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Zusammenfassung

Einleitung:

Bei Patienten mit HF-pEF liegt eine reduzierte aerobe Kapazitat (VOZ2) vor, die zum
grolen Teil durch einen unzureichenden Anstieg des Herzzeitvolumens (CO) unter
Belastung bedingt ist. Es kann von klinischer Bedeutung sein, bei HF-pEF-Patienten das
CO unter Belastungsbedingungen zuverlassig nicht-invasiv messen zu kdnnen. Die Test-
Retest-Reliabilitat flr nicht-invasive Herzzeitvolumen-Messung mittels Impedanz-
Kardiographie (NICOM®, Cheetah Medical) wahrend einer Spiroergometrie (CPET) bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion (HF-pEF) und arterieller

Hypertonie (aHT) wurde gegenwartig noch nicht untersucht.
Methoden:

Patienten mit HF-pEF (n=26) und Patienten mit arterieller Hypertonie (n=24) unterzogen
sich an zwei Visiten innerhalb von 7-14 Tagen jeweils einer Spiroergometrie sowie einer
nicht-invasiven Messung des Herzzeitvolumens mittels Impedanz-Kardiographie
(NICOM®, Cheetah Medical). Wir beurteilten die Reproduzierbarkeit dieser beiden

Messungen mit Hilfe des Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC).
Ergebnisse:

Flr das gesamte Kollektiv betrug der Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) jeweils
unter maximaler Belastungsstufe fur das CO 0.715, 95% CI [0.55 — 0.83] und zeigte
hiermit eine gute Reliabilitat. Fur die HF-pEF Gruppe betrug der ICC fur das CO 0.535,
95% CI [0.2 — 0.76] mit zufriedenstellender Reliabilitat. Fur die Patienten mit aHT ergab
sich mit einem ICC fir das CO von 0.806, 95% CI1[0.61 — 0.91] eine sehr gute Reliabilitat.

Schlussfolgerungen:

Die Beurteilung von CO unter Belastungsbedingungen bei Patienten mit HFpEF und aHT
mittels nicht-invasiver Messung des Herzzeitvolumens durch Bioreaktanz mit dem
NICOM-Monitor wahrend eines Belastungstests ist eine zufriedenstellende Methode

nach dem aus dieser Studie abgeleiteten ICC.
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Abstract

Objective

The objective of this study was to evaluate the test-retest reliability of cardiac output
measurement during cardiopulmonary exercise tests (CPET), using the Non-Invasive
Cardiac Output Monitor (NICOM®, Cheetah Medical) in patients with heart failure,

preserved ejection fraction (HF-pEF) and arterial hypertension (aHT).
Background

Due to reduced aerobic capacity (VO2), HF-pEF patients show significant exercise
intolerance, which is mainly mediated through inadequate CO increase. Invasive
procedures or methods which were highly dependent on investigator experience were
necessary to measure the CO. Reliably assessing CO under exercise conditions in HF-

pEF patients could be of clinical importance.

Methods

26 subjects with HFpEF and 24 subjects with aHT were enrolled in this study. CPET and
non-invasive cardiac output testing by bioreactance cardiography (NICOM®, Cheetah
Medical) were conducted simultaneously at two timepoints between 7-14 days on all
subjects. We assessed the reproducibility of these two measurements by using intraclass

correlation coefficient (ICC).
Results

For the entire collective, the ICC for CO under maximal load was 0.715, 95% CI [0.55 -
0.83] and thus showed good reliability. For the HF-pEF group the ICC for CO was 0.535,
95% CI [0.2-0.76] with satisfactory reliability. For the patients with aHT there was a very
good reliability with an ICC for the CO of 0.806, 95% CI [0.61 - 0.91].

Conclusions

Assessing CO under exercise conditions in patients with HFpEF and aHT using non-
invasive cardiac output measurement with NICOM during exercise stress testing is a

reliable method, according to the ICC derived from this study.
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1. Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz (HF) ist ein Syndrom mit steigender Pravalenz von circa
1-2 % der erwachsenen Bevolkerung in den Industrienationen und ist somit von grof3er
medizinischer und soziotkonomischer Bedeutung '. Die Jahrespravalenz steigt mit dem
Alter unabhangig vom Geschlecht von 6,9% der 65- 69jahrigen bis auf 24,3% der 80-
84jahrigen 23. Weltweit sind Uber 37,7 Millionen Menschen von einer chronischen HF

betroffen 4.

2018 war HF die haufigste Einzeldiagnose von vollstationar behandelten Patienten in
Deutschland. Die Hospitalisierungsrate in Deutschland wurde 2018 mit 489 pro 100.000
Einwohner angegeben. Patienten, die an einer chronischen Herzinsuffizienz leiden,
haben eine bekannt hohe Rehospitalisierungsrate aufgrund einer akut dekompensierten
HF °. Die 12-monatige Mortalitatsrate betragt 7% fiir Patienten mit einer stabilen HF. Die
Hospitalisierungsrate fur diese Patienten betragt 32%. Fur hospitalisierte Patienten steigt
die 12-monatige Mortalitatsrate auf 17% und die Rehospitalisierungsrate fur diese
Patienten auf 44% .

Bei der Herzinsuffizienz kann das Herz aufgrund struktureller oder funktioneller kardialer
Veranderungen nicht genugend Herzzeitvolumen erbringen, um den Stoffwechsel
ausreichend mit Blut und somit mit Sauerstoff zu versorgen €. Hieraus resultieren
Symptome wie belastungsabhangige Dyspnoe, Flussigkeitsretention mit peripheren
Odemen und pulmonaler Stauung sowie reduzierter Leistungsfahigkeit 7. Eingeteilt wird
die Herzinsuffizienz - Symptomatik mit der NYHA-KIlassifikation in die Stadien | — 1V,
wobei im Stadium | eine Herzerkrankung ohne korperliche Limitation vorliegt. Stadium IV
beschreibt Beschwerden in Ruhe mit hochstgradiger Einschrankung der

Leistungsfahigkeit aufgrund einer HF .

Die zugrundeliegenden Ursachen sind vielfaltig, vornehmlich wird eine kardiale
Dysfunktion durch eine Ischéamie auf dem Boden einer koronaren Herzerkrankung
ausgelost.  Unkontrollierter arterieller Hypertonus mit folgender hypertensiver
Herzerkrankung gehoért ebenso zu den haufigen Ursachen. Seltenere Ursachen sind

dilatative Kardiomyopathien unter anderem infektioser, toxischer und autoimmun
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bedingter Genese. Weitere nennenswerte Ursachen sind hypertrophe Kardiomyopathien,
restriktive Kardiomyopathien durch Speichererkrankungen wie kardiale Amyloidose,
Hamochromatose und Sarkoidose und Herzrhythmusstorungen mit folgender
Tachymyopathie sowie valvulare Kardiomyopathien ©. Die Geschlechterverteilung
erscheint bei einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HF-pEF)
uberwiegend ausgewogen zu sein, mit Tendenz zum weiblichen Geschlecht. Manner

leiden haufiger an einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejetkionsfraktion (HF-rEF) &9,

1.2 Definition der Herzinsuffizienz

2021 erschien ein Vorschlag fur eine neue universelle Definition und Klassifikation der
Herzinsuffizienz, veroffentlicht von der europaischen, amerikanischen und japanischen
Gesellschaft fur Kardiologie. Dieses Positionspapier gibt der Definition der
Herzinsuffizienz einen globalen Konsensus neben den einzelnen amerikanischen und
europaischen Guidelines. Hiernach ist Herzinsuffizienz ein klinisches Syndrom mit
gegenwartigen oder zuruckliegenden klinischen Zeichen oder Symptomen, die auf eine
kardiale Abnormitat zurickzufuhren sind. Diese werden definiert durch eine LVEF < 50%,
ein E/é > 15, moderate bis schwere linksventrikulare Hypertrophie oder durch
hohergradige Herzklappenvitien. Zusatzlich muss entweder eine radiologisch
nachgewiesene kardio-pulmonale, periphere Stauungskomponente oder laborchemisch
erhohte NT-proBNP-Spiegel (ambulant = 125 pg/ml oder stationar = 300 pg/l) vorliegen.
Ein moglicher zusatzlicher Punkt ist hamodynamisches Monitoring. Hier werden invasive
Methoden wie Rechtsherzkatheter mit dem Nachweis erhohter Fullungsdricke in Ruhe
oder unter Belastung genannt. Es werden Stadieneinteilungen von A, Risikopatienten fur
eine Herzinsuffizienz, bis D, fortgeschrittene Herzinsuffizienz, vorgeschlagen. Unterteilt
wird die chronische Herzinsuffizienz weiterhin in vier Subgruppen anhand der
linksventrikularen Ejektionsfraktion: HF mit einer eingeschrankten (reduced)
Ejektionsfraktion (HF-rEF) (LVEF: < 40%), HF mit leichtgradig eingeschrankter (mildly
reduced) Ejektionsfraktion (LVEF: 41-49%) (HF-mrEF) und HF mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HF-pEF) (LVEF: = 50%) sowie Herzinsuffizienz mit gebesserter
(improved) Ejektionsfraktion (HF-impEF). Bei der HF-impEF lag eine Ejektionsfraktion
von < 40% vor, die sich um 10 Punkte zum Ausgangswert auf > 40% gebessert hat '°.

13



In dieser Arbeit liegt der Schwerpunkt auf Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener

Ejektionsfraktion.

1.3 Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Es besteht eine steigende Tendenz des Anteils der Patienten mit einer HF-pEF an allen
HF Patienten. Der Anteil wird mit 38-54% beschrieben. Als Grund werden unter anderem
demografische Entwicklungen mit einer immer alter werdenden Population und somit
eine Zunahme von pradispositionierenden Erkrankungen wie Diabetes und arteriellem
Hypertonus angenommen. Die Prognose der verschiedenen Formen der HF
unterscheidet sich nicht mafRgeblich .

Im Gegensatz zur HF-rEF und HF-mrEF kommen unterschiedliche Diagnosekriterien
nebst der linksventrikuldren Funktion in Hinblick auf eine HF-pEF zum Tragen. Uber die
letzten Jahre entwickelten sich unterschiedliche Empfehlungen. Ein wahrend der
Studiendurchfuhrung aktuelles Konsensus-Papier der europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie aus dem Jahre 2007 verweist neben dem Vorhandensein von Zeichen und
Symptomen einer Herzinsuffizienz auf reduzierte Gewebedopplergeschwindigkeiten
(E/é) des lateralen und medialen Mitralklappenanulus, die echokardiografisch
nachgewiesen werden konnen. Diese entstehen aufgrund von zunehmender
linksventrikularer Steifheit und resultierender Relaxationsstorung. Auch koénnen
echokardiografisch abnorme frih- und spatdiastolische Einflussgeschwindigkeiten (E/A
Verhaltnisse) zur Diagnostik hinzugenommen werden. Die GrolRe des linken Atriums, der
linksatriale Volumenindex (LAVI > 40 ml/m?) spielt ebenso eine grol3e Rolle, da es durch
erhohte Flllungsdricke bei Vorliegen einer HF-pEF zu einer Vergrolderung kommen
kann. Laborchemische Biomarker, insbesondere natriuretische Peptide (NT-proBNP)
stellen neben den echokardiografischen Kriterien weitere Surrogatparameter in der
Diagnostik dar (NT-proBNP > 220 pg/ml). Durch invasive Messungen mittels
Rechtsherzkatheter kbnnen erhohte Fullungsdriucke abgeleitet werden (mPCW > 12
mmHg oder LVEDP > 16 mmHg), um eine HF-pEF zu diagnostizieren (Abbildung 1) 2.

14



How to diagnose HF-pEF

| Symptoms or signs of heart failure |

.

Normal or mildly reduced left ventricular systolic function
LVEF > 50%
and
LVEDV| < 97 mL/m?

}

Ewvidence of abnormal LV relaxation, filing, diastolic
distensibility, and diastolic stiffness

L

Invasive Haemodynamic measuremenis TD Biomarkers
mPCW > 12 mmHg EIE =15 i 15=EIE =8 NT-proBNP = 220 pg/ml
o or
LVEDP :=U:Ei mmHg BNP > 200 pgiml.
> 4Bms .__,,—""’—J '\‘
ar
b=>027 Biomarkers Echo - bloodflow Doppler TD
NT-proBNP > 220 pg/mL EIA, g, < 0.5and DT, > 260 ms EE'>8

ar or
Ard-Ad = 30 ms

BNP >200 pg/mL

or
LAVI = 40 mLim?
ar
LVMI =122 gim? (2); >149 g/m? ()
or
Afrial fibrillation

HF-PEF

Abbildung 1 How to diagnose HF-pEF

LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVEDVI: linksventrikularer endiastolischer Volumenindex; mPCW: mittlerer
kapillarer pulmonaler Wedge-Druck; LVEDP: linksventrikularer enddiastolischer Druck; T1: Zeitliche Konstante der
linksventrikularen Relaxation; b: Konstante der linksventrikularen Steifheit; TD: Gewebedoppler; E/e” Verhaltnis der
Gewebegeschwindigkeit der Mitralklappe zur frihdiastolischen Bluteinstromgeschwindigkeit in den linken Ventrikel;
NT-proBNP: N-terminal-pro ,brain peptide”; BNP: ,brain natriuretic peptide”; E/A: Verhaltnis der frilhen zur spaten
diastolischen Einflussgeschwindigkeit in den linken Ventrikel; DT: Dezelerationszeit; Ard-Ad: Differenz der Dauer der
systolischen Flussumkehr in der Pulmonalvene und Dauer des spétdiastolischen transmitralen Fluss (A Welle) LVMI:
Linksventrikuladrer Massenindex.

