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I1. Abstrakt auf Deutsch und Englisch

Abstrakt auf Deutsch

Einleitung:

Synkopen sind ein hidufiges Symptom bei Patientinnen mit kardiovaskuldren Erkrankungen. Sie
sind gemeinhin definiert als voriibergehende Bewusstlosigkeit aufgrund einer cerebralen
Minderperfusion mit plotzlichem Beginn, kurzer Dauer und vollstindigem Riickgang der
Symptomatik. Faktoren, die mit Synkopen einhergehen und diese bedingen, schlieBen kardiale
Arrhythmien, vegetative Dysregulation und hidmodynamische Inbalancen ein. Diese sind
insbesondere bei Patientlnnen mit Herzinsuffizienz (HI) vorhanden. Daher glauben wir, dass eine
Synkopen-Anamnese pradiktiv hinsichtlich der Gesamtmortalitit sowie der Zeit bis zur nichsten
Hospitalisierung bei HI-PatientInnen ist.

Methoden:

Wir haben Daten prospektiver, bundesweiter und multizentrischer Studien des
Kompetenznetzwerkes Herzinsuffizienz (KNHI) zusammengefiihrt. Das KNHI schloss 11.335
StudienteilnehmerInnen ein, hierunter befanden sich Patientlnnen mit Herzinsuffizienz,
PatientInnen mit bekannten Risikofaktoren und auch gesunde Studienteilnehmerlnnen. Aus
diesem Datenpool haben wir alle Studien mit einer Beobachtungszeit kiirzer als 10 Jahre sowie
StudienteilnehmerInnen mit fehlenden Kernparametern ausgeschlossen. Studienteilnehmerlnnen
mit der Diagnose einer HI wurden in HI mit reduzierter Auswurffraktion (EF, HFrEF), mit
mittelgradig eingeschrinkter EF (HFmrEF) sowie mit erhaltener EF (HFpEF) eingeteilt.
StudienteilnehmerInnen ohne HI werteten wir als Kontrollgruppe. Als Endpunkte wurden die Zeit
bis zum Tod jeglicher Genese sowie die Zeit bis zur ersten allgemeinen Hospitalisierung definiert.
Ergebnisse:

Es wurden 3.594 StudienteilnehmerInnen analysiert, hiervon entfielen 2130 auf PatientInnen mit
HI (HFrEF: n = 1564, HFmrEF: n = 314 und HFpEF: n = 252) und 1464 auf Patientlnnen ohne
HI, die wir als Kontrollgruppe deuteten.

14,6% der 3.594 analysierten Studienteilnehmer hatten bei Studieneinschluss eine Synkope in der
Anamnese. PatientInnen mit HI zeigten hiufiger eine Synkope als die Kontrollgruppe (p < 0,001).
StudienteilnehmerInnen mit Synkope, unabhidngig von HI, starben friiher als diejenigen ohne
Synkope [2,4% vs. 37,9%, hazard ratio (HR) = 1,21; 99% Konfidenzintervall (KI; 0,99; 1,46); p
= 0,04], sie verlebten auch eine kiirzere Zeit bis zur ersten Hospitalisierung [HR = 1.39, 99% KI
(1.18, 1.64), P <0.001]. Die HI-Subgruppen einzeln betrachtend, konnte dieser Effekt bei HFrEF
auch gezeigt werden (Uberleben: HR = 1,40; 99% KI (1,12; 1,74), P < 0,001), bei HFmrEF und
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HFpEF allerdings nicht. Die weiterfithrenden multivariaten Analysen zeigten, dass HFrEF-
Patientlnnen mit Synkope ein erhdhtes Risiko aufzeigten und héaufiger an weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktoren litten, sodass der Effekt der Synkope sich durch diese erkldren
lieB3.

Zusammenfassung:

In einer grolen HI-Population konnte gezeigt werden, dass eine stattgehabte Synkope ein
klinischer, einfach zu erfassender Pradiktor fiir sowohl das Gesamtiiberleben als auch das

Hospitalisierungs-freie Uberleben der PatientInnen mit HFrEF ist.
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Abstrakt auf Englisch
Background:

Syncopal episodes are a frequent complication of cardiovascular disorders, including heart failure
(HF). Syncopes are defined as a transient loss of consciousness due to a cerebral hypoperfusion
characterized by a rapid onset, short duration, and spontaneous complete recovery. Factors
associated with syncopes include cardiac arrhythmias, autonomic dysfunction and hemodynamic
disturbances. These factors are also associated with heart failure (HF). Therefore, we hypothesized
that presence of a history of syncope (HoS) has an impact on overall and hospitalization-free
survival in patients suffering from HF.

Methods:

We pooled the data of prospective, nationwide, multicentre studies conducted within the
framework of the German Competence Network for Heart Failure including 11 335 subjects.
These subjects include patients with heart failure, patients without heart failure but known risk
factors and healthy subjects. We excluded studies with follow-up periods <10 years as well as
patients with missing key parameters or follow-up data. Patients with HF were grouped by the
ESC HF entities HF with reduced ejection fraction (EF) which include HF with reduced EF
(HFrEF), HF with mid-range EF (HFmrEF) and HF with preserved EF (HF), subjects without HF
were considered as controls. The endpoints were defined as time to mortality from any cause or
time to first hospitalization (hospitalization-free survival).

Results:

Finally, we analyzed 3594 eligible subjects, including 2130 patients with HF (HFrEF: n = 1564;
HFmrEF: n = 314; HFpEF: n = 252) and 1464 subjects without HF considered as controls.

Of all the subjects, 14.6% reported a HoS. HoS was more frequent in the overall cohort of patients
with HF compared with controls (P < 0.001). Subjects with HoS showed a worse overall survival
[42.4% vs. 37.9%, hazard ratio (HR) = 1.21, 99% confidence interval (0.99, 1.46), P = 0.04] and
less days alive until the first hospitalization [HR = 1.39, 99% confidence interval (1.18, 1.64), P <
0.001] compared with subjects without HoS — independent of HF. Patients with HFrEF with HoS
died earlier [30.3% vs. 41.6%, HR = 1.40, 99% confidence interval (1.12, 1.74), P < 0.001] and
lived fewer days out of hospital than those without HoS. We could not find these changes in
mortality and hospital-free survival in the HFmrEF and HFpEF cohorts. HoS represented a
clinically high-risk profile within the HFrEF group — combining different risk factors. Further

analyses showed that among patients with HFrEF with HoS, known cardiovascular risk factors
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were more prevalent. In a large cohort of patients with HF these constellations of the risk factors
explained the effect of HoS in a multivariable Cox regression models.

Conclusion:

In a large HF population, it is shown that HoS was found to be a clinically and easily accessible
predictor of both overall and hospitalization-free survival in patients with HFrEF and should thus

routinely be assessed.
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III. Manteltext

Forschungsstand

Synkopen sind hdufig und bilden ein bedeutendes Problem bei Patientinnen mit kardiovaskuldren

Erkrankungen.'

Definition & Klassifikation der Synkopen

Synkopen werden aktuell sowohl von der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (European
Society of Cardiology, ESC) als auch von der européischen Gesellschatft fiir Neurologie (European
Academy of Neurology, EAN) als transienter Bewusstseinsverlust (transient loss of
consciousness, TLOC) durch globale Hirnperfusionsminderung mit spontaner Erholung nach
maximal einigen Minuten definiert.>® Zu dieser Definition kommt es durch eine Kategorisierung
der TLOC, die grundsitzlich in TLOC traumatischer und nicht-traumatischer Genese
unterschieden werden. Im weiteren wird die Abgrenzung von Synkopen von anderen nicht-
traumatischen Ursachen eines TLOC diskutiert. Somit ist die Synkope von epileptischen und
psychogenenen Anfillen sowie von weitere seltene Ursachen abzugrenzen. Die seltenen Ursachen,
die zu einem TLOC fiihren kdnnen, schlieen unter anderem ein Subclavian-Steal-Syndrom, eine
vertebrobasilare transitorisch-ischdmische Attacke sowie Subarachnoidalblutungen ein. Die
Unterscheidung dieser TLOC-Entitdten ist anhand der Pathophysiologie definiert. Synkopen
unterscheiden sich von epileptischen Anféllen, die durch eine iiberméBige epileptische
Hirnaktivitdt ausgelost werden, oder von psychogenen Anfillen aufgrund psychologischer
Konversion, dadurch, dass sie durch eine cerebrale Minderperfusion hervorgerufen werden. Eine
Unterscheidung der TLOC anhand klinischer Eigenschaften alleine schafft nicht Synkopen von
den anderen Ursachen einer TLOC zu unterscheiden, da das klinische Erscheinungsbild sehr
heterogen ist und Uberschneidungen aufweist. Dennoch erfolgt die Diagnosestellung primér
anhand einer spezifischen Anamneseerhebung.

Synkopen konnen folglich aus einer generellen Minderperfusion, die auch die cerebrale
Druchblutung umfasst, wie bei einem plétzlich eingeschrinkten Herzzeitvolumen, oder aus einem
Verteilungsproblem durch eine Abnahme des peripheren GefaBBwiderstandes, durch das speziell
die cerebrale Durchblutung abnimmt, resultieren. Eine Unterbrechung des cerebralen Blutflusses
von 6-8 Sekunden kann bereits eine komplette Bewusstlosigkeit hervorrufen. Ein Abfall des
systolischen Blutdrucks auf 50-60 mmHg auf Herzhéhe entspricht einem systolischen
Blutdruckvon etwa 30-45 mmHg auf Hohe des Gehirns in aufrechter Position und kann ebenso
eine komplette Bewusstlosigkeit hervorrufen.*?

Grundsitzlich werden Synkopen in drei Kategorien untergliedert:!
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1. Neurogene Synkopen & Reflexsynkopen.

2. Orthostatische Synkopen.

3. Kardiale Synkopen.
Synkopen neuronaler Genese umfassen auch vasovagale Synkopen als Reaktion auf Miktion oder
eine gastrointestinale = Stimulation (Schlucken, Defékation), Husten, Spielen eines
Blasinstrumentes
Reflexsynkopen konnen aus einer Hypersensitivitit des Karotissinus resultieren. Diese
Hypersensitivitdt liegt dann vor, wenn eine mindestens 3 sekiindige Pause und/oder ein Abfall des
systolischen Blutdrucks um mindestens 50 mmHg sekundér zu einer Stimulation des Karotissinus
auftritt.>®
Kardiale Synkopen sind primér arrhythmogener und sekundér struktureller Ursache. Sowohl
Brady- wie auch Tachykardien konnen zu Synkopen fiihren, da sie zu einer eingeschrénkten
Herzzeitvolumen beitragen. Ebenso konnen strukturelle Ursachen, wie Aortenstenosen, akute
Myokardinfarkte oder Perikardergiisse /-tamponaden hier relevant seien. Ebenso kdnnen
kardiopulmonale sowie vaskuldre Ursachen zu Synkopen fiihren, wie Lungenembolien,
Aortendissektionen sowie pulmonale Hypertonie.'
Eine relevante Entitdt im klinischen Alltag ist die Prdsynkope, welche die Prodromi einer Synkope
beschreibt und genutzt wird, wenn diese Prodromi ohne konsekutiven Bewusstseinsverlust

auftreten.'®

Epidemiologie der Synkopen

Die Préavalenz von Synkopen, bezogen auf das Auftreten von mindestens einer Episode, basiert
auf wenigen Studien und wird mit etwa 11-19% in der Allgemeinbevélkerung beziffert.”!* Die
Inzidenz der Synkopen zeigt einen Hohepunkt in jungen Jahren und einen im héheren Alter, die
genaueren Angaben variieren zwischen den untersuchten Populationen. Eine Registerstudie aus
Dénemark wies eine trimodale Verteilung mit einer Hiufung von Erstereignissen einer Synkope
um das 20., das 60. sowie das 80. Lebensjahr auf — wobei die Hiufung in jungen Jahren primér
auf Synkopen bei Frauen zuriickzufiihren war (Abb. 1).!'' Eine Zusammenfiihrung von
Studiendaten aus einem Konsensuspapier der ESC aus drei anderen Populationen zeigte eine etwas
abweichende Verteilung der erstmaligen Manifestation einer Synkope, doch auch hier zeigt sich

eine Haufung um das 20. Lebensjahr sowie eine weitere nach dem 60. Lebensjahr (Abb. 2).°
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Abb. 1 — Verteilung von Synkopen iiber das Alter, als Gesamtpopulation sowie fiir die weibliche wie mdnnliche
Subpopulation. Modifiziert nach Ruwald et al. ' Es wurden 127508 PateintInnen mit erstmaliger Synkope analysiert
(medianes Alter 65 Jahre , Interquartilsabstand 49-81 Jahre, 52,6% Frauen).
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Abb. 2 — modifiziert nach der aktuellen Anleitung zur Diagnose und zum Management der Synkope der ESC
gemeinsam weiteren europdischen Fachgesellschaften der Neurologie, der Inneren Medizin, der Geriatrie sowie der
Notfallmedizin®. Sie zeigt A) die Altersverteilung, wann erstmals eine Synkope erlebt wird sowie B) das kumulative
Risiko, eine Synkope zu erleben, iiber das Lebensalter. Die Daten fiir diese Abbildungen wurden aus 3 Studien

(Ganzeboom et al.\?, Lombroso und Lerman' sowie Soteriades et al.'’) zusammengefiihrt.
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Am hiufigsten sind neurogene Synkopen, gefolgt von kardialen Synkopen und orthostatischen

Synkopen — mit steigendem Alter verdndert sich die Verteilung der Ursachen fiir Synkopen

merklich (Abb. 3), soweit die Ursachen diagnostiziert werden konnten.!%!4

M strukt. Herzerkrankung @ Orthostat. Hypotension
m Arrhythmien [ Neuronale / Reflexsynkope
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—
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Abb. 3 — Ursachen fiir Synkopen in Abhdngigkeit vom Alter. Strukt. Herzerkrankung: strukturelle Herzerkrankung.

