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S Einfihrung

1. Einfihrung

1.1 Definition und Klinik der chronischen Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein komplexes Geschehen struktureller und funktioneller
Verédnderungen des Herzmuskels, wodurch dieser die Fahigkeit verliert, den Organismus mit
ausreichend oxigeniertem Blut zu versorgen. Als Multiorgansyndrom ist die Herzinsuffizienz
gekennzeichnet durch typische Symptome: Dyspnoe in Ruhe oder unter Belastung, Zeichen
der Flussigkeitsretention (Odeme, Lungenstauung) und eines objektiven Nachweises
vorhandener struktureller und funktioneller Abnormalitditen des Herzens in Ruhe. Das
Vorliegen dieser Abnormalitédten in Abwesenheit von Symptomen wird als Vorlaufer einer
symptomatischen Herzinsuffizienz bezeichnet und geht auch schon mit einer erhdhten
Mortalitat einher (ESC guidelines 2008).

Anhand der Pathogenese unterscheidet man die chronische Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (diastolische Herzinsuffizienz) von einer mit reduzierter Ejektionsfraktion
(systolische Herzinsuffizienz).

Bei der systolischen Herzinsuffizienz kommt es infolge von Kontraktilithitsschwache und
Ventrikelspannung (verursacht durch Volumen- und/oder Druckbelastung) zu einer Dilatation
des Ventrikels, vergréRerten Ventrikelvolumina und verminderter Kontraktilitdt. Die
Ejektionsfraktion ist hier auf <50% eingeschrénkt. Man spricht von einer HFREF (heart failure
with reduced ejection fraction).

Bei 30 bis 50% der Patienten mit typischen Symptomen einer Herzinsuffizienz liegt der
Erkrankung eine primar diastolische Funktionsstorung zugrunde. Diese Patienten sind neben
einer Herzinsuffizienzsymptomatik durch eine normale oder nahezu normale systolische
Funktion (EF=50%) gekennzeichnet. In diesem Fall spricht man von einer HFPEF (heart
failure with preserved ejection fraction). Eine verzogerte Relaxation, zunehmende
Kammersteifigkeit und eine verminderte diastolische Dehnbarkeit und Fillung kénnen
ebenfalls nachgewiesen werden. Wenn diese Diastolische Dysfunktion nicht nachgewiesen
wird, spricht man von HFNEF (heart failure with normal ejection fraction, deutsch:

Herzinsuffizienz mit normaler Ejektionsfraktion).

International erfolgt die Einteilung der Herzinsuffizienz nach der New-York-Heart-Association
(NYHA)- Klassifikation. Hier wird die Schwere der Herzinsuffizienz, basierend auf
Symptomatik und Leistungsfahigkeit der Patienten, in vier Stadien eingeteilt:

NYHA | vollige Beschwerdefreiheit bei normaler korperlicher Belastung

NYHA Il geringe Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei normaler

Belastung, Dyspnoe beim schnelleren Gehen oder Laufen
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S Einfihrung

NYHA IlI starke Einschrdnkung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei normaler
Belastung, Dyspnoe beim Treppensteigen oder langerem Gehen zu ebener
Erde

NYHA IV Einschrankung der korperlichen Leistungsféahigkeit selbst bei geringer
Belastung oder bereits in Ruhe, Dyspnoe bereits nach kurzen Wegstrecken
oder in Ruhe.

Eine weitere Einteilung anhand von Symptomen ermdglicht die Framingham-Klassifikation.

Hier wurden manifeste Symptome und Klinische Zeichen in einem CHF (congestive heart

failure)- Score zusammengefasst, der nach Haupt- und Nebenkriterien unterscheidet: Sind

zwei Hauptkriterien oder ein Haupt- und zwei Nebenkriterien bei einer Person vorhanden, so

wird die Diagnose einer Herzinsuffizienz gestellt.

Symptome der Herzinsuffizienz &auf3ern sich in Dyspnoe, Orthopnoe, pathologischer
Ermudung und reduzierter kérperlicher Leistungsfahigkeit, Gewichtszunahme und Nykturie.
Zusétzlich zu den aufgefihrten Symptomen kann man bei der klinischen Untersuchung fir
die Herzinsuffizienz folgende Zeichen finden: Halsvenenstauung, einen positiven
hepatojugularen Reflux, einen verbreiterten Herzspitzensto3, einen dritten Herzton,
feinblasige Rasselgerausche, Pleura- oder Perikardergusse, periphere Odeme, Aszites,

Hepatomegalie, Tachykardie, Hyperkapnie und kardiale Kachexie (ESC guidelines 2008).

Diagnostiziert wird eine Herzinsuffizienz beim Auftreten einzelner oder aller genannten
subjektiven und klinischen Zeichen. Neben einer ausfihrlichen Anamnese, korperlicher
Untersuchung, Durchfihrung eines  Elektrokardiogramms und Erhebung von
Laborparametern werden bildgebende Verfahren eingesetzt. Der Goldstandard der
bildgebenden Herzinsuffizienzdiagnostik ist die Echokardiographie. Zusatzlich erfolgt der
Einsatz von Réntgen-Thorax und Abdomen-Sonographie. Aufwendig ist die Durchfiihrung
einer Herzkatheteruntersuchung, die eher dem Ausschluss zugrundeliegender Ursachen wie
KHK und Herzklappenfehler dient. Ein anerkanntes Verfahren zur Beurteilung der
korperlichen Leistungsfahigkeit herzinsuffizienter Patienten ist die Spiroergometrie, welche
unter anderem Herzfrequenz, Blutdruck, Atemvolumina, Atemfrequenz, maximale
Sauerstoffaufnahme und die anaerobe Schwelle unter Belastung ermittelt. Der Sechs-
Minuten-Geh-Test ist eine kostenglnstige Alternative und ermdglicht die Erhebung der
subjektiven Belastbarkeit der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (ESC guidelines
2008).
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1.2 Atiologie und Epidemiologie der chronischen
Herzinsuffizienz

Die haufigsten bekannten Ursachen, die zu der Entstehung einer Herzinsuffizienz fiihren
koénnen, sind der Verlust und die Beschadigung des Herzmuskels, akute und chronische
Ischamie, ein steigender vaskularer Widerstand mit Hypertonie und die Ausbildung von
Tachyarrhythmien (z.B. Vorhofflimmern). Die koronare Herzerkrankung ist die haufigste
Ursache einer myokardialen Erkrankung und stellt bei 70% der Patienten den Ausléser einer
Herzinsuffizienz dar. Der Anteil der Klappenerkrankungen betragt 10% und die
Kardiomyopathien machen weitere 10% aus (ESC Guidelines 2008).

Herzinsuffiziente Patienten mit erhaltener Pumpfunktion weisen neben einer altersbedingten
Compliancestérung des Ventrikels als haufigste Ursache die Hypertrophie infolge eines
arteriellen Hypertonus auf. Bei Patienten mit eingeschrankter EF wird die Herzinsuffizienz
zum einen haufig durch einen Hypertonus und zum anderen durch die ischamische
Herzerkrankung in Form des akuten Koronarsyndroms oder als chronische Form der

Koronararterienstenose verursacht (Diller et al. 1999).

Nach jahrlichen Schatzungen variiert die Inzidenz der Herzinsuffizienz bei 45- bis 74-jahrigen
Frauen von 0,9 bis 2,2 pro 1000 der Bevdlkerung und bei 45- bis 74-jahrigen Mannern von
1,6 bis 4,6 pro 1000. Die Inzidenz wachst rapide mit steigendem Alter. Das maéannliche
Geschlecht ist dabei insgesamt haufiger betroffen (m:w 1,5:1). Pro Jahr entwickeln 1% der
>75-jahrigen Manner eine Herzinsuffizienz und diese Rate steigt bis zu 2% bei den lber 80-
jahrigen Mannern (Hobbs 2009).

Die Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz betragt 2 bis 3%, steigt deutlich bis zum 75.
Lebensjahr und betragt bei 70- bis 80-Jéhrigen 10 bis 20%. Die Herzinsuffizienz mit
erhaltener Pumpfunktion tritt etwa bei der Halfte der Patientenpopulation mit chronischer
Herzinsuffizienz auf und kommt h&ufiger im fortgeschrittenen Alter und beim weiblichen
Geschlecht vor (ESC Guidelines 2008).

Owan et al. untersuchten die Pravalenz der Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion
Uber eine 15-jahrige Periode (1987-2001). In diesem Zeitraum konnte eine Zunahme der
Pravalenz einer HFPEF von 38 auf 54% gezeigt werden. Der Anstieg entstand durch
wachsende Krankenhauseinweisungen herzinsuffizienter Patienten mit erhaltener
Pumpfunktion, wéhrend die Zahl der Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion Uber diesen

Zeitraum unverandert blieb (Owan et al. 2006).

Die Morbiditat der chronischen Herzinsuffizienz ist sehr hoch und resultiert aus der Schwere

der Symptome, der Lebensqualitat und der Hospitalisierungsrate. Es existieren nur wenige
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Studien, die aber belegen, dass die Herzinsuffizienz gréRere Auswirkungen auf die
Lebensqualitdt hat als andere chronische Erkrankungen. Ebenfalls wurde bewiesen, dass
Herzinsuffizienz mit depressiven Erkrankungen und einer schlechteren Prognose assoziiert
ist (Hobbs 2009). Die Morbiditatsrate bei wegen Herzinsuffizienz hospitalisierter Patienten
mit reduzierter Ejektionsfraktion ist nahezu identisch mit derjenigen mit erhaltener EF (Owan
et al. 2006).

Die jahrliche Mortalitat fur Patienten mit Herzinsuffizienz und eingeschrankter Pumpfunktion
betragt annahrend 10 bis 15%. Im Vergleich dazu liegt diese bei Patienten mit erhaltener EF
bei 5 bis 8%, wahrend die dem Alter entsprechende Kontrollgruppe eine jahrliche
Mortalitatsrate von 1% aufweist. Bei herzinsuffizienten Patienten von tber 70 Jahren sind die
Mortalitatsraten bei erhaltener und bei eingeschrankter Pumpfunktion nahezu identisch (Zile
und Brutsaert 2002 a).

Die Prognose von systolischer und diastolischer Herzinsuffizienz wird in klinischen Studien
unterschiedlich beurteilt: Die mittlere Uberlebenszeit betragt bei Patienten mit erhaltener
Ejektionsfraktion 7,1 Jahre und 4,3 Jahren bei Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion
(Vasan et al. 1999). Owan et al. untersuchten die Veranderungen der Uberlebensrate
zwischen herzinsuffizienten Patienten mit reduzierter und erhaltener Ejektionsfraktion tUber
ein funfjahriges Intervall. Die Uberlebensrate bei herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener
EF war hoher als bei jenen mit eingeschrankter EF, allerdings nur geringfiigig. Die Patienten
mit eingeschrankter EF zeigten eine Verbesserung des Uberlebens wahrend des
funfjahrigen Intervalls, wahrend unter den Patienten mit erhaltener EF Kkein
Verbesserungstrend nachgewiesen werden konnte (Owan et al. 2006). Bei Patienten mit
reduzierter Pumpfunktion ist vor allem durch verbesserte therapeutische Strategien eine
stetige Verbesserung der Uberlebensrate nachweisbar. Fur die Patienten mit erhaltener EF
sind noch keine derartigen Therapieoptionen bekannt, was das Stagnieren der
Uberlebensrate begriinden kénnte (Owan et al. 2006).

Bhatia et al. beobachteten Uber ein Zeitintervall von einem Jahr keine signifikant hohere
Mortalitdtsrate bei herzinsuffizienten Patienten mit reduzierter EF im Vergleich zu

herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener EF (Bhatia et al. 2006).

1.3 Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz verfolgt grundsatzlich drei Ziele:
1. Prognoseverbesserung (Reduktion der Mortalitat)
2. Verbesserung der Morbiditat (Symptomlinderung, Verbesserung von Lebensqualitat

und Leistungsfahigkeit, Reduktion der Hospitalisierungsrate)
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3. Pravention (Verhindern des Auftretens und der Progression von Myokardschaden)
(ESC Guidelines 2008).
Um diese Ziele umzusetzen, stehen sowohl medikamenttse als auch nichtmedikamenttse
bzw. kausale Therapieoptionen zur Verfigung. Der Idealfall einer kausalen Therapie besteht
in der Beseitigung der zugrunde liegenden Ursache. Dies beinhaltet unter anderem eine
leitliniengerechte antihypertensive Therapie, Beseitigung und Vermeidung von Ischamien,
Korrektur von Vitien, Diagnose und Behandlung eines Schlafapnoe-Syndroms und eine
optimale Diabeteseinstellung.
Die nicht medikamenttse Therapie setzt sich zusammen aus:
¢ Gewichtsnormalisierung und taglicher Gewichtskontrolle durch den Patienten,
e Kochsalzzufuhr <3 g/d,
e reduzierte FlUssigkeitszufuhr auf <2 I/d,
e Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren (Zigaretten, Alkohol, Cholesterin),
e Kkorperliches Training bei kompensierter Herzinsuffizienz und Schonung/Bettruhe in
Phasen der Dekompensation.
Diese Punkte sind nur fir die Therapie der systolischen Herzinsuffizienz evidenzbasiert,
finden aber eine allgemeine Anwendung in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
(ESC Guidelines 2008).

1.3.1 Medikamentdse Therapie chronischer Herzinsuffizienz mit
eingeschrankter Pumpfunktion

Die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz mit eingeschréankter Pumpfunktion erfolgt
durch eine standardisierte, evidenzbasierte medikamentése Therapie mit ACE-Hemmern,
AT1-Rezeptorblockern, Betablockern und Aldosteronantagonisten, die Einfluss auf die
Morbiditdt und Mortalitdt haben. Diuretika und Digoxin kommen als symptomorientierte
Medikamente zum Einsatz, wahrend Antikoagulanzien und HMG-CoA-Reduktasehemmer
der Therapie vorhandener kardiovaskularer Komorbiditdten dienen. Calciumkanalblocker
spielen bei der Herzinsuffizienz mit eingeschrénkter Pumpfunktion keine Rolle (ESC
Guidelines 2008).

Ein ACE-Hemmer sollte bei allen Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und einer
eingeschrankten linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) verwendet werden. Die Therapie
mit ACE- Hemmern verbessert die Ventrikelfunktion und das Wohlbefinden des Patienten,
reduziert die Hospitalisierungsrate flr fortschreitende Herzinsuffizienz und steigert das

Uberleben.
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In zwei randomisierten kontrollierten Studien (CONSENSUS und SOLVD treatment) konnte
gezeigt werden, dass eine ACE-Hemmer-Therapie die Mortalitéat reduziert (ESC Guidelines
2008).

Der Einsatz von Betablockern sollte bei allen Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz
(NYHA 11-IV) und einer LVEF<40% erganzend zu einer optimalen ACE-Hemmer- und/oder
AT1-Rezeptorblocker-Basistherapie, erfolgen. Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz ist eine
einschleichende Dosierung indiziert. Betablocker verbessern die Ventrikelfunktion und das
Wohlbefinden des Patienten. In drei grol3en randomisierten, placebokontrollierten Studien
(CiIBISIl, COPERNICUS und MERIT-HF) wurde bewiesen, dass eine Behandlung mit
Betablockern (Bisoprolol, Carvedilol oder Metoprololsuccinat) die Mortalitat reduziert und die

Hospitalisierungsrate bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz senkt (ESC Guidelines 2008).

Die zusatzliche Verabreichung eines niedrig dosierten Aldosteronantagonisten
(Spironolacton, Eplerenon) sollte bei Patienten mit einer LVEF<35% und schwerer
Herzinsuffizienzsymptomatik (NYHA 1ll oder 1V) in Erwagung gezogen werden, sofern
Hyperkaliamie und signifikante renale Dysfunktion ausgeschlossen werden kénnen (ESC
Guidelines 2008). In zwei randomisierten placebokontrollierten Studien (RALES und
EPHESUS) bewirkten Aldosteronrezeptorantagonisten in Addition zu einer Basistherapie
eine Reduktion der Zahl der Krankenhausaufenthalte und verbesserten das Uberleben bei
Patienten mit schwerer systolischer Herzinsuffizienz sowie bei Herzinsuffizienz infolge eines
Myokardinfarktes (Zannad et al. 2011).

Ebenfalls konnte kirzlich in der placebokontrollierten EMPHASIS-HF-Studie eine Reduktion
der Sterblichkeit sowie der Hospitalisierung unter der Therapie mit Eplerenon in Addition zur
empfohlenen Therapie bei Patienten mit chronischer systolischer Herzinsuffizienz und milder
Symptomatik (NYHA 1) nachgewiesen werden (Zannad et al. 2011).

AT1-Rezeptorblocker haben gegentuber einer ACE-Hemmer-Therapie keinen prognostischen
Vorteil. Sie werden daher bei herzinsuffizienten Patienten mit einer LVEF<40% entweder als
Therapiealternative bei ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit oder bei Patienten mit

persistierender Symptomatik, trotz ACE-Hemmer- und Betablockertherapie angewandt.

Bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V) und Vorhofflimmern kann
Digoxin zur Verlangsamung der ventrikuldren Frequenz eingesetzt werden. Fur eine
Herzfrequenzkontrolle bei Vorhofflimmern und einer LVEF<40% sollte Digoxin zusétzlich zu

einem Betablocker verabreicht werden. Es konnte keine Mortalitatssenkung, Reduktion der
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Hospitalisierungsrate oder eine Verbesserung des Kklinischen Endergebnisses unter

Digoxintherapie nachgewiesen werden (ESC Guidelines 2008).

Die Behandlung mit Diuretika wird bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Zeichen der
pulmonalen und systemischen Stauung sowie bei vorhandenen Odemen und Symptomen
der Flussigkeitsiberladung empfohlen. Die Effekte auf die Prognose sind allerdings noch
nicht nachgewiesen. Die Therapie sollte in Kombination mit ACE-Hemmern oder AT1-
Rezeptorblockern erfolgen (ESC Guidelines 2008).

1.3.2 Medikamentodse Therapie chronischer Herzinsuffizienz mit
erhaltener Pumpfunktion

Die medikamentdse Therapie der chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion
ist derzeit noch theoretisch und empirisch. Bisher konnten keine Therapien etabliert werden,
die die Morbiditat und Mortalitéat senken (ESC Guidelines 2008).
Deshalb wird dazu empfohlen, die Therapie in drei Stufen aufzubauen:

1. Symptomorientierte Therapie,

2. Behandlung von Grunderkrankungen,

3. Therapie herzinsuffizienzverursachender Mechanismen.

An erster Stelle der Symptomreduktion stehen die Senkung des pulmonalvendsen Drucks
und eine Reduktion der Lungenstauung. Dies beinhaltet eine Senkung des LV-Volumens,
den Erhalt einer synchronen Vorhofkontraktion und eine Verlangerung der Diastole durch
eine Reduktion der Herzfrequenz. Infolge einer Reduktion des LV-diastolischen Volumens
fallt auch der LV-diastolische Druck. Der Einsatz von Diuretika und Nitraten sowie eine
kontrollierte Salz- und Flussigkeitszufuhr kénnen das totale und zentrale Blutvolumen
reduzieren und damit den linksventrikuldren diastolischen Druck senken. Ebenso kénnen
Diuretika das Auftreten von Odemen und die Luftnotsymptomatik lindern.

Eine Aktivierung des neurohumoralen und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems fihrt
zu Flussigkeitsretention und damit zu einem systemischen Volumenanstieg und geht laut
klinischen Studien ebenfalls mit der Entstehung von Hypertrophie einher. Daher sollte die
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz bei erhaltener Pumpfunktion auch die Einnahme
von ACE-Hemmern, AT1-Rezeptorblockern und Aldosteronantagonisten beinhalten.
Allerdings konnte nicht gezeigt werden, dass durch ACE-Hemmer und AT1-Rezeptorblocker
die Mortalitat gesenkt wird.

In der CHARM-Preserved- und der I-PRESERVE-Studie wurde der Einfluss der AT1-
Rezeptorblocker Candesartan und Irbesartan auf Morbiditdt und Mortalitdt bei Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz und erhaltener linksventrikuldrer EF untersucht. Candesartan
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(CHARM-Preserved) fuhrt zu einer moderaten Reduktion der Hospitalisierungsrate und
verbessert die NYHA- Klassifikation der herzinsuffizienten Patienten (Yusuf et al. 2003).
Irbesartan (I-PRESERVE) hatte keinen Einfluss auf die Mortalitdt oder Hospitalisierung
aufgrund kardiovaskulédrer Ursachen bei Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener
systolischer LV-Funktion und fuhrte zu keiner Verbesserung der sekundaren Endpunkte oder
krankheitsbezogener Lebensqualitat (Massie et al. 2008).