Nachdruck mit Genehmigung der Oxford University Press: Paulus et. al. Eur Heart J, Volume 28, Issue 20, October
2007, Pages 2539-2550, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehm037

Therapeutische Maoglichkeiten der HF-pEF mit dem Endpunkt einer Senkung der
Mortalitat sind gegenwartig nicht vorhanden. Die Behandlung beschrankt sich
weitestgehend auf die Linderung der Herzinsuffizienz-Symptomatik durch eine
diuretische Therapie. Substanzen wie ACE-Inhibitoren, AT 1-Antagonisten, Beta-Blocker,
Aldosteron-Antagonisten oder Neprilysin-Inhibitoren, die sich duflerst wirksam in der
Behandlung der HF-rEF zeigten, konnten diesen Benefit nicht auf die HF-pEF Ubertragen.
Eine mogliche Erklarung scheint die grof3e Heterogenitat des HF-pEF Syndroms zu sein.
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Eine bessere Phenotypisierung konnte der Erkrankung hier in zuklnftigen
interventionellen Studien helfen 314,

Die Pathophysiologie der HF-pEF ist Subjekt von Forschungsvorhaben und gegenwartig
nicht ganzlich geklart. Einflussfaktoren fur eine Entstehung sind unter anderem
weibliches Geschlecht, arterieller Hypertonus und Adipositas und das Vorliegen einer
linksventrikularen Hypertrophie. Eine Hypothese ist, dass diese Krankheitsbilder durch
nachfolgende systemische mikrovaskuldre Entzindung und kardiometabolische
Storungen zu zellularen und extrazellularen strukturellen Veranderungen und somit zu

einer HF-pEF fiihren kdnnen °.

Abbildung 2 bildet eine Ubersicht der Prozesse ab.

Adipositas, Dekonditionierung

Niereninsuffizienz _Diabetes
,'//
\ ‘///"
: .
Kummulative
Expression aller
Ischdamie Risikofaktoren / Eisenmangel
Komorbiditaten
g \
/ \
Arterieller Hypertonus Pulmonale Hypertonie

Systemische
Inflammation

Endothelial
Abnorme ndotheliale Strukturelle kardiale

Veranderungen
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Abbildung 2 Genese der HF-pEF
Adaptiert nach Wintrich et al Therapeutic approaches in heart failure with preserved ejection fraction: past, present,
and future. Clin Res Cardiol 109, 1079-1098 (2020). https://doi.org/10.1007/s00392-020-01633-w °.
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Aktuell geht man von einem Zusammenspiel mehrerer Mechanismen in einem
systemischen Syndrom aus, das nicht auf kardiale Prozesse beschrankt ist. Kardiale
Fibrose, dysfunktionales Calcium-Handling in den Myozyten, erhohte passive kardiale
stiffeness durch alterierte Titin-Phosphorylierung und herabgesetzte cGMP-Protein Kinase
G Aktivitat werden neben anderen als grundliegende pathophysiologische Vorgange
genannt 7. Die hieraus resultierende diastolische Dysfunktion nimmt eine zentrale,
jedoch nicht die alleinige Rolle in der HF-pEF ein. Diese wird durch eine ventrikulare
Relaxationsstorung und ventrikulare Steifigkeit wahrend der Fullungsphase
charakterisiert. Hieraus entstehen hohe enddiastolische Fullungsdrucke, die zu einer
Abnahme der Frank-Starling-Reserve und hiermit unter Belastung zu einer Abnahme des
Herzzeitvolumens fluhren kénnen. Auch eine leichte systolische Dysfunktion kann zum
Symptomkomplex beitragen. Vor allem unter Belastung kann dies zu einer Abnahme der
kontraktilen Reserve und hierdurch zur Abnahme der Schlagvolumenreserve flihren. Es
kommt nicht nur zur Dysfunktion des linken Herzens, sondern auch tber eine sekundare
pulmonale Hypertonie zum rechtsventrikularen Remodeling Uber eine erhohte
rechtsventrikulare Nachlast mit vermindertem rechtsventrikularen Schlagvolumen. Auch
extrakardiale Schlusselfaktoren werden diskutiert. Eine autonome Dysfunktion fuhrt zu
einer chronotropen Inkompetenz und somit zur Alteration des CO unter Belastung.
Neuro-humorale Aktivierung fihrt zu einer Zunahme des extrazellularen Volumens und
hierlber zu erhohten LV-Fullungsdricken. Vaskulare Dysfunktion / Steifheit erhoht die
linksventrikulare Nachlast und fiihrt zu einer Abnahme der Schlagvolumenreserve. '@

Klinisch aggraviert die Symptomatik der Patienten mit HF-pEF unter Belastung. Das
hamodynamische Korrelat ist das Unvermégen des Herzens, das CO den steigenden
energetischen Bedurfnissen gegenuber nicht oder nur inadaquat und nur unter hohen

LV-Fullungsdricken aufrecht zu halten °.
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1.4 Messprinzipien des Herzzeitvolumens

Das verminderte Herzzeitvolumen unter Belastung als zugrundeliegendes
pathophysiologisches Korrelat spiegelt sich gegenwartig nicht in den Leitlinien und
diagnostischen Strategien der HF-pEF wider. Dies kdnnte daran liegen, dass das CO als

Goldstandard invasiv mittels Rechtsherzkatheter zu messen ist.

1.4.1 Invasive Herzzeitvolumenmessung

Um das Herzzeitvolumen zu bestimmen, beruhen die Messungen in der modernen
Medizin meist auf Indikatormethoden. Hierzu zahlen die Herzzeitvolumenmessung nach
dem Fick'schen Prinzip, der Indikator hier Sauerstoff, sowie Indikatordispersion und die
Thermodilution. 1870 beschrieb Adolf Fick erstmalig das Prinzip der
Herzzeitvolumenmessung, die die Berechnung von zirkulierenden Litern von Blut
wahrend einer Minute erlaubt. Als Basis der Berechnung steht die Sauerstoffextraktion
der systemischen Zirkulation mit Messung der arterio-vendsen Sauerstoffdifferenz im Blut
und der spirometrischen Bestimmung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max)
wahrend eines bestimmten Zeitintervalls. Durch Bestimmung der Sauerstoffmenge, die
vom Blut transportiert wird, kann die Menge an Blut bestimmt werden, die notwendig ist,
eine bestimmte Menge an Sauerstoff durch die Lunge zu transportieren. Dies spiegelt

das Herzzeitvolumen wider 20:21:

CO = (V02)/(Ca02 - Cv02)

VO2 = maximale Sauerstoffaufnahme pro Minute, CaO2 = arterieller Sauerstoffgehalt, CvO2 = gemischt vendser

Sauerstoffgehalt.

1897 wurde die Dilutionsmethode zur Herzzeitvolumenbestimmung erstmalig
beschrieben durch George Neil Steward 2. Hierbei wurde eine Indikatorflissigkeit, eine
Natrium-Chlorid-Lésung, kontinuierlich injiziert. Anhand einer Anderung der Leitfahigkeit
des Blutes nach der Zirkulation im Kreislauf konnte das Herzzeitvolumen abgeleitet
werden 23, Eine weitere Methode zur Messung des Herzzeitvolumens ist die
Thermodilution, und sie wurde durch George Fegler 1953 vorgestellt. 1954 erfolgten
erste Versuche der Methode am Tiermodell. Gekuhlte Ringer-Losung wurde in die vena

cava inferior injiziert und, anstatt die ,Zeit- Konzentrationskurve® abzuleiten, flhrt hier die
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Berechnung der ,Zeit- Temperatur®- Kurve zur Bestimmung des Herzzeitvolumens 2':24,

Die Berechnung des CO erfolgt Uber:
CO = (Tb— Ti)xVixK/[ ATh x dt

Tb = Temperatur des Blutes, Ti = Temperatur des Injektats, Vi = Volumen des Injektats, K = Korrekturkonstante
(beeinhaltet spezifisches Gewicht und spezifische Temperatur des Blutes und des Injektats), JATb x dt = Flache

unterhalb der Thermodilutionskurve. 25

In der modernen Medizin verwendet der Pulmonalarterienkatheter (Schwan-Ganz-
Katheter, PAC) dieses Prinzip fur kontinuierliches hamodynamisches Monitoring haufig
bei intensivpflichtigen Patienten seit den 70er Jahren 25. Bereits in den vierziger Jahren
erfolgten durch Cournard et al. experimentelle Versuche zur Bestimmung des CO durch
Ballonkatheter / Einschwemmkatheter in der Pulmonalarterie 27-2°. Moglich wurde diese
Entwicklung durch Forssmann, der die erste Katheteruntersuchung bei einem Menschen
in einem Selbstversuch 1929 unternahm. 3 In den letzten Jahren nahm die Verwendung
des PAC fur hamodynamisches Monitoring stetig ab, da eine Verwendung scheinbar
nicht mit einer klaren Mortalitats- oder Morbiditatssenkung einhergeht 31-35. Neuere Daten
sahen jedoch Vorteile bei Patienten im kardiogenen Schock %637, Das PiCCO System
(Pulse index Continuous Cardiac Output) ist ein alternatives System zum
Pulmonalarterienkatheter flir hamodynamisches Monitoring. Es kombiniert die
Thermodilutionsmethode mit einer Pulskonturanalyse 3. Die Methodik der
Pulskonturanalyse beruht auf der Annahme, dass das linksventrikulare Schlagvolumen
sich durch die Flache unterhalb der systolischen Pulskurve, geteilt durch die Impendanz
der Aorta zu bestimmen ist, die sich aus dem Druck in der Aorta durch den Blutfluss zu
einem bestimmten Zeitpunkt ergibt. Multipliziert mit der Herzfrequenz ergibt sich das
Herzzeitvolumen. Die Thermodilutionsmethode ist in der PiCCO-Messung zur
Kalibrierung des Systems notwendig, da die Impendanz der Aorta nicht linear verlauft
und von Patient zu Patient alteriert. Der verwendete Algorithmus errechnet die aortale
Impendanz mit dem unkalibriert errechneten SV durch die Puls-Kontur, geteilt durch das
durch die Thermodilutionsmethode errechnete SV 3%40. Der groRte Nachteil der
genannten Methoden ist vor allem die Notwendigkeit eines invasiven Vorgehens bei
Verwendung von zentralvendsen oder pulmonal-arteriellen Kathetern. Die
Komplikationen umfassen Blutungen und Infektionen sowie thrombo-embolische und

rhythmogene Ereignisse *'.
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1.4.2 Nicht-invasive Herzzeitvolumenmessung

Seit einiger Zeit stehen auch nicht-invasive Verfahren zur Messung des
Herzzeitvolumens in Ruhe als auch unter Belastung zur Verfligung, die es ermoglichen,
unter Belastung nicht invasiv das Herzzeitvolumen zu bestimmen. Nicht-invasive
Messungen der Herzleistung konnen Abnormitaten der Herz-Kreislauf-Funktion unter
Belastung feststellen und liefern somit wichtige Informationen fir die Indizierung der
Schwere der Erkrankung, flir Prognosen sowie flr die Auswertung des
Behandlungserfolgs und die Anpassung der Therapie in klinischer Praxis und in Studien.
1966 wurde durch Kubicek et al. erstmalig ein Monitor zur nicht-invasiven
Herzzeitvolumemessung durch thorakale Bioimpedanz entwickelt. Es werden hierbei
durch Elektroden thorakale Spannungswiderstande beziehungsweise
Amplitudenunterschiede einer applizierten Spannung wahrend eines Herzzyklus
gemessen “2. Diese  Amplitudenunterschiede = werden durch thorakale
Volumenalterationen vor allem in der Aorta hervorgerufen.