Orthostat. Hypotension: orthostatische Hypotension. Abbildung modifiziert nach Parry et al. '

Risikofaktoren fiir Synkopen

Wie bereits beschrieben ist der treibende Risikofaktor, der mit dem Auftreten von Synkopen
assoziiert ist, das Alter. Einige Registerstudien konnten Risikofaktoren fiir das erstmalige sowie
das rezidivierende Auftreten von Synkopen aufzeigen, welche bei dlteren PatientInnen folgende
Faktoren erbrachten: das Vorliegen einer Aortenklappenstenose, einer Niereninsuffizienz, eines
atrioventrikuldren Blocks, eines Linksschenkelblocks, des ménnlichen Geschlechts, eine
chronisch-obstruktive ~ Lungenerkrankung  (COPD), einer = Herzinsuffizienz,  eines

Vorhofflimmerns und Blutdruck-wirksame Medikamente.”-'!-13-1¢

Diagnostik der Synkopen

Wann nach dem Auftreten einer Synkope die drztliche Vorstellung der Patientin/ des Patienten
erfolgt variiert ernorm. Ebenso ist eine Vorstellung in der hausdrztlichen Versorgung, bei einer
Spezialistin/beim Spezialisten oder in einer Notaufnahme mdglich. Grundsitzlich gilt fiir die
Erstevaluation einer Patientin/ eines Patienten mit Synkope: die Einschéitzung ob eine TLOC
vorliegt und wie diese einzuordnen ist, basiert primédr auf der Anamnese. Hieran schlieflen sich die
Fragen an,

a) ob die TLOC synkopaler oder nicht-synkopaler Ursache ist,

b) bei einer vermuteten Synkope eine klare Atiologie zu umreifen ist und schlieBlich
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c) ob ein hohes Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis oder ein Mortalititsrisiko durch das
synkopale Ereignise aufgezeigt wurde.'

Eine TLOC ldsst eine Synkope vermuten, wenn Zeichen und Symptome einer spezifischen
Synkopenentitit, wie einer Reflexsynkope, einer orthostatischen Synkope oder einer kardialen
Synkope, vorhanden sind und Hinweise auf eine andere Genese des TLOC (z.B. Kopftrauma,
epileptischer Anfall) nicht bestehen. Durch eine ausfiihrliche Anamnese alleine kann zwischen
einer Synkope und einem nicht-synkopalen Ereignis bei einer TLOC in etwa 60% der Fille
unterschieden werden.!!”
Zusitzlich zur Eigen- und Fremdanamnese umschlieBt die basale Diagnostik eine korperliche
Untersuchung mit Blutdruckmessungen sowohl im Liegen als auch im Stehen sowie die
Registrierung eines Elektrokardiogramms (EKG). Abhingig von diesen Befunden ergibt sich der
néchste Schritt, welcher in einer telemetrischen Uberwachung bei Verdacht auf eine arrhythmische
Ursache, einer echokardiographischen Untersuchung bei Hinweis auf eine strukturelle kardiale
Ursache, einer manuellen Provokation des Karotissinus bei Verdacht auf eine Reflexsynkope,
einem Kipptisch-Test bei Verdacht auf eine orthostatische oder Reflexsynkope oder einer
erweiterten laborchemischen Diagnostik mit Blick auf eine myokardiale Ischdmie, einer
Hypoximie, einer Blutung oder eine thromboembolischen Ereignisses miindet.! Die jeweiligen
Untersuchungen erfolgen natiirlich im Nachgang zum Indexereignis und sind damit auch bei
Auffalligkeit nicht beweisend hinsichtlich der Ursache der Synkope — konnen allerdings als
deutliche Indikatoren gelten.
Das Kernelement der Evaluation einer Patientin/ eines Patienten mit einer Synkope ist die
Einschitzung eines impliziten Risikoprofils. Kann eine schwerwiegende Ursache festgellt
werden? Wie hoch ist das Risiko eines fatalen Ereignisses? Besteht die Indikation zur stationdren
Aufnahme? Die Indikation zur stationdren Aufnahme wird natiirlich primér davon geleitet, ob ein
hohes Risiko fiir ein Akutereignis besteht. Vereinfacht gelten folgende Faktoren als Hinweise auf
ein hohes Risiko fiir ein fatales Ereignis im Verlauf nach einer Synkope: neue Angina pectoris,
neue Dyspnoe, neuer Bauchschmerz oder neuer Kopfschmerz, Synkope bei Belastung oder im
Liegen, plotzlicher Beginn von Palpitationen, die von einer anschlieBenden Synkope begleitet
werden, keine/kurze Prodromi, eine positive Familienanamnese hinsichtlich eines plotzlichen
Herztodes, eine Synkope im Sitzen sowie eine strukturelle oder koronare Herzkrankheit
(KHK)."'#23 Besteht ein erhhtes Risiko oder ist eine erweiterte Diagnostik angeraten, wird die
Modalitit auf die vermutete Genese der Synkope abgestimmt. Zunéchst stehen nicht bzw. wenig
invasive diagnostische Schritte im Vordergrund: Karotissinusmassage, eine orthostatische

Belastung mittels Stehversuch oder Kipptisch-Test, die Untersuchung der autonomen Funktion
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mittels Valsalva-Manover oder einer Langzeit-Blutdruckmessung, einer Echokardiographie, einer
Belastungsuntersuchung oder einer laborchemischen Untersuchung. Vermutet man eine
arrhythmogene Ursache stehen elektrokardiographische Untersuchung, auch mit lingerwéihrender
zeitlicher Dauer, bis hin zur invasiven elektrophysiologischen Untersuchung eine Mdglichkeit —
invasiv ergibt sich auch die Moglichkeit einer Koronarangiographie, wenn eine Pathologie der
Koronargefile vermutet wird. In der Literatur beschriebene Risikoalgorithmen, die eine
Einschitzung vereinfachen sollten, haben bisher ihre Uberlegenheit gegeniiber einer klinischen
Einschitzung noch nicht zeigen kénnen.?* Da die Wahl der Modalitit primir vom Verdacht, der
sich aus dem Anamnesegesprich und der korperlichen Untersuchung ergibt, abhingt, ist ein
Vergleich der Untersuchungmethoden nicht hilfreich, da diese durch die bedingte
Vortestwahrscheinlichkeit deutlich varrieren.! Oft ist eine Zuordnung einer Synkope zu einer

Atiologie leider dennoch nicht méglich und bleibt unklar.'°

Definition & Klassifikation der Herzinsuffizienz

Die aktuellen Leitlinien der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) zur Diagnostik und
Behandlung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz (HI bzw. heart failure, HF) aus dem Jahr
2016 beschreiben die HI als klinisches Syndrom, gekennzeichnet durch typische Symptome, wie
Dyspnoe, periphere Odeme und Fatigue, bedingt durch ein reduziertes Herzzeitvolumen abhingig
von intrakardialem Driicken.

Die HI kann grundsdtzlich nach verschiedenen Kriterien unterschieden werden. Nach
anatomischen Aspekten wird eine Links- von einer Rechtsherzinsuffizienz bzw. einer globalen
Herzinsuffizienz abgegrenzt. Abhéngig vom zeitlichen Verlauf ist die chronische HI, die sich iiber
einen ldngeren Zeitraum entwickelt oder ldnger besteht, von einer akuten HI nach einem
Akutereignis, wie einem akuten Myokardinfarkt oder einer bedeutenden Arrhythmie, zu
unterscheiden. Etabliert hat sich allerdings im Rahmen von Therapiestudien die Klassifikation
nach der Ursache der funktionellen Stérung:

Die HI wird in drei Entitdten primér anhand der linksventrikuldren (LV) Auswurffraktion (ejection
fraction, EF — left ventricular ejection fraction, LVEF) gegliedert: a) HI mit reduzierter LVEF
(LVEF < 40% - HF with reduced EF, HFrEF) und damit verkniipft reduzierter Pumpfunktion, b)
HI mit erhaltener LVEF (= 50% - HF with preserved EF, HFpEF) und gestorter Fiillung des
Herzens bei weitgehend erhaltener Pumpfunktion sowie ¢) HI mit mittelgradig eingeschrankter
LVEF (LVEF 40 - 49% - HF with mid-range EF, HFmrEF), welche sich als Mischbild der beiden
anderen Entititen darstellt.”> Alle drei Entititen scheinen in ihrer Privalenz und Prognose

vergleichbar.?
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Die Einteilung der Schweregrade der Herzinsuffizienz ermoglicht es die Prognose der
PatientInnen abzuschitzen und dient als Parameter zur Verlaufsbeurteilung. Etabliert hat sich die
Klassifikation nach den Empfehlungen der New York Heart Association (NYHA), welche die HI
in vier Kategorien (I-IV), die sich an der Leistungfahigkeit der Patientin/ des Patienten orientiert,
einteilt. NYHA I schlieB3t PatientInnen ein, die -moglicherweise unter einer Therapie- symptomfrei
sind, NYHA II Patientlnnen, die Beschwerden unter schwerer Belastung aufzeigen, NYHA III
PatientInnen, die unter leichter Belastung bereits symptomatisch sind und NYHA IV PatientInnen,
die bereits in Ruhe Symptome der HI aufweisen. Daher ist ein Wechsel zwischen den NYHA-
Klassen im zeitlichen Verlauf bei einer Patientin/ einem Patienten sehr wohl, v.a. unter Therapie,
moglich.?’

Die US-amerikanischen Leitlinien klassifizieren primir anhand der Progression der Erkrankung
und weniger am klinischen Beschwerdebild.?®?° Stadium A weist hier auf PatientInnen mit
erhohtem Risiko filir eine Herzinsuffizienz, die allerdings (noch) keine Manifestation aufweist.
Stadium B schlieft eine asymptomatische Herzinsuffizienz bei PatientInnen ein, welche auch noch
nie eine HI-Symptomatik hatten. Stadium C schlieft Patientlnnen mit belastungsabhéngigen
Beschwerden ein und Stadium D Patientlnnen mit Beschwerden bereits in Ruhe.

Zur genaueren FEinteilung der von Patientlnnen mit terminaler Herzinsuffizienz wurde die
INTERMACS-Klassifikation eingefiihrt, welche zur Evaluation einer mechanischen
Kreislaufunterstiitzung bzw. einer Herztransplantation dient.*°

Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Modelle zur allgemeinen, pathophysiologischen Erklarung der HI zeigen deutliche Limitationen
auf, es bestehen allerdings einige Modelle pathophysiologischer Mechanismen, die bei HI eine
wesentliche Rolle spielen:

Die chronische Herzinsuffizienz aktiviert konsekutiv zur eingeschrinkten LV-Funktion
Gegenregulationsmechanismen. Dieser eingeschrinkten LV-Funktion geht in der Regel eine
myokardiale Schiadigung, durch Druck- bzw. Volumenbelastung oder Gewebeverlust voraus. Die
Gegenregulationsmechanismen induzieren langfristig eine weitere myokardiale Schidigung und
eine Verstirkung der Herzinsuffizienz, wihrend sie kurzfristig das Herzzeitvolumen

aufrechterhalten.’’

Diese Gegenregulationsmechanismen schlieBen eine Aktivierung des
sympathoadrenergen Systems und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) ein. Ein
weiterer Gegenregulationsmechanismus ist die Ausschiittung natriuretischer Peptide.
Entsprechend bestehen pharmakologische Therapieansitze in der Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensinrezeptorblocker, Betarezeptorenblockern, Mineralokortikoidrezeptor-

Antagonisten sowie einer kombinierten RAAS-Blockade und Nephrilysin-Inhibierung. Ebenso
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dient hierauf begriindetdie Bestimmung natriuretischer Peptide als als Parameter fiir den
Ausschluss einer Herzinsuffizienz und die Abschidtzung der Prognose.