Die PEP-CHF-Studie wiederum untersuchte die Wirkung des ACE-Hemmers Perindopril auf
herzinsuffiziente Patienten mit erhaltener linksventrikularer EF. Perindopril fihrte zu keinem
statistisch signifikanten Vorteil beim primédren Endpunkt aus Mortalitdt und ungeplanten
Hospitalisierungen aufgrund der Herzinsuffizienz (Cleland et al. 1999). Fiur Aldosteron-
antagonisten fehlen groRere Studien bisher vollkommen.

Betablocker und einige Calciumkanalblocker (Verapamil, Nifedipin, Diltiazem) kénnen zur
Pravention exzessiver Tachykardien eingesetzt werden. Dadurch soll die Herzfrequenz
gesenkt, der Sinusrhythmus aufrecht erhalten und die Diastole verlangert werden. Die
myokardiale Relaxation und die Ventrikelfillung werden optimiert und eine Senkung des
diastolischen Drucks und eine Verlangerung der koronaren Durchblutungszeit kbnnen somit
erreicht werden (Zile und Brutsaert 2002b).

Der Gebrauch von ACE-Hemmern, Calciumkanalblockern und Betablockern reduziert
Ischamien, optimiert die myokardiale Relaxation, limitiert die Hypertrophie und kann somit

eine Verbesserung der diastolischen Funktion bewirken (Diller et al. 1999).

Ein weiterer Angriffspunkt ist die Verbesserung der Leistungsfahigkeit. Bei herzinsuffizienten
Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion steigt unter Belastung die Herzfrequenz und eine
Zunahme der Relaxationsgeschwindigkeit wird gleichzeitig verhindert. Der diastolische Druck
steigt, das Schlagvolumen kann nicht ausreichend angehoben werden und die Patienten
entwickeln Luftnot und Abgeschlagenheit. Betablocker, Calciumkanalblocker und AT1-
Rezeptorblocker verlangsamen die Herzfrequenz, verlangern die Diastole, bewirken eine
gunstige ha&modynamische Anpassung und konnen somit gunstige Effekte auf die
Symptomatik und kérperliche Belastbarkeit bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz bei
erhaltener Pumpfunktion austiben (Zile und Brutsaert 2002 b). Ob eine Frequenzsenkung

tatsachlich vorteilhaft ist, muss noch geprift werden.

Positiv inotrope Substanzen wie Digitalis sind fir Patienten mit isolierter chronischer
Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion nicht indiziert. In den Resultaten der
Digitalis Investigation Group trial wurde aufgezeigt, dass herzinsuffiziente Patienten mit
erhaltener Pumpfunktion weniger Symptome und eine geringere Hospitalisierungsrate unter

Digitalistherapie aufweisen (Ahmed et al. 2008). Diese Effekte konnten allerdings nicht in
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anderen Studien bestatigt werden. AuRerdem war kein Effekt auf die Mortalitat nachweisbar
(Zile und Brutsaert 2002 b).

Ebenso sollten die dem Krankheitsprozess zugrunde liegenden Mechanismen in Angriff
genommen werden. Dies umfasst eine Verbesserung der Calciumh&mostase, eine
Reduktion der neurohumoralen Aktivitdt und die Pravention und Regression von Fibrose und
Hypertrophie (Zile und Brutsaert 2002 b).

Kontrolliertes kdrperliches Training stellt eine weitere wesentliche Option zur Verbesserung
der Lebensqualitat und Leistungsféahigkeit bei HFPEF dar. Dies zeigten die Ergebnisse einer
prospektiven, randomisierten, kontrollierten Pilotstudie: Die Ex-DHF-P-Studie untersuchte in
einem Kollektiv aus chronisch herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion
den Effekt einer kontrollierten Trainingstherapie durch gezieltes Ausdauer- und Krafttraining
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Training Uber einen Zeitraum von drei Monaten. Als
Ergebnis zeigte sich in der Trainingsgruppe eine Verbesserung verschiedener Parameter der
Lebensqualitat, der linksventrikularen diastolischen Funktion und der korperlichen

Belastbarkeit sowie ein Anstieg des peak VO, (Edelmann et al. 2011).

Damit gibt es im Gegensatz zur chronischen Herzinsuffizienz mit eingeschréankter
Ejektionsfraktion fur die mit erhaltener Pumpfunktion keine evidenzbasierten Behandlungs-
strategien, welche eine Verbesserung der Morbiditdt, Mortalitdt und des klinischen
Schweregrades belegen.

Es sind Behandlungsstrategien vonndéten, die die Symptomatik verbessern, die funktionelle
Kapazitat steigern, den Hospitalisierungsbedarf reduzieren und die Mortalitat mindern. Nach
der Symptomreduktion nimmt die Beseitigung der Grunderkrankung einen wichtigen
Stellenwert ein. Wahrend in einigen Studien bereits bewiesen wurde, dass das
Vorhandensein von Komorbiditaten die Prognose bei herzinsuffizienten Patienten mit
eingeschrankter Pumpfunktion herabsetzt, so ist der Einfluss dieser auf Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion nur wenig untersucht, weshalb deren Rolle als therapeutischer
Angriffspunkt und besonders deren Stellenwert auf die Auspragung der Symptomatik noch
unklar ist.

Somit kénnte die Diagnose und Behandlung vorhandener Komorbiditaten eine besonders
bedeutende Therapieoption zur Reduktion der Symptomatik, Morbiditat und ggf. Mortalitat
herzinsuffizienter Patienten auch mit normaler EF darstellen und kénnte helfen, Patienten mit

Herzinsuffizienzsymptomatik besser zu differenzieren.
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1.4 Stellenwert der Komorbiditaten bei chronischer
Herzinsuffizienz

Komorbiditaten, wie Hypertonus, koronare Herzerkrankungen und Vitien spielen eine
wichtige Rolle in der Entstehung einer chronischen Herzinsuffizienz und werden haufig erst
mit der Manifestation einer Herzinsuffizienz diagnostiziert. Allein oder in Koexistenz mit
vorhandenen Risikofaktoren beeinflussen sie ebenfalls die Auspragung, den Progress und
die Prognose einer bestehenden Herzinsuffizienz. Insbesondere nichtkardiale
Komorbiditdten sind haufig bei herzinsuffizienten Patienten vertreten und zeigen einen

Zusammenhang mit dem klinischen Bild der Erkrankung.

1.4.1 Hypertension

Die infolge eines Hypertonus entstehende Druckbelastung fihrt zu einer konzentrischen
Hypertrophie. Diese hat einerseits einige koronare und cerebrovaskulédre Erkrankungen zur
Folge und andererseits entsteht nach Uberschreiten einer kritischen Grenze der
Myokardhypertrophie eine relative Koronarinsuffizienz mit Abnahme der Leistungsfahigkeit,
Apoptose, ventrikuldrer Dilatation und diastolischer Dysfunktion und endet in einer
Dekompensation der Herzinsuffizienz. Weiterhin bewirkt ein Hypertonus eine RAAS- und
Sympathikusaktivierung mit gesteigerter Katecholaminausschittung, was zu einer Down-
Regulation der Betarezeptoren, einer Erhéhung der Nachlast und somit zu einer weiteren
Verschlechterung der Herzinsuffizienz fuhrt.

In der Framingham-Kohorte von 5143 Personen ohne chronische Herzinsuffizienz, von
denen 49% eine Hypertonie aufwiesen, war das Risiko, innerhalb von 20 Jahren an einer
chronischen Herzinsuffizienz (alle Formen, diagnostiziert nach den Framingham- Kriterien)
zu erkranken, bei Mannern mit Hypertonie um den Faktor 2 und bei Frauen mit Hypertonie
um den Faktor 3 erhoht. Die Inzidenz stieg mit der Hohe des Blutdrucks (Levy et al. 1996).
Der Hypertonus ist somit ein Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen, Morbiditat sowie
Mortalitdt und spielt eine Rolle in der Entstehung und Progression der Herzinsuffizienz. In
einigen Studien wurde gezeigt, dass die Therapie der Hypertension das Risiko fur
Schlaganfall, systolische Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und Gesamtmortalitat senkt. So
wurden in der MERIT-HF-Studie die Effekte der Beta-1-Blockade versus Placebo auf
Mortalitat, Hospitalisierung, Symptomatik und Lebensqualitat untersucht, mit dem Ergebnis,
dass sich die Therapie mit Metoprolol auf Patienten mit chronischer systolischer
Herzinsuffizienz und einer Hypertonievorgeschichte positiv auswirkt. Die Mortalitat, die
Hospitalisierung infolge fortschreitender Herzinsuffizienz und die Zahl der an plétzlichem

Herztod Verstorbenen konnte signifikant gesenkt werden (Herlitz et al. 2002).
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Im Gegensatz dazu untersuchten Gustafsson et al. (2006) den Einfluss von Hypertension auf
die Langzeitmortalitdit in einer Kohorte hospitalisierter Patienten mit kongestiver
Herzinsuffizienz. Die Studie ergab, dass ein bestehender arterieller Hypertonus keinen
Einfluss auf die Mortalitat von Herzinsuffizienzpatienten hat (Gustafsson et al. 2006).

Eine hypertensive Erkrankung kann sich zu einer diastolischen Herzinsuffizienz
fortentwickeln. Lam et al. (2007) fanden bei Hypertonikern mit HFNEF im Vergleich zu
Hypertonikern mit einer asymptomatischen diastolischen Dysfunktion eine hdhere
linksventrikulare Steifigkeit (hoherer LVEDP und niedrigeres LVEDV). Die Effekte des
Hypertonus auf die Prognose und Symptomatik herzinsuffizienter Patienten mit erhaltener

Ejektionsfraktion wurden bisher nicht ausreichend analysiert.

1.4.2 KHK

Infolge eines Herzinfarktes kommt es zu einem strukturellen Remodeling mit
kompensatorischer  Hypertrophie, Narbenbildung, eingeschréankter Relaxation und
restriktivem Fullmechanismus. Die zusatzliche Kollagenablagerung in Infarkt- und Nicht-
Infarktarealen fihrt zu einer Progression der LV-Dilatation, Myokardsteifigkeit, diastolischer
und/oder systolischer Dysfunktion mit der Folge von Herzinsuffizienz und Herztod nach
abgelaufenem Myokardinfarkt.

Die koronare Herzerkrankung ist somit neben dem Hypertonus ein bedeutender Risikofaktor
fur die Entstehung und auch Progression der Herzinsuffizienz. Insbesondere rezidivierende
Myokardinfarkte, die in seltenen Fallen bei herzinsuffizienten Patienten erkannt werden, sind
eine wichtige Ursache flr einen plotzlichen Herztod und die Progression der
Herzinsuffizienz.

Daher sollte bei Patienten mit Herzinsuffizienz zur Prévention der Herzinsuffizienz-
progression ein Hauptaugenmerk auf die Behandlung und Vermeidung von Ischamie und
koronaren Ereignissen gelegt werden (Cleland et al. 2003).

Welchen Einfluss eine KHK auf die Symptomatik und die Prognose herzinsuffizienter
Patienten mit erhaltener Pumpfunktion hat, ist dabei noch unklar.

1.4.3 Hyperurikdmie

Hyperurikdmie entstent haufig bei Patienten mit Herzinsuffizienz infolge einer
Schleifendiuretikatherapie oder durch renale Dysfunktion.

Hohe Harnsaurespiegel (>8,5 mg/dl) fihren zu einem 8-fachem Risiko einer
Niereninsuffizienz (Tomita et al. 2000). Ferner haben Klein et al. (1973) gezeigt, dass ein
linearer Zusammenhang zwischen Serumharnsdurespiegel und Blutdruck mit der Folge

eines Hypertonus bei hohem Harnsaurelevel besteht. Ebenso konnte in Alteren
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epidemiologischen Studien gezeigt werden, dass Hyperurikdmie einen Risikofaktor fur
kardiovaskulare Erkrankungen darstellt. Sie ist ein Zeichen fiir eine metabolische Imbalance
und zudem ein unabhangiger Marker fir eine unglinstige Prognose bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz (Edwards 2008).

Allerdings ist der direkte Einfluss der Hyperurikamie auf den Verlauf und die Auspragung der
chronischen Herzinsuffizienz bei erhaltener sowie eingeschrankter Ejektionsfraktion nicht
systematisch analysiert und somit ist der Effekt auf die Symptomatik der Patienten noch

unbekannt.

1.4.4 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine haufige Komorbiditat bei Herzinsuffizienz und betrifft 20 bis 30%
der Patienten. Diabetes verursacht funktionelle, morphologische und biochemische
Veranderungen am Myokard, die unabhangig von anderen Faktoren zu einer LV-
Hypertrophie, diastolischer Dysfunktion und Herzinsuffizienz fihren kénnen. Analysen der
Framinghampopulation zeigen eine 2-fach héhere Inzidenz der Herzinsuffizienz bei Mannern
mit Diabetes und eine 5-fach héhere bei Frauen mit Diabetes (Resl et al. 2009). Ebenfalls ist
die Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus héher.
Diabetiker mit Herzinsuffizienz leiden an starker ausgepragten Herzinsuffizienzsymptomen,
reduzierter Leistungsfahigkeit, eingeschréankter Lungenfunktion und einem schnelleren
Progress der Symptomatik (MacDonald et al. 2008).

Diabetes mellitus, HbAlc und ein erhéhter BMI sind Risikofaktoren fir die Entstehung
kardiovaskularer Erkrankungen und Herzinsuffizienz. Ein direkter Zusammenhang konnte bei
Iribarren et al. gezeigt werden: Ein HbA1c =10 verglichen mit einem HbA1c <7 ist mit einem
1,56-fachen Risikoanstieg fiir Herzinsuffizienz verbunden. Zudem ist der Anstieg des HbAlc
um 1% mit einem um 8% erhohten Risiko, an einer Herzinsuffizienz zu erkranken, assoziiert
(Iribarren et al. 2001).

1.4.5 Adipositas

Adipositas bewirkt die Entstehung eines Hypertonus und umgekehrt kann ein Hypertonus die
Entstehung einer Adipositas begiinstigen. Wahrend Adipositas eine Kammerdilatation ohne
Wanddickenzunahme zur Folge hat, entsteht aufgrund der Hypertonie eine konzentrische
linksventrikulare Hypertrophie ohne Kammerdilatation. Da aber Ubergewicht und Hypertonie
haufig koexistieren, entstehen infolge dessen linksventrikuléare systolische sowie diastolische
Dysfunktionen.

Adipositas ist assoziiert mit einem hohen Risiko fur Morbiditat und Mortalitat in der gesamten

Population. Sie fuhrt zu einer schnelleren Progression der kardiovaskularen Risikofaktoren,
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was wiederum das Risiko fur Herzinsuffizienz und koronarer Herzerkrankung erhéht (Artham
et al. 2008).

Fur jede Zunahme des BMI um 1 kg/m? steigt das Herzinsuffizienzrisiko um 5% bei Mannern
und um 7% bei Frauen. Bei Ubergewicht besteht eine hohere Pravalenz fir LV-
Abnormalitaten, was mit einer héheren Mortalitat assoziiert ist. Aber ein héherer BMI geht
einher mit einer geringeren Mortalitat (obesity paradox) (Lavie et al. 2009).

So haben Gustafsson et al. den Einfluss des BMIs auf die Herzinsuffizienz-Mortalitat in 4700
akut hospitalisierten Patienten untersucht: Bei nicht-systolischer Herzinsuffizienz waren die
Uberlebensraten bei Ubergewichtigen Patienten im Vergleich zu Untergewichtigen hoher.
Bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz folgte die Uberlebensrate einer U-Kurve
(Artham et al. 2008).

In der DIG-Studie (7788 Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus; Digoxin
versus Placebo) konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen einem héheren
BMI und niedrigerer Mortalitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz besteht. Ubergewichtige
Patienten hatten weniger schwere myokardiale Dysfunktionen als normgewichtige. Patienten
mit stabiler Herzinsuffizienz und hohem BMI haben ein geringeres Gesamtmortalitatsrisiko
und ein niedrigeres Risiko, an fortschreitender Herzinsuffizienz zu versterben. Ebenfalls
konnten im Vergleich zu Normgewichtigen bessere Uberlebensraten und bessere

Endergebnisse nachgewiesen werden (Curtis et al. 2005).

1.4.6 Hyperlipidamie

Es ist bereits bewiesen, dass eine Adipositas mit einem hohen Risiko fur Morbiditdt und
Mortalitat in der gesamten Bevolkerung einhergeht (Artham et al. 2008). Allerdings konnte
der Effekt einer vorhandenen Hyperlipidamie auf die Prognose, die Mortalitat und die
Auspragung der Symptomatik bei herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener sowie

reduzierter Ejektionsfraktion noch nicht nachgewiesen werden.

1.4.7 Anamie

Die Pravalenz der Anamie betragt bei der chronischen Herzinsuffizienz 20 bis 50% und steigt
mit zunehmender Schwere der Herzinsuffizienz, fortschreitendem Alter, renaler Dysfunktion
und anderen vorhandenen Komorbiditaten (Angermann 2009).

Die Anamie fuhrt bei Herzinsuffizienzpatienten zu linksventrikularer Hypertrophie und einer
schwereren diastolischen sowie systolischen Dysfunktion mit hdherer NYHA-KIassifizierung,
niedrigerer Leistungsfahigkeit, schlechterer Lebensqualitat, einem Abfall der Nierenfunktion,

starker ausgepragten peripheren Odemen, niedrigerem Blutdruck, hoherem Gebrauch an
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Diuretika und anderen kardiovaskularen Medikamenten und schlechteren neurohormonellen
Profilen und inflammatorischen Markern (Zytokine, CRP) (Anand 2008).

In kontrollierten und nicht-kontrollierten Studien fuhrte die Korrektur der Anamie (mit EPO-
stimulierenden Agenzien in Verbindung mit oraler- oder i.v.- Eisenzufuhr) zur Besserung des
klinischen Status, zu verminderter Hospitalisierungsrate und zur Besserung der kardialen
und renalen Funktion (Angermann 2009).

Eine vorhandene Anamie geht einher mit einer reduzierten Uberlebensrate, steigender
Morbiditat und einer héheren Hospitalisierungsrate (Angermann 2009). So haben Horwich et
al. einen Anstieg der Mortalitdt um 13% fir einen Abfall des Hamoglobins um 1 g/dl

nachgewiesen (Horwich et al. 2002).

1.4.8 Renale Dysfunktion

Die Pravalenz der renalen Dysfunktion nimmt mit steigender Schwere der Herzinsuffizienz,
fortgeschrittenem Alter und dem Vorhandensein von Diabetes mellitus und Hypertonie zu.
Eine reduzierte glomerulare Filtrationsrate fordert Hypertonie und Dyslipiddmie und ist
ebenfalls assoziiert mit LV-Hypertrophie, Inflammation, endothelialer Dysfunktion,
Hyperkoagulabilitéat, Atherosklerose, Anamie und Uramie und entspricht damit einem
potentiellen kardiovaskularem Risikofaktor (Angermann 2009).

Hillege et al. (2000) haben bewiesen, dass sich die GFR unabhangig von der
linksventrikularen Ejektionsfraktion verhalt und bezuglich stabiler Herzinsuffizienz ein
starkerer Pradiktor der Mortalitat ist, verglichen mit der NYHA- Klassifizierung und der LV-
EF.

Philipp et al. haben die Korrelation zwischen Nierenfunktion und Symptomatik untersucht: Mit
sinkender GFR steigt die NYHA-Klassifizierung (NYHA | bei einer GFR von 82 ml/min, NYHA
IV bei einer GFR von 59 ml/min) (Besarab und Soman 2005, S. 366).

Eine eingeschrankte GFR ist dementsprechend mit einer Progression kardiovaskularer
Erkrankungen assoziiert und fihrt zu steigender Gesamtmortalitdt und kardiovaskularer
Mortalitdt. Ebenfalls fihrt eine renale Dysfunktion zu einem schlechterem ,Outcome® und

steigender Mortalitat bei Herzinsuffizienzpatienten (Ford et al. 2009).