Der in dieser Studie verwendete NICOM-Monitor (Cheetah Medical, Portland, OR,
gegenwartig Firma Baxter) basiert im Gegensatz zur Bioimpedanzmessung (Messung
der Amplitudenunterschiede) auf einer Bestimmung der Bioreaktanz (Phasenvarianz),
um das Herzzeitvolumen und andere wichtige hamodynamische Kontrollparameter
kontinuierlich und nicht-invasiv zu messen. Das System wurde gegen Standardverfahren
zur Messung des Herzzeitvolumens wie die Thermodilution (Swan-Ganz Katheter)
validiert und hat eine FDA-Zulassung sowie ein CE- Zertifikat 4344, So konnte flr die HF-
rEF bereits gezeigt werden, dass die mittels NICOM erhobenen Parameter zusatzliche
diagnostische und prognostische Informationen liefern 4. In einer Studie bei Patienten
mit pulmonaler Hypertonie konnte gezeigt werden, dass das NICOM- System prazise und
zuverlassig Anderungen des Herzzeitvolumens nach medikamentdser Intervention
abbilden kann, validiert gegen Standardverfahren zur Messung des Herzzeitvolumens
(Swan-Ganz/Thermodilution, Fick‘sches Prinzip) 6.

Eine nicht - invasive Herzzeitvolumenmessung mittels thorakaler Bioreaktanz erfolgt
durch die Messung der thorakalen elektrischen Konduktivitat, die durch aortalen Blutfluss
und Anderungen des aortalen Blutvolumens alteriert. Hierbei wird ein Wechselstrom mit
niedriger Frequenz (75 kHz) Uber vier transmittierende thorakale Elektroden (Abbildung
3) appliziert, und Uber weitere vier Elektroden wird die rickkehrende Spannung

empfangen. Volumenunterschiede im Thorax alterieren die elektrische Spannung /
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Impedanz und erzeugen zeitliche Verzogerungen. Hierdurch  entstehen
Phasenverschiebungen sowie Unterschiede in der Amplitude (Abbildung 4). Die
gemessene Phasenverschiebung und der Amplitudenausschlag werden zur Bestimmung
des maximalen aortalen Blutflusses (dX / dtmax) herangezogen. Des Weiteren kann die

ventrikulare Ejektionsperiode (VET) bestimmt werden und somit das Schlagvolumen:

dX

SV =
dtmax

x VET

SV = Schlagvolumen, dX/dtmax = maximaler aortaler Fluss, VET=ventrikuldre Ejektionszeit
In der weiteren Berechnung des CO wird noch die Herzfrequenz (HR), das Alter sowie

Grolde und Gewicht des Patienten integriert:

CO = f (dX/dt,VET,HR, Gewicht, GrofRe und Alter)

CO = Herzzeitvolumen, dX/dt = maximaler aortaler Fluf3, VET = ventrikulare Ejektionszeit, HR = Herzfrequenz
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Abbildung 3 Schematische Darstellung der NICOM-Elektrodenlage.
Adaptiert nach Cheetah Medical NICOM Technology, How does it work? ©Cheetah Medical INC 2012 - NICOM®

Wherever You Optimize Fluids™
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Abbildung 4 Phasenverzdgerung und zeitliche Verzdgerung der thorakalen elektrischen Spannung.
Maximaler aortaler Blutflu® (dX/dTmax) und ventrikulare Ejektionszeit (VET) (unten). Adaptiert nach Cheetah Medical
NICOM Technology, How does it work? ©Cheetah Medical INC 2012 - NICOM® Wherever You Optimize Fluids™
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1.5 Fragestellung

Belastungsintoleranz ist das fluhrende klinische Symptom bei Patienten mit
Herzinsuffizienz. In dieser prospektiven Registerstudie wurde ein neues nicht-invasives
System zur Messung der Herzleistung unter Belastung bei Patienten mit HF-pEF
eingesetzt (NICOM®, Cheetah Medical, heute Baxter). Bei Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz ist das Verfahren bisher nicht eingesetzt worden, obwohl insbesondere
in diesem Kollektiv ein vermindertes Herzzeitvolumen unter Belastung eine zentrale
pathophysiologische Komponente darstellt, die durch aktuelle diagnostische Standards
jedoch nicht oder nur unzureichend erfasst wird. Es ist Gegenstand des
Forschungsvorhabens, zu untersuchen, welche Qualitat das NICOM-System in Hinblick
auf technische Reproduzierbarkeit (Test-Retest-Daten) bei Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz bietet, sowie zu evaluieren, ob das System den behandelnden Arzt*in in

die Lage versetzt, pathologische Veranderungen unter Belastung zu quantifizieren.
Die Fragestellung zusammenfassend:

1. Test-Retest-Reliabilitat der Herzzeitvolumenmessung unter Belastung durch
nicht-invasive Bioreaktanz durch NICOM bei Patienten mit arterieller Hypertonie
und Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion?

2. Quantifikation pathologischer Veranderungen unter Belastung?

3. Durchfuhrbarkeit der NICOM-Messung im klinischen Alltag?
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2. Methodik

2.1 Studienkonzept

Diese prospektive Studie wurde am Campus Virchow-Klinikum der Charité -
Universitatsmedizin Berlin in Zusammenarbeit mit der Firma Bayer AG durchgefuhrt. Die
Genehmigung der Ethikkommisson der Charité — Universitatsmedizin, Campus Mitte
erging nach erfolgtem Antrag (Antragsnummer: EA1/215/14). Die Deklaration von
Helsinki und die Leitlinien der guten klinischen sowie wissenschaftlichen Praxis wurden

eingehalten.

2.2 Studienpopulation

Es wurden insgesamt 50 Patienten eingeschlossen und in zwei Gruppen: Patienten mit
arterieller Hypertonie (n=26) und Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener
Ejektionsfraktion (n=24) unterteilt. Alle Patienten wurden Uber bestehende Datenbanken
und Uber die Stationen der Abteilung fur Kardiologie, Campus Virchow Klinikum der
Charité — Universitatsmedizin Berlin rekrutiert. Alle Probanden der Studie wurden vor
Einschluss in die Studie ausfuhrlich aufgeklart. Eine schriftliche

Einverstandnisgenehmigung wurde eingeholt.

Fir beide Patientengruppen galten folgende allgemeine Einschlusskriterien:
o Alter zwischen 35 und 80 Jahren.

Fir beide Patientengruppen galten folgende allgemeine Ausschlusskriterien:

o Eine Hospitalisierung und Einnahme von positiv-inotropen Substanzen innerhalb
eines Zeitraumes von vier Wochen vor Studieneinschluss.

o Das Vorliegen einer symptomatischen koronaren Herzerkrankung, definiert mit einer
Canadian Cardiovascular Society Klassifikation > 1.

o Koronarinterventionen innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss oder
geplante Interventionen.

o Stattgehabter Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate.

o Signifikante Herzklappenerkrankungen > Il. Grades
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O

(@)

Das Vorliegen von komplexen kongenitalen Herzerkrankungen.

Das Vorliegen einer hypertrophen, hypertroph-obstruktiven oder -infiltrativen
Kardiomyopathie

Das Vorliegen einer akuten Myokarditis.

Das Vorliegen von signifikanten Lungenerkrankungen.

Das Vorliegen von hohergradigen Herzrhythmusstorungen nach Ermessen des
Prufarztes.

Eine geplante Anderung der bestehenden Medikation wahrend der Durchfiihrung der
Studie.

Eine zurtickliegende Herztransplantation

Eine zurickliegende Herzschrittmacher- oder ICD-Implantation innerhalb der letzten
vier Wochen.

Eine zuruckliegende CRT-Implantation innerhalb der letzten drei Monate vor
Studieneinschluss.

Das Vorliegen einer unkontrollierten arteriellen Hypertension, definiert mit
systolischen Blutdruckwerten > 180 mmHg oder diastolischen Blutdruckwerten von >
95 mmHg.

Laborchemischer Nachweis einer Anamie, definiert durch einen Hamoglobinwert <
10 mg/dl.

Das Vorliegen einer malignen Erkrankung mit einer Lebenserwartung von unter
einem Jahr.

Das Vorliegen einer unbehandelten Schilddrisenerkrankung.

Eine Teilnahme des Patienten an einem Rehabilitationsprogramm.

Kardiopulmonal instabiler Status innerhalb der letzten vier Wochen.

Signifikante Anderung des kardiopulmonalen Status zwischen den zwei Visiten.

Fur die Gruppe mit arterieller Hypertonie galten folgende Einschlusskriterien im

Speziellen:

O

O

O

Diagnose einer arteriellen Hypertonie, die mindestens 6 Monate zurucklag.
Wahrend der Screeningyvisite musste ein Blutdruck < 140 mmHg systolisch vorliegen.

Eine Medikationsanderung in den letzten vier Wochen wurde ausgeschlossen.
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Weiterhin galten folgende Ausschlusskriterien im Speziellen:

o Das Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung.

o Das Vorliegen einer sekundaren arteriellen Hypertonie.

o Zur echokardiografischen Differenzierung zur HF-pEF Gruppe wurden ein
linksatrialer Volumenindex (LAVI) = 25 ml/kg/m? oder eine interventrikulare

Septumdicke von = 13 mm ausgeschlossen.

Fir die Patientengruppe mit Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion galten

folgende Einschlusskriterien im Speziellen:

o Elektrokardiografisch das Vorliegen eines Sinusrhythmus.

o Physisch die Durchflhrbarkeit einer Spiroergometrie.

o Das Vorliegen einer symptomatischen Herzinsuffizienz nach der New York Heart
Assoziation Klassifikation (NYHA-Stadium I-lll).

o Im Rahmen der Spiroergometrie musste der VO2max < 20 ml/kg/min sein

o Diagnose einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion nach
echokardiografischen Kriterien modifiziert nach Paulus et al. 2.
- linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF: = 50 %) und eines der folgenden

Kriterien:

I.  Hospitalisierung mit der Diagnose Herzinsuffizienz innerhalb der letzten
zwolf  Monate und maximale Geschwindigkeit des passiven
Mitraleinstromprofils / laterale frGhdiastolische Mitralanulus-
Geschwindigkeit (E/E") > 8 oder E'< 8 cm/s (medialer Mitralanulus).

[I. BNP = 100 pg/ml oder NT-proBNP = 300 pg/ml innerhalb der
vorausgegangenen sechs Monate.

[ll.  Linksatrialer Volumenindex (LAVI) > 28 ml/m2 und E/E" > 8 oder E" < 8

cm/s (medialer Mitralanulus).
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2.3 Untersuchungen

Eine den Leitlinien der American Society for Echocardiography von 2009 entsprechende
transthorakale Echokardiografie wurde bei allen Studienteilnehmern durchgefuhrt, um
eine strukturelle kardiale Erkrankung auszuschlieRen sowie um eine diastolische
Dysfunktion bei Patienten in der HF-pEF Gruppe zu beurteilen 47. Fiir alle transthorakalen

Echokardiografien wurde ein Vivid | Ultraschallgerat der Firma GE verwendet.

Bei allen Patienten wurde an zwei Visiten eine Spiroergometrie auf einem Fahrrad-
Ergometer in halbliegender Position und eine gleichzeitige nicht-invasive Messung des
Herzzeitvolumens mittels Bioimpedanz (NICOM- Monitor) durchgefihrt. Das
Spiroergometrieprotokoll begann mit einer initialen Belastung von 25 Watt mit einem Ziel
von 60 Umdrehungen pro Minute nach einer anfanglichen dreiminutigen unbelasteten
Aufwarmphase. Nach je zwei Minuten stieg die Belastung um je 25 Watt bis auf maximal
tolerierte Werte an. Der Anstieg der Herzfrequenz und die Erholung nach dem Training
wurden durch die kontinuierliche 12-EKG-Aufzeichnung Uberwacht. Die Messung des
brachialen Blutdrucks nach Riva-Rocci wurde vom NICOM-Monitorsystem wahrend der
Spiroergometrie automatisch alle 2 Minuten durchgefluhrt. Eine Pulsoxymetrie
uberwachte die periphere Sauerstoffsattigung. In Ruhe und wahrend des Trainings wurde

eine Spirometrie (INNOCOR, Innovision) zur Analyse der Atemgase durchgefuhrt.

Die NICOM-Elektroden wurden gemaf den Anweisungen des Herstellers auf dem Thorax
platziert. An beiden Visiten wurde auf eine identische Platzierung der NICOM-Elektroden
geachtet. Die Sattelhdhe des Fahrrad-Ergometers wurde an beiden Visiten auf eine
identische Hohe eingestellt. Die Patienten wurden angewiesen, nuchtern zu sein. Zudem
wurden die Patienten angehalten, auf Koffein und Nikotin vor den Visiten zu verzichten.
Die jeweilige Medikation der Patienten wurde ohne Unterbrechung eingenommen. Die
Visiten erfolgten an zwei Zeitpunkten zwischen 4 und 14 Tagen mit maximaler
Abweichung der Tageszeit von + 2 Stunden. Der NICOM - Monitor erhob
Herzzeitvolumen (CO), COl (Herzindex), SV (Schlagvolumen), SVI
(Schlagvolumenindex) an zwei Zeitpunkten, die als Hauptparameter in dieser Studie

festgelegt worden sind.
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2.4 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit der Software R Version 4.0.3 (10.10.2020) (R Core
Team (2020) “8 und SPSS Version 25.0, IBM #° durchgefiihrt und durch den Statistiker

Dr. Andreas Busjahn geleitet und Gberpruft.