Wihrend bei der HFrEF primdr die systolische Pumpfunktion aufgrund eines initialen
Myokardschadens (z. B. ausgeprigte KHK, Myokardinfarkt, Myokarditis) betroffen sind, ist die
Pathophysiologie der HFpEF sehr heterogen und weitgehend noch nicht umfassend erklart.
Angenommen wird, dass die HFpEF wesentlich durch die chronischen Komorbidititen, wie
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, und eine
begleitende inflammatorische Prozesse bedingt ist, welche konsekutiv zu mikrovaskulidren
Storungen und myokardiale Schidden, wie Hypertrophie und Myokardfibrose fiihren. Mit diesen
Prozessen gehen primér diastolische aber auch systolische Funktionseinschrankungen einher.
Dabher steht bei HFpEF momentan die Therapie der Begleiterkrankung im Vordergrund.*?
Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Die Priavalenz der HI liegt bei 1—2 % der Erwachsenenbevolkerung in industrialisierten Lindern
und steigt mit dem Alter und liegt bei Menschen ilter als 70 Jahre bei iiber 10%.27-3

Die Inzidenz der chronischen HI zeigt sich relativ konstant, obgleich sich Verschiebungen
zwischen den HI-Entitéten registrieren lassen. Tendenziell stellt sich dies als Abnahme der HftEF
und Zunahme der HfpEF dar — die Framingham-Kohortenstudie beschrieb einen Anstieg der
Privalenz von HfpEF in den letzten 30 Jahren im Verhédltnis zur Gesamtpravalenz der
Herzinsuftizienz (von 41% auf 56%), im Vergleich zeigte sich ein Abfallen der Pravalenz von
HfrEF (von 44% auf 31%) und HfmrEF (von 15% auf 13%).3* In Deutschland wird die Inzidenz
der HI in der volljarigen Bevolkerung (> 18 Jahre) mit 4,7% (Frauen 5,0%; Minner 4,2%)
beziffert.’> Aufgrund der verbesserten Prognose u.a. bei  Myokardinfarkten,
Herzklappenerkrankungen und Kardiomyopathien wird die Pravalenz der HI im zeitlichen Verlauf
vermutlich deutlich zunehmen.

Die Gesamtinzidenz zeigt sich in beiden Geschlechtergruppen recht dhnlich (Abb.4), Unterschiede
zeigen sich allerdings in der Alterverteilung. Die hochste Neuerkrankungsrate, bezogen auf die
erwachsene Gesamtbevolkerung, liegt bei Madnnern bei 75-79 Jahren (Durchschnittsalter 73,8), bei
Frauen hingegen im Alter von 80-84 Jahren (Durchschnittsalter 80,1). 2010 waren von allen wegen
Herzinsuffizienz behandelten PatientInnen 38,6% mainnlich und 61,4% weiblich — a.e. aufgrund
der insgesamt hoheren Lebenserwartung von Frauen. Auch die Pravalenz der HI ist stark
altersabhdngig: Je hoher das Lebensalter einer Population, desto hdufiger erkranken Personen in

dieser Gruppe an chronischer HI (Abb. 4).
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Anteil Personen in % (standardisiert)
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Abb. 4 — Privalenz und Inzidenz der Herzinsuffizienz in Deutschland 2010 nach Kaduszkiewicz et al.*®

Herzinsuffizienz gehort in Deutschland zu den hiufigsten Todesursachen: 2015 wurden 5,1% aller
Todesfdlle auf Herzinsuffizienz zuriickgefiihrt; damit war die Erkrankung — nach der chronischen
KHK - die zweithdufigste Todesursache bei Frauen (29 795 Fille) und die vierthdufigste
Todesursache bei Minnern (17 619 Fille).3?%¢

Woran Patienten mit Herzinsuffizienz letztendlich versterben, ist je nach HI-Entitit
unterschiedlich: Der Anteil kardiovaskuldrer Todesursachen ist bei HFrEF hoher, wihrend bei

HFpEF nicht-kardiovaskulire Todesursachen dominieren.’’

Risikofaktoren fiir Herzinsuffizienz

HI ist die Endstrecke verschiedener Erkrankungen, daher sind die Risikofaktoren, die zur HI
fiihren konnen sehr stark mit den Risikofaktoren dieser Erkrankungen assoziiert. Bisher haben sich
arterielle Hypertonie, KHK, Diabetes mellitus, Rauchen, starker Alkoholkonsum,
Bewegungsmangel und Adipositas sowie Kardiomyopathien, Myokarditiden und auch
onkolgoische Erkrankungen mit ihren begleitenden Therapien als Risikofaktoren einer HI
gezeigt.?’” Dementsprechend besteht die Priventionsstrategie bei HI darin, frithe diese
Begleiterkrankungen zu diagnostizieren und sie optimal zu therapieren.

Prognose der Herzinsuffizienz

Wie bereits beschrieben sind einige Parameter mit dem gehduften Auftreten sowie einer
schlechteren Prognose einer HI assoziiert, hierzu gehorten: ein hoheres Alter, das ménnliche
Geschlecht, korperliche Inaktivitdt und eine starke Symptomatik (NYHA-Klasse). Dartiber hinaus
haben sich ein niedriger sozio-okonomischer Status, eine hohe Herzfrequenz, ein niedriger

systolischer Blutdruck, eine niedrige LVEF sowie eine diastolische Dysfunktion, erhdhte
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Serumspiegel von netriuretischen Peptiden sowie eine hohe Last an metabolischen bzw.
kardiorespiratorischen Begleiterkrankungen, wie KHK, pAVK, Diabetes mellitus, COPD,
Eisenmangel oder Niereninsuffizienz. Hinzu kommt, dass eine Nicht-Addherenz hinsichtlich der
enpfohlenen Medikation/ Therapien oder beziiglich der Verdnderung des Lebensstils
(Bewegungsaktivierung, Raucherentw6hnung), ebenso die Prognose verschlechtert.

Auch der klinische Verlauf der Erkrankung deutet auf eine schlechte Prognose, wenn er hiufige
bzw. rezente kardiale Dekompensationen, Hospitalisierungen, Reanimationen oder ICD-Schocks
miteinschlieft.>

Aus dem Kreis dieser Risikofaktoren konnten in einer Metaanalyse folgende Faktoren mit
besonderer Relevanz und hoher negativer Implikaiton hinsichtlich der Prognose identifiziert
werden: Alter, Niereninsufifzienz, Diabetes mellitus, NYHA-Klasse III/IV und eine niedrige
LVEF 273238

Diagnostik der Herzinsuffizienz

Symptome & Zeichen

Die Diagnose einer Herzinsuffizienz fult auf einer klinischen Einschitzung sowie einer
apparativen sowie laborchemischen Diagnostik.

Das klinische Beschwerdebild, geprigt von Dyspnoe, verminderter Leistungsfahigkeit, trockener
Husten, Nykturie und Volumenretention, ist hiufig eindriicklich, jedoch nicht spezifisch.*
Beschwerden, die auf eine Hypervoldmie zuriickzufiihren sind, zeigen sich rasch unter Diuretika-
Therapie regredient. Klinische Zeichen, wie ein erhdhter Jugularvenendruck oder ein dritter
Herzton, zeigen hohere Spezifitdt, jedoch sind diese Zeichen in ihrer Sensititvitdt und

Reproduzierbarkeit deutlich limitiert.?”-*

Das klinische Erscheiningsbild bei jlingerenn
PatientInnen kann sich aufgrund der hiufig unterschiedlichen Atiologie unterscheiden.?’** Der
Anhalt fiir eine HI wird durch eine wegweisende Anamnese gestirkt. Wegweisend ist die
Anamnese u.a., wenn kardiovaskuldre Risikofaktoren, kardiovaskulidre Erkrankungen, eine
positive Familienanamnese hinsichtlich einer HI oder zuriickliegnde onkologische Therapien
bekannt sind.

Aufgrund der Limitationen der klinsichen Einschitzung muss die Diagnostik um den Nachweis
einer systolischen/ diastolischen Funktionsstorung bzw. einer anderen strukturellen
Herzerkrankung erweitert werden. Besteht nun also nach der Anamnese und der korperlichen
Untersuchung der Verdacht auf eine Herzinsuffizienz, ist die Aufzeichnung eines 12-Kanal-EKGs
sowie eine rudimentire Labordiagnostik notwendig.?” Die Labordiagnostik kann den Verdacht auf

eine HI erhdrten und auch Begleiterkrankungen identifizieren, die prognostisch und auch

hinsichtlich des therapeutischen Managements relevant sind, wie Diabetes mellitus,
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Niereninsuffizienz, Schilddriisendysfunktionen, Dyslipidimien oder Aniimie.?’*> Hinsichtlich der
Diagnose der HI hat laborchemisch die Bestimmung des BNP bzw. des NT-proBNP einen
besonderen Stellenwert hinsichtlich des Ausschlusses einer HI erhalten.?” Das EKG erhoht bei
Nachweis von Auffilligkeit die Wahrscheinlichkeit eines Vorliegens einer HI, zeigt jedoch eine
geringe Spezifitdt bei jedoch hoher Sensitivitét. Bei einer Person ohne Auffilligkeiten im EKG ist
eine HI unwahrscheinlich (Sensititvitit 89%).27#! Auffilligkeiten konnen Hinweise auf eine
Atiologie (z.B. Verinderungen nach Myokardinfarkt) oder eine erweiterte Therapie (wie
Antikoagualtion bei Vorhofflimmern, Indikation zur Herzschrittmacher-Therapie bei
Bradykardien oder Evaluation einer CRT-Therapie bei verbreitertem QRS-Komplex) geben.
Aufgrund der hohen Sensitivitit und eingeschrénkten Spezifitdt dient das EKG primir zum
Ausschluss einer HI und gehért zur basalen Diagnostik.?”*2

Kernelement der Diagnostik bildet allerdings die Echokardiographie. Sie ist die Refenzmethode,
um eine Herzinsuffizienz zu bestétigen, indem sie eine systolische oder diastolische Dysfunktion,
eine myokardiale Hypertrophie, Herzklappenvitien oder eine pulmonale Hypertonie nachweist
und quantifiziert sowie Hinweise auf eine Genese der HI liefert (z.B. Klappenvitien oder regionale
Wandbewegungsstsorungen). Die Methode hat den Vorteil, dass sie nicht-invasiv ist, keine
Strahlung verursacht und breit verfiigbar ist. Bei einigen PatientInnen ist die Bildqualitét allerdings
gestort (z.B. starke Adipositas, Zustand nach herzchirurgischem Eingriff oder schwere pulmonale
Erkrankung). Hier kann es notwendig sein, auf eine andere Modalitdt auszuweichen.

Primir sind andere diagnostische Wege, wie mittels einer Herzkatheteruntersuchung, einer
Magnetresonanztomographie, einer transdsophagealen Echokardiographie oder einer
Belastungsuntersuchung, zur Abklirung der Atiologie und/oder zur Evaluation von
Therapiestrategien gedacht.?” Die Diagnostik bei HFpEF allerdingds greift bei unklaren Befunden
bereits in der Basisdiagnostik auf einen erweiterten Algorithmus, vorgeschlagen von der Sektion

Herzinsuffizienz (heart failure association, HFA) der ESC, zuriick.*?

Fragestellung

Trotz der Schnittmenge der Genese der Synkopen sowie pathophysiologischer Verdnderungen der
Herzinsuffizienz ist ungeklirt, ob ein Zusammenhang besteht und Synkopen etwas iiber den
Schweregrad oder den Verlauf der HI aussagen. Da HI-PatientInnen ein erhohtes Risiko fiir einen
plotzlichen, haufig rhythmogenen Herztod aufweisen, wird eine Synkopen-Anamnese bei ihnen

t.43 HI-PatientInnen mit einem besonders hohen Risiko

hiufig als rhythmogener Pradiktor gedeute
fiir eine fatale Arrhythmie sind diejenigen, die eine LVEF < 35 % aufweisen. Daher empfehlen
die HI-Leitlinien der ESC die primérprophylaktische Therapie mittels eines implantierbaren

Kardioverter-Defibrillators (ICD) bei diesen PatientInnen.?
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Es zeigt sich allerdings in der Literatur auch ein Zusammenhang von Synkopen-Anamnese bei HI-
PatientInnen unabhingig von der LVEF und nur schwacher Assoziation zu Arrhythmien.*

Viele dtiologischen Faktoren und Ko-Morbiditdten, die mit Synkopen assoziiert sind, sind auch
bei der Herzinsuffizienz (HI bzw. heart failure, HF) vorhanden. PatientInnen mit einer HI weisen
hiufig eine Synkopen-Anamnese auf.!#2°

In dieser Studie haben wir folglich das Ziel verfolgt, die prognostische Bedeutung von Synkopen-
Anamnese bei HI-Patientinnen aufzuklaren. Wir glaubten, dass Synkopen-Anamnese mit einer

friiheren Hospitalisierung sowie einem schlechteren Uberleben von HI-PatientInnen assoziiert ist.
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Methodik