1.4.9 COPD

Die Pravalenz der COPD betragt bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz 20 bis 30%.
Eine chronische Herzinsuffizienz bei vorherrschender COPD aufzudecken, ist eine
Herausforderung, da sich typische Symptome und Zeichen wie Dyspnoe eindeutig
Uberschneiden. Die Erhebung des natriuretischen Peptids (BNP oder NT-proBNP) oder die

Durchfiihrung einer Echokardiographie kann fur die Diagnosestellung hilfreich sein.
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Der Zigarettenkonsum - die haufigste Ursache der COPD - fuhrt neben der Entstehung von
Entzindung, Obstruktion und Emphysemen in den Atemwegen, zu systemischen
Entzindungen, vasomotorischer und endothelialer Dysfunktion, einem Anstieg pro-
koagulatorischer und inflammatorischer Faktoren und damit zu einem dramatischen Anstieg
des kardiovaskularen Risikos bei Patienten mit COPD. Diese Patienten weisen ein erhéhtes
Risiko fur die Entstehung einer Herzinsuffizienz auf. COPD ist ein sicherer unabhangiger
Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen, einschlieB3lich Herzinsuffizienz, und fir
kardiovaskulare Mortalitét. Vor allem wirkt sich eine Koexistenz von COPD und chronischer
Herzinsuffizienz negativ auf den prognostischen Verlauf und die Leistungsfahigkeit aus und
geht mit Entziindungen und Skelettmuskeldysfunktionen einher (Angermann 2009).
Boudestein et al. (2009) konnten zeigen, dass Herzinsuffizienz ein sicherer unabhéangiger
Pradiktor fur die Gesamtmortalitat bei Patienten mit COPD ist. Neben der signifikant h6heren
Mortalitdt ist ebenfalls die Hospitalisierungsrate bei COPD-Patienten mit gleichzeitig
bestehender Herzinsuffizienz héher, verglichen mit COPD-Patienten ohne Herzinsuffizienz
(Boudestein et al. 2009).

1.5 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, den genauen Zusammenhang ausgewahlter typischer
Komorbiditaten (Diabetes mellitus, Hyperurikdmie, renale Dysfunktion, Anamie, COPD,
Koronare Herzerkrankung, Hypertonus, Adipositas, Hyperlipidamie) mit der chronischen
Herzinsuffizienz zu analysieren.

Komorbiditdten tragen in hohem MalR zur Morbiditdt und Mortalitat bei chronischer
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion bei. Allerdings ist deren Auswirkung auf die
Auspragung der Symptomatik bei chronisch herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener
Pumpfunktion nicht systematisch analysiert worden.

Zum einen soll in dieser Arbeit die Verteilung von Komorbiditaten in einem groRen
Herzinsuffizienzkollektiv untersucht und diese im Vergleich bei reduzierter sowie erhaltener
Pumpfunktion betrachtet werden. Zum anderen spielt die Erfassung der Symptome und
deren Verteilung in diesem Kollektiv eine Rolle. Des Weiteren soll der Einfluss der
Komorbiditaten auf die Auspragung der Symptomatik herzinsuffizienter Patienten erarbeitet
werden.

Die Ergebnisse sollen helfen, die Diagnosestellung der chronischen Herzinsuffizienz,
besonders der mit erhaltener Ejektionsfraktion zu verbessern. Ebenso sollen mit dem damit
verbundenen pathologischen Verstandnis Therapieoptionen fur die HFPEF erarbeitet

werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Das untersuchte Kollektiv umfasst Patienten mit Herzinsuffizienz, die in dem Zeitraum
11/2003 bis 12/2008 prospektiv in das deutsche multizentrische Kompetenznetz

Herzinsuffizienz  (KNHI) aufgenommen worden sind (http://www.knhi.de). Insgesamt elf

Studien, die man im Rahmen von Teilprojekten des KNHI durchgefihrt hat, werden in die
vorliegende Analyse einbezogen. Diese Teilprojekte beschéftigen sich mit unterschiedlichen
Schwerpunkten: mit Atiologie, Epidemiologie, Diagnostik, Verlauf, Management und
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz. Auch die Rolle von Risikofaktoren und der
Einfluss auf die Lebensqualitat sind im Rahmen einiger Teilprojekte untersucht worden. Eine
Zusammenfassung Uber die individuellen Ein- und Ausschlusskriterien befindet sich im
Anhang (6.2).

2.2 Teilprojekte

e Gen-Studie (TP5)
Atiologie der Herzinsuffizienz im Kompetenznetz Herzinsuffizienz

¢ Handheld-BNP (TP6)
Objektivierung der kardiovaskularen Dysfunktion im ambulanten und hausérztlichen
Bereich mittels handgehaltener Echokardiographie und dem BNP-Schnelltest

e Diast-CHF (TP7)
Pravalenz und Verlauf der diastolischen Dysfunktion und der diastolischen
Herzinsuffizienz

e EX-DHF-P (TP7)
Exercise training in diastolic heart failure-pilotstudy

e |IKARIUS (TP9A)
Die inflammatorische dilatative Kardiomyopathie als Manifestation einer autoimmunen
Diathese

e HIV & Herz (TP9B)
Chronische Herzinsuffizienz bei HIV-positiven Patienten: Studie zu kardialen
Erkrankungen bei von der HIV-Infektion betroffene Patienten

e HELPS (TP10)
Heidelberger Studie zur Verlaufsuntersuchung von Lebensqualitdt und psychischer
Komorbiditat bei depressiven Herzinsuffizienz-Patienten

e TtT (TP10)
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Schulung von Hausarzten zur Verbesserung der Lebensqualitdt von Patienten
chronischer Herzinsuffizienz

e CIBIS-ELD (TP12)
Vergleich von Bisoprolol mit Carvedilol bei alteren Patienten mit Herzinsuffizienz

e ACVB-Out (TP13)
Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Bedeutung von Herzinsuffizienz,
Hormonstatus und psychosozialen Faktoren fir die Prognose nach aortokoronarer
Bypass-Operation

e INH (TP15)

Krankheitsmanifestation und Krankheitsmanagement bei chronischer Herzinsuffizienz

2.3 Untersuchungen

2.3.1 Anamnese

Im Rahmen der Teilprojekte ist standardisiert ein ausfihrlicher Basisdatensatz erhoben
worden.

Die Anamnese umfasst die Krankengeschichte und die aktuelle Symptomatik der Patienten
sowie die Erhebung soziodemographischer Angaben. Ebenfalls sind die Patienten nach der
Anzahl der Kontakte zum Hausarzt und Kardiologen und nach stationaren Rehabilitations-/
Kur- und Krankenhausaufenthalten innerhalb der letzten 12 Monate befragt worden.
AnschlieRend ist das Vorhandensein kardiovaskularer Risikofaktoren gepriift worden. Dabei
handelt es sich um Diabetes mellitus, Hypertonie (bei aktuellem Blutdruck >140/90 mmHg,
bei bestehender Therapie mit Antihypertensiva oder bekannt als Vordiagnose),
Hyperlipidamie (bei bekannter Vordiagnose oder bei bestehender Therapie mit
Lipidsenkern), Hyperurikdmie (bei Serum- Harnséure >6,4 mg/dl oder bestehender Therapie
mit Harnsauresenkern), Myokardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr bei leiblichen Eltern,
Geschwistern oder Kindern, Raucherstatus und Alkoholkonsum.

Beziglich der Krankengeschichte sind aus der Anamnese und aus Vorbefunden kardiale
Diagnosen erhoben worden. Diese sind im Detail das Bestehen einer koronaren
Herzkrankheit, der Zustand nach Myokardinfarkt, primare Herzklappenerkrankungen,
angeborene Herzfehler, eine vorliegende Kardiomyopathie und deren Atiologie. Zudem sind
bisherige kardiovaskulare Interventionen, wie koronare Revaskularisation, Bypass- oder
Herzklappen-Operationen, Schrittmacher- und Defibrillatorimplantationen, Herztrans-
plantationen und Reanimationsmafnahmen, erfasst worden.

AuBerdem wurden die Patienten bezlglich bekannter aktueller Nebendiagnosen befragt.
Diese beinhalten PAVK, cerebrovaskulare Erkrankungen, Synkopen in der Vorgeschichte,

COPD, pulmonale Hypertonie, Depression (entweder bekannt als Vordiagnose oder aktuelle
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Einnahme antidepressiver Medikamente), HIV-Infektionen, sowie chronische Hepatitis A
oder C, Leberzirrhose und maligne Erkrankungen. Frauen wurden zusatzlich nach dem
Zeitpunkt der Menopause befragt.

Bei der aktuellen regelméafiigen Medikation ist die Einnahme kardiovaskularer Medikamente,
Lipidsenker, Antikoagulanzien, Antidiabetika, Antidepressiva, Schlaf-/ Beruhigungsmittel und
Allopurinol erhoben worden. Bei Frauen hat man ergénzend die Einnahme oraler

Kontrazeptiva und postmenopausaler Hormonen ermittelt.

2.3.2 Korperliche Untersuchung

Im Rahmen einer Kklinischen Untersuchung hat man GroRe, Gewicht, Blutdruck und
Herzfrequenz bestimmt und Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz, wie das
Vorhandensein von Belastungs- und/oder Ruhedyspnoe, erfasst. Eine orientierende
abdominelle Untersuchung hat der Prifung von Aszites, Hepatomegalie und
Halsvenenstauung gedient. Ebenfalls ist eine Untersuchung auf das Vorliegen von
peripheren Odemen und pulmonalen Rasselgerduschen erfolgt. Auch der Zeitpunkt der
Erstdiagnose der Herzinsuffizienz wurde ermittelt. Neben der Klassifikation der
Herzinsuffizienz nach der Lokalisation, erfolgte anhand der Leistungsfahigkeit und der
Schwere der Symptomatik der Patienten, die Einteilung der vorliegenden Herzinsuffizienz
nach der New-York-Heart-Association (NYHA)- Klassifikation.

AulRerdem hat der Untersucher mit Hilfe der Major- und Minor- Kriterien der Framingham-
Definition (Ho et al. 1993) das Vorliegen einer symptomatischen Herzinsuffizienz beurteilt.
Die Major-Kriterien beinhalten paroxysmale nachtliche Dyspnoe, Halsvenenstauung,
pulmonale Rasselgerdusche, den radiologische Nachweis einer Kardiomegalie, ein akutes
Lungenddem, einen dritten Herzton und hepatojugularen Reflux. Zu den Minor-Kriterien
gehoren nachtlicher Husten, beidseitige Kndchelddeme, Luftnot bei normaler Belastung,
Hepatomegalie, ein Pleuraerguss sowie eine Tachykardie (>120 Schlége/min). Die Diagnose
einer Herzinsuffizienz wurde gestellt, wenn zwei Hauptkriterien oder ein Haupt- und zwei

Nebenkriterien vorhanden waren.

2.3.3 Basislabordiagnostik

Bei jedem Patienten ist ein Basislabor erhoben worden, welches bei klinisch stabilen
Patienten maximal drei Monate alt sein durfte und sonst aktuell durchgefuihrt werden musste.
Im Detail sind dabei Hamoglobin, Kreatinin, Harnsdure, Natrium, Kalium und
Gesamtcholesterin bestimmt worden. Die ermittelten Ergebnisse sind daraufhin in die

Diagnose der Risikofaktoren und Komorbiditaten eingeflossen.
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2.3.4 Elektrokardiogramm

Die Auswertung eines EKGs erfolgte bei jedem Patienten. Bei klinisch stabilen Patienten
durfte das EKG nicht alter als drei Monate sein und musste sonst aktuell durchgefiihrt
werden. Zur Auswertung wurden Herzfrequenz, Rhythmus (Sinusrhythmus, Vorhofflimmern
oder ein anderer Rhythmus), PQ- Zeit, QRS- Dauer und QT- Zeit bestimmt. Ebenfalls wurde
das EKG auf Vorliegen eines Schrittmacherrhythmus, AV-Block, Links- oder Rechts-
schenkelblock geprdift.

2.3.5 Echokardiographie

Bei allen Patienten wurde eine aktuelle, transthorakale, zweidimensionale Echokardiographie
durchgefuhrt. Die Durchfihrung erfolgte gemaf der Richtlinien des Basisdatensatzes des
KNHI (SOP KNHI). Diese beinhalten die Erfassung der Dimensionen (LVDES, LVDED,
IVSED, PWED, LAES), die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), das Vorhandensein
diverser Herzklappenfehler, einer RV Dilatation oder eines Perikardergusses.

Anhand der linksventrikularen Ejektionsfraktion, bestimmt nach Simpson (XX), wurden die
symptomatischen Patienten in die Gruppen der Herzinsuffizienz mit eingeschrankter
Pumpfunktion (LVEF<50%) und erhaltener Pumpfunktion (LVEF=50%) eingeteilt.

2.3.6 Herzkatheteruntersuchung

War bei den Patienten bereits eine Herzkatheteruntersuchung durchgefihrt worden, so
wurden die Ergebnisse der letzten HKU dokumentiert. Aufgenommen wurde, ob und in
welchem Ausmald eine koronare Herzkrankheit vorlag, ob eine Biopsie entnommen wurde

und ob eine Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgt war.

2.4 Statistik

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SPSS (IBM Inc.), Version 19.
Alle Werte sind als Mittelwert (+SD) oder prozentualer Anteil (%) aufgefihrt. Vergleiche
zwischen den Gruppen wurden mittels Student-t-test oder bei dichotomer Verteilung mit

Fishers Exact test durchgefihrt.

Der Einfluss der unterschiedlichen Komorbiditaten auf die Auspréagung der Symptomatik
anhand der NYHA-Klasse wurde mittels ordinaler logistischer Regression mit der SPSS-
Prozedur PLUM (Polytomous Universal Model) Uberpruft, adjustiert fir Alter, Geschlecht und
linksventrikulare Ejektionsfraktion bzw. Herzinsuffizienzgruppe (HFPEF bzw. HFREF) und
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wurde als Odds Ratio (OR, 95% Konfidenzintervall) angegeben. Die NYHA-Klasse war die
abhangige Variable und gleichzeitig wurden alle Regressoren eingeschlossen. Allgemein ist
eine ordinale Regressionsanalyse daflir konzipiert, die Zusammanhénge zwischen einer
ordinalen abhangigen Variablen (deren Werte zwar in eine Reihenfolge zu ordnen sind,
deren Abstande zwischen den Werten jedoch nicht quantifizierbar sind) und kategorialen
und/oder intervallskalierten erklarenden Variablen zu untersuchen.

Im Anhang ist exemplarisch fir die Komorbiditat Diabetes ein entsprechendes SPSS-

Outputdokument dargestellt.

Des Weiteren erfolgten multivariate Regressionsanalysen fir die NYHA-Klassen. Dabei
wurden alle Komorbiditditen als Kovariaten behandelt. Bei der multivariaten
Regressionsanalyse handelt es sich um eine multiple ordinale logistische
Regressionsrechnung aller Komorbiditaten, die einzeln einen signifikanten Einfluss auf die
NYHA-Klasse aufweisen, anhand derer die Bestandigkeit des Zusammenhangs, auch in
Anwesenheit anderer Faktoren uberprift werden soll. Daher wurden erganzend noch zwei
echokardiographische Parameter in die Analyse aufgenommen: die linksventrikulére
Ejektionsfraktion zur Abschatzung der Funktionseinschrankung bei HFREF sowie der
linksventrikulare  enddiastolische  Diameter  (LVDED) zur  Abschétzung  der
Fullungseinschrankung bei HFPEF.

Im Anhang ist exemplarisch ein SPSS-Outputdokument der multivariaten Analyse aufgefihrt,

jedoch ohne Hinzunahme der echokardiographischen Parameter.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

3.1.1 Patienten und wissenschaftliche Projekte

In den Tabellen dieses Abschnitts, ist die Zusammensetzung des Patientenkollektivs
aufgefuhrt. In dem Zeitraum 2003 bis 2008 sind insgesamt 8368 Patienten im Rahmen von
Studien des deutschen Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (KNHI) aufgenommen und Uber
einen bestimmten Zeitraum untersucht worden. Durch dieses Screening wurde bei 4259
Patienten eine Herzinsuffizienz diagnostiziert, wahrend die restlichen 4109 Patienten keine
Herzinsuffizienz aufwiesen. Davon konnten schliel3lich 4079 Patienten mit Herzinsuffizienz
fur die Analysen gewonnen werden, wovon 2674 (65,6%) Manner und 1405 (34,4%) Frauen
sind. Die genaue Zusammenstellung des Kollektivs ist in Abbildung 1 dargestellt.

Insgesamt sind Daten aus elf Studien des KNHI in die Analyse einbezogen worden. Diese

wissenschatftlichen Projekte und deren Anteil am gesamten Patientenkollektiv sind in Tab.1

aufgelistet.
KNHI
n=8368
n=4109 n=4259
ohne HF mit HF

Fehlende Werte (und/oder)
LVEF n=154
NYHA n=29
Andere Werte n=1

n=4079
zur Analyse verfugbar

Abbildung 1: Dargestellt ist die Zusammensetzung des Patientenkollektivs, im Rahmen des
deutschen Kompetenznetz Herzinsuffizienz.
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LVEF<50% | LVEF<50% | LVEF=50% | LVEF=50% | Patienten
n Prozent [%] n Prozent [%] Gesamt
HH-BNP 50 12 355 88 40
INH 877 99 7 1 884
Diast-CHF 59 24 191 76 250
HIV&Herz 21 36 38 64 59
Gen 519 71 217 29 736
CIBIS- 219 50 218 50 437
ELD
Ikarius 331 99 3 334
HELPS 295 92 27 8 322
TtT 151 91 15 9 166
ACVB-Out 263 67 132 33 395
Ex-DHF-P 0 0 91 100 91
2785 68 1294 32 4079

Tabelle 1: Aufgefuhrt sind die Teilprojekte des KNHIs, die in die Analyse einbezogen worden
sind, und deren Anteil der Patienten am Gesamtkollektiv.

3.1.2 Grundlegende Patientendaten

Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung demographischer Variablen wie Alter und
Geschlecht sowie die Verteilung der zum Ausgangszeitpunkt gemessenen klinischen
Charakteristika wie Blutdruck, Herzfrequenz und die HAaufigkeit der Medikation mit
kardiovaskularer Indikation im gesamten Patientenkollektiv.

Ein Vergleich der Verteilung erfolgt zwischen den Gruppen der Herzinsuffizienz mit
eingeschrankter Pumpfunktion (LVEF<50%) und erhaltener Pumpfunktion (LVEF250%). Alle
Werte sind als Mittelwert (SD) oder prozentualer Anteil (%) aufgefihrt. Der p-Wert stellt die

Signifikanzen fur die Unterschiede in der Gruppenverteilung dar.

Herzinsuffiziente Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion sind im Vergleich zu Patienten
mit eingeschrankter EF durch ein hoheres Alter und meist weibliches Geschlecht
gekennzeichnet. Darlber hinaus zeichnen sie sich durch einen héheren Blutdruck, eine
niedrigere Herzfrequenz in Ruhe und eine weniger h&aufige Einnahme kardiovaskularer

Medikamente aus.
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LVEF<50 | LVEF<50 | LVEF250 | LVEF=50
% % % % p-Wert
n=2785 Prozent n=1294 Prozent
[%0] [%]

Alter [Jahre] 63+14 67+13 <0,001
Weibliches 709 25,5 696 53,8 <0,001
Geschlecht [n]
Systolischer 123+£20 142424 <0,001
Blutdruck
[mMmH(Q]
Diastolischer 7312 81+13 <0,001
Blutdruck
[mmHg]
Herzfrequenz 76+17 70+14 <0,001
[1/min]
ACE-I/AT1-RA [n] 2458 88,3 790 61,1 <0,001
Betablocker [n] 2352 84,5 669 51,7 <0,001
Diuretika [n] 2213 79,5 680 52,6 <0,001
Aldosteron- 1290 46,3 61 4,7 <0,001
Antagonisten[n]

Tabelle 2: Die Tabelle zeigt demographische Variablen und klinische Charakteristika des
Patientenkollektivs im Vergleich von eingeschréankter und erhaltener Ejektionsfraktion.

3.1.3 Zeichen und Symptome der Herzinsuffizienz im
Patientenkollektiv

In diesem Abschnitt finden sich Tabellen und Abbildungen, die die Symptomatik der

Herzinsuffizienz und ihre Haufigkeitsverteilung im Kollektiv verdeutlichen.

Die Tabelle 3 zeigt eine Auswahl durch Anamnese und kdrperliche Untersuchung erhobener
Symptome der Herzinsuffizienz und deren Verteilung im Vergleich zwischen eingeschrankter
und erhaltener Ejektionsfraktion.

Ebenfalls aufgefuhrt sind die Verteilung der NYHA-Klasse und die Anzahl der Symptome.
Alle Werte sind als Mittelwert (+SD) oder prozentualer Anteil aufgefiihrt (%). Der p-Wert stellt

die Signifikanz fir die Unterschiede in der Gruppenverteilung dar.
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Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion weisen, abgesehen von dem Vorhandensein

peripherer Odeme, insgesamt weniger Symptome auf, als Patienten mit eingeschrankter

Pumpfunktion.