2.4.1 Deskriptive Statistik

Es erfolgte die deskriptive statistische Analyse zur Beschreibung der beiden Kollektive
mit Angabe von Variablen als absolute und relative Haufigkeiten (%), Mittelwert und
Standardabweichung (Normalverteilung) oder als Median mit erstem und drittem Quartil.
Gruppenunterschiede fur Werte die einer Gaul3schen Verteilung folgen wurden durch t-
Tests berechnet. Ordinal skalierte Variable wurden durch Wilcoxon-Tests untersucht. Ein

p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

2.4.2 Reliabilitat

Zur Uberpriifung der Zuverlassigkeit der Messungen durch den NICOM-Monitor an zwei
Visiten wurde die Reliabilitat errechnet. Die Reliabilitat wurde als Test-Retest-Reliabilitat
mit Intraklassen-Korrelation Typ Il (single random raters) nach Shrout und Fleiss
berechnet und mit dem Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) angegeben *°. Diese

errechnet sich wie folgt:

MSZW - MSerr

k(MSzwrat _ MSerr)
n

ICC =

MS,, + (k—1)MS,,, +

MSzw=Varianz zwischen den Fallen, MSerr=Restvarianz, k=die Anzahl der Rater, n=Anzahl der Falle,

MSzwrat=Varianz zwischen den Ratern

Werte des ICC von 0 bis 0,2 weisen auf eine schlechte, zwischen 0,21 und 0,4 eine
geringe, von 0,41 bis 0,6 auf eine moderate, zwischen 0,61 und 0,8 auf eine gute und
von 0,81 bis 1,0 auf eine sehr gute Zuverlassigkeit hin, wobei 1 eine perfekte
Ubereinstimmung darstellt 5'. Das Bias wurde als Mittelwert mit Visite 2 — Visite 1

berechnet, um eventuell vorhandene systematische Fehler entdecken zu kdnnen. Zum
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besseren Vergleich der Variabilititen zwischen den kardialen Kennzahlen wurden

Variationskoeffizienten basierend auf absoluten Differenzen wie folgt berechnet.

VarK = o/ u=*100

VarK=Variationskoeffizient, s=Standardabweichung, p=Mittelwert.

2.4.3 Graphische Darstellung

FuUr die graphische Darstellung im Rahmen der Reliabilitatsanalysen wurden die Daten
als Streudiagramme mit Visite 1 (V1) gegen Visite 2 (V2) mit der erwarteten Anpassung
als rote Linien und geschatzter linearer sowie nichtlinearer Anpassung aufgetragen
(LOESS: Locally Weighted Scatterplot Smoothing). Darlber hinaus wurden Bland-
Altman-Diagramme erstellt, die die Beziehung zwischen Differenz der Visite 1 zu Visite 2
und zu den Mittelwerten (Visite1 / Visite 2) sowie die Beziehung zwischen Differenz und
Mal bei V1 darstellen, um Effekte wie der Regression zum Mittelwert zu detektieren
(modifizierter Bland-Altman-Plot). Die oberen und unteren Ubereinstimmungsgrenzen
(LoA) wurden als Bias + - 1,96 * SD (V2-V1) berechnet.

Die mittlere Variabilitdt wurde als Mittelwert + Standardabweichung der absoluten
Differenzen V1-V2 angegeben. Rote unterbrochene Linien sind
Ubereinstimmungsgrenzen (Limits of Agreement, LoA), blaue Linien zeigen die lineare

Anpassung.

2.4.4 Fallzahldiskussion

Die Fallzahlschatzung erfolgte mit folgenden Pramissen:
* Fehler erster Art =5%
* Fehler zweiter Art=20%, Power=80%

Far den Nachweis eines erwarteten Wertes der Intra-Class-Korrelation von rho1=0,8
gegen ein als klinisch minimal notwendig angesehenes rho0=0,5 waren 22 Probanden
einzuplanen. Bei einer Dropout-Rate von 10% hatte sich die Zahl einzuschliel3ender
Probanden auf 25 erhoht.

29



2.4.5 Explorative Statistik

Es erfolgte im Rahmen der explorativen Statistik eine multivariate Analyse bezuglich
potenzieller Einflussfaktoren der Studie auf das Herzzeitvolumen unter Belastung. Die
Beziehung zwischen Herzparametern und potenziellen Pradiktorvariablen wurde durch
lineare Modelle berechnet. Pradiktorvariablen wurden gleichzeitig in einer multivariablen
Analyse sowie separat univariabel analysiert. Der multivariable Ansatz testet, unter
Ruacksichtnahme aller Variablen, die einen pradiktiven Wert haben konnten, ob eine
einzelne Variable einen pradiktiven Wert hat. Die univariable Analyse testet ohne
Rucksichtnahme einer Einflussnahme beziehungswiese Korrelation anderer Variablen

mit potenziell pradiktivem Wert.
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3. Ergebnisse
3.1 Studienpopulation

Es wurden im Rahmen der Studie 50 Probanden eingeschlossen. Alle Studienteilnehmer
erflllten die Ein- und Ausschlusskriterien. In die aHT Gruppe wurden 24 Patienten und in
die HF-pEF Gruppe 26 Patienten eingeschlossen. Alle Patienten unterzogen sich der
unter Methoden aufgezeigten Untersuchungen an zwei Visiten (V1 und V2). Alle

Ergebnisse wurden in der Statistik berticksichtigt.

3.2 Deskriptive Statistik

Die aHT und HF-pEF Gruppen wurden hinsichtlich ihrer Basischarakteristika, der
laborchemischen  Untersuchungen, der echokardiografischen Kriterien und
Medikamenteneinnahme verglichen. Die allgemeine Ubersicht wird in Tabelle 1 bis 4
dargestellt. Die Geschlechterverteilung zeigte einen Trend zu mannlichen Patienten mit
58% in der aHT und 56% in der HF-pEF Gruppe. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p = 0,001) bezlglich des Alters der Patienten. Das durchschnittliche Alter
aller Patienten betrug 64 Jahre. In der aHT Gruppe waren die Patienten im Durchschnitt
10 Jahre junger als die Patienten der HF- pEF Gruppe mit 59 zu 69 Jahre (Abbildung 5).
In der HF-pEF Gruppe zeigte der Grofteil der Probanden malige Herzinsuffizienz-
Symptomatik mit belastungsabhangiger Dyspnoe bei mittelschwerer Belastung, NYHA I
(63%). Neben der klinischen Herzinsuffizienz-Symptomatik kamen zur Unterscheidung
der aHT und HF-pEF Gruppe zum einen strukturelle Veranderungen des Herzens mit
einem dilatierten linken Atrium, LAVI 22 ml/m? in der aHT und 36 ml/m? in der HF-pEF
Gruppe (p=0,001) (Abbildung 7) sowie einem signifikant niedrigeren € medial (p = 0,003)
und laborchemische Unterschiede mit im Durchschnitt erhdhten NT-proBNP von 266
pg/mlin der HF-pEF Gruppe gegenuber 62 pg/mlin der aHT Gruppe signifikant (p=0,001)
zum Tragen (Abbildung 8). Die LVEF war bei beiden Gruppen in einem Normbereich, das
heid > 55%, jedoch signifikant niedriger in der HF-pEF Gruppe (0,047). Weitere

echokardiografische Parameter sind in Tabelle 2 ersichtlich.
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Die Probanden beider Gruppen waren bis auf einen geringen Anteil Nichtraucher,
Raucher 8% der aHT und 7% der HF-pEF Gruppe. 50% der aHT und 41% der HF-pEF
Gruppe waren niemals Raucher. Bezuglich des Body Mass Index stellte sich kein
signifikanter Unterschied dar (p = 0,392) (Abbildung 9). Die Gehstrecke der Sechs-
Minuten-Gehtests ergab eine signifikant (p = 0,001) kirzere Strecke bei den Patienten
mit HF-pEF im Vergleich zu der aHT Gruppe (Abbildung 6). Der systolische Blutdruck
zeigte sich nicht signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen. Der
diastolische RR war jedoch signifikant niedriger an Visite 1 (p = 0,001) (Abbildung 10).

An Visite 2 wurde stellte sich keine Signifikanz dar.

Eine Ubersicht der laborchemischen Parameter ist in Tabelle 3 dargestellt. Es zeigte sich
eine signifikante Differenz in Bezug auf die Cholesterin-Werte, insbesondere die LDL-
Werte der HF-pEF Patienten waren signifikant niedriger (p=0.007) (Abbildung 19 und 20).
Ursachlich hierfur scheint die signifikant haufigere Einnahme von Statinen in der HF-pEF
Gruppe zu sein (p=0.016). Weiterhin stellte sich der HbA1c in der HF-pEF Gruppe als
signifikant niedriger dar, jedoch nicht als klinisch relevant (p=0,026) (Abbildung 11). Die
Patienten in der HF-pEF Gruppe wiesen eine signifikant niedrigere GFR auf,
entsprechend einer Niereninsuffizienz Stadium Il, auf (p=0,023). Der Kreatinin-Wert
stellte sich nicht signifikant unterschiedlich dar (Abbildung 13 und 14). Zusammenfassend
befanden sich mehr Patienten mit einer Niereninsuffizienz in der HF-pEF Gruppe.
Weiterhin wurde ein signifikant hoherer CK-MB Spiegel bei den HF-pEF Patienten
laborchemisch nachgewiesen (p=0,002). Die CK-MB Werte befanden sich jedoch in
beiden Gruppen im Normbereich mit < 24 U/l (Abbildung 12). Ein groRerer myokardialer
Schaden ist hierdurch nicht ableitbar. Der Hamoglobinwert befand sich bei beiden
Gruppen im Mittel im Normbereich, jedoch liel3 sich auch hier ein klinisch nicht relevanter
niedrigerer Wert bei den Patienten mit HF-pEF nachweisen (p=0,018) (Abbildung 16).
Auch der MCHC erschien signifikant niedriger (p = 0,028), der EDV signifikant hoher
(p=0,002) in der HF-pEF Gruppe (Abbildung 17 und 18). Klinisch relevante Anamien
wurden durch das Studienprotokoll ausgeschlossen. Der Kalium-Spiegel war signifikant
héher in der HF-pEF Gruppe jedoch noch im Normbereich (Abbildung 15). Auch hieraus

ergab sich keine klinische Relevanz.
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Abbildung 8 Verteilung des Nt-pro-BNP (pg/ml)
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Abbildung 10 Verteilung des diastolischen Blutdrucks
(mmHg)
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Abbildung 11 Verteilung des HbA1c (%)
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Abbildung 13 Verteilung der glomerularen
Filtrationsrate (GFR) (ml/min)
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Abbildung 15 Verteilung des Kaliums (mmo/l)
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Abbildung 12 Verteilung der CK-MB (U/l)
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Abbildung 14 Verteilung des Kreatinin (mg/dl)
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Abbildung 16 Verteilung des Hamoglobins (g/dl)
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Die gesamte Medikamenten-Anamnese ist in Tabelle 4 aufgeschlusselt. Ein signifikanter
Unterschied bestand in der Beta - Blocker Einnahme zwischen den beiden Gruppen mit
74% in der HF-pEF Gruppe zu 29% in der aHT Gruppe. Weitere signifikante Unterschiede

ergaben sich nicht.