Studiendesign

Das deutsche Kompetenzzentrum Herzinsuffizienz (KNHI) ist ein bundesweites universitéres,
interdisziplindres Netzwerk aus elf Standorten zur Erforschung der HI, welches 2003 gegriindet
wurde und vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung finanziell unterstiitzt wird. Das
Grundkonzept sowie das Studiendesign des Netzwerkes sind bereits publiziert.*> Das KNHI bildet
den Rahmen fiir prospektive, multizentrische Beobachtungs- sowie Interventionsstudien und
schloss neben Patientlnnen mit HI auch StudienteilnehmerInnen mit bekannten Risikofaktoren
sowie Gesunde oder nicht kardiovaskulidr Vorekrankte ein. Das KNHI bildet in gro3en Teilen die
Breite der Aspekte ab, an denen HI-Patientlnnen leiden, von der Wechselwirkung mit
Depressionen, korperlicher Belastung und immunologischen Aspekten bis hin zu Evaluierung von
diagnostischen Instrumenten, wie Serumparameter. Bei allen Studien des KNHI wurde fiir alle
Studienteilnehmer ein gemeinsamer Basisdatensatz erhoben, der einen breiten Einblick in die
Grundcharakteristika der Population gibt, und der um einen studienspezifischen Datensatz
erweitert wurde. Dieser gemeinsame Basisdatensatz erlaubt es, diese Daten gepoolt bei
Gewilhrleistung einer hohen Datenqualitiit zu analysieren.*

Studienpopulation

Fiir die vorliegenden Analyse identifizierten wir innerhalb der Datenbank des KNHI Studien mit
langerem Beobachtungszeitraum. Von 11.335 StudienteilnehmerInnen aus iiber 20 prospektiven
Studien, wiesen 5 Studien mit 5.318 StudienteilnehmerInnen einen Beobachtungszeitraum von
mindestens 10 Jahren auf. Eine Studie mit Fokus auf Patientlnnen mit HIV wurde ausgeschlossen,
da wir die sehr spezifischen Einflussfaktoren durch sowohl die HIV-Infektion als auch durch die
Nebenwirkung der Therapeutika in unserer Analyse ausklammern wollten. In der Folge verblieben
4.443 Studienteilnehmer aus 4 Studien des KNHI (Diast-CHF, IKARIUS, CIBIS-Eld, und
INH). 464

Von diesen Studienteilnehmerlnnen zeigten n = 438 eine inkomplette Verlaufsbeobachtung,
weitere n = 411 wiesen fehlende Daten in Kernparametern, wie Echokardiographie, EKG,
Herzklappenvitien, Serumkreatinin oder Vitalparameter, aus. Folglich verblieben zur Analyse n =
3.594 StudienteilnechmerInnen, von denen n = 2.130 an einer HI litten und n = 1.464
StudienteilnehmerInnen keine HI aufwiesen, die wir als Kontrollgruppe werteten.

Entsprechend der LVEF bei Studieneinschluss wurden die Patientlnnen in die HI-Entitéten,

HFrEF, HFmrEF und HFpEF, eingeteilt.
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Samtliche ausgewertete Studien entsprechen der Deklaration von Helsinki und wurden von den
zustindigen Ethikkommission zugelassen — alle Studienteilnehmerlnnen haben schriftlich ihre

Einwilligung zur Studienteilnahme dokumentiert.

Endpunkte

Es wurden zwei Endpunkte definiert, als Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache (Gesamtiiberleben)
sowie als Zeit bis zur ersten Hospitalisierung (Hospitalisierungs-freies Uberleben). Sowohl Tod
als auch Hospitalisierungen wurden mit Aufenthaltsdaten und Diagnosen bei personlichen oder
Telefonvisiten dokumentiert. Wie bereits beschrieben, wurden Patientlnnen ohne adéiquate

Verlaufsbeobachtung (lost to follow-up) ausgeschlossen.

Statistische Methoden

Die extrahierten Daten aus der KNHI-Datenbank haben wir hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
sowie des Hospitalisierungs-freien Uberlebens mittels der Ereigniszeitanalyse nach Kaplan und
Meier analysiert. Zum Vergleich der Gruppen nutzten wir den Logrank-Test. Haufigkeiten der
Parameter wurden mittels y*-Test berechnet und verglichen.

Alle eingeschlossenen Studien hatten einen Beobachtungszeitraum von mindestens 10 Jahren.
Beobachtungszeitraume wurden nach 126 Monaten gestutzt (trunkiert). Hinsichtlich der
Basischarakteristika und den Einfluss auf die Uberlebensdaten verwendeten wir multivariate Cox-
Regressions-Modelle. Die riickwirts durchgefiihrte Elimination nach dem Informationskriterium
nach Akaike zeigte relevante Parameter zur Berechnung der Hazard Ratio (HR). Fiir die HR sowie
der Odds Ratio berechneten wir das 99% Konfidenzintervall (KI). Fiir alle Tests galt ein
zweiseitiger Test mit einem Signifikanzniveau o = 1%.

Diese Berechnungen und Analysen erfolgten mit SPSS Version 25 fiir Windows (IBM, Armonk,
NY, USA) und dem freien Statistikprogramm R Version 3.6 inklusive des Uberleben-Paketes.
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Ergebnisse

Studienpopulation

Von 11.335  Studienteilnehmerlnnen der = KNHI-Datenbank  entsprachen  3.594
Studienteilnehmerlnnen den Ein- und Ausschlusskriterien und wiesen ausreichend Daten zur
Analyse vor.

1.564 von ihnen litten an HFrEF (43,5%), 314 an HFmrEF (8,7%) und 252 an HFpEF (7,0%),
1.464 StudienteilnehmerInnen (40,7%) hatten keine HI, diese werteten wir als Kontrollgruppe.

Privalenz der Synkopen-Anamnese

14,6%, 524 der 3.594 Studienteilnehmerlnnen, berichteten von einer positiven Synkopen-
Anamnese. Patientlnnen mit HFrEF zeigten besonders hiufig eine Synkopen-Anamnese, hdufiger
als die Kontrollen (15,0% vs. 12,8%, p = 0,082), aber auch die HFmrEF-PatientInnen (15.0% vs.
12,7%, p = 0,31). Am héufigsten zeigten allerdings HFpEF-Patientlnnen eine Synkopen-
Anamnese (25.0%).

Gesamt- und Hospitalisierungs-freies Uberleben

StudienteilnehmerInnen mit Synkopen-Anamnese zeigten ein niedrigeres Gesamtiiberleben
innerhalb von 126 Monaten gegeniiber denjenigen ohne Synkopen-Anamnese [57,6% vs. 62,1%;
HR = 1,17; 99% KI (0,96; 1,41), p = 0,038]. Auch das Hospitalisierungs-freie Uberleben war bei
mit Synkopen-Anamnese kiirzer als ohne Synkopen-Anamnese [43,1% vs. 45,5%; HR = 1,15;
99% KI (0,98; 1,35), p = 0,03]. In beiden Fillen waren die Unterschiede allerdings nicht
signifikant.

HFrEF-Patientlnnen mit Synkopen-Anamnese allerdings zeigten ein schlechteres Gesamt- und
Hospitalisierungs-freies Uberleben gegeniiber HFrEF-PatientInnen ohne Synkopen-Anamnese
[Gesamtiiberleben: 30,3% vs. 41,6%; HR = 1,40; 99% KI (1,12; 1,74); p < 0,001.
Hospitalisierungs-freies Uberleben: 21,8% vs. 31,2%; HR = 1,49; 99% KI (1,21; 1,83)].

Weder bei HFmrEF- noch bei HFpEF-Patientlnnen zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen mit Synkopen-Anamnese und denen ohne Synkopen-Anamnese (HFmrEF:
p = 0,85; HFpEF: p = 0,48).

Prognose durch Synkopen

Zum weiteren Verstdndnis der Daten haben wir natiirlich auch die weiteren Basisdaten
eingeschlossen und evaluiert. Unsere Analysen von Basischarakteristika und Risikofaktoren
hinsichtlich der Endpunkte in den Subgruppen HFrEF, HFmrEF und HFpEF sowie Kontrollen
zeigten, dass einige Parameter das Uberleben negativ beeinflussen. Hierzu gehoren ein hoheres

Alter, verminderte Leistungsfahigkeit gemessen anhand der NYHA-Klassifikation sowie hohere
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NT-proBNP-Spiegel im Serum — diese sind starke Pradiktoren fiir ein verkiirztes Gesamt- aber
auch Hospitalisierungs-freies Uberleben. Auch minnliches Geschlecht, Rauchen, Diabetes
mellitus, KHK und Andmie sind mit dem fritheren Erreichen der Endpunkte verbunden. In der
multivariaten Analyse dieser Parameter und ihrem Einfluss auf das Gesamt- bzw. das
Hospitalisierungs-freie Uberleben . Unter Beriicksichtigung dieser Faktoren 16st sich der
prognostische Mehrwert der Synkopen-Anamnese auf, da sich dieser durch die genannten

Faktoren erklart.

Einordnung der Ergebnisse & klinische Anwendung

Diese Arbeit zeigt, dass PatientInnen mit HFrEF und Synkopen in einem Beobachtungszeitraum
von 10 Jahren eine hohere Mortalitit und eine kiirzere Zeit bis zur Hospitalisierung erleben als
PatientInnen mit HFrEF ohne Synkopen oder Patientlnnen mit HFmrEF oder HFpEF oder gar
StudienteilnehmerInnen ohne HI. Unsere Studie ist in der GroB3e der untersuchten Population
einzigartig, zumal die Daten prospektiv erhoben wurden.

Haufigkeit von Synkopen

Die Einordnung der Priavalenz der Synkopen in unserer Kohorte durch Daten aus anderen Studien
ist nur eingeschriankt moglich, da Interventionsstudien in der Regel bei Studienbeginn keine
Anamnese beziiglich Synkopen erhoben haben, sondern nur iiber das Auftreten von Synkopen
wihrend des Beobachtungszeitraumes berichten. Tab. 1 vergleicht unsere Analyse und weitere
Studien, die Synkopen bei PatientInnen mit kardiologischen Krankheitsbildern untersucht haben.
Hier zeigt sich, dass unsere Analyse hinsichtlich des besonders langen Beobachtungszeitraums
besticht. Die prognostische Bedeutung von Synkopen ist anhand dieser Studien mit sehr
unterschiedlichen Ergebnissen umstritten, zumal in der Regel keine Differenzierung hinsichtlich
der Bedeutung der systolischen linksventrikuldiren Pumpfunktion vorgenommen wurde — diesen
Aspekt hat unsere Analyse erstmals untersucht.

Zur Verifizierung der teils historischen Studien haben wir die Pravalenz der Synkopen mit der aus
einer aktuellen HFrEF-Studie verglichen:

So weist die untersuchte Population der prospektiven, multizentrischen Interventionsstudie
VICTORIA (Vericiguat vs. Placebo bei HFrEF) bei 3,7 % der 5050 StudienteilnehmerInnen eine
Synkope wihrend der medianen Beobachtungszeit von 10,8 Monaten auf.>® Zu beriicksichtigen ist
hierbei, dass die VICTORIA-Studie ein Hochrisiko-Kollektiv innerhalb der HFrEF-Population mit
einer rezenten HF-Hospitalisierung bzw. einer rezenten intravendsen Diuretika-Therapie

untersucht hat.
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In dhnlicher Hohe beziffert auch die prospektive Gulf CARE Registerstudie. In einer Analyse von
aufgrund einer akuten Herzinsuffizienz hospitalisierte Patientlnnen untersuchte diese
Registerstudie die prospektive Bedeutung einer Synkope und erfrug bei Studieneinschluss eine
Synkopen-Anamnese im vorangegangene Jahr — hier zeigte sich eine Priavalenz von 5,3% der 5005
Studienteilnehmerlnnen in den 12 Monaten vor der Hospitalisierung.** Diese Haufigkeit von
Synkopen ist in dhnlicher Hohe der élteren Studien und vereinbar mit der Préavalenz in unserer
Studie.

Die Gulf CARE Studie zeigt besondere Ahnlichkeiten zu unserem Studiendesign, da sie auch
anamnestische Angaben einer Synkope analysiserte. In den analysierten 12 Monaten zeigte sich
ein deutlich erhohtes Mortalitdtsrisiko bei einer positiven vs. negativen Synkopen-Anamnese:
30,8% vs. 23,6%, p = 0,01. Diese Daten sind mit unseren Ergebnissen in Einklang zu bringen,
wobei unserer Beobachtungszeitraum 120 statt 12 Monate betrug. Ebenso hat die Gulf CARE
Studie die untersuchte Kohorte nicht anhand der von den Leitlinien empfohlenen Entitéten

(HFrEF, HFmrEF und HFpEF) unterschieden.
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Autoren
(Referenz)

Beobachtungszeitraum

Staat*

Anzahl der
PatientInnen

Anteil
Synkope®

Patientenalter
(Jahre)

ménnlich

KHK

HF

LVEF
(%)

Ergebnis

Middlekauff
etal.’!

790 + 688 Tage

Vereinigte Staaten

88

Alle

57+18

N/A

75% (strukturelle
Herzerkrankung)

N/A

41 +
20

56% zeigten eine kardiale Synkope.
Eingeschrankte =~ LVEF  war ein
unabhéngiger Pradiktor fiir einen SCD.
Bei erhaltener LVEF auch bei Synkopen
kein erhohtes Risiko fiir SCD.