LVEF<50 | LVEF<50 | LVEF=50 | LVEF=50
% % % % p-Wert

n=2785 Prozent n=1294 Prozent

[%0] [%]
Belastungsdyspnoe 2424 87,0 1088 84,1 <0,05
Ruhedyspnoe 327 11,7 88 6,8 <0,001
Periphere Odeme 713 25,6 432 33,4 <0,001
Halsvenenstauung 187 6,7 31 2,4 <0,001
Pulmonale 317 11,4 52 4,0 <0,001
Rasselgerausche

NYHA- Klasse 2,4+0,6 2,0+0,6 <0,001
Anzahl der Symptome 1,4+1,0 1,3£0,8 <0,001

Tabelle 3

. Aufgefiihrt ist die Haufigkeitsverteilung der Zeichen und Symptome der

Herzinsuffizienz im Patientenkollektiv im Vergleich zwischen eingeschréankter und erhaltener

Ejektionsfraktion.
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60%

Prozentualer Anteil der Patienten
Prozentualer Anteil der Patienten

] 1} 1 2 3 4

NYHA Klasse Anzahl der Symptome

Abbildung 2: Prozentuale Verteilung von NYHA-Klasse und Symptomen der Herzinsuffizienz
bei Patienten mit eingeschrankter (- LVEF<50%) und bei Patienten mit erhaltener
Ejektionsfraktion (@ LVEF=50%).

In der Abbildung 2 wurde der prozentuale Anteil der Patienten, adjustiert auf die LVEF,
entsprechend der jeweiligen NYHA-Klasse und der Anzahl der Symptome aufgetragen.

Die NYHA-Klassen Il und Il sind im Gesamtkollektiv am haufigsten vertreten, wobei
Patienten mit erhaltener Pumpfunktion vergleichsweise weniger symptomatisch sind bzw. die
Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz hohere NYHA-Klassen aufweisen. In der Anzahl
der Symptome unterscheiden sich die Patienten mit HFREF und HFPEF kaum. Die meisten

Patienten weisen ein bis zwei Symptome auf.
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3.1.4 Komorbiditaten im Patientenkollektiv

In diesem Abschnitt sind Angaben beziglich der zum Untersuchungszeitpunkt bereits
bekannten Komorbiditaten aufgefihrt und entsprechend ihrer Verteilung im Gesamtkollektiv
bei eingeschrankter und bei erhaltener Ejektionsfraktion aufgelistet.

Insgesamt sind Komorbiditaten sehr haufig: Wéhrend sie im Mittel bei 37,2% der Patienten
mit systolischer Herzinsuffizienz vorkommen, so sind bei 33% der Patienten mit erhaltener
Pumpfunktion Komorbiditaten bekannt.

Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, Hyperurikdmie, renale Dysfunktion, Andmie, COPD,
KHK und Hyperlipiddmie treten bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz zahlreicher

auf, wahrend Hypertonie und Adipositas bei den Patienten mit erhaltener EF signifikant

haufiger vorliegen.

LVEF<50 | LVEF<50 | LVEF=50 | LVEF=50
% % % % p-Wert

n=2785 Prozent n=1294 Prozent

[%0] [%0]
Diabetes mellitus 864 31,0 313 24,2 <0,001
Hyperurikdmie 1086 39,0 252 19,5 <0,001
Renale 962 345 341 26,4 <0,001
Dysfunktion

Andmie 610 21,9 183 14,1 <0,001
COPD 421 15,1 163 12,6 <0,05
KHK 1286 46,2 405 31,3 <0,001
Hypertonie 1709 61,4 1014 78,4 <0,001
Adipositas 746 26,8 486 37,6 <0,001
Hyperlipidamie 1638 58,8 699 54,0 <0,01

Tabelle 4: Die Tabelle zeigt die Haufigkeitsverteilung von Komorbiditaten bei eingeschrankter

Ejektionsfraktion im Vergleich zu erhaltener Ejektionsfraktion.
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3.2 Ergebnisse der ordinalen Regressionsanalyse

Die folgenden Abbildungen (Abb. 2 bis 12) illustrieren die Uberpriifung des Einflusses
einzelner Komorbiditaten auf die Auspragung der Symptome anhand der NYHA-Klasse
mittels ordinaler Regressionsanalyse. Die ordinale logistische Regressionsanalyse erfolgte
mit der SPSS-Prozedur PLUM. Zur Verdeutlichung zeigt eine Abbildung im Anhang
exemplarisch fur den Diabetes mellitus ein entsprechendes Output-dokument. In den
folgenden Abschnitten erfolgt fir die Ubrigen Komorbiditaten eine analoge Auswertung.

Die Ergebnisse sind als Odds Ratio (OR, 95% Konfidenzintervall) angegeben. Die
Beziehung zwischen NYHA-Klasse und vorliegender Komorbiditdt wurde auf Alter,
Geschlecht und linksventrikulare Ejektionsfraktion adjustiert. Die NYHA-Klasse war die
abhangige Variable und gleichzeitig wurden alle Regressoren eingeschlossen. Getestet
wurde, ob der Effekt der Komorbiditat in den Untergruppen mit reduzierter und erhaltener
Ejektionsfraktion gleich ist. Jedes der folgenden Diagramme zeigt dabei auf der Abszisse die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF<50%, EF=250%), wahrend auf der Ordinate die NYHA-
Klasse ablesbar ist. Im linken Abschnitt ist der Einfluss der jeweiligen Komorbiditat fur
Méanner dargestellt und rechts fur Frauen.

Gleichgerichtete Interaktionen bzw. ein vergleichbarer Einfluss auf die NYHA-Klasse bei
Herzinsuffizienz mit reduzierter und erhaltener Ejektionsfraktion konnte bei Diabetes mellitus,
Hyperurikdmie, renaler Dysfunktion und Anamie gezeigt werden. Dabei besteht ein
signifikanter Zusammenhang mit einer hoéheren NYHA-Klasse sowie vergleichbare
Auswirkungen beziglich HFREF und HFPEF (p<0,05 beziglich der Interaktion mit der
LVEF).

Kontrare Interaktionen bestehen hingegen bei der Prufung des Einflusses von COPD, KHK,
Adipositas und Hypertonie. So hat eine COPD unterschiedliche Auswirkungen auf die NYHA-
Klasse bei weiblichen und mannlichen Patienten (p<0,01). COPD hat einen starkeren
negativen Effekt auf die NYHA-Klasse der Méanner als auf die NYHA-Klasse der Frauen,
unabhangig von der linksventrikularen Ejektionsfraktion.

KHK und Adipositas Uben einen negativen Einfluss auf die Symptomatik der
herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion aus, nicht jedoch auf die Gruppe
der Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion (p<0,01).

Eine umgekehrte Wirkung auf die NYHA-Klasse bei Patienten mit HFREF und HFPEF haben
das Vorliegen eines Hypertonus oder einer Hyperlipidamie. Hypertonie scheint die NYHA-
Klasse bei Patienten mit reduzierter Pumpfunktion positiv zu beeinflussen, hat jedoch keinen

Effekt auf die Symptomatik oder NYHA-Klasse der Patienten mit erhaltener EF. Dariiber
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hinaus variiert der Einfluss einer vorliegenden Hyperlipidamie auf die Patienten mit HFREF
und HFPEF.

Diabetes mellitus

mannlich weiblich

2,61

2,41

2,21

NYHA Klasse

2

1,81 %

EF <50% EF 250% EF <50% EF 250%

Abbildung 3: Die Abbildung zeigt den Einfluss von Diabetes mellitus ( @ Diabetes mellitus,
@ kein Diabetes mellitus) auf die NYHA-Klasse bei Patienten mit eingeschrénkter
Ejektionsfraktion im Vergleich zu Patienten mit erhaltener EF. Ein vorliegender Diabetes
mellitus Ubt einen signifikant negativen Effekt auf die NYHA-Klasse aus (OR=1,26; 95%
KI:1,11-1,45; p<0,001). Das bedeutet, ein Diabetes mellitus erhdht die Chance (=p/[1-p]),
einer héheren NYHA-Klasse zugeordnet zu werden, um 26%. Allerdings konnten keine
unterschiedlichen Auswirkungen zwischen erhaltener und eingeschrankter Ejektionsfraktion

auf die Auspragung der NYHA-Klasse aufgezeigt werden (p=0,79).
Zur Verdeutlichung findet sich im Anhang exemplarisch fiir den Diabetes mellitus ein

entsprechendes Output-Dokument. In den folgenden Abschnitten zu den einzelnen

Komorbiditaten wird bei deren Auswertung analog vorgegangen.
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Hyperurikdmie

mannlich weiblich

2,4

2,2

NYHA Klasse
o

I I I T
EF <50% EF 250% EF <50% EF 250%

Abbildung 4: Dargestellt ist der Einfluss von Hyperurikamie (@ Hyperurikamie, @ keine
Hyperurikdmie) auf die NYHA-Klasse im Vergleich zwischen reduzierter und erhaltener
Ejektionsfraktion. Die NYHA-Klasse wird signifikant negativ von einer Hyperurikdmie
beeinflusst (OR=1,60; 95% KI:1,40-1,82; p<0,001), jedoch unabhangig von der

linksventrikularen Ejektionsfraktion (p=0,58) und vom Geschlecht.
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Renale Dysfunktion

mannlich weiblich

2,81

2,6

NYHA Klasse
e+

!

I T | T
EF <50% EF 250% EF <50% EF 250%

Abbildung 5: Die Abbildung zeigt die Beziehung zwischen renaler Dysfunktion (@ Renale
Dysfunktion, @ keine renale Dysfunktion) und NYHA-Klasse im Vergleich zwischen
eingeschrankter und erhaltener Ejektionsfraktion. Wahrend das Vorhandensein einer renalen
Dysfunktion eine signifikant negative Auswirkung auf die NYHA-Klasse hat (OR=1,51; 95%
KI:1,31-1,73; p<0,001), konnte keine signifikante Abh&ngigkeit von der linksventrikularen

Ejektionsfraktion (p=0,60) und vom Geschlecht nachgewiesen werden.
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Anamie

mannlich weiblich

2,81

261

2,41

NYHA Klasse
o

2,2

18-

I I I I
EF <50% EF 250% EF <50% EF 250%

Abbildung 6: Abgebildet ist der Einfluss von Anamie (@ Anamie, @ keine Anamie) auf die
NYHA Klasse bei reduzierter und erhaltener Ejektionsfraktion. Eine bestehende Andmie hat
einen signifikant negativen Effekt auf die NYHA-Klasse (OR=1,77; 95% KI:1,51-2,07;
p<0,001). Jedoch besteht keine Interaktion mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(p=0,36) und auch das Geschlecht zeigt keine signifikanten Auswirkungen auf die NYHA-

Klasse.
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COPD

mannlich weiblich

2,8
26

. ¢
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>
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Z 221
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EF <50% EF 250% EF <50% EF 250%

Abbildung 7: Die Abbildung zeigt die Abhéngigkeit der NYHA-Klasse von einer COPD (@
COPD, @ keine COPD) im Vergleich zwischen eingeschréankter und erhaltener
Ejektionsfraktion. Das Vorliegen einer COPD hat unterschiedliche Auswirkungen auf die
NYHA-Klasse in Abhangigkeit vom Geschlecht (OR unterscheidet sich bzgl. des
Geschlechts; p<0,01). Nur das mannliche Geschlecht zeigt einen signifikant negativen
Einfluss auf die NYHA-Klasse beim Vorliegen einer COPD (OR=2,25; 95% KI:1,83-2,77;
p<0,001). Bei Frauen konnte kein signifikanter Unterschied beziglich der NYHA-Klasse in
Abhangigkeit von einer COPD nachgewiesen werden (OR=1,36; 95% KI:0,99-1,88; p=0,06).

Ebenfalls besteht keine Interaktion mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion (p=0,18).
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KHK

mannlich weiblich

261

NYHA Klasse
i
N

o]

I I | T
EF <50% EF 250% EF <50% EF 250%

Abbildung 8: Dargestellt ist die Auswirkung von KHK (@ KHK, @ keine KHK) auf die NYHA-
Klasse bei erhaltener und bei eingeschrankter Ejektionsfraktion. Eine bestehende KHK geht
in beiden Gruppen mit verstarkter Luftnot einher, allerdings mit unterschiedlichen Odds
Ratios (p=0,01). Eine vorhandene KHK hat nur einen signifikant negativen Einfluss auf die
NYHA-Klasse bei Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (OR=1,71; 95% KI:1,33-2,19; p<0,001).
Bei der Gruppe mit eingeschrankter EF konnten keine signifikanten Unterschiede beziglich
der NYHA-Klasse gezeigt werden (OR=0,94; 95% KI:0,80-1,10; p=0,40).
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Abbildung 9: Die Abbildung zeigt die Abhangigkeit der NYHA-Klasse von Adipositas (@
Adipositas, @ keine Adipositas) im Vergleich zwischen reduzierter und erhaltener
Ejektionsfraktion. Die NYHA- Klasse wird in Anwesenheit von Adipositas und in Abhangigkeit
von einer vorliegenden reduzierten oder erhaltenen Pumpfunktion unterschiedlich beeinflusst
(unterschiedliche OR fur HFREF und HFPEF; p=0,01). Adipositas hat nur einen signifikant
negativen Einfluss auf die NYHA-Klasse bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(OR=1,53; 95% KI:1,22-1,92; p<0,001), nicht jedoch auf die Gruppe mit eingeschrankter
Pumpfunktion (OR=1,10; 95% KI:0,93-1,30; p=0,26).
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Abbildung 10: Abgebildet ist der Einfluss von Hypertonie (@ Hypertonie, @ keine
Hypertonie) auf die NYHA-Klasse im Vergleich zwischen erhaltener und eingeschrénkter
Ejektionsfraktion. Die Odds Ratios fur das Vorliegen einer Hypertonie bei LVEF<50% und
LVEF=50% sind mdglicherweise unterschiedlich (p=0,058). Daher erfolgt in den Abbildungen
10 und 11 eine genauere Darstellung durch eine Auftrennung der HFREF und HFPEF in
festgelegte Altersgruppen.

39



M Erocbnisse

Hypertonie bei HFREF

LVEF<50%

mannlich weiblich

2,81

2,6-1

1 b ||

2,21

NYHA Klasse

2—

I T T T ] T
<60 60-<70 >70 <60 60<70 >70

Altersgruppe

Abbildung 11: Die Abbildung zeigt den Einfluss von Hypertonie (@ Hypertonie, ® keine
Hypertonie) auf die NYHA-Klasse bei eingeschrankter Pumpfunktion, adjustiert auf
Geschlecht und festgelegte Altersgruppen. Eine vorliegende Hypertonie geht mit einer
besseren NYHA-Klasse einher und scheint somit die Symptomatik bei herzinsuffizienten
Patienten mit eingeschrankter Ejektionsfraktion positiv zu beeinflussen (OR=0,75; 95%

KI1:0,64-0,88; p=0,001).
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Abbildung 12: Dargestellt ist der Einfluss von Hypertonie (@ Hypertonie, @ keine
Hypertonie) auf die NYHA-Klasse bei erhaltener Pumpfunktion, adjustiert auf Geschlecht und
definierte Altersgruppen. Ein vorhandener Hypertonus hat keinen Einfluss auf die
Symptomatik oder NYHA-Klasse bei herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener

Pumpfunktion (OR=0,89; 95% KI:0,66-1,18; p=0,41).
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Abbildung 13: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen Hyperlipidamie (@
Hyperlipidamie, @ keine Hyperlipidamie) und NYHA-Klasse bei reduzierter und bei
erhaltener Ejektionsfraktion. Der Einfluss einer Hyperlipidamie auf die Patienten mit HFREF
und HFPEF variiert (verschieden ORs fur HFREF und HFPEF; p<0,001). Eine bestehende
Hyperlipidamie hat bei vorliegender eingeschrankter Ejektionsfraktion einen positiven
Einfluss auf die NYHA-Klasse (OR=0,75; 95% KI: 0,65-0,87; p<0,001) und einen eher
negativen Effekt auf die NYHA-Klasse bei erhaltener Pumpfunktion (OR=1,38; 95% KI:1,11-
1,73; p<0,005).
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3.3 Ergebnisse der multivariaten Analyse bei HFREF und
HFPEF

Die folgenden Abbildungen zeigen multiple ordinale logistische Regressionsrechnungen von
allen Komorbiditaten, die einzeln einen signifikanten Einfluss auf die NYHA-Klasse
aufweisen, anhand derer die Bestandigkeit des Zusammenhangs, auch in Abhéngigkeit von
anderen Faktoren wie zur Erkrankung fuhrender morphologischer Parameter, Uberprift
werden soll. Ergdnzend wurden zwei echokardiographische Parameter eingeflgt: Die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), die den Schweregrad der systolischen Dysfunktion
bei HFREF bezeichnet, und der linksventrikulare enddiastolische Diameter (LVEDD), der die
gestorte ventrikulare Fullung bei HFPEF widerspiegelt. Dies erlaubt es, den Einfluss der
ventrikularen Dysfunktion und der Komorbiditaten auf die Symptome abzubilden. Ein
entsprechendes SPSS-Outputdokument, jedoch ohne Einbezug der echokardiographischen

Parameter, befindet sich exemplarisch im Anhang.

Alter o
Weibliches Geschlecht P .
Diabetes mellitus Py i
Hyperurikédmie e
Renale Dysfunktion ——
Anémie A
COPD t L
Hypertonie —e—i
Hyperlipidamie o
LVEF (pro 10% Senkung) —o—
T T T 1 T
05 1,0 15 20 25

Odds Ratio (95% Konfidenzintervall)

Abbildung 14: Diese Abbildung zeigt die multivariate Analyse, d.h. eine multiple ordinale
logistische Regressionsrechnung, des Einflusses der einzelnen Komorbiditaten auf die
Auspragung der Symptomatik bei herzinsuffizienten Patienten mit reduzierter
Ejektionsfraktion. Die Abszisse zeigt das Ausmald des Einflusses als Odds Ratio (OR, 95%

Konfidenzintervall). Auf der Ordinate sind die einzelnen Komorbiditaten aufgetragen.
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Zusatzlich zu den Komorbiditaten wird der Einfluss der linksventrikularen Ejektionsfraktion
pro 10% Abfall geprft.

Es wird deutlich, dass Alter, weibliches Geschlecht, Diabetes mellitus, Hyperurikamie, renale
Dysfunktion, Anamie, COPD und ein Abfall der LVEF einen signifikant negativen Einfluss auf
die Symptomatik und die NYHA-Klasse bei HFREF haben. Die Abhangigkeit der NYHA-
Klasse von der LVEF entspricht dabei in etwa dem Vorliegen einer Hyperurikdmie oder
renalen Dysfunktion. Der LVD(ED) zeigte in der univariaten Analyse keinen signifikanten

Effekt und wurde daher hier nicht aufgefihrt.

Alter - —e—
Weibliches Geschlecht — ——
Diabetes mellitus - —0—
Hyperurikémie — —_—0—t
Renale Dysfunktion — 00—
Anamie — L L
COPD } ®
KHK ——
Adipositas — ——————
Hyperlipidamie — 00—
LVD(ED) (je Verminderung - HOH
um 5mm)
T T T T T T T
05 1,0 15 2,0 25 3,0 35

Odds Ratio (95% Konfidenzintervall)

Abbildung 15: Dargestellt ist die multivariate Analyse der Abhangigkeit der NYHA- Klasse
von Komorbiditaten bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion. Auch hier sind auf
der Abszisse die Odds Ratio (OR, 95% Konfidenzintervall) und auf der Ordinate die
einzelnen Komorbiditaten angegeben. Dartber hinaus ist der Einfluss einer Abnahme des
enddiastolischen linksventrikularen Durchmessers (LVD(ED)) um 5 mm geprift und ebenfalls
auf der Ordinate aufgelistet.

Ein signifikant negativer Effekt auf die NYHA-Klasse in der Gruppe der HFPEF besteht nur
durch das Alter, das weibliche Geschlecht, Anamie, COPD, KHK, Adipositas und eine
Abnahme des LVD(ED).
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Allerdings wird deutlich, dass der Einfluss der Komorbiditaten auf die NYHA- Klasse hoher
ist, als Verénderungen in relevanten linksventrikularen Parametern wie dem LVD(ED). Die

EF wurde hier nicht aufgefiihrt, da in den univariaten Analysen keinen signifikanter Effekt
gezeigt werden konnte.
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4. Diskussion

Die Inzidenz sowie die Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz sind hoch und wachsen
mit steigendem Alter. Vor allem die Préavalenz der Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion, die etwa die Halfte der Patientenpopulation mit chronischer
Herzinsuffizienz aufweist, nimmt besonders wegen der immer &alter werdenden Bevdlkerung
stetig zu. Wahrend die Epidemiologie, Therapie und Prognose der systolischen
Herzinsuffizienz extensiv untersucht und beschrieben worden sind, sind Studienergebnisse
zur Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion limitiert und teilweise widersprichlich.
Durch eine standardisierte, evidenzbasierte und medikamenttse Therapie (ACE- Hemmer,
AT1-Rezeptorblocker, Betablocker und Aldosteronantagonisten) der chronischen
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion konnte eine Verbesserung von Mortalitat
und Morbiditat dieser Patienten nachgewiesen werden.