Eine Ubersicht der erhobenen Variablen des NICOM-Monitors findet sich in Tabelle 5 und
Tabelle 6. Die Patientenkollektive unterschieden sich signifikant hinsichtlich des
Herzzeitvolumens bei Visite 1 sowohl in Ruhe (p=0,013) (Abbildung 21 und 22) sowie bei
maximaler Belastung (p= 0,010) (Abbildung 23 und 24). Bei Visite 2 war ein Trend
ersichtlich bezuglich des CO in Ruhe, erreichte jedoch keine statistische Signifikanz
(p=0,091). Diese wurde jedoch bei Belastung erreicht (p=0,046). Der COI bei Visite 1
erreichte ebenso in Ruhe und unter Belastung einen signifikanten Unterschied (COl in

Ruhe p=0,009, COI bei maximaler Belastung 0,010). Bei Visite 2 stellte sich wieder ein
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Trend dar, der in Ruhe und unter Belastung keine Signifikanz erreichte. Das ermittelte
SV und der SVI unter maximaler Belastung zeigte keinen signifikanten Unterschied zu
beiden Gruppen an beiden Zeitpunkten. Die maximal erreichte Herzfrequenz sowie die
maximale erreichte Arbeitsbelastung (Abbildung 27 und 28) erreichte eine Signifikanz mit
niedrigerer HR (p=0,001) und niedrigerer erreichter Arbeitsbelastung an beiden Visiten in
der HF-pEF Gruppe. Eine Belastungsintoleranz wurde bei der HF-pEF Gruppe erwartet,
der Mechanismus, der diese unterhalt, kann zum groRen Teil einer chronotropen
Inkompetenz zugerechnet werden. Die chronotrope Inkompetenz ist die Unfahigkeit der
HF-pEF Patienten, die Herzfrequenz an einen erhdhten metabolischen Stress
anzupassen. Eine weiter vorgeschlagene Definition ist die Unfahigkeit, die
altersentsprechende maximale oder submaximale Herzfrequenz unter Belastung zu
erreichen. Dies stellte sich auch in dieser Studie dar. Die signifikant hohere Rate an
Patienten die einen Beta — Blocker einnahmen, kdnnte die chronotrope Inkompetenz
augmentiert haben. Da das SV keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
erreichte, kann das niedrigere CO der HF-pEF Patienten in dieser Studie auf die
niedrigere erreichte Herzfrequenz unter Belastung beziehungsweise auf die chronotrope
Inkompetenz zurlickzufiihren sein 24, Die chronotrope Inkompetenz in dieser Studie

wurde wie folgt errechnet:

HRmax

100
(220 — Alter)

Chronotrope Inkompetenz =

HRmax: maximal erreichte Herzfrequenz

Die errechnete chronotrope Inkompetenz beschreibt den erreichten Prozentsatz der
erwarteten altersadaptierten Zielherzfrequenz. Ein signifikant groRerer Anteil der
Patienten in der HF-pEF Gruppe im Vergleich zur aHT Gruppe konnten ihre
altersadaptierte Zielherzfrequenz nicht erreichen (p=0,001) (Abbildung 25 und 26).

Wahrend der Spiroergometrie ergab sich ein zu erwartender signifikanter Unterschied in
der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max) an beiden Visiten (Abbildung 29 und 30).

Ein VO2max > 20 ml/kg/min wurde durch das Studienprotokoll ausgeschlossen.

36



Ht HFpEF (all)

[0}
< o a0
S )
x & 4
£ 6- ° 00 o000
@) oo & 00000000
(@] o 3 0000
000 L d 00000
‘- o0 -3 oo
. 2 5
® 3
® ®
W HF;:EF (alll)

Study group p=0.013

Abbildung 21 Verteilung CO (I/min) in Ruhe an Visite 1

Ht HFpEF (all)
[ [
o @
6= ® ®
£ 8 oo o2
= s 3
T - £
£ (3 @
o0 B
S . = ; s 2
@ @
@ @
[ [
4= ] ] ]
Ht HFpEF (al)

Study group p=0.010
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Abbildung 25 Chronotrope Inkompetenz (%) Visite 1
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Abbildung 22 Verteilung CO (I/min) in Ruhe an Visite 2
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Abbildung 24 Verteilung CO (I/min) bei maximaler
Belastung an Visite 2
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Abbildung 26 Chronotrope Inkompetenz (%) Visite 2
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Gesamter
Variable aHT HFpEF p-Wert
Durchschnitt

mannlich 29 (57%) 14 (58%) 15 (56%)

Geschlecht 1.000
weiblich 22 (43%) 10 (42%) 12 (44%)

Alter (Jahre) 649 59+7 69+8 0.001
| 6 (22%)

NYHA 1] - - 17 (63%) -

11 4 (15%)

Raucher 4 (8%) 2 (8%) 2 (7%) 0.831

Tabelle 1 Basischarakteristika.

Die Variablen sind mit der Anzahl oder Anzahl in Prozent (n in %) oder mit Mittelwert + Standardabweichung

angegeben.

Echokardiografische Gesamter e HF-pEF o-Wert

Parameter Durchschnitt

LVEF (%) 6015 6216 59+5 0.047

LAVi, biplan (ml/m?) 29+10 22+4 3610 0.001

E/é 1245 112 13+6 0.063

E’'medial (cm/s) 6.9+2.7 8.1+2.0 5.9+2.9 0.003

E/A 1.1x0.7 1.0+0.4 1.2+0.8 0.287

LVMI, biplan (g/m?) 90+24 88+21 92126 0.532

Tabelle 2 Echokardiografische Parameter.

Die Variablen sind mit Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
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Laborwerte G | e HF-pEF s

Natrium (mmo/l) 14143 142+3 14043 0.048
Kalium (mmol/l) 4.18+0.37 4.05+0.35 4.29+0.35 0.019
Kreatinin (mg/dl) 0.84 (0.73/1.01) 0.835(0.61/0.97) | 0.84(0.74/1.12) 0.203
GFR (ml/min) 80.5+13.3 85.1+10.1 76.1+14.7 0.017
GOT (U 3.22+0.28 3.2310.34 3.21+0.22 0.796
GPT(U/N) 3.21+0.38 3.260.43 3.16%0.33 0.344
Gamma GT (U/l) 3.37+0.72 3.45+0.78 3.29+0.67 0.430
NT- pro BNP (pg/ml) 98 (55/303) 61.5 (42.0/94.9) 284 (123/372) 0.001
Gesamt Cholesterin (mg/dl) 191451 20654 177+45 0.050
HDL Cholesterin (mg/dI) 4.04+0.37 4.10%0.40 3.99+0.33 0.313
LDL Cholesterin (mg/dl) 119+40 134+28 10544 0.009
Triglyceride (mg/dl) 4.83+0.68 4.82+0.85 4.84+0.47 0.924
CK (U/l) 96 (69/160) 119 (73/169) 92 (67/132) 0.386

CK-MB (U/l) 14.0 (11.5/17.6) 12.3(10.6/14.3) 15.7 (12.9/19.9) 0.002

Harnsaure (mg/dl) 5.68+1.25 5.72+1.26 5.64+1.27 0.833
Haemoglobin (g/dl) 14.3+1.5 14.8+1.5 13.8+1.4 0.018
Erythrozyten (mio/ul) 4.74+0.52 4.83+0.56 4.6610.47 0.247
MCH (pg) 30.2+1.9 30.7£1.9 29.7+1.8 0.052
MCHC (g/dl) 34.0+1.3 34.5+1.2 33.7+#1.2 0.028
MCV (fl) 88.1+5.9 88.0+7.7 88.2+3.9 0.910

MPV (fl) 10.5+0.9 10.6+1.0 10.4+0.8 0.377

EVB (%) 13.0 (12.6/13.3) 12.8(12.4/12.9) 13.2(13.0/13.6) 0.002
Leukozyten(Zellen/nl) 7.09%+1.77 6.91+1.83 7.24+1.73 0.526
Thrombozyten (Zellen/nl) 246181 249146 2444104 0.852
Haematokrit (%) 0.42 (0.39/0.44) 0.42 (0.41/0.44) 0.41(0.38/0.44) 0.116

HBA1c (%) 5.70 (5.40/6.06) 5.45 (5.30/5.96) 5.80 (5.60/6.20) 0.026

TSH (pIU/mlI) 0.99 (0.79/1.67) 1.36 (0.86/2.06) 0.89 (0.74/1.17) 0.084
Albumin (mg/dl) 45.3+3.2 46.2+2.9 44.5+3.3 0.056

Tabelle 3 Laborchemische Untersuchungen.

Die Variablen sind mit Mittelwert + Standardabweichung oder Median mit ersten und dritten Quartil angegeben.



Mediakamentengruppe Gesamt aHT HFpEF p - Wert

ACE-Hemmer 21 (42%) 9 (38%) 12 (46%) 0.578
Betablocker 26 (52%) 7 (29%) 19 (73%) 0.004
Statine 15 (30%) 3 (12%) 12 (46%) 0.014
Antidiabetika 11 (22%) 4 (17%) 7 (27%) 0.501
Aspirin 13 (26%) 3 (12%) 10 (38%) 0.054
%ﬂf;‘;?ﬁ.i?;i 11 (22%) 4 (17%) 7 (27%) 0.501
Diuretika 19 (38%) 7 (29%) 12 (46%) 0.255

Tabelle 4 Medikameneneinnahme.

Die Variablen sind mit der Anzahl und Anzahl in Prozent angegeben.
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Visite 1 Gesamt aHT HFpEF p - Wert
CO in Ruhe (I/min) 5.2+1.3 5.6+1.3 4.7+1.2 0.013
CO bei max. Watt (I/min) 1143 1243 10+3 0.010
COl in Ruhe (I/min/m?) 2.6x0.5 2.8+0.5 2.4+0.4 0.009
COI bei max. Watt (I/min/m?) 5.7+1.3 6.1+1.2 5.241.2 0.010
SV bei max. Watt (ml) 94+25 94+26 95+24 0.973
SVI bei max Watt (ml/m?) 48+10 47111 49110 0.468
RR systolisch (mmHg) 132+16 13249 132420 0.936
RR diastolisch (mmHg) 80+11 8618 76111 0.001
HR bei max. Watt (min-1) 120+21 133116 108118 0.001
Maximale Arbeitsbelastung 111418 119+13 104420 0.003
(Watt)
Chronotrope Inkompetenz 85+14 9319 78+14 0.001
Tabelle 5 NICOM-Auswertung Visite 1.
Die Variablen sind mit Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
Visite 2 Gesamt aHT HFpEF p - Wert
CO in Ruhe (I/min) 5.2+1.2 5.5+1.2 4.9+1.2 0.091
CO bei max. Watt (I/min) 1143 12+3 112 0.046
COl in Ruhe (I/min/m?) 2.6+0.5 2.7+0.5 2.5+0.5 0.161
COl bei max. Watt (I/min/m?) 5.7+1.2 6.0+1.2 5.5+1.1 0.103
SV bei max. Watt (ml) 96+23 94+29 9717 0.631
SVI bei max Watt (ml/m?) 49+10 47412 517 0.141
RR systolisch (mmHg) 133+16 129415 136+16 0.122
RR diastolisch (mmHg) 80+10 81+12 78+8 0.333
HR bei max. Watt (min-1) 11921 131x15 108120 0.001
Maximale Arbeitsbelastung 112418 121+£10 103120 0.001
Chronotrope Inkompetenz 86+13 9318 78+13 0.001

Tabelle 6 NICOM-Auswertung Visite 2.

Die Variablen sind mit Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
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3.3 Reliabilitatsanalysen

In dem gesamten Studienkollektiv, aHT und HF-pEF Gruppe, konnte eine moderate bis
gute Test-Retest-Reliabilitat bei allen Variablen der NICOM-Messung festgestellt werden.
Das CO unter maximaler Belastung erzielte einen ICC = 0,715. Bei dem SV lag der ICC
bei 0,699, fir den SVI betrug der ICC =0,699 und fur das COIl ICC= 0,557. Die
Herzfrequenz bei maximaler Belastung sowie die maximale Arbeitsbelastung wurden in
dieser Gruppe wie in der aHT Gruppe mit sehr guter Reproduzierbarkeit erreicht. Das
berechnete Bias konnte einen systematischen Fehler ausschlieBen. Der
Variationskoeffizient bietet mittels Normierung der Varianz eine bessere Ubersicht tiber
die Messvarianz der einzelnen Parameter. Das errechnete Bias konnte einen
systematischen Fehler ausschlieRen. Die zusammenfassende Ubersicht ist in Tabelle 7
abgebildet.

Zur grafischen Aufbereitung wurden die Rohdaten an den beiden Visitenzeitpunkten
miteinander verbunden. Abbildung 31 zeigt dies fur das CO, Abbildung 32 fur die SV-
Messungen. Abbildung 33 stellt den Bland-Altmann-Plot fur das CO und Abbildung 34
den Bland-Altman Plot fir das SV unter maximaler Belastung dar. Hier wurden die
gesamten Mittelwerte dem Delta gegenubergestellt. Bei beiden Diagrammen erkennt
man grafisch eine gute Anndherung der linearen und nicht-linearen Anpassung. Die

Fehlergrol3e des Deltas erscheint konstant fur alle Messbereiche des CO und SV.

In Abbildung 35 und 36 ist jeweils ein modifizierter Bland-Altman-Plot fur das CO und SV
abgebildet. Hier steht das CO beziehungsweise das SV an maximaler Belastung an Visite
1 dem Delta beider Visiten gegenuber. In der optischen Kontrolle 1asst sich ein Trend fur
groldere Fehler bei groleren Messwerten flir das CO erkennen. Das SV erscheint mit

guter Annaherung der nicht-linearen Anpassung an die lineare Anpassung.

In der Abbildung 37 und 38 wird das CO und das SV bei maximaler Belastung an der
Visite 1 der Visite 2 des gesamten Patientenkollektives gegenubergestellt, wieder Iasst

sich optisch eine konstante Fehlergrolie tber alle Messbereiche erkennen.