Link et al.'®

30+ 18

Vereinigte Staaten

68

Alle

68+ 11

N/A

100%

N/A

42 +
16

Hochgradig  eingeschrinkte =~ LVEF
(<25%) prognostiziert eine Mortalitit
von 10%/Jahr bei der Synkopen-
Population.

Middlekauff
etal.!'®

365 +419

Vereinigte Staaten

491

12%

50+12

80%

48%

100%

207

Unabhingig von der Genese der
Synkope haben Patientlnnen mit HFrEF
ein hohes SCD-Risiko.

Fruhwald et
al.>?

2,6 Jahre

Osterreich

23

10%

56+8

87%

0%

100%

307

Wihrend die Gesamtmortalitéit sich nur
gerongfligig unterschied, zeigte die
Synkopen-Gruppe ein erhohtes Risiko
fiir einen SCD.

Kapoor et
31.53

1 Jahr

Vereinigte Staaten

470

Alle

52,5

43%

26%

10%

N/A

Synkopen waren kein unabhéngiger
Pradiktor. Die Komorbidititen zeigten
allerdings einen positiven pradiktive
Wert. PatientInnen mit Synkopen sollten
hinsichtlich zugrundeliegender
Komorbiditdten untersucht werden.

Da Costa et
31.54

31 + 20 Monate

Frankreich

329

Alle

70+ 15

58%

17,4%
(strukturelle
Herzerkrankung)

N/A

61+
11

EKG-UnregelméBigkeiten verblieben in
der multivariaten Analyse als einziger
unabhangiger Pradiktor fur
kardiovaskuldre Ereignisse.

Soteriades et
al.!?

8,6 Jahre

Vereinigte Staaten
(Framingham
Heart Study)

7814

11,3 %

51,1+ 14,4

45,6%

9,5%

N/A

N/A

Die Inzidenz einer erstmalig berichteten
Synkope  betrug 6,2 / 1000
Patientenjahre — ansteigend im Alter.
Patientlnnen mit  kardiovaskuldren
Erkrankungen haben ein verdoppeltes
Risiko. Patientlnnen mit kardialer
Synkopen zeigten eine schlechtere
Prognose hinsichtlich der
Gesamtmortalitét.

Olshansky et
al.’®

45,5 Monate

Vereinigte Staaten
& Canada
(Subpopulation aus
der SCD-HeFT
Study)

2521

19%

N/A

N/A

N/A

100%

Alle <

PatientInnen mit Synkopen zeigten eine
hohere Gesamtmortalitit (HR 1,41,
p=0,002), eine erhohte kardiovaskuldre
Mortalitdit (HR 1,55, p=0,001). Einen
Unterschied bei SCD gab es nicht (HR
1,41, p=0,13).

Ruwald et
al.!!

Dénemark

127508

Alle

65 (IQR 49-
81)

47,4%

28%

5,4%

N/A

Inzidenz einer erstmaligen Synkope
betrug 17,2/1000 Personenjahre. Im
zeitlichen Verlauf des Nationalregisters
von 1997-2009 zeigte sich eine Zunahme
der Inzidenz von Synkopen von 13,8 zu
19,4 pro 1000 Personenjahre.
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Edvardsson 10 + 6 Monate Schweden 570 Alle 62+ 18 46% 14,7% 5,3% N/A Geschlecht und Alter zeigten einen
etal® (PICTURE Study) (Frauen); pridiktiven Wert hinsichtlich eines
60+ 17 Synkopen-Rezidivs, allerdings nicht
(Ménner) hinsichtlich eines Diagnostik-Erfolges
mittels eines implantierbaren
Ereignisrekorders.
Menozzi et 3 — 15 Monate Italien (ISSUE 35 51% 66+ 13 89% Alle hatten eine 9% 47 + In der Aufzeichnung des
al.% Study) strukturelle 17 Ereignisrekorders zeigte sich in der
Herzrerkrankung Beobachtungszeit eine erneute Synkope
bei 6 von 35 Patientlnnen. Ein
Zusammenhang zur Mortalitit konnte
nicht beobachtet werden.
El-Menyar et 1 Jahr GCC (Gulf CARE 5005 5,3% 59+ 15 62,5% 36,1% 6,8% | 36,8+ | Inder multivariaten Analyse zeigte sich,
al.# Registry) 14,7 | dass eine Synkopen-Anamnese bei
PatientInnen mit HF mit einer erhdhten
Mortalitét assoziiert ist (OR 2,5; 95% CI:
1,62-3,90, p=0,001).
Aktuelle 120 Monate Deutschland 3594 14,6% 6711 60,1% 35,8% 59% 45,5+ | Eine Synkopen-Anamnese weist bei
Arbeit 16,6 HFrEF-Patientinnen auf eine erhohte
(Hashemi et Gesamtmortalitdt sowie eine kiirzere
al.”’) Zeit bis zur niichsten Hospitalisierung.

Tab. 1: CI: confidence interval, Konfidenzintervall. HF: heart failure, Herzinsuffizienz — Anteil an der Studienpopulation, bei der eine HF bekannt ist. HR: hazard ratio. IQR:
interquartile range, Interquartilsabstand. KHK: koronare Herzkrankheit — Anteil der Studienpopulation, bei der eine KHK bekannt ist. LVEF: linksventrikuldre Auswurffraktion.
N/A: not available, keine Daten vorliegend. OR: odds ratio. SCD: sudden cardiac death, plotzlicher Herztod. Staat*: Staat, in dem die jeweilige Studie durchgefiihrt wurde.
Anteil Synkope’: Anteil der Patientlnnen mit Synkopen. Tabelle modifiziert nach El-Menyar et al.**
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Wie bereits beschrieben, ist die Diagnose und die Identifikation der Genese einer Synkope
kompliziert und mit einer ausfiihrlichen, auf die Synkope fokussierten Anamnese sowie einer
begleitenden Diagnostik mdglich. Obgleich es leicht zugénglich ist, eine Synkopen-Anamnese zu
erfragen, bleiben kausale Hintergriinde in unserer Analyse auBerhalb des Greifbaren, sodass wir
keine weiterflihrende Aussagen hinsichtlich einer inhaltlichen Risikostratifikation vornehmen
konnen. Auch st die Klassifikation nicht ex ultimo robust gegeniiber einer
differentialdiagnostischen Betrachtung einer TLOC, z.B. gegeniiber einer neurologischen Genese.
Hinsichtlich der inhaltlichen Bedeutung konnte unsere Analyse zeigen, dass das Vorhandensein
einer positiven Synkopen-Anamnese mit einer verschirften Risikokonstellation bekannter
einzelner Risikofaktoren einhergeht. Diese bereits in der Literatur beschriebenen kardiovaskuldren
Risikofaktoren, wie hoheres Alter, Rauchen, Diabetes mellitus oder KHK, haben auch in unserer
Studienpopulaiton ihre negative pradiktive Wirkung gezeigt. Sie erkldren in Kombination den
Effekt, den wir durch eine positive Synkopen-Anamnese beobachten konnten. Dieser Befund ist
von bedeutender klinischer Relevanz, da ein Kernelement des Krankheitsbildes Herzinsuffizienz
die Behandlung von Komorbiditéten ist, v.a. bei der heterogenen Genese der Herzinsuffizienz.
Dies ist vor allem hinsichtlich der Unterschiede der Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen
HI-Entitdten besonders zu wiirdigen. Bei HFmrEF und HFpEF beschriankt sich die
Pharmakotherapie aktuell ohnehin auf die Behandlung der Komorbiditéten, da sich bisher noch
keine spezifische Therapie etablieren konnte.?” Bei HFrEF ist sie von elementarer Bedeutung, da
die Atiologie besonders heterogen und in groBen Teilen einer ursichlichen Therapie leider noch
nicht zugénglich ist. Dilatative Kardiomyopathien etwa werden primidr im Rahmen der
Herzinsuffizienz behandelt — ihre Begleiterkrankungen stehen haufig nicht im Vordergrund, da
Begleiterkrankungen bei dilatativer Kardiomyopathie seltener beschrieben sind. Ischdmische
Kardiomyopathien hingegen zeigen im Rahmen der systemischen Atherosklerose héufig
Komorbiditdten, welche vor allem Hyperlipoproteindmien, Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Alter, Rauchen & psychosozialen Stress einschlieen. Obgleich atherosklerotische
Grunderkrankungen sowohl bei HFrEF als auch HFpEF vorkommen, ist deren Verlauf doch hautig
sehr unterschiedlich. Eine akute myokardiale Schiddigung im Sinne eines akuten Myokardinfarktes
beispielhaft ist hdufiger bei Patientlnnen mit HFrEF. Ein Myokardinfarkt hinterldsst auch einen
sekundédren Schaden und schafft damit ein arrhythmogenen Subtrats, welches sowohl Ursache
einer Synkope, als auch eines fatalen Ausangs sein kann.

Da unsere Analyse allerdings einen pradiktiven Vorteil hinsichtlich eines erhdhten Risikoprofils
aufzeigt und eine positive Synkopen-Anamnese ein leicht zu erfassendes Charakteristikum dieser

PatientInnen ist, ist die klinische Implementierung dieses Ergebnisses zu Gunsten einer stiarkeren
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Risikoanalyse unserer Patientinnen und Patienten nicht mit relevanten Hiirden verbunden.
Hinsichtlich der Genese der Synkopen bei der Herzinsuffizienz, ob bei HFrEF, HFmrEF oder
HFpEF, haben wir uns allerdings daher verschiedenen Entitdten genédhert. Eine arrhythmogene
Genese der Synkopen scheint eine relevante Rolle einzunehmen, da die Kohorte mir positiver
Synkopen-Anamnese auch hiufiger im Rahmen einer Gerétetherapie (z.B. Herzschrittmacher)
versorgt sind. Potentiell fatale arrhythmogene Ereignisse, zumeist ventrikuldre Tachykardien oder
Kammerflimmern treten gehduft bei Patientlnnen mit HI auf, vornehmlich Patientlnnen mit
HFrEF, d.h. eingeschrinkter LVEF. Dies ist auch der Grund, weswegen die fiihrende
leitliniengerechte Indikation zur Therapie mittels eines implantierbaren Cardioverter-Defibrillator
(ICD) -Systems eine LVEF-Einschrinkung kleiner als 35% ist.?” Allerdings wird die LVEF als
ausschlaggebendes Kriterium fiir ein arrhythmogenes Risiko bei HI seit langerem kritisiert, zumal
es Studien gab mit Verweis darauf, dass die Genese der HI eine bedeutendere Rolle als
angenommen spielt.’® FuBend darauf allerdings, dass erfolgreiche Therapiestudien, sowohl
pharmakotherapeutisch als auch Geritetherapie-basierend die LVEF als priméres
Einschlusskriterium autboten, bleibt sie als wichtigster Parameter zunéchst erhalten. Zumal sich
bisher keine Therapeutika oberhalb der LVEF-Grenze von 35% bzw. 40%, d.h. bei HFmrEF oder
HFpEF, hinsichtlich der Mortalitit- oder Morbiditits-Endpunkte behaupten konnten.?” Eine der
hiufig angefiihrten Erkldrungen hierfiir ist die Heterogenitit der Population mit besserer LV-
Pumpfunktion, bei denen die extra-kardialen Pathomechanismen im Fokus stehen und fiir die noch
kein adiquates Tiermodell gefunden wurde, um auch diese Komplexitit abzubilden.”® In den
Daten unserer Studie sehen wir diese Diskrepanz zwischen HFrEF auf der einen und HFmrEF
bzw. HFpEF auf der anderen Seite auch. Der prognostische Wert der positiven Synkopen-
Anamnese ist zwar durch die Kombination mehrer Risikofaktoren, die zu einem relevanten Teil
nicht kardialer Genese aber mit kardialer Wirkung sind, ist bei HFrEF deutlich stérker als bei den
beiden anderen Entitdten. Der additive prognostische Wert einer Synkopen-Anamnese bei
PatientInnen mit HFrEF ldsst eine kardiale Ursache fiir die Synkopen vermuten, obgleich ein
kausaler Zusammenhang zwischen Synkopen und Herzinsuffizienz sich aus einer solchen Analyse
nicht ableiten und die Assoziation sich auch als Epiphdnomen anderer Verdnderungen erkliren
lasst. Eine mdgliche Erkldrung in diese Richtung ist die chronotrope Inkompetenz, die mit HI
hiufig einhergeht.®® Chronotrope Inkompetenz kann Leistungsbeschrinkungen hervorrufen, die
Symptome der Herzinsuffizienz verstiarken und auch Synkopen provozieren — sie konnen aus einer
autonomen, vegetativen Dysfunktion heraus entstehen oder iatrogen durch eine Pharmakotherapie
bedingt sein. Autonome, vegetative Dysfunktionen sind ohnehin bereits Risikofaktoren fiir einen

1

plotzlichen Herztod oder Synkopen.’! Leider haben wir in unserem Datensatz keine
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Informationen, keine Langzeit-EKG-Registrierung, keine vorliegende EKG-Aufnahmen und auch
keine Belastungstests zur vegetativen Dysfunktion oder chronotropen Inkompetenz. Auch
orthostatische Synkopen bzw. orthostatische Bblutdruckabfille sind mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren vergesellschaftet, eine Assozitationen mit der Morbiditét ist bereits beschrieben,

eine mit der Mortalitit der PatientInnen allerdings nicht.%?

