrankung (1765
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Falle). Die Hyperlipoproteinamie als kardiovaskularer Risikofaktor konnte bei 1428 Pati-

enten, ein Diabetes mellitus bei 753 Patienten nachgewiesen werden. Eine peripher-

vaskulare Erkrankung zeigte sich bei 386 Patienten. 1133 Patienten hatten Herzrhyth-

musstorungen, 719 ein Vitium.

In der Tabelle 11 ist der Einfluss der Komorbiditaten auf den medianen Hamoglobinwert

in Abhangigkeit von der Leistungsfahigkeit der Patienten (NYHA-Klassifikation) darge-

stellt. Es wurde jeweils der Median des Hamoglobinwertes berechnet und die absolute

Anzahl n, sowie die Pravalenz (P) in % der anamen Patienten (Hb<11,0 g/dl) angege-

ben. Dabei sind pro Patient mehrere Nebendiagnosen und Risikofaktoren mdglich.

Nebendiagnosen/ NYHAI NYHA II NYHA III NYHA IV
Risikofaktoren

M(Hb) n(Hb<11) M(Hb) n(Hb<11) M(Hb) n(Hb<11) M(Hb) n(Hb<11)

(P) P) (P) (P)

gesamt 14,2 52 13,9 45 13,5 56 13,0 23
(2439) (1049) (5,0%) (819) (5,5%) (469) (11,9%) (102) (22,5%)
Hypertonus 14,0 31 13,8 33 13,3 38 12,9 11
(1731) (609) (5,1%) (544) (6,1%) (297) (12,8%) 51 (21,6%)
D.m. (753) 13,7 21 13,6 19 12,8 33 12,3 14

(207) (10,1%) (212) (9%) (186) (17,7%) (52) (26,9%)
HLP (1428) 14,1 19 13,8 25 13,6 16 13,3 4

(538) (3,5%) (448) (5,6%) (232) (6,9%) (31 (12,9%)
KHK (1557) 14,2 32 13,9 32 13,4 34 13,0 12

(613) (5,2%) (557) (5,7%) (323) (10,5%) (64) (18,7%)
paVK (345) 14,2 11 13,7 8 13,3 11 13,0 3

(113) (9,7%) (128) (6,3%) ©1 (12,1%) (13) (23,1%)
Vitien (625) 14,3 17 13,8 15 13,4 27 12,4 8

(176) (9,7%) (225) (6,7%) (187) (14,4%) (37) (21,6%)
HRST (955) 14,3 16 14,0 15 13,4 29 12,7 9

(390) (4,1%) (300) (5%) (225) (12,9%) (40) (22,5%)
NYHA New York Heart Association HLP Hyperlipoproteindmie
M(Hb) Median (Hadmoglobin) KHK Koronare Herzkrankheit
P Pravalenz von Patienten mit Hb<11,0 g/dl paVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit
D.m. Diabetes mellitus HRST Herzrhythmusstoérungen

Tab.11 Zusammenhang von Anamie und NYHA-Klassen bei Komorbiditaten
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Bei allen in Tabelle 11 nach Komorbiditaten gebildeten Subgruppen kam es zu einem
Abfall des medianen Hamoglobinwertes bei Zunahme der kardialen Symptomatik. Die
p-Werte sind mit Ausnahme der Hyperlipoproteinamie und der paVK zumeist <0,05.
Lediglich beim Vergleich der Unterschiede der medianen Hamoglobinwerte in der
NYHA-Klasse Il und IV ist p mit Ausnahme der Vitien >0,05. Besonders relevant waren
diese Veranderungen bei Patienten mit Diabetes mellitus, Herzrhythmusstorungen und
Vitien. Am wenigsten ausgepragt war die Abnahme des Hamoglobinwertes bei Patien-
ten mit Hyperlipoproteinamie. Der prozentuale Anteil der anamischen Patienten (Hb <11
g/dl) stieg bei Bestehen von kardiovaskularen Risikofaktoren bei Progredienz der
kardialen Symptomatik an. Besonders stark war diese Tendenz in den Gruppen der Hy-

pertoniker, Diabetiker und der Patienten mit einer Herzrhythmusstorung.

Tabelle 12 zeigt die errechneten relativen Risiken einer Anamie in Abhangigkeit der
Symptomatik der Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen II-1V), des Diabetes mellitus und der
arteriellen Hypertonie. Es sind die 95%igen Konfidenzintervalle sowie die entsprechen-

den p-Werte angegeben.

Variable Relatives Risiko fur Anamie p-Wert

(95% Konfidenzintervall)
NYHA lI 0,94 (0,61-1,43) 0,770
NYHA Il 1,59 (1,04-2,44) 0,032
NYHA IV 3,39 (1,85-6,23) <0,001
Diabetes mellitus 1,80 (1,28-2,54) 0,001
Arterielle Hypertonie 0,75 (0,54-1,06) 0,102
NYHA New York Heart Association

Tab.12 Relatives Risiko fur die Anamie in Abhangigkeit von Komorbiditaten. (Jeder Parameter ist

unabhangig von den jeweils anderen Parametern.)

Eine ausgepragte Symptomatik (NYHA-Klassen Il und IV) hatte einen Einfluss auf den
Hamoglobinwert (RR 1,59 und RR 3,39), wie auch der Diabetes mellitus das relative
Risiko fur die Anamie erhohte (RR 1,8). Die arterielle Hypertonie hatte keinen Einfluss.
Das hochste relative Risiko bestand bei NYHA-Klasse V.
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4  DISKUSSION

Die Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Erkrankungen in der Kardiologie. Etwa ein
Viertel aller Konsultationen einer kardiologischen Praxis erfolgen mit der Symptomatik
einer Herzinsuffizienz [59]. Sie ist ein klinisches Syndrom unterschiedlicher Atiologie
und die gemeinsame Endstrecke von vielen kardialen Erkrankungen. Chronische Hy-
pertonie, ischamische Herzerkrankung, Herzklappen- oder Rhythmusstérungen fihren
zur Herzfunktionsbeeintrachtigung. Zusatzlich haben extrakardiale Faktoren wie die Hy-
perlipoproteinamie, der Diabetes mellitus und auch die Nierenfunktionsstérung Einfluss

auf die vaskulare Situation am Herzen.

Praventive Mallnahmen haben zugenommen, kardiovaskulare Risikofaktoren sind be-
kannt und zum Teil behandelbar. Die Therapien der kausalen Erkrankungen unterliegen
einer stetigen Optimierung. Uberlebensrate und Lebensqualitat der chronisch herzinsuf-

fizienten Patienten steigen.