Die Abbildung 39 und 40 stellt die Aufschlisselung der aHT und der HF-pEF Gruppe dar.
Man erkennt in der HF-pEF Gruppe eine grékere Schwankung bei den niedrigen und
hohen Messwerten sowohl fir das CO und das SV bei maximaler Belastung in der nicht-

linearen Anpassung.
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In der Abbildung 41 und 42 wird dem Mittelwert der CO- beziehungsweise der SV-

Messung bei maximaler Belastung das Delta gegenubergestellt. Die aHT und HF-pEF

Gruppe sind aufgeschlusselt. Optisch Iasst sich ein groReres Delta der niedrigen und der

hohen Messwerte des CO sowie des SV in der HF-pEF Gruppe erkennen. In der aHT

Gruppe erscheint ein relatives gleichmaRigeres Delta Uber alle MesswertgroRen des CO

und des SV bei maximaler Belastung.

Absolutes

n Visite 1 Visite 2 Bias VarK IcC ICC CI
delta
co H};’;ﬁ;"’a“ 50 | 11.2¢31 | 11.3:28 | 01223 17415 86 | 0.715 | 0.55.0.83
COlbeimax Watt | 55 | 57443 | 57:12 | 006116 | 0.8740.77 | 89 | 0.557 | 0.33.0.72
(I/min/m?)
SV bei i Watt | 50 | 94x25 96423 1£19 14413 90 | 0.699 | 0.53.0.82
Svi bam;‘)- Watt | 50 | 48110 4910 0.8£9.5 7.0£6.4 91 |0533| 03.07
HR b‘(*r‘nﬂ&_‘% Watt | 50 | 120421 | 119221 %12 89 101 | 0.840 | 0.74.0.91
Maximale
Arbeitsbelastung 50 111+£18 112418 0.5£10.7 4.549.7 216 0.833 | 0.72..0.9

(Watt)

Tabelle 7 ICC Ergebnisse der NICOM-Auswertung flir das gesamte Kollektiv.

Angegeben mit Mittelwert + Standardabweichung. CO max. Watt: Herzzeitvolumen bei maximaler Belastung, Cl max.

Watt: Herzindex bei maximaler Belastung, SV max. Watt: Schlagvolumen bei maximaler Belastung, SVI max. Watt:

Schlagvolumenindex bei maximaler Belastung, dXdt max Watt: Maximaler aortaler Blutfluss bei maximaler Belastung,

SVV max. Watt: Schlagvolumenvariation bei maximaler Belastung, HR max. Watt: Herzfrequenz bei maximaler

Belastung, Vark: Variationskoeffizient in Prozent.
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Abbildung 31 CO-Messungen (I/min) bei maximaler Belastung an Visite 1 und Visite 2.
HT = Arterielle Hypertonie Gruppe, HF-pEF = Gruppe mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion,
CO_maxWatt = Herzzeitvolumen bei maximaler Arbeitsbelastung, V1 = Visite 1, V2 = Visite 2, all = gesamtes

Patientenkollektiv
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Abbildung 32 SV-Messungen (ml) bei maximaler Belastung an Visite 1 und Visite 2.
HT = Arterielle Hypertonie Gruppe, HF-pEF = Gruppe mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion,
CO_maxWatt = Herzzeitvolumen bei maximaler Arbeitsbelastung, V1 = Visite 1, V2 = Visite 2, all = gesamtes

Patientenkollektiv
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Abbildung 33 Bland-Altman-Plot fiir das CO bei maximaler Belastung fiir alle Gruppen.
Y-Achse: Delta fiir das Herzzeitvolumen (CO) an Visite 2 - Visite 1. X-Achse: Mittelwert des CO (I/min) von Visite 1 und

Visite 2. Rote unterbrochene Linien = Ubereinstimmungsgrenzen (LoA = Limits of Agreement) berechnet als Bias *

1,96 * SD (V2-V1). Blaue gerade Linie = lineare Anpassung, geschwungene blaue Linie = nicht-lineare Anpassung.
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Abbildung 34 Bland-Altman-Plot fir das SV bei maximaler Belastung fur alle Gruppen.

Y-Achse: Delta fur das Schlagvolumen (SV) an Visite 2 - Visite 1. X-Achse: Mittelwert des SV (ml) von Visite 1 und

Visite 2. Rote unterbrochene Linien: Ubereinstimmungsgrenzen (LoA = Limits of Agreement) berechnet als Bias *

1,96 * SD (V2-V1). Blaue gerade Linie = lineare Anpassung, geschwungene blaue Linie = nicht-lineare Anpassung.
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Abbildung 35 Modifizierter Bland-Altman-Plot fiir das CO bei maximaler Belastung fiir alle Gruppen.
Y-Achse: Delta des Herzzeitvolumens (CO) an Visite 2 - Visite 1, x-Achse: Mal} des Herzzeitvolumen (I/min) bei
maximaler Belastung an Visite 1. Rote unterbrochene Linien = Ubereinstimmungsgrenzen (LoA = Limits of Agreement)

berechnet als Bias + 1,96 * SD (V2-V1). Blaue gerade Linie = lineare Anpassung, Geschwungene blaue Linie = nicht-

lineare Anpassung.
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Abbildung 36 Modifizierter Bland-Altman-Plot fiir das SV bei maximaler Belastung flr alle Gruppen.
Y-Achse: Delta des Schlagvolumen (SV) an Visite 2 - Visite 1, x-Achse: Maf des Schlagvolumens (ml) bei maximaler

Belastung an Visite 1. Rote unterbrochene Linien = Ubereinstimmungsgrenzen (LoA = Limits of Agreement) berechnet

als Bias £ 1,96 * SD (V2-V1). Blaue gerade Linie = lineare Anpassung, Geschwungene blaue Linie = nicht-lineare

Anpassung.
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Abbildung 37 Bland-Altman-Plot fiir das CO an Visite 1 und Visite 2 fir alle Gruppen.
Y-Achse: CO (I/min) an Visite 2 (V2) bei maximaler Belastung. X-Achse: CO (I/min) an Visite 1 (V2) bei maximaler

Belastung. Rote Linie = erwartete Anpassung, Gerade blaue Linie = lineare Anpassung. Geschwungene blaue Linie =

nicht-lineare Anpassung.
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Abbildung 38 Bland-Altman-Plot fiir das SV an Visite 1 und Visite 2 fur alle Gruppen.
Y-Achse: SV (ml) an Visite 2 (V2) bei maximaler Belastung. X-Achse: SV (ml) an Visite 1 (V2) bei maximaler Belastung.

Rote Linie = erwartete Anpassung, Gerade blaue Linie = lineare Anpassung. Geschwungene blaue Linie = nicht-lineare

Anpassung.
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Abbildung 39 Bland-Altman-Plot fiir das CO an Visite 1 und Visite 2 fiir die einzelnen Gruppen.

Y-Achse: Herzzeitvolumen (CO in I/min) an Visite 2 unter maximaler Belastung. X-Achse: CO an Visite 2 unter

maximaler Belastung. Rote Linie: erwartete Anpassung, Gerade blaue Linie = lineare Anpassung. Geschwungene

blaue Linie = nicht-lineare Anpassung. Ht = Gruppe mit arterieller Hypertonie, HFpEF = Gruppe mit Herzinsuffizienz

und erhaltener Ejektionsfraktion, (all) = Gesamtes Patientenkollektiv.
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Abbildung 40 Bland-Altman-Plot fir das SV an Visite 1 und Visite 2 fur die einzelnen Gruppen.

Y-Achse: Schlagvolumen (SV in ml) an Visite 2 unter maximaler Belastung. X-Achse: SV an Visite 2 unter maximaler

Belastung. Rote Linie: erwartete Anpassung. Gerade blaue Linie = lineare Anpassung. Geschwungene blaue Linie =

nicht-lineare Anpassung. Ht = Gruppe mit arterieller Hypertonie, HFpEF = Gruppe mit Herzinsuffizienz und erhaltener

Ejektionsfraktion, (all) = Gesamtes Patientenkollektiv.
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Abbildung 41 Bland-Altmann-Plot fir das CO bei maximaler Belastung fur die einzelnen Gruppen.
Y-Achse: Delta der CO Messungen (Visite 2 — Visite 1) X-Achse: Mittelwert der beiden CO-Messungen an V1 und V2.

HT = Arterielle Hypertonie Gruppe, HF-pEF

= Gruppe mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion,

CO_maxWatt = Herzzeitvolumen bei maximaler Arbeitsbelastung. Rote Linie = Null Linie, blaue Linie = lineare

Anpassung.
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Abbildung 42 Bland-Altmann Plot fiir das SV bei maximaler Belastung flr die einzelnen Gruppen.
Y-Achse: Delta der CO Messungen (Visite 2 — Visite 1) X-Achse: Mittelwert der beiden CO-Messungen an V1 und V2.

Anpassung der Delta Werte.

Null Linie, blaue Linie

HT = Arterielle Hypertonie Gruppe, HF-pEF = Gruppe mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion,

CO_maxWatt = Herzzeitvolumen bei maximaler Arbeitsbelastung. Rote Linie

lineare
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3.3.1 Test-Retest-Reliabilitat bei Patienten mit arterieller Hypertonie

In der arteriellen Hypertonie-Gruppe stellte sich eine gute, an der Grenze zur sehr guten,
Test — Retest — Reliabilitat in Bezug auf das CO unter Belastung bei maximal erreichter
Watt-Stufe dar (ICC = 0,806). Das Schlagvolumen erzielte eine sehr gute Test-Retest-
Reliabilitat unter maximaler Belastung (ICC =0,861). Der Schlagvolumenindex (ICC =
0,790) sowie der Herzindex (ICC = 0,670) wiesen eine gute Test-Retest-Reliabilitat unter
maximaler Belastung auf. Die Herzfrequenz bei maximaler Belastung sowie die maximale
Arbeitsbelastung wurden in dieser Gruppe mit guter Reproduzierbarkeit erreicht. Das
berechnete Bias konnte einen systematischen Fehler ausschlieBen. Die
zusammenfassende Ubersicht ist in Tabelle 8 abgebildet. Zur besseren Vergleichbarkeit

der Variablitiaten zwischen den Kennzahlen ist der Variationskoeffizient angegeben.

Absolutes
n | Visite 1 Visite 2 Bias VarK IcC ICC CI
delta
CO max. Watt
24 | 12.4%#31 | 12131 | -0.124¢1.00 | 0.71£0.70 | 77 | 0.806 | 0.61.0.91
(I/min)
COIl max. Watt
X 24 | 61%1.2 | 6.0#12 | 21+102 | 42495 80 | 0670 | 0.38.0.84
(I/min/m?)
SV max. Watt (ml) | 24 | 94x26 9429 2410 847 68 | 0.861 | 0.71.0.94
SV'(m)r;Z‘)’V‘“‘“ 24 | 47111 47412 13446 28439 68 | 0790 | 058.0.9
HR&?:_-%"“ 24| 13316 | 131£15 533 24123 | 87 | 0774 | 055.09
Maximale
Arbeitsbelastung | 24 | 119%13 12110 2.1+10.2 4.2+9.5 211 0.610 0.29..0.81
(Watt)

Tabelle 8 ICC Ergebnisse der NICOM-Auswertung in der aHT Gruppe.

CO max. Watt: Herzzeitvolumen bei maximaler Belastung, COl max. Watt: Herzindex bei maximaler Belastung, SV
max. Watt: Schlagvolumen bei maximaler Belastung, SVI max. Watt: Schlagvolumenindex bei maximaler Belastung,
HR max. Watt: Herzfrequenz bei maximaler Belastung, Vark: Variationskoeffizient, ICC: Intraklassen-

Korrelationskoeffizient
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3.3.2 Test-Retest-Reliabilitat bei Patienten mit HF-pEF

In der HF-pEF Gruppe wies das CO und das SV unter maximal erreichter Watt-Stufe eine
moderate Test-Retest-Reliabilitat mit ICC= 0,535 fiir das CO und ICC=0,459 fir das SV
auf. Die Test-Retest-Reliabilitat der COI- und SVI-Messungen stellten sich in der HF-pEF
Gruppe als gering dar. Die Herzfrequenz bei maximaler Belastung sowie die maximale
Arbeitsbelastung wurden in dieser Gruppe wie in der aHT Gruppe mit guter
Reproduzierbarkeit erreicht. Das berechnete Bias konnte einen systematischen Fehler
ausschlie3en. Zur besseren Vergleichbarkeit der Variablitiaten zwischen den Kennzahlen
ist der Variationskoeffizient angegeben. Die zusammenfassende Ubersicht ist in Tabelle
9 abgebildet.