Im Gegensatz dazu erfolgt die Therapie der Herzinsuffizienz mit erhaltener EF derzeit noch
theoretisch und empirisch. Grund hierfir ist das Fehlen erfolgreicher, randomisierter,
doppelblinder Multizenterstudien. So konnte bei einer Therapie mit Perindopril (PEP-CHF,
Cleland et al. 2006), Digoxin (Ahmed et al. 2006) oder Irbesartan (I-Preserve, Massie et al.
2008) keine signifikante Reduktion der Mortalitat oder Morbiditat herzinsuffizienter Patienten
mit erhaltener EF nachgewiesen werden. Die CHARM-Preserved-Studie (Yusuf et al. 2003)
konnte eine Reduktion der Hospitalisierungsraten im Rahmen einer Herzinsuffizienz durch
Candesartan zeigen, aber diese Ergebnisse weisen trotz groRer Patientenzahl nur eine
moderate Signifikanz auf. Nur die SENIORS-Studie (Flather et al. 2005) ergab eine effektive
Reduktion von Morbiditdt und Mortalitét der Gber 70-jahrigen Patienten unter der Therapie
von Nebivolol unabhangig von der Ejektionsfraktion. Damit ist derzeit keine evidenzbasierte
Therapie vorgegeben und deshalb steht eine Risikofaktor kontrollierte Behandlung im
Vordergrund.

Wahrend in einigen Studien bereits bewiesen worden ist, dass vorhandene Komorbiditaten
die Prognose und Morbiditat herzinsuffizienter Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion
negativ beeinflussen, ist der Einfluss dieser auf Herzinsuffizienz mit erhaltener EF bislang
unzureichend untersucht. Besonders deren Stellenwert bei der Diagnosefindung und ihre
Rolle als therapeutischer Angriffspunkt sind bisher unklar. Das ist moglicherweise auch ein
Grund fir das Versagen von grofRen Studien.

Zu diesem Zweck untersucht die vorliegende Arbeit die Verteilung typischer Komorbiditaten
in einem grofRen Herzinsuffizienzkollektiv und stellt deren unterschiedliche Auswirkungen auf
die Symptomatik bei erhaltener sowie eingeschrénkter Ejektionsfraktion dar.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bewertet und in den bisherigen

Wissensstand der Forschung zu diesem Thema eingearbeitet werden.
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4.1 Studiendesign

Fur die Interpretation einer Studie und die daraus resultierende Aussagekraft der Ergebnisse
ist das Studiendesign von Bedeutung. Bezogen auf die hier vorliegende Arbeit ist es wichtig,
reprasentative Ergebnisse zu erzielen und zu verhindern, dass diese durch einen Zufall
zustande gekommen sein kdnnten. Daher ist es sinnvoll grof3e Patientenkollektive und ein
breites Patientenspektrum zu wahlen, um so ein homogenes Bild schaffen zu kénnen.
Ebenso werden die Analysen noch aussagekraftiger, wenn &hnliche Ergebnisse in
verschiedenen Studien durch unterschiedliche Untersucher und zu verschiedenen Zeiten

erzielt werden und diese einzelnen Studien durch verschiedene Designs zustande kommen.

In dieser Studie sind alle verfligbaren Teilprojekte des deutschen multizentrischen
Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (KNHI) auf Patienten untersucht worden, die fir unsere
Studie in Frage kommen koénnten, um so ein mdglichst groBes Patientenkollektiv zu
erstellen. Dementsprechend sind 8268 Patienten aus elf Teilprojekten des KNHI, die im
Zeitraum von 2003 bis 2008 durchgefuhrt wurden, auf das Vorliegen einer chronischen
Herzinsuffizienz  untersucht worden. Letztendlich konnten von 4259 chronisch
herzinsuffizienten Patienten 4079 Patienten fir die Analysen dieser Studie ,Einfluss von
typischen Komorbiditaten auf die Ausprdgung der Symptomatik bei Herzinsuffizienz mit
eingeschrankter und erhaltener LV-Funktion“ einbezogen werden.

Die elf ausgewerteten Projekte beinhalten neben epidemiologischen Teilprojekten auch
einige Therapiestudien. Dadurch ist zwar eine reine epidemiologische Beurteilung limitiert,
verschafft uns aber ein breiteres und reprasentativeres Bild.

Da die Rekrutierung aus Teilprojekten des KNHI erfolgt ist, unterliegt diese einer gewissen
Vorselektion. Jedes Teilprojekt zeichnet sich durch sein eigenes Design und individuell
festgelegte Ein- und Ausschlusskriterien aus. Aber bei allen unseren Patienten wurde die
Diagnose der chronischen Herzinsuffizienz durch einen Kardiologen gestellt. Au3erdem
wurde bei allen eine Echokardiographie durchgefiihrt und anhand der echokardiographisch
festgelegten LVEF wurde das Patientenkollektiv entsprechend eines Cut-Off-Wertes von
50% nach chronischer Herzinsuffizienz mit eingeschrankter (HFREF) und erhaltener
(HFPEF) Ejektionsfraktion eingeteilt. Die Herzinsuffizienzsymptomatik wurde anhand
geeigneter Kriterien erfasst: neben der NYHA-Klassifizierung wurden bei allen Patienten
zusatzlich die Framinghamkriterien erhoben.

Durch das Betrachten des Gesamtbildes dieser verschiedenen genutzten Kollektive und das
Zusammenkommen unterschiedlicher Ein- und Ausschlusskriterien entsteht ein homogenes
Bild und breitere Erkenntnisse werden erméglicht.

Im Vergleich dazu sind friihere epidemiologische und therapeutische Studien durch ihre Ein-

und Ausschlusskriterien genau definiert und jede dieser Studien hat ihr eigenes Design.
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Dadurch, dass z.B. in einigen Studien nur ambulante oder nur hospitalisierte Patienten
beobachtet wurden, bei einigen die Diagnose der chronischen Herzinsuffizienz schon
bestand oder erst im Verlauf festgestellt wurde oder dass eine Einteilung in verschiedene
Altersgruppen erfolgte etc., sind diese Studien untereinander kaum vergleichbar und fiihren
zu einem inhomogenen Bild des Patientenkollektivs. So haben Vasan et al. (1999)
echokardiographische Untersuchungen eines ebenfalls vorselektierten Patientenkollektivs
mit bekannter Herzinsuffizienz der Framingham Heart Study ausgewertet und diese einem
dem Geschlecht und Alter angepassten Kontrollkollektiv gegentuibergestellt. Smith et al.
(2003) haben ein Kollektiv nur aus hospitalisierten Patienten, die Merkmale einer
bestehenden Herzinsuffizienz aufwiesen, untersucht. Schliel3lich haben Bursi et al. (2006)
Patienten mit klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz aus einem elektronisch
medizinischen Datensatz in Olmsted County identifiziert. In zurtickliegenden Therapiestudien
zur chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion sind Patienten untersucht
und rekrutiert worden, bei denen entweder bereits die Diagnose einer chronischen
Herzinsuffizienz bestand, die nur die Symptome einer solchen aufwiesen oder bei denen
bereits eine oder mehrere Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz oder anderen kardialen
Ursachen stattgefunden hatte. Diese Therapiestudien haben die Wirksamkeit von Placebo
und beispielsweise Candesartan (CHARM-Preserved, Yusuf et al. 2003), Nebivolol
(SENIORS, Flather et al. 2005), Perindopril (PEP-CHF, Cleland et al. 2006), Digoxin (Ahmed
et al. 2006) oder Irbesartan (I-Preserve, Massie et al. 2008) miteinander verglichen.

Im Gegensatz zu unserer Studie setzten sich vor allem die epidemiologischen Studien aus
viel kleineren Kollektiven von Erkrankten zusammen. Die Therapiestudien bestanden zwar
meist aus groRBen Kollektiven, aber sie sind dadurch in ihrer Aussagekraft und
Vergleichbarkeit limitiert, dass sie sich entweder auf die HFREF oder die HFPEF
beschranken.

Ein weiteres Problem der Epidemiologie- und Therapiestudien ist, dass verschiedene Cut-
Off-Werte der LVEF genutzt wurden und dadurch unterschiedliche Definitionen beziglich
einer HFREF oder HFPEF entstanden sind. Wie in der hier vorliegenden Arbeit legten auch
Vasan et al. (1999) und Bursi et al. (2006) den Grenzwert der LVEF auf 50% fest. Auch
Paulus et al. nutzen eine EF von 50% als Cut-Off-Wert und etablierten diese in den Leitlinien
als Standart zur Diagnosestellung einer diastolischen Herzinsuffizienz (Paulus et al. 2007).
Im Gegensatz dazu definierten Ahmed et al. (2006) und Massie et al. (I-Preserve 2008) das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion bei einer ermittelten
Ejektionsfraktion >45%, wahrend Smith et al. (2003) und Yusuf et al. (CHARM-Preserved
2003) den Cut off fur die LVEF auf >40% legten. Die Wahl eines so niedrigen Grenzwertes
fur die LVEF hat zur Folge, dass unter den herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener EF

mehr Patienten mit schon eingeschrankter Pumpfunktion zu finden sind. Dies wirkt sich
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beispielsweise auf die Auspragung der Symptomatik und die Altersverteilung aus und nimmt

somit Einfluss auf die Verteilung der Basischarakteristika der Patienten.

Frihere epidemiologische und therapeutische Studien weisen also durch definierte Ein- und
Ausschlusskriterien sehr spezielle Designs auf. Dadurch sind sie untereinander kaum
vergleichbar und besitzen nur eine begrenzte Aussagekraft. Im Gegensatz dazu fasst unsere
Studie die verschiedenen Designs zusammen, ermdglicht uns so ein breites und

umfassendes Bild.

4.2 Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Arbeit sind 4079 herzinsuffiziente Patienten untersucht worden. Dabei
Uberwogen mannliche Patienten mit 65,6%. Auch in einigen friheren epidemiologischen
Studien war eine leichte Dominanz des mannlichen Geschlechts erkennbar, allerdings bei
einem viel kleineren Datensatz. So liegt der Anteil der Manner bei Vasan et al. (1999) bei
54,8% von insgesamt 73 Patienten und bei Smith et al. (2003) sind 52% der 413 Patienten
mannlichen Geschlechts. Nur bei Bursi et al. (2006) besteht mit 50% Mannern von 556
Patienten eine gleiche Verteilung beziglich des Geschlechts. Unsere Studie beinhaltet
neben den epidemiologischen auch therapeutische Teilprojekte. Da die Therapiestudien
verglichen mit Epidemiologiestudien h&ufig einen groReren Manneranteil aufweisen, ist auch
in der vorliegenden Arbeit das mannliche Geschlecht prozentual haufiger vertreten.
Insgesamt ist unser Patientenkollektiv beziiglich der Geschlechterverteilung mit den friiheren

Studien also gut vergleichbar.

Die Patienten dieser Studie sind anhand ihrer LVEF klassifiziert worden. Die Gruppe der
Patienten mit Herzinsuffizienz und eingeschrankter Ejektionsfraktion (EF<50%) macht mit
insgesamt 2785 Patienten (68,3%) den groReren Anteil aus, wahrend eine erhaltene
Ejektionsfraktion (EF=50%) nur bei 1294 Patienten nachgewiesen werden konnte. Dass die
HFREF Uberwiegt lasst sich dadurch erklaren, dass sich die Teilprojekte haufiger mit der
systolischen Herzinsuffizienz befasst haben. AuRBerdem haben wir durch einige
therapeutische Teilprojekte einen groReren Manneranteil verglichen mit rein
epidemiologischen Studien. Da die HFPEF insgesamt haufiger bei Frauen beobachtet wird,
was sich auch in der hier vorliegenden Studie zeigt, kbnnte dies ein weiterer Grund fur die
ungleiche Verteilung zwischen HFREF und HFPEF sein. Vasan et al. (1999) und Bursi et al.
(2006), deren LVEF-Cut-Off ebenfalls bei 50% liegt, haben mit einem Anteil von 51%
herzinsuffizienter Patienten mit erhaltener EF bei Vasan et al. (1999) und 55% bei Bursi et al.
(2006) eine annahrend gleiche Verteilung zwischen HFREF und HFPEF gezeigt. Auch bei
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Smith et al. (2003), deren Grenzwert der LVEF auf 40% festgelegt wurde, entspricht ein
Anteil von 52% HFPEF etwa der Normalverteilung in der Bevolkerung.

Betrachtet man nun die Verteilung des Geschlechts entsprechend der LVEF, so Uberwiegt
die Zahl der Patienten mannlichen Geschlechts bei der systolischen Herzinsuffizienz in der
vorliegenden Studie mit 74,5% deutlich, wahrend das weibliche Geschlecht mit 53,8%
haufiger bei HFPEF vertreten war. Ebenso wiesen Vasan et al. (1999) mit 64,8%, Smith et
al. (2003) mit 63% und Bursi et al. (2006) mit 57% einen héheren Prozentsatz an Frauen in
der Gruppe der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion und eine deutliche Mehrheit
der systolischen Herzinsuffizienz bei Mannern auf (75% bei Vasan et al., 65% Smith et al.,
58% Bursi et al.). Eine ahnliche Verteilung findet man bei der Therapiestudie PEP-CHF
(Cleland et al. 2006) mit einem Frauenanteil von 55% und bei der |-Preserve-Studie (Massie
et al. 2008) mit insgesamt 60% Frauen. Die CHARM-Preserved-Studie (Yusuf et al. 2003)
zeigt im Vergleich zum CHARM-Program insgesamt einen grof3eren Frauenanteil. In diesen
Arbeiten konnte also eine Praferenz unter herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener
Pumpfunktion zugunsten des weiblichen Geschlechts nachgewiesen werden. Eine Verteilung
zugunsten des mannlichen Geschlechts findet man nur in der SENIORS-Studie (Flather et
al. 2005) mit 63% und bei Ahmed et al. (2006) mit 59%. Die Geschlechterverteilung in den
genannten Epidemiologie- und Therapiestudien entspricht unserem Patientenkollektiv und

macht es somit reprasentativ.

Bezlglich des Alters fallt in der vorliegenden Studie auf, dass die Patienten mit erhaltener
Ejektionsfraktion mit einem Mittelwert von 67(x13) Jahren alter waren als das
Patientenkollektiv mit reduzierter Ejektionsfraktion, die ein mittleres Alter von 63(x14) Jahren
aufwiesen. Auch bei Smith et al. (2003) mit einem mittleren Alter von 73(x11) Jahren bei
HFPEF und 70(x11) Jahren bei HFREF sowie bei Bursi et al. (2006) mit einem mittleren Alter
von 77,4 bei HFPEF und 73,4 Jahren bei HFREF konnte gezeigt werden, dass die Patienten
mit einer erhaltenen EF alter waren. Bei Vasan et al. (1999) waren dagegen die Patienten
mit systolischer Herzinsuffizienz alter (72+9 Jahre bei HFPEF und 74+7 Jahre bei HFREF).
Allerdings beziehen sich die Studien von Vasan et al. auf ein viel kleineres Patientenkollektiv.
Deren Ergebnisse sind somit weniger reprasentativ.

Insgesamt war das mittlere Alter bei den epidemiologischen Studien hdher als in der hier
vorliegenden Arbeit. Die einzelnen Studien sind jedoch immer durch Ein- und
Ausschlusskriterien definiert und beschranken sich meist auf die Untersuchung einer
bestimmten Altersgruppe. Unsere Arbeit besteht aus mehreren Teilprojekten mit
verschiedenen Altersgruppen und beinhaltet neben epidemiologischen auch therapeutische
Studien, die sich auch in ihrer Altersverteilung unterscheiden. Denn wie beispielsweise bei
CHARM-Preserved mit einem mittleren Alter von 67,2 Jahren und bei Ahmed et al. (2006)
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mit 67 Jahren zu erkennen ist, sind die Therapiestudien h&aufig durch einen niedrigeren
Mittelwert beziglich des Alters gekennzeichnet. Die SENIORS-Studie (Flather et al. 2005)
sowie PEP-CHF (Cleland et a. 2006) kénnen hier nicht in den Vergleich einbezogen werden,
da ein Einschlusskriterium das Mindestalter von 70 Jahren war.

Insgesamt ist mit unserer Studie zwar kein rein epidemiologischer Vergleich mdglich, aber
die hier vorliegende Arbeit weist durch die Untersuchung verschiedener Teilprojekte ein sehr
reprasentatives Patientenkollektiv auf, bei dem neben einer gro3en Patientenzahl auch ein

viel breiteres Patientenspektrum erfasst, untersucht und dargestellt werden konnte.

Beziglich der Vormedikation zeigen sich zwischen der Gruppe herzinsuffizienter Patienten
mit reduzierter und erhaltener Pumpfunktion deutliche Unterschiede, die nicht gut
miteinander vergleichbar sind. Denn bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz erfolgt
eine medikamentése Behandlung der Herzinsuffizienz und der daraus hervorgehenden
Symptomatik. Diese Therapie basiert auf den Leitlinien und erfolgt meist in einer Vierer-
Kombination, wie auch in der vorliegenden Arbeit deutlich wird: ACE-Hemmer bzw. AT1-
Rezeptorblocker wurden von 88% der Patienten, Betablocker von 84% und Diuretika von
80% eingenommen. Der Gebrauch von Aldosteron-Antagonisten ist mit 46% deutlich
geringer ausgefallen, ist aber laut den Leitlinien erst ab einer EF von <35% indiziert.

Fur die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion existieren allerdings noch keine
Leitlinien zur Therapie, sodass diese zum gréfiten Teil theoretisch und empirisch erfolgt.
Dabei steht nicht die ursachliche Therapie der Herzinsuffizienz im Vordergrund, sondern die
Behandlung bestehender Komorbiditaten und der daraus entstehenden Symptome.

So zeigt die vorliegende Studie, dass Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion vorrangig
ACE-Hemmer bzw. AT1-Rezeptorblocker (61,1%) und Betablocker (52%) eingenommen
haben, die mit grof3er Wahrscheinlichkeit der Therapie einer haufig vorliegenden Hypertonie
dienten. Auch die Einnahme von Diuretika war mit 53% recht h&ufig nachweisbar und diente
wahrscheinlich der Linderung der Symptome beispielsweise von peripheren Odemen und
Dyspnoe bei Belastung und/oder in Ruhe, die in der Folge einer Herzinsuffizienz entstehen.
Die Einnahme von Aldosteron- Antagonisten war mit 4,7% eher eine Ausnahme.

Auch einige friihere Therapiestudien (Ahmed et al. (2006), CHARM-Preserved (Yusuf et al.
2003), PEP-CHF (Cleland et al. 2006), I-Preserve (Massie et al. 2008), SENIORS (Flather et
al. 2005)) mit herzinsuffizienten Patienten und erhaltener EF belegen bei der Vormedikation
eine Einnahme von ACE-Hemmern bzw. AT1-Rezeptorblockern, Beta-blockern und
Diuretika.

In den epidemiologischen Studien von Vasan et al. (1999) und Smith et al. (2003) wird
deutlich, dass die Einnahme von ACE-Hemmern/AT1-Rezeptorblockern im Verhaltnis zu

dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie insgesamt seltener erfolgt ist, dagegen aber
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haufiger bei HFREF (Vasan et al.: 36%, Smith et al.: 70%) als bei HFPEF (Vasan et al.: 19%,
Smith et al.: 34%). Auch die Einnahme von Betablockern ist insgesamt seltener als in der
vorliegenden Studie nachgewiesen, erfolgt aber h&aufiger bei Patienten der Gruppe mit
HFPEF (Vasan et al.:32%, Smith et al.: 40%) als bei HFREF (Vasan et al.: 11%, Smith et al.:
34%). Der Grund dafiir kdnnte eine haufig vorliegende Hypertonie bei HFPEF sein. Diuretika
sind im Vergleich zu ACE-Hemmern/AT1-Rezeptorblockern und Betablockern bei Vasan et
al. und Smith et al insgesamt am haufigsten eingenommen worden. Allerdings zeigt sich hier
auch kaum ein Unterschied zwischen HFREF (Vasan et al.: 67%, Smith et al.: 89%) und
HFPEF (Vasan et al.: 68%, Smith et al.: 79%).