Unter standiger Verbesserung der medikamentosen Therapie ist seit 1998 die Anamie
bei chronischer Herzinsuffizienz zunehmend von Interesse. Die vorliegende Studie fo-
kussierte den Einfluss der Anamie auf die Herzinsuffizienz und die Rolle der Nieren-

funktion an einer grolden, reprasentativen, unselektierten Patientengruppe.

4.1 Design der Studie

Fallzahl

In die Untersuchung wurden 4479 Patienten eingeschlossen. Nach Berucksichtigung
der Ausschlusskriterien resultierten 2941 Falle. In vorangegangenen Studien wurden
haufig kleinere Populationen untersucht [17,92,114]. Die Fallzahlen der Studien lagen
mit Ausnahmen bei bis zu wenigen hundert Patienten [96,116]. Erst ab 2002 wurden
auch groéfRere Populationen (bis 2,3 Mio.) untersucht [18,42,71,74].

Selektion der Gruppe

Es wurden Patienten aller Altersgruppen (12 bis 94 Jahre) einbezogen, die sich inner-
halb von 22 Monaten in der kardiologischen Abteilung der Franz-Volhard-Klinik mit Be-

schwerden vorstellten, die auf eine Herzerkrankung schlie3en lieRen.
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In der Literatur fand eine Selektion von Patienten bezlglich des Alters oder mit unter-

schiedlich weit fortgeschrittener Herzinsuffizienz statt.

So untersuchten Shah und Horwich selektiv Patienten der NYHA-Klassen IIl und IV und
mit deutlich eingeschrankter systolischer Funktion (EF <40%) [42,92]. Al-Ahmad be-
rucksichtigt unter Verwendung der SOLVD Datenerfassungen nur Patienten mit einer
EF <35% und Mozaffarian Patienten mit einer EF <30% und einer NYHA Klasse IlIb
oder |V [3,71]. Cromie untersuchte Patienten der NYHA-Klasse |V [17]. Bahl analysierte
die Auswirkungen schwerer Anamien auf die Herzfunktion nur bei jungen und kardial

gesunden Patienten (mittleres Alter 29 Jahre) [5].

Es fanden sich Unterschiede im Studiendesign und der Studienauswertung, sodass ein

direkter Vergleich haufig nicht moglich war, wie im Weiteren im Detail diskutiert wird.

Einschlusskriterien

Um keine Selektion der Patienten im Sinne mittelschwerer Falle vorzunehmen, wurde
die echokardiographisch bestimmte Ejektionsfraktion als Einschlusskriterium verwendet.
Die koronarangiographische Bestimmung der Ejektionsfraktion als Einschlusskriterium

hatte zu einer Selektion von Patienten mit einer ischamischen Herzerkrankung gefuhrt.

Es wurde jeweils das in der Literatur als die wahre Ejektionsfraktion am besten berech-
nende Verfahren der Bestimmung in der Echokardiographie verwendet. Enthielt das
Untersuchungsprotokoll eine Angabe zur Bestimmung nach der Methode von Simpson
(binplan), wurde diese gewahlt. Die NYHA-Klassifikation ist zur Graduierung der Symp-

tomatik international anerkannt.

Zur Diagnostik der Anamie wurden das Blutbild, zur Bestimmung der Nierenfunktion das
Kreatinin des Aufnahmetages dokumentiert. Laborwerte im weiteren Verlauf wurden
nicht berlcksichtigt. Hiermit sollte eine Beeinflussung durch eine diuretische Therapie
oder eine Infusions- und Transfusionstherapie verhindert werden. Andererseits kann
nicht ausgeschlossen werden, dass eine herzinsuffizienzbedingte Hypervolamie zu ei-

nem Abfall des Hamatokrits beigetragen haben kann.

Die Errechnung der glomerularen Filtrationsrate und der linksventrikularen Masse fand

nach anerkannten Formeln statt.

Zusatzlich wurden in die vorliegende Studie Patienten mit Komorbiditaten (Hypertonus,
Diabetes mellitus, Vitien, Koronare Herzkrankheit (KHK), peripher arterielle Verschluss-

krankheit (paVK), Hyperlipoproteinamie sowie Herzrhythmusstérungen (HRST)) einge-
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schlossen und als Subgruppe getrennt analysiert. Dabei sollte ein mdglicher Einfluss
der jeweiligen Komorbiditat auf die Herzinsuffizienz und die Anamie ermittelt werden.
Frahere Studien hatten diese zum Teil als prognostische Marker fur die Mortalitat oder

Hospitalisationsraten ausgewiesen [95,107].

Ausschlusskriterien

Patienten mit einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) wurden aus der
Untersuchung ausgeschlossen, da die COPD eine der haufigsten Ursachen flr
Dyspnoe ist und auch die NYHA-Klassifikation die Dyspnoe vorrangig berucksichtigt.
Weiterhin gilt diese Erkrankung als Ursache einer Polyglobulie im Sinne einer langfristi-
gen Kompensation der chronischen Hypoxie [94]. Patienten mit akuten Myokardinfark-
ten wurden ausgeschlossen, da es hier abhangig von der Infarktgrof3e und der Lokalisa-
tion zu einer akuten Verringerung der linksventrikularen Auswurfleistung kommt. Ein
Ziel der Studie war die Untersuchung der Wechselwirkung der chronischen Herzinsuffi-

zienz und dem Hamoglobin.

4.2 Zusammenhang von Andmie und Herzinsuffizienz

Um die Herzinsuffizienz zu spezifizieren, wurden in der vorliegenden Studie bei jedem
Patienten eine echokardiographische Untersuchung zur Information Uber die systolische
linksventrikulare Funktion (EF) und morphologische Parameter wie die Wandstarke der
Hinterwand des linken Ventrikels und des Septums sowie die enddiastolischen und
endsystolischen Diameter bestimmt. Uber diese erfolgte die Berechnung der links-
ventrikularen Masse. Bei 979 Patienten konnte zusatzlich die Ejektionsfraktion im Rah-
men der Koronarangiographie bestimmt werden. Sie wurde getrennt untersucht. In stan-
dardisierten Aufnahmeprotokollen wurde die Herzinsuffizienz entsprechend der New
York Heart Association (NYHA) klassifiziert.

In der vorliegenden Studie konnte bei 238 Patienten (8,1%) eine Andmie nachgewiesen

werden.