Absolutes
n Visite 1 Visite 2 Bias VarK ICC ICC CI
delta
CO max. Watt
26 | 10228 | 105¢2.4 | 0.4+25 2016 | 93 | 0535 | 0.2.0.76
(I/min)
COI max. Watt
max. e 26 | 52412 | 55¢1.1 | 023:1.29 | 1.01:0.82 | 94 | 0.364 | -0.02..0.65
(I/min/m?)
SV max. Watt (ml) 26 95+24 97+17 3122 17115 104 | 0.459 0.1..0.71
SV'(m’r;z‘)Na“ 26 | 49+10 517 17¢112 | 85:7.3 | 105 | 0.096 | -0.29.0.46
HR(r:q?r’]‘_H‘;VE‘“ 26 | 10818 | 108:20 |  1#13 9:10 114 | 0.763 | 0.54.0.89
Maximale
Arbeitsbelastung 26 104420 103£20 -1.0+11.1 4.8+10.0 223 | 0.850 0.7..0.93
(Watt)

Tabelle 9 ICC Ergebnisse der NICOM-Auswertung in der HF-pEF Gruppe.

CO max. Watt: Herzzeitvolumen bei maximaler Belastung, COl max. Watt: Herzindex bei maximaler Belastung, SV
max. Watt: Schlagvolumen bei maximaler Belastung, SVI max. Watt: Schlagvolumenindex bei maximaler Belastung,
HR max. Watt: Herzfrequenz bei maximaler Belastung, Vark: Variationskoeffizient. ICC: Intraklassen-

Korrelationskoeffizient
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3.4 Explorative Statistik

In der multivariaten Analyse wurden Einflussfaktoren auf das Herzzeitvolumen und
Schlagvolumen, Schlagvolumenindex und Herzindex unter Belastung untersucht. Die
Auswertung ist bei kleinem Kollektiv (n=50) als explorative Analyse zu werten. Ein
hoheres CO konnte in dieser Studie bei hoheren BMI gezeigt werden (estimate
univ.=0.30, p-Wert univ.=0.001 an Visite 1 und estimate univ.= 0.27, p-Wert univ.=0.001
an Visite 2). Adipositas ist verantwortlich flr ein héheres CO und SV bei annahernd
gleichbleibender Herzfrequenz %5-%7. Diese Korrelation wurde somit erwartet und konnte
auch fur das Schlagvolumen bei maximaler Belastung gefunden werden (estimate
univ.=1.6; p-Wert univ.= 0.015 an Visite 1 und estimate univ.=1.4, p-Wert univ. 0.020 an
Visite 2). Estimate univ. und p-Wert univ. bezieht sich auf die multivariate Analyse ohne
die Einbeziehung der tbrigen getesteten Pradiktoren. Fur den Herzvolumenindex und fir

den Schlagvolumenindex in Relation zu dem BMI ergab sich keine Signifikanz.

Es zeigte sich weiterhin ein niedrigeres Herzzeitvolumen unter maximaler Belastung flr
zunehmendes Alter (estimate univ.=-0.14, p-Wert univ.=0,004). Eine Korrelation des
zunehmenden Alters zu einem niedrigeren CO wurde beschrieben und wurde ebenso

erwartet °8. Flir das Schlagvolumen, SVI und COI fand sich keine signifikante Korrelation.

Fir die echokardiografischen Parameter konnte nur fir das mediale ¢é, die
Gewebedopplergeschwindigkeit des medialen Mitralklappenanulus, eine Korrelation zu
dem CO gesehen werden, so dass bei schnellerer Gewebegeschwindigkeit ein hdheres
CO gemessen werden konnte (estimate univ.=0.34, p-Wert univ.=0.034). Fur das SV, SVI
und COIl ergab sich hierzu keine Signifikanz. Fur die Ubrigen erhobenen
echokardiografischen Variablen, die zur Diagnostik einer Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion herangezogen wurden, wurde keine signifikante Korrelation errechnet.
Méglicherweise ist hier das kleine Patientenkollektiv verantwortlich. Eine Ubersicht ist in
der Tabelle 10 und 11 aufgeflihrt. In Abbildung 43 bis 46 ist die graphische Darstellung
zu CO und BMI sowie CO zu Alter ersichtlich.
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Variable estimate p-Wert estimate-univ. p-Wert univ.
Alter (Jahre) -0.09 0.184 -0.14 0.004
BMI (kg/m2) 0.33 0.002 0.30 0.001
LVEF (%) -0.04 0.594 0.069 0.406
NT-proBNP (pg/ml) 0.07 0.933 -0.52 0.284
E/é medial -0.08 0.444 -0.094 0.332
€ medial (cm/s) 0.1 0.632 0.34 0.034
LAVI, biplan (ml/m?) 0.02 0.763 -0.075 0.084
E/A 0.27 0.668 -0.35 0.601
VO2max (ml/kg/min) 0.21 0.250 0.12 0.423

Tabelle 10 Multivariate Analyse fir das CO unter maximaler Belastung an Visite 1.

Estimate=Anstieg/Abfall der Regressionsgeraden und hiermit Angabe zu Richtung und Starke des Zusammenhangs

ohne Bertcksichtigung der Gbrigen Pradiktoren, estimate-univ.= Anstieg/Abfall der Regressionsgeraden und hiermit

Angabe zu Richtung und Starke des Zusammenhangs unter Beriicksichtigung der Gibrigen Pradiktoren.

Variable estimate p-Wert estimate-univ. p-Wert univ.
Alter (Jahre) -0.09 0.149 -0.14 0.001
BMI (kg/m?) 0.31 0.002 0.27 0.001
LVEF (%) -0.02 0.818 0.081 0.267
NT-proBNP (pg/ml) -0.35 0.661 -0.63 0.139
E/é medial -0.04 0.690 -0.098 0.249
€ medial (cm/s) 0.05 0.816 0.33 0.017
LAVI, biplan (ml/m?) 0.03 0.586 -0.064 0.096
E/A 0.82 0.166 0.22 0.710
VO2max (ml/kg/min) 0.21 0.201 0.092 0.491

Tabelle 11 Multivariate Analyse fiir das CO unter maximaler Belastung an Visite 2.

Estimate=Anstieg/Abfall der Regressionsgeraden und hiermit Angabe zu Richtung und Starke des Zusammenhangs

ohne Berucksichtigung der Gbrigen Pradiktoren., estimate-univ.= Anstieg/Abfall der Regressionsgeraden und hiermit

Angabe zu Richtung und Starke des Zusammenhangs unter Beriicksichtigung der Gibrigen Pradiktoren.
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Abbildung 43 CO unter maximaler Belastung und Alter an

Visite 1

Blaue Linie = Regressionsgerade
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Abbildung 44 CO unter maximaler Belastung und Alter an
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Abbildung 46 CO unter maximaler Belastung und BMI an

Visite 2

Blaue Linie = Regressionsgerade
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4.

Diskussion

Die Haupterkenntnis dieser Studie ist, dass mit dem NICOM- System eine Methode zur

Verfugung steht, mit der eine nicht-invasive Herzzeitvolumenmessung mit einer

moderaten bis sehr guten Reliabilitat durchzuflhren und in der klinischen Praxis einfach

und komplikationslos zu messen ist. Fur Patienten mit arterieller Hypertonie zeigte sich

eine sehr gute und flir Patienten mit HF-pEF eine moderate Reliabilitat. Eine solche

Studie ist nach Wissen des Autors zum Zeitpunkt der Durchfihrung bei den

eingeschlossenen Patientenkollektiven noch nicht durchgefuhrt worden.

Fragestellungen:

1.

Test-Retest-Reliabilitdt der Herzzeitvolumenmessung unter Belastung durch
nicht-invasive Bioreaktanz durch NICOM bei Patienten mit arterieller Hypertonie
und Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion?

Es konnte eine gute Test-Retest Reliabilitat fur die Hauptparameter CO und SV
fur alle Gruppen gezeigt werden. Die Test-Retest-Reliabilitat war in der Gruppe
mit arterieller Hypertonie am hdchsten mit sehr guter Reproduzierbarkeit: CO
ICC=0.806 (Cl 0.61..0.91) und SV 0.861 (Cl 0.71..0.94).

Die Test-Retest-Reliabilitat war fur die Gruppe mit Herzinsuffizienz und erhaltener
Ejektionsfraktion moderat: CO 0.535 (Cl 0.2..0.76), SV ICC=0.459 (Cl 0.1..0.71).
Herzindex und Schlagvolumenindex lagen bei moderater bis guter in der aHT-
Gruppe und nur schlechter Test-Retest-Reliabilitat in der HF-pEF-Gruppe.
Verantwortlich scheint hier am ehesten die Heterogenitat der HF-pEF-Gruppe
sowie die moglich groRere Alteration des CO der HF-pEF Patienten zwischen den

beiden Visiten, die mehrere Tage auseinander lagen.

Quantifikation pathologischer Veranderungen unter Belastung?

Zu erwartende signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen lie3en sich
feststellen. Das CO war unter maximaler Belastung signifikant niedriger in der HF-
pEF Gruppe. In Ruhe wurde an Visite 1 ein signifikant niedrigeres CO und ein
Trend zu einem niedrigeren CO an Visite 2 in der HF-pEF Gruppe festgestellt.
Weiterhin stellte sich ein zu erwartender signifikant grof3erer Anteil an Patienten

mit chronotroper Inkompetenz bei den HF-pEF Patienten dar. Das SV wurde nicht
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signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen gemessen, daher besteht die

Annahme, dass das signifikant niedrigere CO Uber die Herzfrequenz entstand.

3. Durchfuhrbarkeit der NICOM-Messung im klinischen Alltag?
Die NICOM-Messungen zeigten sich, nach Schulung des Studienpersonals,
unkompliziert und komplikationslos durchflhrbar. Es kam nur zu einem gering
groflieren Zeitaufwand im Vergleich zur Durchflihrung einer Spiroergometrie ohne
NICOM-Messung. Invasive hamodynamische Messungen stehen als
Goldstandard mit moglichen schweren Nebenwirkungen den CO-Messung durch
NICOM ohne Nebenwirkungen gegenuber. Nicht-invasive CO-Messungen sind
kostengunstige und schnell durchfihrbare ambulante Untersuchungen. Fur
invasive Messungen ist meist eine das Gesundheitssystem okonomisch
belastende und Valenzen fordernde stationare Aufnahme, mit Ausnahme des
ambulanten Belastungs-Rechtsherzkatheter, notwendig. Die mdgliche grolere
Messungenauigkeit der NICOM-Messung gegenluber dem Goldstandard ist hier

abzuwagen.

4.1 Herzzeitvolumen und Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Die hamodynamische Definition der HF-pEF beschreibt ein klinisches Syndrom, bei dem
das Herz unfahig ist, ohne erhohte linksventrikulare Fullungsdricke das Herzzeitvolumen
aufrecht erhalten zu kdnnen, das notwendig ist, um den metabolischen Anforderungen

gerecht werden [62].

Studien konnten durch invasive und nicht-invasive Evaluierung der Hamodynamik
zeigen, dass die Belastungsintoleranz nicht nur durch pulmonale Stauung und pulmonale
Hypertonie Uber die diastolische Dysfunktion, sondern auch durch inadaquat steigendes
CO im Verhaltnis zu den relativen Bedurfnissen unter Belastung hervorgerufen wird [63].
Borlaug et al. zeigten, dass bei HF-pEF Patienten, die normwertige NT-proBNP Level
sowie adaquate Hamodynamik in Ruhe aufweisen, die Hdamodynamik unter Belastung

deutlich deteriorieren kann [64].

Das Herzzeitvolumen unter Belastung unkompliziert messen zu konnen, konnte bei
diesem Patientenkollektiv zur weiteren Diagnosesicherung oder auch zum Monitoring des

Krankheitsverlaufes nitzlich sein. Die nicht -invasive CO-Messung ist ebenso als Korrelat
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eines Therapieerfolgs denkbar. Die Ergebnisse dieser Studie erschienen in diesen
Zusammenhang als wichtig, umso mehr da die Entwicklung einer medikamentosen
Therapie der HF-pEF zu einem der groften wissenschaftlichen Aufgaben der heutigen
kardiovaskularen Medizin gehort. Eine mortalitatssenkende Substanz in der HF-pEF
bleibt bis heute unbekannt. Ein einfach anzuwendendes hamodynamisches Monitoring
konnte als Endpunkt in interventionellen medikamentbésen Studien dienen oder

modglicherweise in der Phenotypisierung hilfreich sein.