Es wurde haufig postuliert, dass chronisch herzinsuffiziente Patienten mit erhaltener
Pumpfunktion weniger symptomatisch sind. Auch in der vorliegenden Arbeit traten bei
herzinsuffizienten Patienten mit einer erhaltenen Ejektionsfraktion zwar haufiger periphere
Odeme auf, aber insgesamt waren diese Patienten weniger symptomatisch, was auch
anhand einer niedrigeren NYHA-Klasse (2,0+0,6) im Vergleich zu Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz (NYHA 2,4+0,6) deutlich wurde.

Diese Beobachtung wird durch Smith et al. (2003) bestatigt, die zeigten, dass mit 32% mehr
herzinsuffiziente Patienten mit reduzierter EF an schwerer Dyspnoe leiden als Patienten mit
erhaltener Ejektionsfraktion (20%). Auch Bursi et al. (2006) kamen zu vergleichbaren
Ergebnissen: Sie zeigen, dass ein groRerer prozentualer Anteil mit einer NYHA-Klasse |l
oder Il in der Gruppe der HFPEF vorlag (46%) als in der Gruppe der HFREF (42%).
Allerdings wiesen im Vergleich zur HFPEF (42%) aus der Gruppe der HFREF mehr
Patienten die NYHA-Klasse IV auf (52%). Insgesamt zeigt das Patientenkollektiv bei Bursi et
al. allerdings eine schwerere Auspragung der Symptomatik, verglichen mit der vorliegenden
Studie. Dies konnte durch das altere Patientenkollektiv bei Bursi et al. begriindet sein, was
wahrscheinlich eine grollere Zahl an Komorbiditaten zur Folge hat und sich
dementsprechend weiter auf die Symptomatik auswirkt.

In der CHARM-Preserved-Studie (Yusuf et al. 2003) entsprach die Symptomatik der
Patienten in 61% der NYHA-Klasse I, welche auch in der SENIORS-Studie (Flather et al.
2005) mit 56,4% und bei Ahmed et al. (2006) mit 58,1% am h&ufigsten vertreten war. In der
PEP-CHF-Studie (Cleland et al. 2006) wiesen 75,5% die NYHA-Klasse | oder Il auf, wahrend
bei I-Preserve (Massie et al. 2008) der groldte Teil der Patienten in der NYHA-Klasse Il zu
finden war (76,5%).
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4.3 Komorbiditaten

4.3.1 Verteilung der Komorbiditaten bei HFREF und HFPEF

In der vorliegenden Arbeit ist das gesamte Patientenkollektiv auf vorhandene typische
Komorbiditaten untersucht worden. Insgesamt konnte man feststellen, dass diese sehr
haufig vorliegen. Unter den Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz wiesen 37,2%
typische Komorbiditdten auf, wéhrend sie bei 33% der herzinsuffizienten Patienten mit
erhaltener Ejektionsfraktion nachgewiesen werden konnte. Das heif3t, dass die
Komorbiditaten bei der systolischen Herzinsuffizienz zwar haufiger im Mittel lagen, aber
insgesamt kamen in dieser Patientengruppe mehr Komorbiditdten vor. Dabei traten bei
Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz mehrheitlich Diabetes mellitus (31,0%),
Hyperurikamie (39,0%), Renale Dysfunktion (34,4%), Anamie (21,9%), COPD (15,1%), KHK
(46,2%) und Hyperlipidamie (58,8%) auf. Nur Hypertonie (78,4%) und Adipositas (37,6%)
konnten in der Gruppe der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion signifikant
haufiger nachgewiesen werden.

Die haufigsten Komorbiditdten unter den systolisch herzinsuffizienten Patienten waren
Hypertonie (61,4%), Hyperlipidamie (58,8%) und KHK (46,2%). Im Vergleich dazu war die
Verteilung unter den Patienten der Gruppe der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektions-
fraktion ahnlich, da auch hier Hypertonie (78,4%) und Hyperlipiddmie (54%) die haufigsten
Komorbiditaten darstellten, jedoch Adipositas als die dritthdufigste Komorbiditat mit 37,6%
nachgewiesen werden konnte. COPD ist in beiden Gruppen am seltensten nachgewiesen
worden (HFREF: 15,1%, HFPEF: 12,6%).

Ein Vergleich dieser Zahlen mit friheren Epidemiologie- und Therapiestudien ist leider nur
begrenzt moglich, da diese vor allem die haufigsten und damit typischsten Komorbiditaten
untersuchten und keine der Studien ein vergleichbar breites Spektrum an Komorbiditaten
erfasst hat. Somit ist dies die erste Studie, die alle die Komorbiditdten erfasst hat.
Entsprechend den Ergebnissen der hier vorliegenden Arbeit lie3 sich auch bei Vasan et al.
(75%), Smith et al. (80%) und Bursi et al. (86%) ein Uberwiegen der Hypertonie in der
Gruppe der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion verglichen mit der HFREF
(Vasan et al. (1999): 71%, Smith et al. (2003): 65%, Bursi et al. (2006): 81%) nachweisen.
Vergleichbar mit unserer Arbeit ist auch die Haufigkeitsverteilung der KHK, die auch in den
genannten epidemiologischen Studien bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Vasan
et al.: 72%, Smith et al.: 76%) im Gegensatz zu herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener
Pumpfunktion (Vasan et al.: 57%, Smith et al.: 24%) signifikant haufiger nachgewiesen

werden konnte, allerdings mit einem gréf3eren prozentualen Anteil. Das verdeutlicht, dass
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eine KHK neben dem arteriellen Hypertonus eine der haufigsten Ursachen fir eine

Herzinsuffizienz darstellt.

Nicht vergleichbar mit Ergebnissen unserer Studie ist die Verteilung von Diabetes mellitus.
So zeigten Vasan et al. (1999) einen vorhandenen Diabetes mellitus vermehrt in HFPEF
(46%) als in HFREF (22%), wéahrend die Verteilung beztglich der HFREF und HFPEF bei
Smith et al. (2003) vollkommen gleich war (jeweils 48%). Nur Bursi et al. (2006) zeigten ein
leichtes Uberwiegen des Diabetes mellitus bei der HFREF (HFPEF: 36%, HFREF: 38%).
Auch das Vorliegen einer respiratorischen Erkrankung bzw. COPD ist in den
epidemiologischen Studien haufiger bei HFPEF (Smith et al.: 31%, Bursi et al.: 38%) als bei
HFREF (Smith et al.. 26%, Bursi et al.: 30%) gefunden worden, was ebenfalls unseren
Ergebnissen widerspricht. Allerdings wurde bei Smith et al. ganz allgemein eine
respiratorische Erkrankung erfasst, das heil3t, es wurde nicht explizit nach einer COPD
gesucht. AuRerdem ist das gemeinsame Hauptsymptom der COPD und der chronischen
Herzinsuffizienz die Dyspnoe. Das erschwert haufig die eindeutige Differenzierung zwischen
den beiden Erkrankungen und kann somit zu Verschiebungen beziglich der
Haufigkeitsverteilung fihren.

Smith et al. und Bursi et al. haben zusatzlich das Vorhandensein einer renalen Dysfunktion
untersucht. Verglichen mit unserer Studie, bei der eine renale Dysfunktion signifikant
haufiger bei der HFREF (34,5%) als bei der HFPEF (26,4%) vorkam, konnten bei deren
Haufigkeitsverteilung kaum Unterschiede bezlglich HFREF oder HFPEF aufgezeigt werden.
Das Vorliegen einer Anamie ist zusatzlich von Bursi et al. untersucht worden und war etwas
haufiger in der Gruppe der HFPEF zu finden, wahrend die ebenfalls untersuchte
Hyperlipidamie moderat haufiger unter den Patienten mit HFREF auftrat.

Allgemein kamen die genannten Komorbiditaten in diesen epidemiologischen Studien nicht
nur insgesamt mit einem groéReren prozentualen Anteil im Vergleich zur vorliegenden Arbeit
vor, sondern es scheint, als sei auch eine grol3ere Zahl an Komorbiditaten unter der Gruppe
der Herzinsuffizienz mit erhaltener EF im Vergleich zur systolischen Herzinsuffizienz
vertreten gewesen. Allerdings setzen sich diese drei Studien aus einem viel kleineren
Kollektiv zusammen und sind dementsprechend nicht so repréasentativ beziglich der

Verteilung wie die hier vorliegende Studie.

Ein &hnliches Bild zeigte die Verteilung in Therapiestudien. In diesen wurden
herzinsuffiziente Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion nur auf das Vorliegen einzelner
Komorbiditaten wie KHK bzw. den Zustand nach Myokardinfarkt, Hypertonie und Diabetes
mellitus untersucht und sind daher nur begrenzt mit den Ergebnissen dieser Arbeit zu

vergleichen, fur die im Gegensatz dazu eine sehr grof3e Zahl an Komorbiditaten untersucht
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worden sind. Am haufigsten ist auch in diesen Studien ein Hypertonus gefunden worden
(Ahmed et al. (2006): 59,8%; SENIORS (Flather et al. 2005): 61,7%; CHARM-Preserved
(Yusuf et al. 2003): 64,3%; I-Preserve (Massie et al. 2008): 88,5%; PEP-CHF (Cleland et al.
2006): 79%), der die Hauptsursache fur die Entstehung einer Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion darstellt.

Diabetes mellitus wurde ebenfalls auf seine Haufigkeit geprift und war mit 20,5 bis 28,8% in
allen oben genannten Therapiestudien zur HFPEF &hnlich h&ufig vertreten und entspricht
dem prozentualen Anteil von Patienten mit HFPEF und Diabetes mellitus in der hier
vorliegenden Arbeit.

Die Prifung auf eine vorhandene KHK erfolgte nur in der SENIORS-Studie und entsprach
einem Anteil von 68,3% der Patienten, was den KHK-Anteil in der Gruppe der HFPEF
unserer Arbeit bei weitem Ubertrifft. Dies liegt wahrscheinlich an dem Mindestalter von 70
Jahren und dem ho@heren mittleren Alter unter den Patienten der SENIORS-Studie, was
beispielweise ein hoheres Risiko an Komorbiditaten zur Folge hat. Anstelle der
Untersuchung auf eine vorhandene KHK erfolgte der Nachweis eines zuriickliegenden
Myokardinfarktes bei Ahmed et al. (49,5%), CHARM-Preserved (44,4%), |-Preserve (23,5%)
und PEP-CHF (26,5%). Diese Haufigkeitsverteilung entspricht eher dem prozentualen Anteil
von KHK unter der Patientengruppe mit HFPEF.

I-Preserve untersuchten zusatzlich das Vorliegen einer Anamie, die mit einem Anteil von
12,5% ahnlich dem Vorliegen einer Anamie unter HFPEF in der vorliegenden Arbeit ist
(14,1%).

Insgesamt ist die Vergleichbarkeit mit den genannten Therapie- und Epidemiologiestudien
stark eingeschrankt. Einerseits bestehen vor allem die Epidemiologiestudien aus nur einer
kleinen Anzahl an Erkrankten, andererseits weisen die Studien aufgrund ihrer Ein- und
Ausschlusskriterien ein spezielles Design mit definierten Patienteneigenschaften und
ausgewahlten Komorbiditaten auf und sind in ihrer Aussagekraft limitiert.

Der Vorteil der vorliegenden Arbeit besteht in dem viel groReren und breiterem
Patientenkollektiv im Vergleich zu friheren epidemiologischen Studien und der daraus
hervorgehenden grof3en Aussagekraft beziglich der Verteilung von Komorbiditdten unter
herzinsuffizienten Patienten und deren Auspragung auf die Symptomatik. Aul3erdem wurde
in unserer Studie erstmals ein breites Spektrum typischer Komorbiditaten erfasst, wahrend in
zuriickliegenden Studien zur Epidemiologie und Therapie der Herzinsuffizienz hauptséchlich
vereinzelt typische Risikofaktoren der Herzinsuffizienz wie Hypertonie, KHK und Diabetes
mellitus beleuchtet wurden, wodurch diese immer nur begrenzt Einblick in die

Zusammenhange von Komorbiditaten und Herzinsuffizienz gaben.
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4.3.2 Verhaltnis/Einfluss pathophysiologischer Kenngréf3en und
Komorbiditaten auf die Symptomatik

Unsere Studie untersuchte bei HFREF und HFPEF den Einfluss einzelner Komorbiditaten
auf die Ausprdgung der Symptomatik anhand der NYHA-Klasse, adjustiert auf wichtige
demographische Faktoren wie Alter und Geschlecht.

Da Komorbiditaten selten solitar auftreten, wurde der Einfluss der Komorbiditdten auch bei
Anwesenheit anderer Begleiterkrankungen mittels multivariater Analyse Uberprift. Das
Ausmald der EinflussgroRen wurde mit dem Ausmalfd des Einflusses von linksventrikularer

Funktion und linksventrikularem Remodeling verglichen.

4.3.2.1 Gleichgerichtete Interaktionen von Komorbiditaten und
Symptomatik bei HFREF und HFPEF

Die Komorbiditdten Diabetes mellitus, Hyperurikdmie, Andmie und renale Dysfunktion
wiesen einen vergleichbaren Einfluss auf die NYHA- Klasse bei chronischer Herzinsuffizienz
mit reduzierter und erhaltener Ejektionsfraktion auf. Es bestand jeweils eine signifikante
Assoziation mit einer hoheren NYHA-Klasse bei Vorliegen einer der genannten

Komorbiditaten.

Anamie

Eine Anamie bei chronisch herzinsuffizienten Patienten, die ihm Rahmen chronischer
Erkrankungen, bei relativem EPO-Mangel, Plasmavolumeniiberladung oder exzessiver
Zytokinproduktion etc. entstehen kann, wurde bei 15 bis 30% dieser Patienten nachgewiesen
und stellt somit eine auf3erst haufige und relevante Komorbiditat dar. Die Auswirkungen einer
Andmie wurden bisher in einigen Studien zur chronischen, systolischen Herzinsuffizienz
untersucht und sind mittlerweile bekannt: Eine vorhandene Anamie bei chronischer
Herzinsuffizienz ist assoziiert mit einer hdheren Mortalitat, reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion, niedrigem kardialen funktionalen Status, hoherer Hospitalisierungsrate,
Zeichen von Mangelerndhrung, eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit und
Leistungsfahigkeit, einer progressiven Verschlechterung der renalen Funktion, steigendem
Bedarf an Diuretika, Hyponatramie, erhohtem Plasmavolumen, reduziertem

Erythrozytenvolumen und einer eingeschrankten Lebensqualitat (Wexler et al. 2005).

In welchem Mal sich eine Anadmie tatsachlich auf die Symptomatik, Lebensqualitat und
Morbiditat der Patienten auswirkt und welche positiven Ergebnisse eine Korrektur des
Hamoglobins nach sich zieht, wurde in einigen friiheren Studien zur systolischen
Herzinsuffizienz bereits gezeigt. So konnte entsprechend den Ergebnissen von Mancini et al.

(2003) und Kalra et al. (2003), die mittels der Bestimmung der mVO,- Verwertung unter
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hochster Belastung die Herzfunktion und die Belastbarkeit Gberpriift haben, bei systolisch
herzinsuffizienten Patienten ein signifikanter Abfall des peak mVO, mit absinkendem
Hamoglobin gezeigt werden.

Unter der Annahme, dass eine Normalisierung der Hamoglobinkonzentration in chronisch
herzinsuffizienten Patienten eine Verbesserung der koérperlichen Leistungsféahigkeit durch
eine verbesserte Sauerstoffzufuhr nach sich ziehen kdnnte bzw. alternativ ein steigendes
Hamoglobin oxidativen Stress reduzieren und damit die vasodilatatorische Kapazitat
und/oder die Sauerstoffzufuhr verbessern konnte, wurden bisher kontrollierte und nicht
kontrollierte Studien durchgefiihrt, bei denen eine Korrektur der Andmie mittels subkutanem
Erythropoetin, teilweise in Addition zu intravendsem Eisen, erfolgte und die eine
Verbesserung in den oben genannten Parametern wie der kardialen Funktion und
Hospitalisierungsrate zeigte (Jin et al. 2010). Allerdings wurden diese Studien ausschlief3lich
fur die systolische Herzinsuffizienz durchgefihrt.

Mancini et al. (2003) behandelten in einer placebokontrollierten Studie schwer chronisch
herzinsuffiziente Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion mit Erythropoetin Uber drei
Monate. Dabei zeigten sie eine signifikante Verbesserung des peak VO, der VO, an der
anaeroben Schwelle, der Belastbarkeitsdauer und der Distanz im 6-Minuten-Gehtest. In der
Kontrollgruppe konnten keine signifikanten Veranderungen beobachtet werden.

Ebenso zeigten Kalra et al. (2003) bei einem Anheben der Hamoglobinkonzentration und der
daraus resultierenden Anderung des peak VO, eine signifikant positiv lineare Ausbesserung.
Und auch Silverberg et al. (2001) bewiesen eine Verbesserung der NYHA-Klasse bei
Patienten, die Epoetin alfa erhielten, im Vergleich zur Kontrollgruppe. Damit werden die
Ergebnisse dieser hier vorliegenden Studie beziiglich des Zusammenhangs fur eine HFREF

eindricklich bestatigt.

Wahrend sich all diese erhobenen Ergebnisse nur auf chronisch herzinsuffiziente Patienten
mit eingeschrankter Ejektionsfraktion bezogen haben, so sind die Konsequenzen einer
Andmie bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion unzureichend untersucht worden
und der Stellenwert dieser Komorbiditat weitestgehend unklar. Die hier vorliegende Studie ist
die erste Studie, in der die Einflisse einer Anamie auf herzinsuffiziente Patienten mit
erhaltener Ejektionsfraktion untersucht worden sind und die in einem solch grof3en
reprasentativen Patientenkollektiv durchgeflihrt worden ist. In unserer Studie konnte gezeigt
werden, dass eine Andmie unabhangig vom Geschlecht auch bei der HFPEF einen
signifikant negativen Einfluss auf die Symptomatik hat. Das heif3t, eine begleitende Anédmie
ging dementsprechend nicht nur bei den systolisch herzinsuffizienten Patienten, sondern
auch bei den herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener Pumpfunktion mit einer héheren
NYHA-Klasse einher.
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Frihere Studien und vor allem die zu der hier vorliegenden Arbeit zeigen, dass eine
gleichzeitig vorhandene Anamie noch zur Verschlechterung der bereits bestehenden
Symptomatik chronischer Herzinsuffizienz beitragt. Es muss also diskutiert werden, gerade
weil die Behandlung der HFPEF noch nicht etabliert ist, ob eine Korrektur der Anamie bei
den Patienten sinnvoll ist. Dies hétte mdglicherweise eine Verbesserung der Symptomatik
sowie der koérperlichen Belastbarkeit und Leistungsféahigkeit zur Folge und kdnnte eine
Verlangsamung oder einen Stillstand der Progression der Herzinsuffizienz bewirken. Dies

muss aber in zukinftigen Studien untersucht werden.

Renale Dysfunktion

Es ist bereits bekannt, dass eine reduzierte glomerulare Filtrationsrate bei chronisch
herzinsuffizienten Patienten zu einer Einschrankung der intrakardialen Erregungsleitung und
der diastolischen Funktion fuhrt (Bruch et al. 2007). Ebenso haben Hillege et al. (2000)
herausgefunden, dass die renale Dysfunktion eine Einflussvariable beziglich der Mortalitat
bei stabilen Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz darstellt. Dabei kann auch eine
unkontrollierte chronische Herzinsuffizienz zu einem weiteren Abfall der glomeruléaren
Filtrationsrate bei renaler Dysfunktion fuhren.

Des Weiteren ist eine renale Dysfunktion ein Faktor, der zur Entstehung einer Anamie in
herzinsuffizienten Patienten beitragt. Die Anamie wiederum fordert die Entstehung einer
linksventrikularen Hypertrophie. Jede dieser drei Konditionen kann zur Exazerbation der
anderen flhren. Man spricht deshalb auch von einem Kardio-Renalen-Andmie-Syndrom. Zur
Durchbrechung dieses Circulus vitiosus spielt die Korrektur der Anamie eine wichtige Rolle,
was zu einer Verbesserung der kardialen Funktion und korperlichen Leistungsfahigkeit sowie
einer Stabilisierung der renalen Funktion und Verbesserung der Lebensqualitat fihren kann
(Silverberg et al. 2004).