Dazu wurden Hamoglobinwerte von <11,0 g/dl als Anamie definiert. Dieser Wert ist in
den Guidelines fur die Therapie niereninsuffizienter Patienten in der Annahme festge-

legt, dass niereninsuffiziente Patienten ab diesem Wert von einer Therapie der Anamie
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profitieren [24]. Verglichen mit den WHO-Kriterien (Hb <12,0 g/dl (Frauen),
Hb <13,0 g/dl (Manner), Genf 1968) zeigt der Wert eine deutliche Anamie.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zur Pravalenz der Anamie. Die
Werte reichen von 3% bis 55% der untersuchten Populationen [4,34,39,52,62,96,107].
Die Unterschiede sind auf differierende Studiendesigns zurickzufihren. Haufig werden
ein Grenzwert von 12,0 g/dl oder die WHO-Kriterien zur Charakterisierung der Anamie
angegeben und hinsichtlich der chronischen Herzinsuffizienz selektierte Populationen
einbezogen [3,42,71,96,97]. Bei Untersuchung von NYHA-Klasse IV Patienten lag die
Pravalenz in einer Studie sogar bei 79% [96] im Gegensatz zu 22,5% in der hier unter-

suchten Patientengruppe.

Cromie verwendete ebenfalls 11,0 g/dl als Grenzwert und fand bei Patienten der NYHA-
Klasse IV eine Pravalenz der Anamie von 14,4% (n=269) [17]. Ezekowitz fand eine Pra-
valenz (gemass ICD Diagnosen) von 17% (n=12 065) [25]. Nissenson kam bei der Un-
tersuchung von 2,3 Mio. Patienten auf eine Pravalenz von 3,5% [74]. Cleland fand eine
Anamie (Hb <11g/dl) bei 18% (Manner) und 23% (Frauen) [13].

In der Studie von Komjada resultierte eine Anamie (WHO-Kriterien) bei 15,9% der Pati-
enten mit einer eingeschrankten Ejektionsfraktion (LVEF <35%) und Symptomen flr
eine Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen [I-1V), eine schwere Anamie (Frauen <10,5 g/dl
und Manner <11,5 g/dl) bei 3,3% der Population. In der Gruppe der herzinsuffizienten
Patienten kam es uUber den Beobachtungszeitraum von 58 Monaten bei 28,1% der

Manner und 27,0% der Frauen zur Neuentwicklung einer Anamie (n=3029) [52].

Sangren zeigte, dass unter der Beobachtung uber ein Jahr bei anamischen Patienten
(5% der Gesamtgruppe von 1,063 Mio. Patienten) die erstmalige Diagnose einer Herz-
insuffizienz mit 12,3% der Falle doppelt so haufig gestellt wurde wie in der Kontrollgrup-
pe [89]. Hier lag der Anteil nur bei 5,9%. Die Hazard Ratio fur die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz in der Gruppe der Anamiepatienten lag bei 1,29 und somit zwischen
der fur die arterielle Hypertonie (1,13) und einer arteriosklerotischen Herzerkrankung
(1,79).

Auch Redondo fand wie Dominguez und Wexler bei 41% der 460 Patienten mit systoli-
scher Dysfunktion (EF <45%) eine Anamie (entsprechend WHO-Kriterien) und kenn-
zeichneten das Alter, das Geschlecht (weiblich), die Nierenfunktion und den Diabetes
mellitus sowie den Diuretikakonsum als Pradispositionsfaktoren fur die Ausbildung einer
Anamie [87]. Ahnliche Resultate zeigten Dominguez und Wexler [22,116]. Sie war mit

einem hoheren Risiko fiir die Mortalitat verbunden.
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Die Ursache der Anamie bei Herzinsuffizienz ist bislang unklar und scheint multifakto-
riell begrundet. Eine verminderte Erythropoetinproduktion oder eine Erythropoetinre-
sistenz, ein Eisenmangel, eine chronische Inflammation infolge einer gesteigerten Zyto-
kinaktivierung (IL1,6, TNFa) oder die Hamodilution kdonnten ursachlich sein [75,35].
Auch ACE-Hemmer und einige Betablocker kdnnten mit der Anamieentstehung assozi-
iert sein [28,44,52,75].

In der in dieser Studie untersuchten Population konnte kein Zusammenhang zwischen

Anamie und linksventrikularer Funktion gefunden werden.

18% der Patienten zeigten eine deutlich eingeschrankte systolische Funktion (EF

<40%). Der Anteil der anamischen Patienten in dieser Gruppe lag bei 9,8%.

Es lie sich keine Korrelation zwischen der linksventrikuldren Funktion (EF) und der
Anamie nachweisen. Nach Unterteilung der Ejektionsfraktion in Gruppen (EF >60% -
normale Auswurfleistung, EF 40-60% - leicht eingeschrankte Auswurfleistung, EF <40%
- stark eingeschrankte Auswurfleistung) wurden diese den Hamoglobinwerten gegen-
ubergestellt. Erst bei Absinken der Ejektionsfraktion <40% nahm der Hamoglobinwert
gering ab. Es bestand keine Signifikanz. Die Anamie war kein Indikator fir das Ausmaf

einer linksventrikularen Funktionsstorung.

Auch Szachniewicz fand keinen Zusammenhang der Anamie zur systolischen Funktion
(r<0,2, p>0,2) [106]. Dieser Umstand ist mehrfach Dbestatigt worden
[15,26,42,52,95,119]. Witte zeigte mit einem mittleren Hb Wert von 13,1 g/dl bei Patien-
ten mit eingeschrankter systolischer Funktion (EF im Mittel 31,1%) nur einen geringen
Unterschied zur Kontrollgruppe (Mittelwert von 13,9 g/dl, p<0,01). Der Hamatokritwert
war in beiden Gruppen identisch (41%) [119]. An 6563 Patienten aus der SOLVD Da-
tenbank mit stark eingeschrankter systolischer Funktion (EF <35%) zeigte Al-Ahmad

einen fehlenden Zusammenhang zum Hamatokrit [3].

Die Anamie war ein prognostisch ungtinstiger Faktor bei chronisch herzinsuffizienten
Patienten [3,10,22,67]. Sie war ein Risikofaktor fur erhdhte Mortalitat und Hospitalisati-
onsraten [7,76]. Das Mortalitatsrisiko stieg mit dem Abfall des Hamoglobins und war
unabhangig von der systolischen Funktion [33]. Formiga und Silva fanden kein erhdhtes
Mortalitatsrisiko [28,95].