4.2 Einordnung der Studienergebnisse

2019 erfolgte eine Studie, die die Test-Retest-Reliabilitat der NICOM-Messung bei
gesunden Probanden in Ruhe und unter Belastung untersuchte. Es erwies sich nach
Angaben der Autoren eine akzeptable Test-Retest-Reliabilitat (CO: ICC = 0.59-0.98).
Diese Ergebnisse lie3en sich in der vorliegenden Studie bei Patienten mit HF-pEF und
aHT annahernd reproduzieren %°. 2015 untersuchte eine weitere Studie die Reliabilitat
der NICOM-CO-Messung an 22 Probanden. Hier stellte sich eine sehr gute
Reproduzierbarkeit dar (CO: ICC = 0,95) ©°. In der vorliegenden Studie wurde nur in der
aHT Gruppe ein annahernd vergleichbarer ICC Wert erreicht. Zu diskutieren ware wieder
eine groRere Homogenitat der gesunden Studienteilnehmer im Vergleich zu der
erkrankten Population dieser Studie. 2013 untersuchte eine Studie CO-Messungen durch
den NICOM-Monitor bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie im Vergleich zu invasiven
Messungen durch Thermodilution und indirekter Messung durch Fick. Hier zeigte sich
NICOM als verlassliche Methode um das CO in Ruhe und nach Vasodilatator-Gabe im
Vergleich zu den invasiven Methoden zu messen 8'. Eine invasive Vergleichs-Gruppe
fehlt in der vorliegenden Studie. In einer neueren Studie von 2020 von Rali et al. wurde
die Reliabilitat des NICOM Monitors bei 50 Patienten im kardiogenen Schock mit drei
konsekutiven Messungen des CO untersucht sowie mit indirekter Messung nach Fick und
Thermodilution verglichen. Hier stellte sich eine gute ICC = 0.93 (95% CI = 0.92-0.94, n
= 262) der drei CO-Messungen dar. Im Vergleich zur indirekten Messung nach Fick kam
es jedoch nur zu einer schlechten Ubereinstimmung und NICOM wurde somit als
ungeeignete Methode zur CO-Messung bei Patienten im kardiogenen Schock
beschrieben 2. 2015 wurde eine Studie bei 50 Patienten die sich einer off-pump aorto-

koronaren Bypass-OP unterzogen zur Evaluation der CO Messung durch NICOM,
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Thermodilution Uber einen pulmonal-arteriellen Katheter und Bioimpedanzmessung
mittels BioZ™ durchgefuhrt. Es fand sich eine gute Korrelation zwischen dem PAC und
dem NICOM Monitor (r= 0.77), die sich starker als zwischen der Bioimpedanz Messung
und dem PAK (r = 0.63) darstellte 3. Eine kleinere Studie mit 20 Patienten untersuchte
die NICOM-CO-Messungen im Vergleich zur Pulskonturanalyse (PICCO) in Verbindung
mit Thermodilution in Ruhe und nach Lungen-Rekrutierungsversuchen bei Patienten
nach herzchirurgischen Eingriffen auf der Intensivstation. Die Autoren postulieren trotz
der kleinen Studien-Population ausreichende Power erwirkt zu haben, um auszusagen,
dass die CO- und SV-Messungen durch NICOM mit den PICCO-Messungen durch
Pulskonturanalyse und Thermodilution eine ausreichende Ubereinstimmung haben 4.
2007 erfolgte die klinische Validierungsstudie mit insgesamt 65888 CO-Messungen, die
eine gute Korrelation mit den Messungen durch Thermodilution (r=0.82) zeigten ©°.
Zusammenfassend konnte die vorliegende Studie, soweit vergleichbar, die Ergebnisse
der bereits erfolgten Studien mit der arteriellen Hypertonie und auch mit dem
Gesamtkollektiv weitestgehend reproduzieren. Fur die HF-pEF Patienten scheint die

Reproduzierbarkeit geringer mit moderaten Ergebnissen.

4.3 Alternative Untersuchungsmethoden des Herzzeitvolumens

Alternative Mdglichkeiten einer nicht-invasiven Herzzeitvolumenmessung umfassen die
Verwendung von Methoden wie der transthorakalen Echokardiografie und das kardiale
MRT. Ein Vorteil der NICOM-Methodik gegenuber der transthorakalen Echokardiografie
scheint die Unabhangigkeit von der Erfahrung des Untersuchers und eine fehlende
Varianz der erhobenen Messungen zwischen Untersuchern zu sein. Eine Studie verglich
CO-Messungen durch Echokardiografie direkt mit den NICOM-CO-Messungen bei 10
Sauglingen mit insgesamt 97 Messungen. Es stellte sich eine gute Korrelation der CO-
Messungen dar, jedoch zeigten Weisz et al., dass die CO-Messungen durch NICOM stets
niedriger waren als die CO-Messungen durch die transthorakale Echokardiografie 6.
Eine weitere Studie mit dem Vergleich von NICOM- und echokardiografischen CO-
Messungen wurde 2017 publiziert. Hier wurden 35 Primagravida-Frauen untersucht. Es

konnte eine akzeptable Korrelation gefunden werden (ICC 0,8 fiir das CO und SV) 7.

Der Goldstandard der nicht-invasiven Herzzeitvolumenbestimmung, das kardiale MRT,

erscheint - neben den hohen Kosten - im Vergleich zur NICOM-Messung weniger
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praktikabel und weniger verbreitet zu sein. Vergleichende Studien sind dem Autor

gegenwartig nicht bekannt.

Weitere experimentelle Methoden der nicht-invasiven CO-Messung umfassen den
suprasternalen Dopplerultraschall, die Fingerarterienpulskonturanalyse (Nextfin), das
modifizierte Windkesselmodell, die Pulswellentransitzeit, Radialarterientonometrie,
transbrachiale und transthorakale Bioimpedanz und die partielle CO2-Ruckatmung. Ein
direkter Vergleich oder eine Untersuchung der Herzzeitvolumina unter Belastung der
genannten Methoden bei HF-pEF Patienten besteht nach Kenntnis des Autors

gegenwartig nicht 6877,

4.4 Limitationen

Insgesamt konnte eine gute bis sehr gute Test-Retest-Reliabilitat fir das gesamte
Patientenkollektiv sowie gesondert fur die aHT Gruppe gezeigt werden. Die HF-pEF
Gruppe stellte sich mit moderater Test-Retest-Reliabilitat dar. Ein Grund hierfur kénnte
die groRere Heterogenitat der HF-pEF Patienten sein. Zum einen gibt es eine grofe
Heterogenitat in Bezug auf die zu Grunde liegende Atiologie der HF-pEF Patienten, zum
anderen besteht in dieser Studie keine Unterteilung der HF-pEF Patienten in

verschiedene Schweregrade.

HF-pEF Patienten in dieser Studie litten an moderater Herzinsuffizienz-Symptomatik,
NYHA I, diese konnte sich zwischen den stattgehabten Visiten innerhalb von 7 Tagen
aggravieren und somit zu einer zunehmenden Belastungsinsuffizienz fuhren. Weitere
Einflussfaktoren auf eine hohere Variabilitdt des CO bei HF-pEF Patienten wurden
womoglich in dieser Studie nicht erhoben. Ein hoher oder niedriger Flissigkeitshaushalt
kann zu einer Veranderung der CO-Schatzungen fuhren. Auch erhohte pulmonal-
arterielle Drucke bei HF-pEF Patienten kdnnen ursachlich fur inakkurate CO-Messungen

sein 78,

Der signifikante Altersunterschied von 10 Jahren zwischen den beiden Gruppen muss
diskutiert werden. HF-pEF als Erkrankung betrifft im Vergleich zu arterieller Hypertonie in
der Mehrzahl der Falle erst ein alteres Kollektiv beziehungsweise ist pathophysiologische
Grundlage oder Atiologie der Erkrankung. Dass das jingere Alter der Patienten
ursachlich fur eine bessere Reliabilitat der CO-Messung bei Patienten mit arterieller
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Hypertonie ist, scheint jedoch unwahrscheinlich. Kommende Studien konnten hier

weiteren Aufschluss liefern.

Eine weitere Limitation der Studie ist in der Anzahl der Studienteilnehmer zu sehen (aHT:
n = 24, HF-pEF: n = 26), groRere Gruppen der einzelnen Patientenkollektive waren
wlnschenswert. In den vergleichbaren Studien wurde zwar eine ahnlich grol3e
Teilnehmeranzahl gewahlt, jedoch scheint die geringe Anzahl der Studienteilnehmer in
dieser Studie zu deutlich weitgefassteren Konfidenzintervallen auf Grund von grof3eren

Standardfehlern gefuhrt zu haben.

Die groRen Konfidenzintervalle der ICC-Auswertung stellen eine Limitation dar.
Beispielhaft ware das CO bei max. Watt der HF-pEF Gruppe mit einem ICC = 0,535 und
ICC CI10,2-0,76. Eine eindeutige Aussage bezlglich der Test-Retest-Reliabilitat scheint
bei einigen Variablen in dieser Studie final nicht moéglich. Eine objektivierbare Ursache
der moderaten Reliabilitat des CO und SV beziehungsweise der geringen Reliabilitat des
COl und SVI lief3 sich auch nach eingehender Recherche der erhobenen Studiendaten

nicht eindeutig ausmachen.

Zur Diskussion stehen auch die zum Zeitpunkt der Veroffentlichung nicht mehr aktuellen
verwendeten Diagnosekriterien der HF-pEF von 2007 fur den Einschluss der HF-pEF
Patienten. 2019 wurde ein neues Konsensus-Papier der europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie zum HFA-PEFF-Score verdffentlicht. Hier stehen weiterhin Zeichen und
Symptome einer Herzinsuffizienz zur Diagnosesicherung an initialer Stelle, gefolgt von
transthorakaler Echokardiografie sowie einer laborchemischen Bestimmung von NT-
proBNP. Eine Neuerung ist der Stellenwert einer diastolischen Stress-Echokardiografie.
Dieser kommt eine bestatigende Rolle bei niedriger und intermediarer Wahrscheinlichkeit
einer HF-pEF Diagnose zuteil. Die diastolische Stress-Echokardiografie misst
hauptsachlich die = Gewebegeschwindigkeiten des lateralen und septalen
Mitralklappenanullus um Veranderungen unter Belastung zu evaluieren. In der
vorliegenden Studie konnte in der explorativen multivariaten Analyse eine Korrelation von
hoheren medialen Gewebegeschwindigkeiten zu hoheren CO gefunden werden.
Moglicherweise konnte sich eine nicht-invasive Herzzeitvolumenmessung neben einer
Stress-Echokardiografie oder auch invasiven Untersuchung sich als weniger geeignete
Alternative etablieren. GroRere Studien sind hier notwendig, um diese Fragestellung zu

untersuchen.
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Fir den finalen Schrittim HFA-PEFF-Score wird die weitere Abklarung der Atiologie einer
HF-pEF mittels kardialer Magnetresonanztomografie, genetischer Testung oder Biopsie
empfohlen 7°.

Alternativ steht gegenwartig der H2FPEF-Score zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens einer HF-pEF zur Verfligung 8. Variablen des Scores sind Risikofaktoren
wie Alter, aHT, das Vorliegen von Vorhoffimmern sowie echokardiografisch
nachgewiesene erhohte Fulllungsdricke mit einem E/é von > 9 sowie ein erhdhter
pulmonal-arterieller Druck von < 35 mmHg. Beide Scores kamen in dieser Studie nicht
zur Anwendung.

In der heutigen Diagnostik einer diastolischen Dysfunktion werden gegenwartig
differenziertere echokardiografische Variablen im Vergleich zu 2007 verwendet 8.
Aktuelle Daten zeigen eine moderate Ubereinstimmung von den echokardiografischen
diagnostischen Leitlinien der American Society of Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging von 2009 mit denen von 2016 82, Einen neuen
Stellenwert in dem diagnostischen Algorithmus hat die maximale Geschwindigkeit des
Trikuspidalklappenruckstroms (TRVmax) Uber den der pulmonal-arterielle Druck
abgeleitet werden kann. Ist dieser erhoht, spricht dieser fur eine fortgeschrittene Form
einer HF-pEF. Fur eine Unterteilung der HF-pEF Patienten in verschiedene
Krankheitsstadien waren modernere diagnostische Algorithmen nutzlich gewesen. Dies
hatte zu einer homogeneren Gruppe der HF-pEF Patienten fuhren konnen.

Letztlich ist diese Studie eine single-center Studie. Systematische Fehler in der Methodik
koénnten nicht erkannt worden sein. Eine groRere multi-center Studie zur Bestatigung der

Ergebnisse ware sinnvoll 8.

4.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend hat sich der NICOM-Monitor in der vorliegenden Studie, um risikoarm
das Herzzeitvolumen bei verschiedenen Patientenkollektiven nicht-invasiv zu messen,
als einfache und kostenginstige Methode erwiesen. Auch wenn die Test-Retest-
Reliabilitat des CO und des SV der HF-pEF Gruppe als moderat gesehen wurde, kdnnte
die NICOM-Messung als Trenderkennung in der Behandlung bei HF-pEF Patienten als
wichtiger Parameter dienen und somit Einzug in den klinischen Alltag oder in klinische
Studien erhalten. GrolRere, vor allem interventionelle Studien kdnnten hier weiteren

Aufschluss liefern.
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