Trotz fehlender spezifischer Daten
hierzu, zum Beispiel aus Schellong-Tests, halten wir den Einfluss einer orthostatischen Genese
auf die von uns erfasste Synkopen-Anamnese fiir nachrrangig, da wir einen Einfluss auf die
Mortalitdt der Patientlnnen feststellen konnten — ein Effekt, der bisher bei orthostatischen
Synkopen nicht gezeigt werden konnte.

Eine relevante Komponente, die sowohl die autonome Dysfunktion wie auch die orthostatische
Storung betrifft, ist die Inbalance des vegetativen Nervensystems im Rahmen der Hochregulation
des Sympathikotonus sowie der inadiiquaten parasympathischen Antwort bei Herzinsuffizienz.®
Sowohl die Chronotropie als auch die Inotropie des Herzens sind durch die adrenerge Stimulation
beeinflusst. Verdnderungen in Herzfrequenz und Blutdruck konnen leicht zu Synkopen fiihren,
wenn der Kreislauf vegetativ anféllig hierfiir ist. Diese Verdanderungen sind natiirlich, wie bereits
umrissen, nicht nur durch die Herzinsuffizienz, sondern auch iatrogen durch die Medikation
beeinflusst. Medikamente im Verdacht, diese Verdnderungen zu verstarken sind Wirkstoffklassen,
die Leitlinien-gerecht bei der Therapie der HFrEF empfohlen sind, wie Betablocker und Hemmer
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.?”* In unseren Daten zeigte sich allerdings kein
Einfluss des Blutdrucks auf die Endpunkte, in der multivariaten Analyse entfiel aus dem
Risikomodell. Betablocker zeigten einen Effekt auf die Endpunkte und korrelierten mit ihrem
Auftreten. Wir deuten dies primér als Assoziation im Rahmen der HFrEF-Prognose — PatientInnen
mit HFrEF haben eine schlechtere Prognose als diejenigen mit HFmrEF, HFpEF oder die
Kontrollgruppe, sie nehmen allerdings auch héufiger Betablocker aus Griinden der
leitliniengerechten Therapie. Damit wiirden Patientlnnen mit HFrEF auch héufiger unter
unerwiinschte Wirkungen der Betablockade leiden, sodass Betablocker einen Teil der Syknopen
erkldren konnten.

Die Verdnderungen des adrenergen Systems beschranken sich allerdings nicht nur auf kardiale
Effekte, sondern umfassen auch Beeinflussungen des GefiBtonus sowie neurogene Synkopen.5>-6¢
Daten, um diese Effekte zu evaluieren, fehlen leider in unserem Datensatz.

Eine Genese der Synkopen aufgrund einer schweren Herzklappenerkrankung, hdufig durch eine
Aortenklappenstenose, sehen wir bei unseren Patientinnen und Patienten als Ursache nicht, da

hochgradige Aortenklappenstenose in den Studienprotokollen als Ausschlusskriterium gefiihrt

wurden.
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In Zusammenschau dieser Befunde sehen wir in dieser Studie, dass das Erheben anamnestischer
& klinischer Parameter Implikationen auf die Prognose dieser Patientlnnen hat. Dieser Effekt
zeigte sich besonders bei Patientlnnen mit HFrEF. Dieser Befund iiberrascht in ihrer Reinheit
nicht, weist allerdings basierend auf einem langen Beobachtungszeitraum die Grundlage fiir eine
Bewertung der Synkopen bei Herzinsuffizienz, deren Einschitzung in der Literatur bisher
heterogen war. Dieser Befund kann damit Anlass geben, die Risikofaktoren und Komorbiditdten
dieser Patientlnnen mit Herzinsuffizienz besonders auf einen Optimierungsbedarf hin zu
iiberpriifen. Auch eine mogliche engmaschigere Betreuung dieser Patientlnnen kann sich hieraus
speisen.

Weiterfithrende wissenschaftliche Fragestellungen

Unsere Analyse der Synkopen-Anamnese bei Herzinsuffizienz-PatientInnen und Kontrollen des
KNHI ergab den Nachweis eines erhohten Risikos hinsichtlich eines verkiirzten Gesamtiiberlebens
bzw. Hospitalisations-freien Uberlebens, hauptsichlich fiir Patientlnnen mit HFrEF. Diese
Assoziation ist primér auf bekannte Risikofaktoren zuriickzufiihren, auf die Synkopen in unserem
Kollektiv hindeuten. Hieraus ergeben sich folgende weiterfithrende Fragen:

1. Bewirkt eine klinische Intervention der Begleiterkrankungen, z.B. mittels engmaschiger
Verlaufskontrollen oder Therapieintensivierung, bei dem beschriebenen Hochrisikoprofil
eine Verbesserung der Endpunkte?

2. Ob sich die Daten bei HFmrEF oder HFpEF so replizieren lassen, miisste in weiteren,
groferen Studien erneut untersucht werden, da sich die Definition dieser Erkrankungen
zuletzt aktualisiert gestaltet hat.*?

3. Die Genese der Synkopen bleibt aufzukldren, um spezifische Interventionen abzuleiten.
4. Wie sich die Lebensqualitit und weitere Synkopen-assoziierte Komplikationen, wie Frailty

oder Sturzfolgen, bei Synkopen-Anamnese und HI darstellen, bleibt noch zu beurteilen.
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Syncopes and clinical outcome in heart failure: results
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Abstract

Aims Whereas syncopal episodes are a frequent complication of cardiovascular disorders, including heart failure (HF), little is
known whether syncopes impact the prognosis of patients with HF. We aimed to assess the impact of a history of syncope
(HoS) on overall and hospitalization-free survival of these patients.

Methods and results We pooled the data of prospective, nationwide, multicentre studies conducted within the framework
of the German Competence Network for Heart Failure including 11 335 subjects. Excluding studies with follow-up periods <10
years, we assessed 5318 subjects. We excluded a study focusing on cardiac changes in patients with an HIV infection because
of possible confounding factors and 849 patients due to either missing key parameters or missing follow-up data, resulting in
3594 eligible subjects, including 2130 patients with HF [1564 patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF),
314 patients with heart failure with mid-range ejection fraction, and 252 patients with heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF)] and 1464 subjects without HF considered as controls. HoS was more frequent in the overall cohort of pa-
tients with HF compared with controls (P < 0.001)—mainly driven by the HFpEF subgroup (HFpEF vs. controls: 25.0% vs.
12.8%, P < 0.001). Of all the subjects, 14.6% reported a HoS. Patients with HFrEF in our pooled cohort showed more often
syncopes than subjects without HF (15.0% vs. 12.8%, P = 0.082). Subjects with HoS showed worse overall survival [42.4%
vs. 37.9%, hazard ratio (HR) = 1.21, 99% confidence interval (0.99, 1.46), P = 0.04] and less days alive out of hospital [HR =
1.39, 99% confidence interval (1.18, 1.64), P < 0.001] compared with all subjects without HoS. Patients with HFrEF with
HoS died earlier [30.3% vs. 41.6%, HR = 1.40, 99% confidence interval (1.12, 1.74), P < 0.001] and lived fewer days out of hos-
pital than those without HoS. We could not find these changes in mortality and hospital-free survival in the heart failure with
mid-range ejection fraction and HFpEF cohorts. HoS represented a clinically high-risk profile within the HFrEF group—combin-
ing different risk factors. Further analyses showed that among patients with HFrEF with HoS, known cardiovascular risk factors
(e.g. age, male sex, diabetes mellitus, and anaemia) were more prevalent. These constellations of the risk factors explained the
effect of HoS in a multivariable Cox regression models.

Conclusions In a large cohort of patients with HF, HoS was found to be a clinically and easily accessible predictor of both
overall and hospitalization-free survival in patients with HFrEF and should thus routinely be assessed.

Keywords Heart failure; Syncope; Morbidity; Mortality; Survival; Prognosis
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Introduction and design have been previously described.™® It is a prospec-

Syncopal episodes are a common medical problem in patients
with cardiovascular diseases. Syncope is defined as a transient
loss of consciousness due to cerebral hypoperfusion, charac-
terized by a rapid onset, short duration, and spontaneous
complete recovery—often caused by alterations in pathophys-
iology, for example, arrhythmia, vegetative dysregulation, or
haemodynamic changes.® All these entities are also altered in
heart failure (HF).>™® Patients suffering from HF account for
nearly 1-2% of the adult population in developed countries,
rising up to >10% among people above 70 years of age with
a still very poor outcome.?* Syncope associated with cardio-
vascular disease may have a poor prognosis.> Hence, we
sought to investigate whether the history of syncope (HoS)
has an impact on the survival of patients suffering from HF.

Regarding the latest guidelines, patients with HF are
mainly categorized into HF with reduced ejection fraction
(HFrEF), HF with mid-range ejection fraction (HFmrEF), and
HF with preserved ejection fraction (HFpEF) due to different
underlying aetiologies, demographics, co-morbidities, and re-
sponse to therapies.”® All three entities present with altered
systolic left ventricle (LV) function; although the left ventricle
ejection fraction (LVEF) remains preserved among patients
with HFpEF, their prevalence and prognoses are comparable.”

Observations showed that patients with HFrEF are pre-
dominantly at risk for fatal arrhythmia and sudden cardiac
death.®® Data from small cohorts suggested an association
of HoS of any origin with a higher burden for fatal arrhythmia
and sudden cardiac death among HFrEF cohorts.*®

Syncopal episodes are associated not only with arrhythmia
but also with LV dysfunction—even regardless of the LVEF.*!
Patients with HF with syncopal episodes show more often LV
dysfunction than patients with HF without HoS. Nonetheless,
a previous study examining a large HFpEF cohort suggested to
evaluate the impact of syncopes especially in this population
based on trends they could observe.™?

Because syncopal episodes are a widespread condition
with a lifetime cumulative incidence as high as 35% in the
general population®, further analyses challenging these find-
ings in a cohort of patients with HF are required.

We therefore aimed to assess the prevalence and prognos-
tic utility of HoS in patients with HF. We hypothesized that
HoS is associated with worse survival and shorter time to
hospitalization in patients with HF.

Methods
Study design and setting

The German Competence Network for HF (CNHF) constitutes
one of Europe’s largest HF research programmes. Its rationale

tive, nationwide, multicentre framework of observational
cohort and interventional studies aiming to describe clinical
characteristics and mechanisms leading to and accelerating
HF and elucidating therapeutic implications. From the begin-
ning of the CNHF, a uniform basic clinical dataset for all stud-
ies was complemented containing 190 predefined items that
were collected by all subjects included in CNHF studies.*® This
approach allows for pooled data analysis of study results.
Standardized case report forms, centrally run databases with
automated revision and consistency checks and development
of standard operating procedures for all pertinent workflows,
further support the process of high-quality data collection
and analysis.*®

Study sample

From a pooled database with 11 335 subjects from the 20
prospective HF studies of the German CNHF, five studies pro-
vided details of a 10 year follow-up (5318 subjects). One trial
of those focused only in patients with an HIV infection and
alterations of their cardiac function. Because this HIV only
population might change our pooled cohort due to the
con-medication and potential other confounders, we ex-
cluded this study and focused on the remaining four studies
with 4443 subjects (Diast-CHF, IKARIUS, CIBIS-Eld, and
INH).***” Here, 438 subjects were missing on follow-up
details, and 411 were not completed in key parameters
(e.g. echocardiography details such as LVEF or E/e’, aortic
valve stenosis, and electrocardiogram (ECG) details; for more
details, see Appendix A). Therefore, we analysed 3594
subjects in total, including 2130 patients with HF (HFrEF: n
= 1564, HFmrEF: n = 314, and HFpEF: n = 252) and 1464 sub-
jects without HF, who we considered as controls.

Heart failure with reduced ejection fraction was defined as
the diagnosis of HF and LVEF <40%, HFmrEF as the diagnosis
of HF and 40% > LVEF < 50%, and HFpEF as the diagnosis of
HF and LVEF >50% at the time of study inclusion.

All studies included complied with the Declaration of
Helsinki; the protocols were approved by the responsible
Ethics Committees, and all patients gave written informed
consent.

Endpoint

The endpoints in focus were defined as time to mortality
from any cause or time to first hospitalization (hospitaliza-
tion-free survival).

Death and hospitalizations, including date and diagnoses,
were documented and reported throughout all studies at
personal or telephone visits. Patients who were lost to
follow-up were excluded from the analysis.
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Statistical methods

Study cohort and subgroups are described by number (%) for
categorical data and by mean (standard deviation) for most

natriuretic peptide (NT-proBNP) values, median, lower quar-
tile, and upper quartile are presented.