Luthi stellte bei sinkendem Hamoglobinwert (Hb =14,0 g/dl bis auf <10,0 g/dl) einen ge-
ringen Anstieg der mittleren Ejektionsfraktion von 34,1% auf 41,8% fest [61]. Der Anteil
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der Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion nahm mit Abnahme des Hamoglobin-
wertes von 24% auf 39% zu. O’Meara bestatigte 2006 unter Verwendung der Daten der
CHARM Studie an 2653 Fallen diesen Zusammenhang [76].

2007 veroffentlichte Veldhuisen die Ergebnisse seiner erstmals randomisierten, doppel-
blinden und placebo-kontrollierten Studie zur Therapie mit Erythropoetin [112]. Es wur-
den 110 Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz, eingeschrankter linksventri-
kularer Ejektionsfraktion (<40%) und einer Anamie (Hb 9,0-12,5 g/dl) duber 25 Wochen
mit Erythropoetin therapiert. 55 Patienten erhielten ein Placebo-Praparat. Der mittlere
Hamoglobinwert nach Therapie lag bei 13,2-13,4 g/dl. EF und NYHA-Klasse verander-
ten sich nicht. Die in sechs Minuten absolvierbare Gehdistanz stieg moderat, erreichte
aber keine Signifikanz. Ebenso verhielt sich der Gesamtbeurteilungs-Score. Das Errei-
chen eines signifikanten Unterschiedes bezuglich der Gehstrecke zu einem spateren
Zeitpunkt bei stetiger Steigerung bei ansteigenden Hamoglobinwerten im Beobach-
tungszeitraum ware zu prufen. Die Effekte auf die subjektive Leistungsfahigkeit waren
gering. Ponikowski kam uber die Messung der maximalen Sauerstoffaufnahme (peak

VO2) zu einem ahnlichen Ergebnis [85].

Andere Studien kamen zu positiveren Ergebnissen [63,78,97,99].

Eine signifikante Steigerung der Ejektionsfraktion innerhalb von 26 Wochen erscheint
angesichts struktureller myokardialer Veranderungen bei schwerer systolischer Dys-
funktion unrealistisch. Ob der strukturell bei einer Hypertrophie veranderte Herzmuskel
uberhaupt von einer Anamiekorrektur profitieren kann, bleibt fragwirdig. Am hypertro-
phen Myokard ist die Sauerstoffaufnahme in die Zelle durch den verlangerten Diffusi-
onsweg erschwert und die resultierende Fibrose stellt eine irreversible Veranderung
dar. Hier ware eine Follow-up-Untersuchung bei weiterer Korrektur der Anamie interes-

sant.

Inwieweit pleiotrope Effekte des Erythropoetins eine Rolle spielen ist unklar, zum Bei-
spiel ob die leicht gestiegene Leistungsfahigkeit auf die Verbesserung der Mikrovasku-

larisation durch das Erythropoetin direkt zurickzufuhren ist.

In der in dieser Studie untersuchten Population konnte kein Zusammenhang zwischen

Anamie und linksventrikularer Morphologie gefunden werden.

Neben der Ejektionsfraktion wurde die Morphologie des linken Ventrikels zum Hamo-

globinwert in Beziehung gesetzt. Als morphologische Parameter wurden der linksventri-
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kulare endsystolische und enddiastolische Diameter, die linksventrikulare posteriore

Wanddicke und die interventrikulare Septumdicke echokardiographisch gemessen.

Gegenuber 18% der Patienten mit einer systolischen Dysfunktion fanden sich bei 46,9%
der Patienten Zeichen einer kardialen Hypertrophie (Dicke des Septums und der links-
ventrikularen Hinterwand Uber den Normwerten). 23,5% der Patienten hatten eine er-
hohte linksventrikulare Masse. Die Population enthielt einen Anteil von 59% Hypertoni-
kern. Es bestand zwischen Hamoglobinwert und den morphologischen Parametern so-

wie der Masse des linken Ventrikels keine Korrelation.

Schunkert diskutierte den Zusammenhang von Hamatokrit und Herzgeometrie und zeig-
te, dass die Anamie haufig mit einer linksventrikularen Dilatation in Beziehung stand.
Eine schwere Anamie fuhrte zur Wandverdickung, die von Schunkert als Folge des er-

hohten Wandstresses gewertet wurde [90,91].

Stritzke konnte unter Verwendung der Daten der MONICA Studie eine inverse Korrela-
tion des Hamatokrits zum LVEDD nachweisen (p<0,001) [104]. Septum- und Hinter-
wanddicke zeigten eine parabolische Assoziation zum Hamatokrit - sowohl niedrige als
auch hohe Hamatokritwerte waren mit einer erhdhten linksventrikularen Masse assozi-
iert. Eine Wandverdickung und damit konzentrische Hypertrophie lie® sich bei Patienten
mit hohen Hamatokritwerten und eine exzentrische Dilatation bei niedrigen Hamatokrit-
werten nachweisen. Hierbei wurden Korrelationskoeffizienten von -0,1 bis -0,13 als Zu-
sammenhang gewertet. In der vorliegenden Population waren die Koeffizienten kleiner,

positiv und signifikant.

In den letzten Jahren wurde zunehmend die diastolische Dysfunktion im Sinne einer
symptomatischen Herzinsuffizienz bei erhaltener systolischer Funktion untersucht. Sie
prasentiert sich mit gleichen klinischen Symptomen wie die systolische Dysfunktion.
Patienten mit diastolischer Dysfunktion hatten die gleiche Belastungseinschrankung und
neurohormonelle Aktivierung wie Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und redu-
zierter systolischer Funktion [49]. In anderen Populationen wiesen 40% aller Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz eine normale EF auf und wurden als Patienten mit di-
astolischer Herzinsuffizienz betrachtet [25,121,122]. Bei den in dieser Studie untersuch-
ten herzinsuffizienten Patienten liel sich nicht sicher feststellen, wie viele Patienten ei-
ne vorherrschende diastolische Herzinsuffizienz hatten. Basierend auf den Kriterien der
diastolischen Herzinsuffizienz kann geschlossen werden, dass die diastolische Herzin-

suffizienz in der dargelegten Studie nicht selten war.
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Witte und Brucks untersuchten Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz und fanden
die gleiche Anamiepravalenz wie bei Patienten mit systolischer Dysfunktion [119]. Pati-
enten mit diastolischer Dysfunktion und einer Anamie zeigten echokardiographisch das
gleiche linksventrikulare Volumen, die gleiche linksventrikulare Masse und Ejekti-
onsfraktion wie nicht anamische Patienten [10]. Kitzman verglich eine Gruppe von Pati-
enten mit diastolischer und systolischer Dysfunktion. Bei Patienten mit erhaltener systo-
lischer Funktion (EF im Mittel 60%) und gleichzeitig bestehender Symptomatik einer
Herzinsuffizienz konnte eine deutlich erhdhte Septum- und Hinterwanddicke gegenuber
Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion gefunden werden. Die links-
ventrikulare Masse war bei Patienten mit eingeschrankter systolischer Funktion deutlich

erhoht im Vergleich zu Patienten mit erhaltener systolischer Funktion [49].