Um den Stellenwert der Komorbiditat ,renale Dysfunktion* als potentiellen Angriffspunkt fur
Therapieoptionen der chronischen Herzinsuffizienz zu beurteilen, sind Ergebnisse tber den
Einfluss einer eingeschrankten renalen Funktion auf die Belastbarkeit und das klinische Bild
der Patienten vonnoten.

Sietsema et al. (2004) konnten durch die Bestimmung der Sauerstoffaufnahme unter
maximaler Belastung (peak VO,) zeigen, dass Patienten mit einer fortgeschrittenen
Nierenerkrankung im Vergleich zu Gesunden eine reduzierte koérperliche Belastbarkeit
aufwiesen. Man kann also vermuten, dass eine zuséatzliche renale Dysfunktion bei
herzinsuffizienten Patienten zu einer schwerwiegenderen Symptomatik fuhrt, aber

Studienergebnisse existieren zu dieser Annahme bisher noch nicht.
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Die hier vorliegende Arbeit ist die erste, in der die Konsequenzen einer eingeschrankten
renalen Funktion beziglich der Symptomatik in einem grol3en Kollektiv herzinsuffizienter
Patienten untersucht wurden. Es konnte nachgewiesen werden, dass eine renale
Dysfunktion einen signifikant negativen Einfluss auf die NYHA-Klasse hat. Eine
eingeschrankte Nierenfunktion geht dementsprechend mit einer ausgepragteren
Herzinsuffizienzsymptomatik einher. Ein Unterschied wurde weder fur das Vorliegen einer
eingeschrankten oder erhaltenen Ejektionsfraktion noch beziglich des Geschlechts erhoben.
Anhand dieser Studie, in der erstmalig die Beziehung zwischen renaler Dysfunktion und
NYHA-Klasse untersucht wurde, kann die Vermutung abgeleitet werden, dass eine Therapie
und Kontrolle einer eingeschrénkten Nierenfunktion den Progress einer Herzinsuffizienz
aufhalten konnen und einen positiven Effekt auf den klinischen Status und die Belastbarkeit
herzinsuffizienter Patienten mit eingeschrénkter sowie erhaltener Ejektionsfraktion haben.

Der klare Zusammenhang muss jedoch in zukiinftigen Studien untersucht werden.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist bekannterweise ein unabhangiger Risikofaktor fir die Entstehung der
Herzinsuffizienz, dessen Pravalenz 20 bis 25% bei chronisch herzinsuffizienten Patienten
betragt. Diabetes kann ebenfalls zur Progression der Herzinsuffizienz durch eine
beschleunigte Atherosklerose beitragen und ebenso zu einer exzessiven Akkumulation
interstitiellen myokardialen Kollagens fuhren, woraus eine weitere Verschlechterung der

systolischen und diastolischen Funktion resultiert.

Ergebnisse Uber die Auswirkungen eines gleichzeitig vorhandenen Diabetes mellitus auf das
klinische Bild, die Lebensqualitdt und die Belastung herzinsuffizienter Patienten wurden
bislang nur fiir die systolische Herzinsuffizienz erhoben. So wiesen die Diabetiker in einer
Substudie von RESOLVD eine reduzierte funktionelle Kapazitat und eine deutlich starkere
Herzinsuffizienzsymptomatik auf (Suskin et al. 2000). Andere Studien demonstrierten bei
Diabetikern mit chronisch systolischer Herzinsuffizienz eine Beeintrachtigung im 6-Minuten-
Gehtest (Ingle et al. 2006), reduzierte korperliche Belastbarkeit (Tibb et al. 2005) und
herabgesetzte pulmonale Funktion im Vergleich zu Nicht-Diabetikern (Guazzi et al., 2002).

Ferner haben Tibb et al. (2005) gezeigt, dass Patienten mit Diabetes mellitus und
linksventrikularer systolischer Dysfunktion (LVSD) verglichen mit Patienten mit einer LVSD
ohne Diabetes eine niedrigere Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung (peak VO,)
aufwiesen. Des Weiteren stellten Ingle et al. (2006) fest, dass Diabetiker mit LVSD, im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern mit LVSD, eine schlechtere Leistung im 6-Minuten-Gehtest

erbrachten.
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Aber nicht nur Diabetiker, sondern auch Nicht-Diabetiker mit einer Insulinresistenz oder
Hyperinsulindmie wiesen eine erweiterte und schwerere Herzinsuffizienzsymptomatik und
eine kirzere 6-Minuten-Gehtest-Distanz im Vergleich zu Nicht-Diabetikern ohne

Insulinresistenz auf (Suskin et al. 2000).

Wie sich aber im Gegensatz zur systolischen Herzinsuffizienz das Vorliegen eines Diabetes
mellitus auf die Belastbarkeit chronisch herzinsuffizienter Patienten mit erhaltener
Ejektionsfraktion auswirkt, ist kaum erforscht und es existieren nur wenige Daten. Fang et al.
(2005) haben bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und einer EF>50% festgestellt, dass
diese eine eingeschrankte kardiale Leistung infolge der steigenden Arbeitslast des Herzens
aufweisen, die mit einer linksventrikularen diastolischen Dysfunktion einhergeht. Aul3erdem
fanden sie heraus, dass ein relativ begrenztes Schlagvolumen beim Typ-2-Diabetes die
kardiale Auswurfleistung unter maximaler Belastung hemmt und so die korperliche

Leistungsfahigkeit der Patienten limitiert.

Die hier vorliegende Arbeit ist die erste Studie, die sich mit den Konsequenzen eines
vorhandenen Diabetes mellitus beziglich der Symptomatik chronisch herzinsuffizienter
Patienten mit erhaltener EF beschaftigt.

Welche Relevanz diese Komorbiditat hat, wird anhand unserer erhobenen Daten deutlich,
denn immerhin wiesen 24,2% der herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener Pumpfunktion
einen Diabetes mellitus auf. Es konnte gezeigt werden, dass ein gleichzeitig bestehender
Diabetes mellitus nicht nur bei chronisch herzinsuffizienten Patienten mit reduzierter
Pumpfunktion, sondern eben auch bei Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion mit einer
schlechteren NYHA-Klasse einherging und dementsprechend in beiden Patientengruppen
einen signifikant negativen Einfluss auf die Symptomatik austbte.

Es existiert keine vergleichbare Studie mit einem Patientenkollektiv in der Grof3e der hier
vorliegenden Arbeit. Diese Ergebnisse sind daher sehr reprasentativ und verdeutlichen die
Relevanz, einen bestehenden Diabetes mellitus optimal zu therapieren, um somit eine
weitere Beeintrachtigung des klinischen Bildes chronisch herzinsuffizienter Patienten zu
verhindern. Dementsprechend sind fir HFPEF sowie fir HFREF weitere Studien erforderlich,
um Interventionen zu ermitteln, die die Korrektur einer Insulinresistenz ermdglichen, um auch
auf diesem Weg eine Verschlechterung der Symptomatik der chronischen Herzinsuffizienz
zu vermeiden.

Einen mdglichen Angriffspunkt kdonnte die Studie von Guazzi et al. (2003) bieten. Die
Haupterkenntnis dieser Studie war, dass die Gabe von Insulin bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus Typ 2 eine Verbesserung der VO, und der Ventilation

unter Belastung zur Folge hatte. Aul3erdem war die Insulingabe assoziiert mit einer
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Verbesserung von VE/NVCO, und einem steigenden peak VO, und fuhrte somit zu einer

Optimierung der physikalischen Leistungsfahigkeit der Patienten.

Hyperurikamie
Eine HyperurikAmie bzw. ein erhOhter Serum-Harnséurespiegel stellt bekannterweise einen

unabhangigen Risikofaktor fir chronische Niereninsuffizienz, kardiovaskulare Erkrankungen
und Hypertonie dar. Darlber hinaus prognostiziert eine Hyperurikdmie ein schlechteres
Uberleben bei schwerer chronischer Herzinsuffizienz. Insgesamt ist der Einfluss einer

bestehenden Hyperurikdmie bei herzinsuffizienten Patienten allerdings nur wenig untersucht.

Einige kleine Studien beschéaftigten sich mit der Beziehung zwischen erhdhten
Harnsaurespiegeln und der Symptomatik und Belastbarkeit bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz.

So haben Leyva et al. (1998) durch die Bestimmung der anaeroben Schwelle und der
Messung der Serum-Harnsaurewerte herausgefunden, dass Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine niedrigere anaerobe
Schwelle und hoéhere Serum-Harnsdurewerte aufwiesen. Bei den chronisch
herzinsuffizienten Patienten bestand eine inverse Korrelation zwischen der anaeroben
Schwelle und den Harnsaurewerten in Ruhe, was dem Wissen entspricht, dass eine
Verbindung zwischen der Harnsaureproduktion und der Imbalance des aeroben/anaeroben
Metabolismus bei chronischer Herzinsuffizienz besteht.

Jankowska et al. (2007) haben Patienten mit stabiler, milder bis moderater Herzinsuffizienz
und eingeschrankter Ejektionsfraktion untersucht. Sie zeigten, dass die Serum-
Harnsaurewerte parallel zur Schwere der Herzinsuffizienz, die anhand der NYHA-Klasse
festgelegt wurde, anstiegen. Aul3erdem bestanden inverse Korrelationen zwischen den
Harnsaurewerten und der peak VO, sowie der LVEF, nicht aber mit der renalen Funktion.
Jankowska et al. kamen daher zu dem Ergebnis, dass eine bestehende Hyperurikdmie bei
Patienten mit milder bis moderater chronischer systolischer Herzinsuffizienz eine
Einschrankung der Belastbarkeit und eine Aktivierung von Entziindungsreaktionen zur Folge

hat und mit einer schlechteren Prognose einhergeht.

Uber den Einfluss einer Hyperurikdmie auf chronische Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion existieren bisher keine Daten. Wir haben in der hier vorliegenden Studie
den Einfluss einer bestehenden Hyperurikdmie auf die Symptomatik bei chronischer
Herzinsuffizienz untersucht und diese erstmalig zwischen reduzierter und erhaltener
Ejektionsfraktion verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass erhdhte Harnsaurewerte mit

einer schlechteren NYHA-Klasse einhergehen und sich dementsprechend negativ auf die
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Symptomatik auswirken. Dieser Zusammenhang besteht auflerdem unabhé&ngig von Alter
und Geschlecht.

Dementsprechend sollten erhdhte Serum-Harnsdurewerte als neues therapeutisches
Angriffsziel in der chronischen Herzinsuffizienz mit eingeschrénkter sowie erhaltener EF in

Betracht gezogen werden und Ziel von kiinftigen Studien sein.

4.3.2.2 Kontrare Interaktionen von Komorbiditaten und
Symptomatik bei HFREF und HFPEF

Kontrare Interaktionen bestanden bei der Prifung des Einflusses von COPD, KHK und
Adipositas. COPD hatte je nach Geschlecht einen unterschiedlichen Effekt auf die
Symptome, wahrend KHK und Adipositas nur bei Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion
mit einer hoheren NYHA-Klasse assoziiert waren, nicht jedoch bei Patienten mit systolischer

Herzinsuffizienz.

COPD

COPD stellt mit einer Pravalenz von 20 bis 30% bei chronisch herzinsuffizienten Patienten

eine haufig anzutreffende Komorbiditat dar (Angermann 2009).

In der hier vorliegenden Studie kommt eine COPD bei 15,1% der systolisch herz-
insuffizienten Patienten und bei 12,6% der herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener
Ejektionsfraktion vor. Die Haufigkeit einer hier vorliegenden COPD ist im Vergleich zu
anderen Komorbiditaten seltener. Das konnte dadurch erklart werden, dass die Existenz
einer COPD haufig durch die Klinik der Herzinsuffizienz maskiert wird, da beide
Erkrankungen als Hauptsymptom eine Dyspnoe aufweisen. COPD fihrt zu einer reduzierten
pulmonalen Funktion, zu Dyspnoe und Einschrankungen der Belastbarkeit, wéahrend eine
chronische Herzinsuffizienz ahnliche Limitationen aufweist, namlich Dyspnoe, Erschdpfung

und Reduktion der korperlichen Leistungsfahigkeit (Karapolat et al. 2008).

Es ist bekannt, dass COPD-Patienten mit einer bestehenden Herzinsuffizienz im Vergleich
zu COPD-Patienten ohne Herzinsuffizienz eine signifikant hohere Mortalitat und
Hospitalisierungsrate aufweisen (Boudestein et al. 2009). Ebenfalls existieren Studien, in
denen jeweils der Effekt der Herzinsuffizienz und der COPD auf die funktionelle Kapazitat,
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat untersucht wurde. Aber es existieren keine Daten, in
denen der Einfluss einer Koexistenz beider Erkrankungen auf den klinischen Status und die
Symptomatik erhoben wurde.

So untersuchten Karapolat et al. (2008) eine Patientengruppe mit COPD im Vergleich zu
einer Patientengruppe mit systolischer Herzinsuffizienz bezuglich der Symptomatik (Borg-

Skala), Lebensqualtitat (SF36) und funktionalen Kapazitat (kadiopulmonaler Belastungstest).
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Wahrend in einer Studie von Caroci Ade und Lareau (2004) von einer starkeren Dyspnoe-
Symptomatik bei COPD-Patienten im Gegensatz zu herzinsuffizienten Patienten berichtet
wurde, bestand bei Karapolat et al. kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen beziglich der Borg-Dyspnoe-Score oder der Lebensqualitdt. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den objektiven Erkrankungsindikatoren (FEV1 und LVEF) konnte
in beiden Gruppen weder mit der Borg-Dyspnoe-Score noch mit der Lebensqualitéat oder der
funktionellen Kapazitat (VO,) gefunden werden. Aber eine signifikant negative Korrelation
bestand in beiden Patientengruppen zwischen Borg-Score und dem funktionellen
Kapazitatstest.

Terziyski et al (2009) untersuchten die funktionelle Kapazitat bei herzinsuffizienten Patienten
und COPD-Patienten. Sie ermittelten den Anstieg der Sauerstoffaufnahme mithilfe eines
Belastungstests und kamen zu dem Ergebnis, dass beide Patientengruppen in der
Gegenuberstellung zur gesunden Kontrollgruppe einen vergleichsweise signifikanten Abfall

der korperlichen Leistungsfahigkeit aufwiesen.

Aufgrund dieser vorherigen Studien, welche beweisen, dass jede Krankheit flr sich eine
erhebliche negative Auswirkung auf das klinische Bild der Patienten hat, kann man
annehmen, dass eine Koexistenz einer chronischen Herzinsuffizienz und einer COPD noch
eine schwerere und ausgepragtere Symptomatik zu Folge hat.

In der hier vorliegenden Studie wurde erstmalig der Einfluss einer bestehenden COPD auf
die Auspragung der Herzinsuffizienzsymptomatik analysiert. Ebenfalls ist es die erste Studie
mit einem so groRen Patientenkollektiv zu diesem Thema. Eine vorhandene COPD zeigte je
nach Geschlecht unterschiedliche Effekte auf die Symptomatik herzinsuffizienter Patienten.
Wéhrend eine COPD beim méannlichen Geschlecht mit einer schlechteren NYHA-Klasse und
damit einer schwerwiegenderen Symptomatik einherging, hatte eine vorliegende COPD
unter Frauen keinen signifikanten Einfluss auf die NYHA-Klasse. Ebenfalls wurde die
Interaktion mit der Ejektionsfraktion untersucht. Aber es konnte kein signifikanter Unterschied
beziglich eines Effektes der COPD auf Herzinsuffizienz mit reduzierter und erhaltener
Ejektionsfraktion festgestellt werden.

Eine mogliche Ursache beziglich der unterschiedlichen Auswirkung auf die
Herzinsuffizienzsymptomatik in Abhangigkeit vom Geschlecht kdnnte sein, dass Manner, im
Gegensatz zu Frauen, mdglicherweise einen hdheren Zigarettenkonsum und damit mehr
.pack years" aufweisen. Deshalb haben Manner wahrscheinlich eine schwerere COPD, was
die Korrelation mit einer schlechteren NYHA-Klasse in unserer Studie erklaren wirde. In der
hier vorliegenden Arbeit wurde allerdings weder der Schweregrad einer COPD noch eine
bestehende Vormedikation erfasst. Daher sind weitere Studien notwendig, um dieses

Phanomen zu klaren.
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Prinzipiell sollte besonders beim mannlichen Geschlecht versucht werden, die Diagnose
einer COPD neben einer Herzinsuffizienz zu stellen und diese neben der Behandlung der
Herzinsuffizienz als therapeutisches Ziel streng zu verfolgen, unabhangig davon, ob es sich

um eine reduzierte oder erhaltene Pumpfunktion handelt.

KHK

Die KHK ist bekannterweise ein bedeutender Risikofaktor fir die Entstehung und auch die
Progression der Herzinsuffizienz. Obwohl eine Herzinsuffizienz infolge einer koronaren
Herzerkrankung ein verbreitetes Problem mit einer schlechteren Prognose darstellt (Teerlink
et al. 1991) und die Mortalitat in einem solchen Fall signifikant hoher ist als bei einer
Herzinsuffizienz mit nicht-ischamischer Atiologie (Likoff et al. 1987), ist der Einfluss der KHK
auf die Symptomatik, den klinischen Status und die Leistungsfahigkeit herzinsuffizienter

Patienten nur wenig untersucht.

Bisher existieren nur Studien, die sich mit der Belastbarkeit koronar herzkranker Patienten
vor und nach kardialen Eingriffen beschaftigt haben und daher nur begrenzt mit der
vorliegenden Arbeit vergleichbar sind.

Townend et al. (1995) haben den Effekt einer operativen Revaskularisierung auf den
klinischen Status und die Belastungskapazitéat koronar herzkranker Patienten mit einer stark
eingeschrankten ventrikuldren Funktion, die eine symptomatische Herzinsuffizienz ohne
Angina pectoris erzeugt, untersucht. Drei Monate nach dem Eingriff konnte ein signifikanter
Anstieg in der Belastungszeit und der peak VO, nachgewiesen werden. Es konnte auch eine
Verbesserung der NYHA-Klasse einiger Patienten beobachtet werden. Die LVEF in Ruhe
anderte sich nicht, aber insgesamt flihrte eine Revaskularisierung zu einer Verbesserung der
Symptome und der Belastungstoleranz.

Fiorina et al. (2007) fuhrten vor und 15 Tage nach verschiedenen kardialen Operationen
(65% Bypass-OP, 25% Herzklappenersatz, 4% beides, 4% andere OPs) einen 6-Minuten-
Gehtest durch. Unter anderem fanden sie heraus, dass Patienten nach einer Bypass-OP im
Vergleich zu Patienten ohne Bypass-OP, eine signifikant lAngere Strecke im 6-Minuten-
Gehtest zuriicklegten und dementsprechend eine bessere Belastbarkeit aufwiesen.

In einer weiteren Studie (Erentirk et al. 2007) wurde ebenfalls das Ergebnis einer
Revaskularisation bei Patienten mit schwerer Einschrnkung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion bei ischamischer Herzinsuffizienz untersucht. Auch hier hatte eine
Bypassoperation der Koronararterien neben einer Verbesserung der LVEF einen positiven
Einfluss auf die NYHA-Klasse und damit eine Verbesserung der Symptomatik zur Folge.
Nieuwland et al. (1998) analysierten die Belastbarkeit einer Patientengruppe mit milder
linksventrikularer Dysfunktion (EF= 35 bis 55%) und altem Myokardinfarkt (>4 Wochen) und
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verglichen diese Ergebnisse mit einer Kontrollgruppe, die ebenfalls einen alten
Myokardinfarkt, aber eine normale LVEF (>55%) aufwies. Der mittlere peak VO, war bei den
Patienten mit milder linksventrikularer Dysfunktion niedriger: bei 75% der Patienten war der
peak VO, gesunken und bei 18% war er stark gesunken. In der Kontrollgruppe zeigten nur
18% einen Abfall des peak VO,. Hier wurde die Leistungsféhigkeit also eher durch eine

Reduktion der LVEF als durch eine gleichzeitig bestehende KHK beeintrachtigt.

In all diesen Studien wurde folglich gezeigt, dass eine operative Sanierung einer KHK mit
einer Verbesserung der Leistungsfahigkeit einhergeht. Dennoch wurde der Einfluss der KHK
als Komorbiditat einer bestehenden chronischen Herzinsuffizienz vor allem beziglich der
korperlichen Leistungsfahigkeit und Symptomatik bisher nicht untersucht. Wir haben den
Einfluss einer gleichzeitig bestehenden KHK auf die Auspragung der Symptomatik
herzinsuffizienter Patienten mit reduzierter im Vergleich zur erhaltenen Ejektionsfraktion
untersucht und miteinander verglichen. Wahrend friihere Studien meist aus kleinen
Probandengruppen bestanden, haufig nur das mannliche Geschlecht untersuchten und auf
Ergebnisse kardialer Eingriffe angewiesen waren, beschaftigte sich die hier vorliegende
Studie mit einem groRen Patientenkollektiv und untersuchte dartber hinaus auch die
Interaktionen mit deren Geschlecht und Alter.