We compared frequencies by )(2 test. Inverse survival
curves for mortality and hospitalization were calculated and

scale variables. For the skew distributed N terminal pro brain  plotted by the Kaplan—-Meier method. Groups were
Table 1 Baseline characteristics of the population analysed based on HF entities
No HF HFrEF HFmrEF HFpEF Total
n = 1464 n = 1564 n =314 n =252 N = 3594
General Mean SD Mean  SD Mean SD Mean SD Mean SD
or Number % Number % Number % Number % Number %
or Median [Quartiles] Median [Quartiles] Median [Quartiles] Median [Quartiles] Median [Quartiles]
History of syncope 187 12.8% 234 15.0% 40 12.7% 23 25.0% 524 14.6%
Age 65.5 8.3 66.3 13.3 70.2 9.6 72.3 71 66.7 11.0
Female sex 758 51.8% 435 27.8% 82 26.1% 159 63.1% 1434 39.9%
BMI 28.7 4.7 27.0 4.7 27.8 4.4 29.5 5.2 27.9 4.8
HR (at rest, 1/min) 71 12 74 13 73 13 68 12 72 12
Systolic BP 147 22 123 19 135 20 147 23 135 24
Diastolic BP 83 12 74 12 79 12 81 13 79 12
Medical history
Diabetes mellitus 327 22.3% 480 30.7% 88 28.0% 67 26.6% 962 26.8%
Hypertension 1157  79.0% 1066  68.2% 260 82.8% 230 91.3% 2713 75.5%
Hyperlipidaemia 570 38.9% 872 55.8% 201 64.0% 147 58.3% 1790  49.8%
Hyperuricaemia 185 12.6% 626 40.0% 70 22.3% 45 17.9% 926 25.8%
Family history of Ml 182 12.4% 254 16.3% 50 15.9% 41 16.3% 527 14.7%
Smoking—No 752 51.4% 682 43.8% 146 46.6% 161 64.1% 1741 48.6%
Ex-smoker 544 37.2% 635 40.8% 137 43.8% 68 27.1% 1384 38.6%
Smoker 167 11.4% 239 15.4% 30 9.6% 22 8.8% 458 12.8%
CAD 218 14.9% 792 50.6% 193 61.5% 82 32.5% 1285 35.8%
Mi 102 7.0% 599 38.3% 134 42.7% 38 15.1% 873 24.3%
Primary valve disease 7 0.5% 36 2.3% 14 4.5% 3 1.2% 60 1.7%
Valve surgery 8 0.5% 57 3.6% 13 4.1% 6 2.4% 84 2.3%
RV pacemaker 17 1.2% 147 9.4% 19 6.1% 11 4.4% 194 5.4%
BV pacemaker 0 0.0% 65 4.2% 6 1.9% 0 0.0% 71 2.0%
Resuscitation 22 1.5% 117 7.5% 15 4.8% 8 3.2% 162 4.5%
PAOD 56 3.8% 137 8.8% 31 9.9% 25 10.0% 249 6.9%
Cerebro-vascular disease 88 6.0% 172 11.0% 38 12.1% 28 11.1% 326 9.1%
COPD 99 6.8% 216 13.8% 31 9.9% 21 8.3% 367 10.2%
Primary pulmonary 3 0.2% 23 1.5% 3 1.0% 3 1.2% 32 0.9%
hypertension
Depression 140 9.6% 136 8.7% 12 3.8% 35 13.9% 323 9.0%
Atrial fibrillation 33 2.3% 404 25.9% 71 22.8% 35 13.9% 543 15.2%
Anaemia 91 6.5% 411 27.0% 77 26.0% 45 18.6% 624 18.1%
Laboratory
Haemoglobin (mmol/L) 8.7 .76 8.5 1.20 8.5 1.10 8.4 0.9 8.6 1.0
Sodium (mmol/L) 140 2.45 140 3.85 140 3.84 140 3 140 3
Potassium (mmol/L) 4.32 0.53 4.32 0.51 4.44 0.57 4.20 0.49 4.32 0.53
eGFR (Cock.-Gold) 59.3 [59.8, 83.5] 59.3 [45.1, 79.5] 591 [47.8, 73.5] 62.4 [49.6, 75.4] 65.0 [51, 81]
NT-proBNP 91 [49, 175] 2369 [885, 6108] 832 [402, 1963] 296 [181, 616] 321 [96, 1729]
ECG
Rhythm—Sinus 1409 96.6% 1027 65.8% 226 72.4% 206 82.1% 2868 80.1%
Atrial fibrillation 32 2.2% 389 24.9% 66 21.2% 35 13.9% 522 14.6%
Pacemaker 14 1.0% 133 8.6% 20 6.4% 8 3.2% 175 5.1%
Other 4 0.3% 11 0.7% 0 0.0% 2 0.8% 17 0.5%
Heart rate (ECG) 67 11 79 18 74 16 67 13 72 16
QT time 392 32 394 57 398 48 409 37 395 46
LBBB 23 1.6% 478 31.1% 48 15.5% 12 4.8% 561 15.8%
RBBB 72 4.9% 139 9.0% 21 6.8% 28 11.2% 260 7.3%
AV-block 173 11.9% 164 11.1% 31 10.4% 32 13.1% 400 11.5%
Echocardiography
LVEF 61.2 6.3 29.1 7.0 42.4 2.6 60.1 7.4 45.5 16.6

BMI, body mass index; BP, blood pressure; BV pacemaker, biventricular pacemaker; CAD, coronary artery disease; COPD, chronic obstruc-
tive pulmonary disease; ECG, electrocardiogram; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HF, heart failure; HFmrEF, heart failure with
mid-range ejection fraction; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction;
HR, hazard ratio; LBBB, left bundle branch block; LVEF, left ventricle ejection fraction; MI, myocardial infarction; NT-proBNP, N terminal
pro brain natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; PAOD, peripheral arterial occlusive disease; RBBB, right bundle branch
block; RV pacemaker, right ventricular pacemaker; SD, standard deviation.
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compared by log-rank test. Observation times were truncated
at 126 months.

Searching baseline variables associated with (hospitaliza-
tion-free) survival time, we built multivariable Cox regression
models. Starting with the variables from Table 1, we excluded
irrelevant variables by backward selection using the Akaike in-
formation criterion. Final models were built with the variables

selected that way to obtain correct estimates for the hazard
ratio (HR). Odds ratios and HRs were calculated including
99% confidence interval.

All tests were performed two-tailed at significance level a =
1%. The analyses were carried out by means of IBM SPSS
Statistics, version 25 and the free statistical software R,
version 3.6 including the package survival.

Figure 1 Patient flow chart (patients from the pooled databases). CNHF, Competence Network for Heart Failure; HF, heart failure; HFpEF, HF with
preserved ejection fraction; HFrEF, HF with reduced ejection fraction. Not all studies provided the same inclusion and exclusion criteria; if basic data
were missing according to our protocol, they were excluded (see Appendix A).

Flow chart

CNHF base data: 20 studies,
N = 11,335 patients

5 trials eligible with 10 years
Follow-up (n=5,318)

Excluded: HIV & Heart study
n=875

\ 4

A

4 trials: INH, Diast-CHF, Cibis-
Eld, Ikarius study
(n=4,443)

Excluded: subjects without
follow-up (n=438)

A 4

Subjects with Follow-up
(n=4,005)

Excluded: missing key
parameters (n=411)

Subjects with Follow-up
(n=3,594)

v
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\ 4 A
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Results
Subject population

A total of 11 335 subjects were screened for analysis from the
database; 3594 subjects were eligible and provided sufficient
data for analysis (Figure 7). Of them, 1564 patients were with
HFrEF (43.5%), 314 (8.7%) with HFmrEF, and 252 with HFpEF
(7.0%), and 1464 were subjects without HF (40.7%). We con-
sidered the subjects without HF as controls in our study.
Baseline characteristics of the different HF entities as well
as the controls are described in Table 1. Table 2 describes
the characteristics of the cohort with HoS versus the cohort
without HoS.

Prevalence of history of syncope

Of all the subjects, 14.6% (524/3594) reported HoS (Table 2).
Patients with HFrEF in our pooled cohort showed more often
syncopes than subjects without HF (15.0% vs. 12.8%, P =
0.082) and more than with patients with HFmrEF (15.0% vs.
12.7%, P = 0.31) but distinctly less than with patients with
HFpEF (15.0% vs. 25.0%, P < 0.001). HoS was most prevalent
among patients with HFpEF.

Overall and hospitalization-free survival

Among all subjects, those with HoS showed a worse 126
month survival [57.6% vs. 62.1%, HR = 1.17, 99% confidence
interval (0.96, 1.41), P = 0.038] (Figure 2) and a worse
hospitalization-free survival up to 126 months follow-up
[43.1% vs. 45.5%, HR = 1.15, 99% confidence interval (0.98,
1.35), P = 0.03]. However, both are not significant at the 1%
level.

Among all patients with HFrEF, those with HoS showed a
worse overall survival than those without HoS [30.3% vs.
41.6%, HR = 1.40, 99% confidence interval (1.12, 1.74), P <
0.001; Figure Z2]. Also, hospitalization-free survival was al-
tered in the same manner in this cohort [with HoS: 21.8%,
without HoS: 31.2%, HR = 1.49, 99% confidence interval
(1.21, 1.83); Figure 3.

Exploring the data of patients with HFmrEF and HFpEF re-
sulted in no significant difference in overall or
hospitalization-free survival between patients with HoS and
patients without HoS (HFmrEF: P = 0.85; HFpEF: P = 0.48).

Assessment of added single value to syncopes

We analysed the characteristics and risk factors associated
with the endpoints in patients with HFrEF, HFmrEF, and
HFpEF as well as in patients without HF separately (Table 3).

In particular, age [HR = 1.48, 99% confidence interval (1.37,
1.60), P < 0.001] and clinical severity of HF, measured both in
higher New York Heart Association (NYHA) class [for NYHA II:
HR =1.56, 99% confidence interval (1.29, 1.91), P < 0.001; for
NYHA Ill: HR = 1.98, 99% confidence interval (1.57, 2.48), P <
0.001; for NYHA IV: HR = 3.31, 99% confidence interval (2.11,
5.20), P < 0.001] and in higher NT-proBNP levels [for
log10(NT-proBNP) HR = 1.61, 99% confidence interval (1.43,
1.82), P < 0.001], were strong predictors of a reduced overall
and hospitalization-free survival. Male sex, age, smoking
(both smokers and ex-smokers), diabetes, coronary artery
disease, and anaemia were also associated with reaching
early one of the endpoints. Taking these factors into account,
HoS showed no added information on the endpoints, that is,
the effect of HoS is completely explained by the other factors.

Discussion

In this analysis, we show that syncopes represent clinically a
high-risk profile among patients with HFrEF. Our data indicate
the increased prevalence of HoS in patients with HF and a
strong association of syncopes in patients with HFrEF with re-
duced overall and hospitalization-free survival compared with
patients with HFmrEF and HFpEF as well as controls without
HF within a 10 year follow-up. Our analysis is the first to focus
on syncopes in a large HF population, including only pooled
prospective data.

This is a highly relevant finding as risk assessment remains
a main goal within HF diagnostics and therapy and the assess-
ment of HoS adds significantly to an easily accessible charac-
terization of this HF population.

While due to the study designs the causes for syncope
were not recorded, the presence of HoS provides relevant in-
formation. Our multiple model calculations showed that the
value of HoS as a predictive parameter is explained by the risk
profile that patients with HFrEF with HoS suffer from, includ-
ing co-morbidities. They suffer from these risk factors more
often and in a higher degree than patients with HFrEF with-
out HoS, that is, patients with HFrEF with HoS are sicker than
those without HoS. This highlights that HoS represents a clin-
ically and easily accessible insight into a prognostic pattern
for both the overall survival and the time to the first
hospitalization.

History of syncope is like a multi-parameter risk score pro-
viding not a number at high risk but a clinical symptom.

Exploring the outcome differences between the HFrEF,
HFmrEF, and HFpEF groups, further investigation of the un-
derlying pathophysiology of the syncopes is required, so we
challenged our results with different interpretations.

With stroke volume being impaired in both HFrEF and
HFpEF, reduced cardiac output is unlikely to describe the
mechanism of action.