In der in dieser Studie untersuchten Population zeigte sich eine Korrelation zwischen

Anamie und Leistungseinschrankung der chronisch herzinsuffizienten Patienten.

57% der untersuchten Patienten zeigten eine kardiale Symptomatik NYHA-Klasse >I.
Wurden diese mit den hamatologischen Parametern in Beziehung gesetzt, liel3 sich ein
signifikantes Absinken des Hamoglobinwertes bei zunehmender Symptomatik nachwei-
sen (NYHA-Klasse | mit 14,2 g/dl auf NYHA-Klasse IV mit 12,9 g/dl). Die Symptomatik
(NYHA-Klassifikation) zeigte mit einem relativen Risiko von 3,39 bei Patienten mit

NYHA-Klasse IV den groften Einfluss auf die Anamie.

In der Literatur fand sich dieser Zusammenhang vielfach bestatigt. In den Studien von
Mozaffarian und Silverberg resultierte ebenfalls ein Absinken der Hamoglobinwerte bei
Zunahme der Leistungseinschrankung chronisch herzinsuffizienter Patienten [71,96].
Wisniacki fand einen Anstieg der Pravalenz der Anamie von 0% bei Patienten der
NYHA-Klasse | auf 65,9% bei Patienten der NYHA-Klasse IV [118]. Zu entsprechenden

Resultaten kamen auch Szachniewicz und Tanner [106,107].

Bei absinkendem Hamoglobin kam es zum Anstieg von hochsymptomatischen Patien-
ten in den Untersuchungsgruppen [42,52]. Hamoglobin und Hamatokrit waren unab-

hangige Indikatoren fur ein schlechtes Outcome und eine hdhere Mortalitat [42,52].

Sandeep Das zeigte in einer Longitudinalstudie an 2821 Patienten, dass das Risiko,
Symptome einer Herzinsuffizienz zu entwickeln, bei vorhandener Anamie deutlich héher
ist [18]. Dieses Ergebnis wurde von Sandgren in einer Studie an 1,063 Millionen Patien-

ten bei Beobachtungen uber ein Jahr bestatigt [89].
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Die NYHA-KIassifikation bewertet vorrangig Dyspnoe und Leistungsfahigkeit der Patien-
ten. Beide sind keine nur fur die Herzinsuffizienz spezifischen Symptome. Untersu-
chungen von 1414 Patienten, welche sich wegen Dyspnoe in einer kardiologischen Kli-
nik vorstellten, zeigten, dass etwa 50% auf eine kardiale Genese zuruckzufihren wa-
ren. Weitere 20% hatten eine chronisch obstruktive oder restriktive Lungenerkrankung.
35% der Dyspnoe konnte auf eine Adipositas oder Lungenembolie und andere Ursa-
chen zuruckgefuhrt werden [8,84]. In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit
chronisch  obstruktiver Lungenerkrankung ausgeschlossen. Auch eine schwere Ana-
mie induziert eine Belastungsdyspnoe und Leistungsminderung. Die Korrektur der A-
namie erbrachte in ersten doppelblinden, placebokontrollierten Studien keine wesentli-

che Verbesserung der Symptome [1,31,112].

Die linksventrikuldre Funktion war signifikant mit der Symptomatik assoziiert.

Patienten mit Zunahme der Symptomatik einer chronischen Herzinsuffizienz zeigten in

der untersuchten Population eine Abnahme der systolischen Auswurfleistung.

Dem chronisch herzinsuffizienten Patienten ist es durch seine verminderte systolische
Funktion gegenuber einem Gesunden nicht mehr maoglich, seine Leistungsfahigkeit
durch eine adaquate Steigerung der Herzarbeit zu kompensieren. Seine subjektive

Symptomatik nimmt zu [50].

Witte untersuchte Patientengruppen mit systolischer und diastolischer Funktionsein-
schrankung [119]. Der Anteil an hochsymptomatischen Patienten (NYHA-Klassen Il
und V) war in der Gruppe mit Einschrankungen der systolischen Funktion mit 34,7%
deutlich héher als in der Gruppe mit erhaltener systolischer Funktion 18,7%. Auch Tan-
ner fand in der Gruppe der Patienten der NYHA-Klasse IlIl und IV eine mittlere Ejekti-
onsfraktion von 24,8% gegenuber der wenig symptomatischen Gruppe (NYHA-Klasse |
und II) mit 34,5% (p<0,001) [107].

Shah zeigte an 201 Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen Il und 1V),
dass sich kein Zusammenhang von Ejektionsfraktion und Symptomatik der Herzinsuffi-

zienz nachweisen liel3 [92].

Diese Aussage korreliert nicht mit dem Ergebnis in der vorliegenden Studie. Patienten
mit Ruhedyspnoe wiesen mit einer medianen Ejektionsfraktion von 41% jedoch keine
massiv fortgeschrittene Einschrankung der systolischen Funktion auf. Zusatzliche Fak-

toren mussen als Ursache der starken Symptomatik angenommen werden.
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4.3 Zusammenhang der kardialen Dysfunktion, Anamie und Nierenfunktion

Im Folgenden soll der Einfluss der Nierenfunktion auf die kardiale Funktion und die
Anamie analysiert werden. 70% der Patienten mit Symptomen einer Herzinsuffizienz

hatten eine eingeschrankte Nierenfunktion (GFR <90ml/min).

In der vorliegenden Studie zeigte sich bei fortgeschrittener Nierenfunktionseinschran-

kung eine Abnahme der systolischen Funktion. Die Symptome der chronischen Herzin-

suffizienz waren assoziiert mit der Nierenfunktion.

Es wurden die glomerulare Filtrationsrate und die Auswurfleistung des linken Ventrikels
in Beziehung gesetzt. Dabei zeigte sich erst bei deutlich verringerten GFR-Werten (<60
ml/min) ein Absinken der systolischen Funktion. Dieser Zusammenhang war signifikant.
In der Gruppe der terminal niereninsuffizienten Patienten lag die Ejektionsfraktion im
Normbereich. Moégliche Ursache kdnnte eine geringe Fallzahl (13 Patienten) oder das
Bestehen einer akuten Niereninsuffizienz sein. Die Behandlung dialysepflichtiger Pati-
enten erfolgt in nephrologischen Spezialeinrichtungen. Dennoch lag die Ejektionsfrakti-
on auch bei praterminal niereninsuffizienten Patienten (GFR 15-29 ml/min) noch bei

50% und war somit nur mittelschwer reduziert.

Bis zu 75% der Patienten, die eine Nierenersatztherapie begannen, wiesen eine links-
ventrikulare Hypertrophie auf [60]. 44% dieser Patienten waren bereits herzinsuffizient.
Luthi zeigte die Entstehung einer Niereninsuffizienz unabhangig von der systolischen

Funktion und der diastolischen Insuffizienz [61].

Die Niereninsuffizienz ist ein unabhangiger prognostischer Faktor flr die Herzinsuffi-
zienz und ist sowohl bei Patienten mit diastolischer als auch bei Patienten mit systoli-
scher Dysfunktion mit einer hdheren Mortalitat assoziiert [3,11,19,66,93,102]. De Santo
beschrieb die Nierenfunktion als wichtigeren Indikator flr die Mortalitat bei einer chroni-
schen Herzinsuffizienz als die linksventrikulare Ejektionsfraktion und die Leistungsein-

schrankung [19].

Die dekompensierte Herzinsuffizienz fuhrt zur Reduzierung des Herzminutenvolumens
und Volumenverschiebungen vom Intra- in den Extravasalraum. Es kommt zur Aktivie-
rung des Sympathikus und Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und damit einer Be-
eintrachtigung der Nierenperfusion. Daneben handelt es sich bei Patienten mit fortge-

schrittener Herzinsuffizienz hdufig um multimorbide Patienten (siehe Komorbiditaten).
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59% der vorliegenden Population hatten eine arterielle Hypertonie, 60% eine ischami-
sche Herzerkrankung, welche auf eine generalisierte vaskulare Problematik hinweist.
Auch eine paVK und ein Diabetes mellitus bestanden haufig. Alle diese Erkrankungen

haben Einfluss auf die GefalRstruktur und damit auch auf die Nierenfunktion.

Die Symptome der Herzinsuffizienz standen im Zusammenhang mit der Niereninsuffi-
zienz. Bei Zunahme der Symptomatik von NYHA-Klasse | auf IV liel3 sich ein Abfall der
glomerularen Filtrationsrate von 82,3 auf 58,9 ml/min nachweisen. Auch Al-Ahmad be-

schrieb diese Assoziation [3].

Die Anamie korrelierte in der vorliegenden Studie signifikant mit der Nierenfunktion.

Um eine Korrelation der Niereninsuffizienz mit der Anamie zu untersuchen, wurde die
glomerulare Filtrationsrate dem Hamoglobinwert gegenubergestellt. Eine Progredienz
der Niereninsuffizienz war mit einer Zunahme der Anamie verbunden. Diese Korrelation

war signifikant.

Auch Wexler fand eine negative Korrelation von r=-0,294 (p<0,001) zwischen Serum-
Kreatinin und Hamoglobin, 46% der untersuchten Population waren niereninsuffizient
(Serum-Kreatinin >1,5mg%) [116]. Bei anamischen Patienten Iasst sich haufiger eine
Niereninsuffizienz nachweisen und diese ist schneller progredient [6,7]. An 665 herzin-
suffizienten Patienten konnte eine Zunahme der Niereninsuffizienz bei Abnahme des
Hamatokrits gezeigt werden [67]. Dieser Zusammenhang ist auch bei kardial gesunden
Patienten bekannt und in der Literatur mehrfach belegt worden [38]. Verantwortlich fur
die Korrelation ist unter anderem die verminderte Erythropoetinproduktion in den trans-
formierten Fibroblasten des proximalen Schlingenkonvolutes bei zunehmender Nieren-

funktionsstorung (renale Anamie) [38].

In der jungeren Literatur wurde ein Zusammenhang von Herzfunktion, Nierenfunktion
und Anamie beobachtet und als Herzinsuffizienz-Niereninsuffizienz-Anamie-Syndrom
bezeichnet [15,95,100,116]. Die Kausalitaten blieben dabei bislang unklar. Es wird pos-
tuliert, dass jede der drei Funktionseinschrankungen die jeweils anderen bedingen

kann.

Anamie und Nierenfunktionsstdérungen sind als signifikante Indikatoren fur die Mortalitat
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz dargestellt worden [2,6,12,20,61,70,101,
116,117].
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Der Zusammenhang von Herzinsuffizienz und Andmie lasst sich unabhangig von der

Nierenfunktion nachweisen.

Um bei der Untersuchung des Zusammenhanges von Herzinsuffizienz und Anamie den
Einfluss der Nierenfunktion auf die Anamie (renale Anamie) zu berucksichtigen, erfolgte
eine Subgruppenanalyse. Diese umfasste 949 Patienten mit normaler Nierenfunktion
(GFR 290 ml/min). Auch in dieser Gruppe lief3 sich keine Korrelation des Hamoglobins
zur linksventrikularen Funktion nachweisen, die Abhangigkeit von der Symptomatik der
Patienten und der Anamie bestand weniger ausgepragt. Die dargestellten Zusammen-

hange waren somit von der Nierenfunktion unabhangig nachweisbar.

In vorangegangenen Studien wurden Anamie und Niereninsuffizienz als unabhangige
Risikofaktoren der Letalitat bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz beschrieben
[67,98]. Zur Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Anamie und chronischer
Herzinsuffizienz unter Ausschluss einer Nierenfunktionseinschrankung finden sich in

der Literatur nur wenige Angaben.

4.4 Zusammenhang von Komorbiditaten, Herzinsuffizienz und Anamie

Bei 2932 Patienten konnten Nebendiagnosen aus der Krankenakte erfasst werden.
Hierbei handelte es sich um arteriellen Hypertonus, Diabetes mellitus, Hyperlipoprotei-
namie, koronare Herzkrankheit, peripher arterielle Verschlusskrankheit, Vitien und Herz-

rhythmusstorungen.