ESC Heart Failure (2020)
DOI: 10.1002/ehf2.12605

Seite 51 von 63




Promotion Synkopen — Risikofaktor bei Herzinsuffizienz? Finale Version

D. Hashemi et al.

Table 2 Baseline characteristics of the population analysed based on

the presence of HoS

No HoS HoS Total Cohen’s d
n = 3070 n =524 N = 3594 OR
General Mean SD Mean SD Mean SD Probability of superiority
or Number % Number % Number %
or Median  [Quartiles] Median [Quartiles] Median [Quartiles]
Age 66.5 11.0 68.1 10.9 66.7 11.0 0.15
Female sex 1208 39.3% 226 43.1% 1434 39.9% 0.86
BMI 28.0 4.8 27.7 438 27.9 4.8 —0.05
HR (at rest,) 72 12 71 13 72 12 -0.12
Systolic BP (mmHg) 136 24 134 25 135 24 -0.09
Diastolic BP (mmHg) 79.1 12.3 771 13.3 78.8 12.5 -0.16
NYHA | 110 6.1% 16 4.7% 126 5.9% —
NYHA I 990 55.2% 165 49.0% 1155 54.3%
NYHA 1lI 645 36.0% 146 43.3% 791 37.2%
NYHA IV 47 2.6% 10 3.0% 57 2.7%
Medical history
Diabetes mellitus 829 27.0% 133 25.4% 962 26.8% 1.09
Hypertension 2303 75.0% 410 78.2% 2713 75.5% 0.83
Hyperlipidaemia 1491 48.6% 299 57.1% 1790 49.8% 0.71
Hyperuricaemia 752 24.5% 174 33.2% 926 25.8% 0.65
Family history of Ml 426 13.9% 101 19.3% 527 14.7% 0.67
Smoking—No 1471 48.1% 270 51.6% 1741 48.6% —
Ex-smoker 403 13.2% 55 10.5% 458 12.8%
Smoker 1186 38.8% 198 37.9% 1384 38.6%
CAD 1084 35.3% 201 38.4% 1285 35.8% 0.88
Mi 744 24.2% 129 24.6% 873 24.3% 0.98
Primary valve disease 49 1.6% 11 2.1% 60 1.7% 0.76
Valve surgery 67 2.2% 17 3.2% 84 2.3% 0.67
RV pacemaker 134 4.4% 60 11.5% 194 5.4% 0.35
BV pacemaker 48 1.6% 23 4.4% 71 2.0% 0.35
Resuscitation 96 3.1% 66 12.6% 162 4.5% 0.22
PAOD 200 6.5% 49 9.4% 249 6.9% 0.68
Cerebro-vascular disease 255 8.3% 71 13.5% 326 9.1% 0.58
COPD 295 9.6% 72 13.7% 367 10.2% 0.67
Primary pulmonary hypertension 20 0.7% 12 2.3% 32 0.9% 0.28
Depression 242 7.9% 81 15.5% 323 9.0% 0.47
Atrial fibrillation 464 15.2% 79 15.2% 543 15.2% 1.00
Anaemia 529 18.0% 95 18.6% 624 18.1% 0.94
Laboratory
Haemoglobin (mmol/L) 8.58 1.03 8.52 0.99 8.58 1.02 —0.06
Sodium (mmol/L) 140.1 3.3 139.5 3.4 140.0 3.4 —-0.17
Potassium (mmol/L) 4.34 0.52 4.25 0.53 4.32 0.53 -0.17
eGFR (Cock.-Gold, ml/min/1.73 m2) 66 [52. 81] 63 [47.77] 65 [51. 81] 0.45
NT-proBNP 316 [92.5. 1651] 339 [125. 2027] 321[96.1729 0.53
ECG
Rhythm—Sinus 2475 80.9% 393 75.4% 2868 80.1% —
Atrial fibrillation 449 14.7% 73 14.0% 522 14.6%
Pacemaker 28 0.9% 13 2.5% 41 1.1%
Other 13 0.4% 4 0.8% 17 0.5%
Heart rate (ECG, bpm) 73 16 72 16 72 16 —-0.07
QT time 394 45 402 49 395 46 0.18
LBBB 460 15.1% 101 19.6% 561 15.8% 0.74
RBBB 211 6.9% 49 9.5% 260 7.3% 0.72
Echocardiography
LVEF 45.5 16.5 45.8 17.4 45.5 16.6 0.02

BMI, body mass index; BP, blood pressure; BV pacemaker, biventricular pacemaker; CAD, coronary artery disease; COPD, chronic obstruc-
tive pulmonary disease; ECG, electrocardiogram; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HF, heart failure; HFmrEF, heart failure with
mid-range ejection fraction; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction;
HoS, history of syncope; HR, hazard ratio; LBBB, left bundle branch block; LVEF, left ventricle ejection fraction; MI, myocardial infarction;
NT-proBNP, N terminal pro brain natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association functional class; PAOD, peripheral arterial occlu-
sive disease; RBBB, right bundle branch block; RV pacemaker, right ventricular pacemaker; SD, standard deviation.

Regarding an arrhythmogenic genesis and potential sud-
den cardiac death, much has been debated about the signif-
icance of LVEF per se as a prognostic value, especially
because the association of low LVEF with fatal arrhythmia

or death from worsening HF is not proportional and contro-
versial.>*® Recent trials showed the heterogeneous benefit
from implantable cardioverter—defibrillator (ICD) therapy
within the HFrEF population, for example, no benefit in
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Figure 2 Ten year overall survival in the HF and control cohorts. HF, heart failure; HFmrEF, HF with mid-range ejection fraction; HFpEF, HF with pre-
served ejection fraction; HFrEF, HF with reduced ejection fraction; HoS, history of syncope.
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Figure 3 Hospitalization-free survival within a 10 year follow-up in all cohorts. HF, heart failure; HFmrEF, HF with mid-range ejection fraction; HFpEF,
HF with preserved ejection fraction; HFrEF, HF with reduced ejection fraction; HoS, history of syncope.

Hospitalisation—free survival

1.0

0.8

Survival probability
0.4

0.2
\

0.6
|

Without HoS

e |
(=}

Patients at risk

No HF/no HoS
HFrEF/no HoS
HFmrEF/no HoS
HFpEF/no HoS
No HF / HoS
HFrEF / HoS
HFmrEF / HoS
HFpEF / HoS

— HFEF e

—— HFmrEF

— HFpEF Months

T T T T T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
1277 1235 1067 758 631 461
1329 729 558 413 281 162
274 195 155 123 69 19
189 159 125 101 62 30
187 183 167 128 106 80
234 88 64 40 32 23
40 27 17 13 9 5
63 51 40 24 18 2

ESC Heart Failure (2020)
DOI: 10.1002/ehf2.12605

Seite 53 von 63




Promotion

Synkopen — Risikofaktor bei Herzinsuffizienz?

Finale Version

D. Hashemi et al.

Table 3 Factors associated with mortality and hospital-free survival.

Hazard ratio 99% confidence interval P value
Model 1: Risk factors multiply associated with all-cause mortality
Female sex 0.80 0.66 0.95 0.001
Age (decades) 1.74 1.57 1.92 <0.001
Smoking status (ref. non-smoker)
Ex-smoker 1.15 0.97 1.37 0.033
Smoker 1.59 1.20 2.09 <0.001
Diabetes mellitus 1.28 1.09 1.50 <0.001
Anaemia 1.27 1.07 1.52 <0.001
log10(NT-proBNP) 2.10 1.83 2.42 <0.001
CHD 1.40 1.18 1.65 <0.001
Defibrillator 1.53 1.10 2.12 0.001
Primary valve 1.43 0.94 2.17 0.030
disease
NYHA class (ref. no HF or NYHA 1)
1] 1.97 1.51 2.56 <0.001
1 2.33 1.74 3.12 <0.001
I\ 3.86 2.36 6.32 <0.001
Medication
Beta-blockers 0.72 0.60 0.85 <0.001
Diuretics 1.32 1.06 1.65 0.001
Model 2: Risk factors multiply associated with all-cause mortality and hospitalization (first of both)
Female sex 0.86 0.74 0.99 0.007
Age (decades) 1.48 1.37 1.60 <0.001
Smoking status (ref. non-smoker)
Ex-smoker 1.08 0.94 1.25 0.158
Smoker 1.32 1.05 1.65 0.002
Diabetes mellitus 1.25 1.09 1.43 <0.001
CHD 1.23 1.02 1.48 0.005
History of Ml 1.26 1.04 1.52 0.002
NYHA class (ref. no HF or NYHA 1)
1] 1.56 1.29 1.91 <0.001
] 1.98 1.57 2.48 <0.001
v 3.31 2.1 5.20 <0.001
log10(NT-proBNP) 1.61 1.43 1.82 <0.001
Primary valve disease 1.33 0.89 2.00 0.066
Defibrillator 1.38 1.02 1.88 0.006
Anaemia 1.28 1.09 1.50 <0.001
Medication with 0.80 0.70 0.93 <0.001

beta-blockers

CHD, coronary heart disease; HF, heart failure; NT-proBNP, N terminal pro brain natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association.

non-ischaemic cardiomyopathy, leaving the risk assessment
in different cardiomyopathies to debate.r® Our analyses
explain the increased risk not monocausal but in a holistic
approach, which is a representative clinical symptom.

In our cohort, patients with HoS were more likely to suffer
from arrhythmia clearly evident in more implanted cardiac
devices (ICD, right ventricular, and LV pacemakers) as well
as history of resuscitation. Ruwald et al.*° showed in patients
with HFrEF with implanted ICDs that syncopes are, irrespec-
tive of the cause, indicators for increased mortality, and we
could confirm this finding.

Autonomic dysfunction (AD) plays a major role in both
sudden cardiac death and syncopes as well as in HF.?® In ad-
dition, HF is also associated with chronotropic incompetence
(C1).2* CI leads to the limitation of physical activity and
amplifies the HF symptoms. Unfortunately, we have only
ECG results and have no access to the ECG raw data, holter
ECG recordings, or cardiac stress tests, which constrains us
in evaluating the influence of AD and Cl on our results.

Casiglia et al.*? showed that orthostatic hypotension (OH)

correlates with cardiovascular co-morbidities and provides a
morbidity burden but without any impact on survival data.
Because we do not have data from tilt testing or other
diagnostic tools for OH, we cannot measure the value of
OH, but we consider the impact of OH on our data very low
because both hospital-free and overall survival are affected
in patients with HoS.

Moreover, because HF is characterized by upregulation of
the sympathetic nervous system and abnormal responsive-
ness of the parasympathetic nervous system and that influ-
ences also AD as well as OH, we need to highlight an
increase in cardiac adrenergic drive as a potential origin of
syncopes.?® Both chronotropy and inotropy are altered by
the level of adrenergic drive and make the circulation suscep-
tible for sudden changes and syncopes through limited
response in heart rate and blood pressure. This system is al-
tered not only by HF but also by medication. Particularly,
beta-blockers aim to reduce the sympathetic effect on the
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heart and are a recommended therapy for patients suffering
from HFrEF. As a result, patients suffer from an iatrogenic
chronotropic incompetence and reduced blood pressure,
both relevant factors in the origin of syncopes.”* Further-
more, adrenergic receptors of the vasculature are key not
only to cardiac syncopes but also to neurally mediated syn-
copes—not to differentiate in our cohort as we do not have
any information on the origin.>>%® In our cohort, blood pres-
sure did not show a relevant association with the endpoints
and was omitted from the risk model. Beta-blockers showed
an effect on the survival endpoint. We see this finding in
the context of patients with HFrEF with HoS showing a worse
outcome than patients with other HF entities, and beta-
blockers are more frequently taken among patients with
HFrEF than among others. At the same time, these patients
suffer probably more often by the side-described side effects
of beta-blockers; beta-blockers explain the syncopes only par-
tially in our risk model.

Furthermore, HF medication per se, for example,
angiotensin-converting enzyme inhibitors, also triggers syn-
copes as a side effect.?” A Danish register study revealed a
substantial association between cardiovascular pharmaco-
therapy and syncopes.?® Likewise, the Danish study con-
firmed that the cardiovascular risk factors such as chronic
kidney disease, anaemia, diabetes, and other co-morbidities
are associated not only with cardiovascular mortality but also
with HoS, and we could show this in a prospective HF
population.

Study limitations

However, as stated, the present study has several limitations.
The limitations primarily involve the study population and the
validity of the registered HoS. This analysis of pooled data by
the German CNHF, like any other study, deals with the possi-
bility of unmeasured confounding biases while providing ac-
cess to a large number of patients. In particular, considering
the total network population, although studies were harmo-
nized within the framework, they still were different, includ-
ing different inclusion and exclusion criteria, biomarker
assay methods, and reported parameters. All subjects were
seen at sites conducting studies of the German CNHF; there-
fore, the study population despite its size is not equivalent to
real-world data. These effects are set against a long follow-up
and a high quality of the endpoint data because they were
registered in studies and were not from registries. Regarding
the validity of HoS, the major limitation refers to the fact that
the syncopes were not categorized based on

pathophysiological causes in the databases. Hence, we do
not have data on further aetiological work-up of these
syncopes.

Conclusions

We show for the first time that syncopes represent a high-risk
profile and poorer overall and hospital-free survival in a large
HF cohort from several prospective studies, resulting in a
higher mortality and a shorter hospital-free survival especially
in the HFrEF cohort compared with the HFmrEF group, the
HFpEF group, or the controls without HF.

This is highly relevant because this finding offers a better
and easily accessible characterization of the HF cohort; HoS
may change diagnostic and therapeutic decisions regarding
closer follow-ups and further risk assessment.

The pathophysiology of HoS remains undefined, while it is
a valuable predictor for overall and hospitalization-free sur-
vival in patients with HF. Noting this should include HoS in
the standard evaluation of every patient. HoS shows a high-
risk profile for mortality and hospitalization in the HFrEF
cohort.
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