In einer Subgruppenanalyse wurde der Einfluss der Komorbiditaten auf den medianen
Hamoglobinwert in Abhangigkeit von der Leistungsfahigkeit des Patienten (NYHA-
Klassifikation) dargestellt. Auch hier zeigte sich ein Absinken des Hamoglobins mit stei-
gender Symptomatik der Herzinsuffizienz. Der Grad der Veranderungen differierte. Be-
sonders ausgepragt war das Absinken des Hamoglobinwertes beim Diabetes mellitus,
bei Vitien und Herzrhythmusstorungen. Der prozentuale Anteil der Patienten mit einer
schweren Anamie stieg bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren mit der Pro-

gredienz der Symptomatik der chronischen Herzinsuffizienz.

Zusatzlich wurde eine Regressions-Analyse durchgefuhrt, um das relative Risiko fur
verschiedene unabhangige Variablen (Diabetes mellitus, Hypertension und unterschied-

liche NYHA-Klassen) bezlglich der Anamie zu untersuchen.
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Diabetes mellitus war ein unabhangiger Risikofaktor, welcher zu einem Anstieg des re-
lativen Risikos fur eine Anamie auf 80% fuhrte. Auch Szachniewicz fand in der Gruppe
der Diabetiker einen deutlich hoheren Anteil an Anamieerkrankten als bei Nicht-
Diabetikern (19% versus 7%, p<0,05) [106]. Bei Diabetikern liel® sich noch vor einer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion eine normochrome, normozytare Anamie als Folge
eines Erythropoetinmangels zeigen [9,27]. Diabetiker hatten ein schlechteres Outcome
und sind zudem bezuglich der Folgen einer Anamie besonders gefahrdet [109]. Eine
Anamiekorrektur fuhrte bei Diabetikern neben einer subjektiven Beschwerdebesserung
zur Mortalitatssenkung und Verminderung der Hospitalisationsraten wegen Herzinsuffi-

zienz sowie der Reduktion von mikro- und makrovaskularen Komplikationen [68].

Die arterielle Hypertension hatte keinen Einfluss auf die Anamie. In der Literatur findet
sich der Hinweis, dass kardiovaskulare Risikofaktoren eine Erh6hung der Mortalitatsrate
bei herzinsuffizienten Patienten mit Niereninsuffizienz bewirken [93]. Maurer verglich
eine Gruppe von Hypertonikern ohne Hinweise auf eine Herzinsuffizienz (n=2184) mit
Hypertonikern, die bereits einen erhohten Fullungsdruck bei verminderter enddiastoli-
scher VentrikelgroRe aber noch erhaltener systolischer Funktion zeigten (n=167) [64].
Diese wurden einer Kontrollgruppe (n=499) gegenubergestellt. In der Gruppe mit zu-
satzlicher diastolischer Funktionsstorung konnten altere und adiposere Patienten mit
erhohter Pravalenz von Diabetes mellitus, KHK, Andamie, Serum-Kreatinin und Serum-
Cystein gegenuber allein Hypertonikern gefunden werden. Die Untersuchung von 4102
Patienten, welche 2003 an 25 o6ffentlichen Krankenhausern Israels mit einer Herzinsuf-
fizienz B-D (AHA) gesehen wurden, ergab ein dieser Studie sehr ahnliches multimorbi-
des Patientenkollektiv [30]. 4,7% der Patienten verstarben in den Hospitalern, 7,6% in-
nerhalb der ersten 30 Tage und die 1-Jahres-Mortalitat betrug 28,1%. Lewis zeigte ahn-
lich schlechte Prognosen [59]. Die Anamie war mit einer Odds Ratio (OR) von 1,5 ein
ebenso starker prognostischer Faktor (1-Jahres-Mortalitat) wie der Schlaganfall. Starker
assoziiert waren die NYHA-Klassifikation (OR 2,07 fur NYHA Ill und IV), wie es sich
auch in den vorliegenden Daten zeigt, und die Niereninsuffizienz (OR 1,79).

Es lieR® sich ein Zusammenhang zwischen der Symptomatik einer Herzinsuffizienz, der
Nierenfunktion und der Anamie auf der Basis eines umfangreichen und nicht selektier-
ten Patientenkollektives nachweisen. Ein Zusammenhang von Anamie und Nierenfunk-
tion zur linksventrikuldaren Funktion und linksventrikularen Parametern bestand nicht.

Dies rechtfertigt eine hohere Aufmerksamkeit bezuglich der Anamieentwicklung bei
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hochsymptomatischen Patienten. Erste Daten zur Frage, inwieweit eine Anamiekorrek-

tur die Prognose bessern kann, geben positive Hinweise.

Aus Erfahrungen der Nephrologie und Onkologie mit der Erythropoetintherapie sind un-
erwunschte Wirkungen bekannt. Bei Anhebung des Hamoglobinwertes >13,5 g/dl wur-
den eine erhdhte Mortalitdt und ein erhdhtes Risiko flr einen akuten Myokardinfarkt,
cerebrovaskularen Insult, gesteigertes Tumorwachstum, Hospitalisation wegen Herzin-
suffizienz und Thrombosen beobachtet. Weiterhin wurde Uber unkontrollierbare Blut-
druckentgleisungen berichtet [48,80]. Diese Beobachtungen konnten bei kardiologi-

schen Patienten bislang nicht gemacht werden.

Einheitliche Hamoglobinwertuntergrenzen und Zielwerte flr eine Therapie bestehen

gegenwartig noch nicht.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In vorangegangenen Studien wurde der Anamie bei Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz zunehmende Aufmerksamkeit gewidmet. Es wurde angenommen, dass die
Anamie zu einer Progredienz der Symptomatik der chronischen Herzinsuffizienz fuhrt
und einen Indikator fur die Prognose darstellt. Eine Therapie der Anamie mit Erythro-
poetin und intravends appliziertem Eisen wurde diskutiert. Ein Grof3teil der Studien ba-
sierte auf selektierten Populationen. Reprasentative Untersuchungen tUber das gesamte

Spektrum der Herzinsuffizienz lagen kaum vor.

Vorrangiges Ziel der vorliegenden retrospektiven Analyse war es, an einer grofden un-
selektierten Population die Pravalenz der Anamie und deren Zusammenhang mit der
chronischen Herzinsuffizienz, linksventrikularen Dysfunktion und der Nierenfunktion zu
ermitteln. Dazu wurden die Daten von 2941 Patienten im Alter von 12 bis 94 Jahren
erhoben, die sich innerhalb von 22 Monaten mit der Symptomatik einer Herzinsuffizienz
in der kardiologischen Abteilung der Franz-Volhard-Klinik vorstellten. Patienten mit feh-
lender Bestimmung der Ejektionsfraktion oder Hamoglobinwerten, chronisch obstrukti-
ver Lungenerkrankung und akuten myokardialen Infarkten waren zuvor aus der Studie
ausgeschlossen worden. Kardiovaskulare Begleiterkrankungen wurden in einer geson-
derten Analyse ausgewertet. Zur Ermittlung des Zusammenhanges von Anamie, chro-
nischer Herzinsuffizienz und Nierenfunktionsstérungen wurden die hamatologischen
Werte vom Aufnahmetag (Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten), Kreatinin und die
glomerulare Filtrationsrate erfaldt. In den ersten sieben Tagen wurde bei jedem Patien-
ten eine Echokardiographie mit Bestimmung der Ejektionsfraktion und der morphologi-
schen Parameter (LVEDD, LVESD, IVS, LVPW) durchgeflihrt. Die NYHA-KIassifikation

wurde aus der Krankenakte entnommen.

8,1 % der untersuchten Patienten hatten eine Anamie (Hb <11g/dl). Diese stand in sig-
nifikantem Zusammenhang mit den Symptomen der NYHA Klassen | bis IV. Die Korre-
lation der Symptome der chronischen Herzinsuffizienz mit der Anamie war unabhangig
von der Nierenfunktion auch bei nierengesunden Patienten mit einer GFR =90 ml/min
zu finden. Eine Korrelation der Schwere der Anamie zu linksventrikularen Parametern
bestand nicht. Weder die Ejektionsfraktion noch die linksventrikulare Morphologie waren
mit der Anamie assoziiert. Eine Nierenfunktionsstérung hatte keinen Einfluss auf diese

Korrelation.
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Es konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass die Nierenfunktion signifi-
kant mit der symptomatischen Herzinsuffizienz korreliert. Patienten der NYHA-Klasse IV
wiesen eine deutlich reduziertere glomerulare Filtrationsrate auf. Des Weiteren bestand
eine Korrelation zwischen Symptomen der Herzinsuffizienz und der linksventrikularen
systolischen Funktion. Die Anamie korrelierte signifikant mit der Nierenfunktion. Zusatz-
lich wurde eine Subgruppenanalyse von Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren
wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, koronarer Herzkrankheit, Vitien, Hyperli-
poproteindmie, Herzrhythmusstorungen und peripherer arterieller Verschlusskrankheit
durchgefuhrt, um das relative Risiko bezuglich der Anamie zu untersuchen. Alle hier
einbezogenen Komorbiditaten zeigten bei Zunahme der Symptomatik der Herzinsuffi-
zienz eine Zunahme des prozentualen Anteils der anamischen Patienten sowie ein Ab-

sinken des Hamoglobinwertes.

Aufgrund der in dieser Studie untersuchten Zusammenhange erscheint eine Therapie
der Anamie bei Patienten mit systolischer Funktionseinschrankung nicht sinnvoll. Eine
Therapie der Anamie bei schwer symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA Klassen Il

und IV) und bestehender Nierenfunktionseinschrankung ware weiter zu diskutieren.
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6 SUMMARY

In the past studies, increased attention was paid to anaemia in patients with chronic
heart failure. It was assumed that anaemia will lead to a progression of chronic heart
failure symptoms, constituting an indicator for prognosis. A therapy of anaemia with
erythropoietin and intravenously applied iron has been discussed. The majority of the
study was based on selected populations. There were hardly any representative studies

for the entire range of heart failure.

The main objective of the present retrospective analysis was to determine the preva-
lence of anaemia in a large unselected population and its relation to chronic heart fail-
ure, left ventricular dysfunction and the function of the kidneys. Data of 2941 patients
aged between 12 and 94 were collected, who presented to the cardiological unit of the
Franz-Volhard Clinic with symptoms of heart failure during 22 consecutive months. Pa-
tients for whom the ejection fraction or haemoglobin values had not been determined as
well as patients with a chronic obstructive pulmonary disease and acute myocardial in-
farctions had been excluded from the study. Any cardiovascular concomitant diseases
have been evaluated in the framework of a separate analysis. To determine the correla-
tion between anaemia, chronic heart failure and renal dysfunction, the haematological
values as of the day of admission (haemoglobin, hematocrit, erythrocytes) creatinine
and the glomerular filtration rate have been determined. During the first seven days, an
echocardiography was performed for each patient including the determination of the
ejection fraction and the morphological parameters (LVEDD, LVESD, IVS, LVPW). Their
NYHA classification arose from the relevant patient’s record. 8.1% of the examined pa-
tients had anaemia (Hb <11g/dl). The anaemia was closely related to the symptoms of
the NYHA classes | to IV. The correlation of the symptoms of chronic heart failure to
anaemia showed to be independent from renal function since it was found even in pa-
tients without renal dysfunction (GFR of 290ml/min). There was no correlation between
the severity of anaemia and left ventricular parameters. Neither ejection fraction nor left
ventricular morphology were associated with anaemia. Renal dysfunction had no influ-
ence on this correlation. Furthermore, the present study was able to show that renal
dysfunction significantly correlated to symptomatic heart failure. Patients with NYHA
class IV showed a significantly reduced glomerular filtration rate. There was a correla-
tion between heart failure symptoms and the left ventricular systolic function. Anaemia

was significantly correlated to renal dysfunction. In addition, a sub-group analysis was
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carried out in patients with cardiovascular risk factors, such as diabetes mellitus, arterial
hypertension, coronary or valvular heart disease, hyperlipoproteinemia, cardiac dys-
rhythmia and peripheral occlusive arterial disease, was carried out in order to determine
the relative risk with regard to anaemia. With an increase in the symptoms of heart fail-
ure, all comorbidities included in this study showed an increase in the prevalence of

anaemic patients and a decreasing haemoglobin value.

Based on the correlations examined in the framework of this study, it does not seem
sensible to apply a therapy in anaemia to patients with limited systolic function. A
therapy in anaemia in case of severe symptomatic cardiac insufficiency (NYHA classes

[l and 1V) and limited renal function should be further discussed.
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7 ABKURZUNGSVERZEICHNIS
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