Die KHK stellte in dieser Studie eine sehr haufige und damit relevante Komorbiditat dar.
Unter systolisch herzinsuffizienten Patienten kam sie mit 46,2% signifikant haufiger vor und
hatte bei herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion einen Anteil von 31,3%.
Es konnte beobachtet werden, dass eine vorhandene KHK in beiden Patientengruppen mit
einer vermehrten Auspragung der Dyspnoe einherging. Ein signifikant negativer Effekt auf
die NYHA-Klasse beruhte aber mafigeblich auf der Assoziation mit HFPEF und weniger mit
HFREF. Eine Interaktion beziiglich des Geschlechts konnte nicht gezeigt werden.

In dieser Studie erfolgte keine weitere Analyse bzw. Beurteilung der Schwere der
vorliegenden KHK. Eine mdgliche Erklarung fur den unterschiedlichen Einfluss auf die
NYHA-Klasse konnte daher sein, dass Patienten mit HFPEF im Vergleich zu systolisch
herzinsuffizienten Patienten maoglicherweise eine ausgepragtere oder nicht effizient
behandelbare KHK aufwiesen und dementsprechend durch eine schwerere Auspragung der
Symptomatik gekennzeichnet waren.

Da eine gleichzeitig bestehende KHK in der Gruppe HFREF sowie der HFPEF mit einer
Verschlechterung der Symptomatik assoziiert war - wenn auch nur unter HFPEF-Patienten
signifikant -, sollte die KHK in Anbetracht ihrer Haufigkeit als therapeutisches Angriffsziel zur

Verbesserung des klinischen Status chronisch herzinsuffizienter Patienten genutzt werden.
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Adipositas
Adipositas ist als Risikofaktor fur die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen, die

Herzinsuffizienz  eingeschlossen, bekannt. Schatzungsweise 20 bis 30% der
herzinsuffizienten Patienten sind (bergewichtig (Horwich et al. 2009). Dennoch ist der
Stellenwert von Adipositas bei herzinsuffizienten Patienten bisher noch unzureichend
untersucht.

Man weil3, dass Ubergewichtige Patienten verstarkt Dyspnoe und Einschréankungen in der
korperlichen Belastbarkeit aufweisen, was wiederum die Lebensqualitat entscheidend
beeinflusst. Die hierfir hauptséchlich verantwortlichen respiratorischen Ursachen sind ein
erhohter Ventilationsbedarf, vermehrte Atemarbeit, respiratorische Muskelinsuffizienz und

eine verminderte respiratorische Compliance (Parameswaran et al. 2006).

Gallagher et al. (2005) haben die kardiovaskulare Fitness jeweils in einer Gruppe systolisch
herzinsuffizienter Patienten und einer Gruppe morbid Adipdser (BMI>40 kg/m2, bzw. BMI>35
kg/m2 bei vorliegendem Diabetes mellitus) untersucht und mit einer Kontrollgruppe
verglichen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max)
adiposer Patienten &hnlich der von systolisch herzinsuffizienten Patienten war, aber
insgesamt niedriger als in der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe konnte allerdings ein
inverser Zusammenhang zwischen BMI und VO, max beobachtet werden. Diese Ergebnisse
suggerieren also, dass eine Einschrédnkung der VO, max morbid adipdser Patienten mit dem
BMI in Beziehung steht.

In einer Studie zur Reproduzierbarkeit des 6-Minuten-Gehtests bei adipdsen Erwachsenen
ist gezeigt worden, dass eine negative Korrelation zwischen der zurtickgelegten Gehstrecke
und dem BMI zum einen und dem Taillenumfang zum anderen, besteht (Beriault et al. 2009).
Vor kurzem wurde der Zusammenhang zwischen dem BMI und einem kardiopulmonalen
Belastungstest chronisch systolisch herzinsuffizienter Patienten von Horwich et al. (2009)
untersucht. Sie fanden heraus, dass ein steigender BMI invers mit der VE/VCO, korrelierte
und dass bei adiposen Patienten im Vergleich zu normalgewichtigen ein Abfall des peak VO,
zu beobachten war. In der multivariaten Analyse stellten Horwich et al. fest, dass der BMI
einen unabhangigen Einflusswert flr die peak VO, und die VE/VCO, bei chronisch

systolischer Herzinsuffizienz darstellt.

Horwich et al. untersuchten aber nur den Einfluss von Adipositas bei systolischer
Herzinsuffizienz. In unserer Studie wurde erstmalig zusétzlich der Einfluss auf die
Symptomatik chronisch herzinsuffizienter Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion

untersucht. Denn im Gegensatz zur systolischen Herzinsuffizienz, bei der Adipositas in
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26,8% der Falle auftrat, liegt eine Adipositas bei HFPEF mit einem Anteil von 37,6%
signifikant h&ufiger vor und ist daher nicht zu vernachléassigen.

In dieser Studie haben wir herausgefunden, dass eine Adipositas nur die Symptomatik
chronisch herzinsuffizienter Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion signifikant beeinflusst
und mit einer hoheren NYHA-Klasse einhergeht. Und obwohl Horwich et al. eine
Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit (anhand peak VO, und VE/VCO,)
nachgewiesen haben, konnte in der hier vorliegenden Arbeit kein signifikanter Einfluss auf
die Auspragung der Herzinsuffizienzsymptomatik bei Patienten mit eingeschrankter
Pumpfunktion festgestellt werden. Ebenfalls bestanden keine signifikanten Interaktionen

bezlglich des Geschlechts.

Eine ausbleibende Verschlechterung der Symptomatik systolisch herzinsuffizienter Patienten
konnte durch das Phanomen der ,obesity paradox” erklart werden. Denn wie bekannt fihrt
die Adipositas zu LV-Abnormalitaten wie exzentrischer und konzentrischer Hypertrophie, die
mit einer steigenden Mortalitdt assoziiert sind (Lavie et al. 2009). Ebenfalls steigert eine
Adipositas das Herzinsuffizienzrisiko und beglinstigt die Progression einer Herzinsuffizienz
(Alpert et al. 1997). Allerdings wird als ,reverse Epidemiologie* bzw. ,obesity paradox“
beschrieben, dass adiptse Patienten bei bestehender Diagnose der chronischen
Herzinsuffizienz ein geringeres Sterblichkeitsrisiko haben (Lavie et al. 2009). In der CHARM-
Studie hatte die Patientengruppe mit einem BMI von 30-33 kg/m2 die niedrigste Mortalitat,
ebenso wie in der DIG-Studie. Die Patienten mit einem ,,normalen“ BMI nach WHO-Kriterien
(18,5-24,9) hatten im Vergleich dazu ein hdheres Mortalitatsrisiko. Mdgliche Erklarungen
hierfir sind, dass die chronische Herzinsuffizienz einen progressiven katabolen Zustand
darstellt und die adipdsen herzinsuffizienten Patienten mehr metabolische Reserven
aufweisen (Lavie et al. 2009). Zuséatzlich weisen adipdse Patienten niedrigere Spiegel des
zirkulierenden natriuretischen Peptids auf (Mehra et al. 2004) und zeigen eine
abgeschwachte Aktivierung des sympathischen Nervensystems und des Renin-Angiotensin-
Systems (Oreopoulos et al. 2008). Ebenso fiihrt eine vorliegende Adipositas zu einer
Verbesserung der hamodynamischen Stabilitat bei chronisch systolischer Herzinsuffizienz
(Angermann 2009). Das konnte also bedeuten, dass eine bestehende Adipositas bezuglich
des Ausmalfes und der Progression des klinischen Bildes und der Belastbarkeit chronisch
herzinsuffizienter Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion eine protektive Rolle spielt.

Eine Gewichtsreduktion mittels Diat und moderater Bewegung kdnnte die Lebensqualitat und
die NYHA-Klasse chronisch herzinsuffizienter Patienten einerseits optimieren, andererseits
ist jedoch unklar, ob diese MaRnahmen auch das Uberleben verbessern wiirden. Denn wie

das Phanomen der ,obesity paradox“ deutlich macht, ist eine moderate Adipositas bei
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chronischer Herzinsuffizienz mit einem besseren Outcome als bei Norm- oder

Idealgewichtigen assoziiert (Kunju et al. 2009).

4.3.2.3 Inverse Interaktionen

Eine umgekehrte Wirkung auf die NYHA-Klasse konnte beim Vorliegen eines Hypertonus

oder einer Hyperlipidamie gezeigt werden.

Hypertonie
Der Hypertonus stellte in dieser Arbeit die haufigste Komorbiditat chronisch herzinsuffizienter

Patienten dar und erhélt somit eine groRe Relevanz. Wahrend eine Hypertonie bei 61,4%
systolisch herzinsuffizienter Patienten vorlag, war er mit 78,4% bei herzinsuffizienten
Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion signifikant haufiger vorzufinden. Der Hypertonus ist
ein bekannter Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen und spielt bei der Entstehung
und Progression der Herzinsuffizienz eine entscheidende Rolle.

Der Einfluss einer Hypertonie bei chronischer Herzinsuffizienz wurde bisher in einigen
Therapiestudien untersucht, wobei der Effekt bezliglich Mortalitat, Hospitalisierung und
Prognose im Mittelpunkt der Analysen stand. Aul3erdem wurden eher Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz in diese Studien einbezogen. Untersuchungen zu dem Einfluss
dieser Komorbiditat auf die Leistungsfahigkeit und Symptomatik herzinsuffizienter Patienten
sind eher rar und auch das Patientenkollektiv mit erhaltener Ejektionsfraktion wurde nur

selten analysiert.

In der hier vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer Hypertonie auf die NYHA-Klasse
systolisch herzinsuffizienter Patienten im Vergleich zu herzinsuffizienten Patienten mit
erhaltener Pumpfunktion, adjustiert auf Geschlecht und definierte Altersgruppen, untersucht.
Bezuglich der systolischen Herzinsuffizienz kamen wir zu dem Ergebnis, dass das Vorliegen
eines Hypertonus mit einer besseren NYHA-Klasse einhergeht und sich damit positiv auf die
Symptomatik auswirkt. Eine Interaktion beziglich des Geschlechts konnte nicht
nachgewiesen werden. Allerdings konnte man beobachten, dass ein fortgeschrittenes Alter
mit einer hoheren NYHA-Klasse einhergeht.

Diese Analysen entsprechen nicht den Ergebnissen aus friheren Studien, in denen eine
Therapie mit Antihypertensiva meist eine Verbesserung des klinischen Status systolisch
herzinsuffizienter Patienten zur Folge hatte.

In der MERIT-HF-Studie (Hjalmarson et al. 2000) wurde der Effekt von Metoprolol versus
Placebo bei systolisch herzinsuffizienten Patienten analysiert. Das Ergebnis war, dass eine

Therapie mit dem Betablocker im Gegensatz zur Placebogruppe mit einer Verbesserung des
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Uberlebens, einer Reduktion der Hospitalisierungsrate und mit einer Optimierung der NYHA-
Klasse assoziiert war (Hjalmarson et al. 2000).

Ahnlich verhielt es sich bei den Therapiestudien mit der Anwendung von ACE-Hemmern bei
herzinsuffizienten Patienten mit eingeschrankter Ejektionsfraktion. Die Captopril-Multizenter-
Studie berichtete als erste Studie Uber eine Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und
der Symptomatik, unter der Therapie mit Captopril (Captopril-Multizenter Studie 1983). Des
Weiteren konnte unter 10 mg Imidaprii pro Tag ein signifikanter Anstieg der
Belastbarkeitsdauer sowie der physikalischen Arbeitskapazitat nachgewiesen werden
(Dolezal 2006). Ebenso wurde festgestellt, dass eine Behandlung alterer Patienten mit
linksventrikularer systolischer Dysfunktion mit dem ACE-Hemmer Perindopril zu einer
signifikanten Verbesserung der Distanz im 6-Minuten-Gehtest im Vergleich zur
Placebogruppe fihrte. Aber ein Effekt auf die Lebensqualitat war nicht erkennbar (Cleland et
al. 2006).

In all den genannten Therapiestudien fuhrt eine Blutdrucksenkung zur Verbesserung der
Belastbarkeit chronisch systolisch herzinsuffizienter Patienten und widerspricht den
Ergebnissen unserer Studie. Allerdings ist die chronisch systolische Herzinsuffizienz ein
progressiver kataboler Zustand, der durch Gewichts- und Muskelreduktion, Anorexie,
abnorme Glukose-, Leber- und Fettstoffwechselstérungen gekennzeichnet ist und ein
ungeeignetes Zusammenspiel von Zytokinen, Neuropeptiden und Stresshormonen aufweist
(Kalantar-Zadeh et al. 2007). In einem solchen Zustand wird im Rahmen des ,survival
paradox“ bzw. der ,reversen Epidemiologie” beschrieben, dass ein arterieller Hypertonus zu
einer Verbesserung der hamodynamischen Stabilitat fihrt (Angermann 2009). Das kdnnte
erklaren, dass ein hoher Blutdruck zur Aufrechterhaltung einer gewissen Leistungsfahigkeit
bei chronisch systolischer Herzinsuffizienz vonnéten ist.

AulRerdem wurde in den Therapiestudien nicht genau analysiert, ob die Verbesserung der
Belastbarkeit tatsadchlich aus den Effekten einer Blutdrucksenkung resultiert oder ob diese
Verbesserung eventuell anderen Effekten zuzuschreiben ist.

Des Weiteren haben wurde in dieser Studie die Auswirkung eines Hypertonus auf die NYHA-
Klasse herzinsuffizienter Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion, adjustiert auf Geschlecht
und definierte Altersgruppen, untersucht. Ein bestehender Hypertonus hatte allerdings
keinen signifikanten Einfluss auf die Symptomatik oder die NYHA-Klasse herzinsuffizienter
Patienten mit erhaltener Pumpfunktion.

Dies entspricht auch den Analysen der I-Preserve-Studie (Massie et al. 2008), in der die
Wirkung des AT1-Blockers Irbesartan versus Placebo auf chronisch herzinsuffiziente

Patienten mit einer EF245% untersucht wurde. Irbesartan hatte kein besseres Outcome der
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Patienten zur Folge. Allerdings ist diese Studie mit unseren Ergebnissen nur bedingt
vergleichbar, da diese durch andere Endpunkte definiert wurde (Massie et al. 2008).

Im Gegensatz dazu untersuchte die PEP-CHF-Studie (Cleland et al. 2006) die Wirkung des
ACE-Hemmers Perindopril im Vergleich zu einem Placebo bei chronisch herzinsuffizienten
Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion mit dem Ergebnis eines verbesserten 6-
Minuten-Gehtests unter Perindopril. Ebenso zeigten sie eine Optimierung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit und Symptomatik sowie eine reduzierte Hospitalisierungsrate unter der
Therapie mit Perindopril (Cleland et al. 2006).

In einer weiteren Studie zur Therapie mit Betablockern wurde der Einfluss von Atenolol
versus Nebivolol auf Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz untersucht. Beide
Betablocker flhrten zu einer Verbesserung der klinischen Symptome, was anhand der
NYHA-Klasse bewertet wurde. Aber nur Nebivolol war assoziiert mit einer signifikanten
Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit in Form eines Anstiegs des peak VO,, der
VO, an der anaeroben Schwelle und eines Abfalls der VE/VCO,. Dieser Unterschied konnte
dadurch erklart werden, dass Nebivolol infolge einer steigenden NO-Freisetzung eine
Vasodilatation und Perfusion der belasteten Skelettmuskulatur und eine Optimierung der
linksventrikularen diastolischen Funktion zur Folge hat (Nodari et al. 2003).

Es dréngt sich also der Schluss auf, dass eine medikamentdse Drucksenkung hé&ufig auch
mit einer hoheren Belastbarkeit einhergeht. Dies ist aber vielleicht anderen Effekten als dem
Blutdruck-Effekt zuzuschreiben, denn offensichtlich sind in unserer Studie die Patienten mit

systolischer Herzinsuffizienz besser belastbar, wenn sie einen héheren Blutdruck haben.

Hyperlipidamie

Einige Studien zeigten, dass eine Langzeittherapie mit lipidsenkenden Medikamenten die
Haufigkeit einer Herzinsuffizienz bei KHK-Patienten signifikant reduzierte (Wang et al. 1999).
Aber welchen Effekt eine bestehende Hyperlipidamie auf die Prognose, Mortalitéat und

Morbiditat chronisch herzinsuffizienter Patienten austibt, ist bisher noch unbekannt.

Dies ist daher die erste Studie, die sich mit dem Einfluss einer vorhandenen Hyperlipidamie
auf die Auspragung der Symptomatik chronisch herzinsuffizienter Patienten mit erhaltener im
Vergleich zu eingeschrankter Pumpfunktion beschéftigt hat. Diese Komorbiditéat hat eine
hohe Relevanz, da sie immerhin bei 58,8% der Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz
und bei 54% der Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion
nachzuweisen ist und damit nach der Hypertonie die zweithaufigste Komorbiditat in beiden
Patientengruppen darstellt.

Wir haben festgestellt, dass der Einfluss einer Hyperlipidamie bezlglich der Ejektionsfraktion

variiert. Bei der systolischen Herzinsuffizienz hatte die Hyperlipidamie einen signifikant
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positiven Einfluss auf die NYHA-Klasse und bewirkte somit eine Verbesserung der
Symptomatik, wahrend eine gleichzeitig bestehende Hyperlipidamie bei der Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion eine negative Auswirkung auf die NYHA-Klasse hatte und
dadurch mit einer schwereren Herzinsuffizienzsymptomatik einherging. Beziglich des
Geschlechts bestand allerdings kein signifikanter Zusammenhang.

Die Daten Uber die Auswirkungen bei der HFREF kdnnte man mit den Ergebnissen des
.obesity paradox“‘-Phanomens erklaren, das ein besseres Outcome unter den
ubergewichtigen herzinsuffizienten Patienten im Vergleich zu Normgewichtigen beschreibt.
Denn Lipidstoffwechselstorungen sind haufig mit anderen Erkrankungen wie der Adipositas
assoziiert (Herold 2008). Und unsere Ergebnisse zur HFPEF entsprechen in etwa unseren
Resultaten zur Adipositas, die einen signifikant negativen Effekt auf die NYHA-Klasse der
HFPEF hatte. Es stellt sich also die Frage, ob eine lipidsenkende Therapie oder diatische
MalRnahmen einen positiven Effekt auf die Symptomatik herzinsuffizienter Patienten hat,
oder ob systolisch herzinsuffiziente Patienten grundsétzlich eine andere Therapie bezuglich
der Hyperlipidamie erhalten sollten als herzinsuffiziente Patienten mit erhaltener

Ejektionsfraktion.

4.3.3 Der Stellenwert der Komorbiditaten bezuglich der
Symptomatik chronisch herzinsuffizienter Patienten im
Vergleich zu Parametern der ventrikularen systolischen und
diastolischen Funktion

Die Hauptsymptome der chronischen Herzinsuffizienz, ob mit erhaltener oder
eingeschrankter Ejektionsfraktion, sind Dyspnoe, Mudigkeit und Einschrankungen der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Bei der Entstehung dieser Symptome spielen vor allem
diastolische Parameter (LVD(ED)) und der erhohte linksventrikulare Fullungsdruck, der auch
bei der systolischen Herzinsuffizienz bekannt ist, eine grof3e Rolle. Allerdings ist der Einfluss
anderer pathophysiologischer Parameter auf die Belastbarkeit teilweise noch grél3er. So
bewirken eine Reduktion der kardialen Auswurfleistung und eine pulmonale Hypoperfusion
ebenfalls Belastungseinschrankungen und Dyspnoe. Neben der Senkung der kardialen
Auswurfleistung erfolgen durch die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems und den
steigenden Sympathikotonus eine periphere Vasokonstriktion und damit zusatzlich eine
Umverteilung des Blutflusses zu Herz und Gehirn (Stassijns et al. 1996). Die reduzierte
Durchblutung vor allem der Skelettmuskulatur hat typische Veranderungen zur Folge: Es
kommt zu einer Reduktion und Atrophie der Muskelmasse und zu pathologischen
Veranderungen von Struktur, Stoffwechsel und Funktion des Muskels, die eine zunehmende

Belastungsintoleranz bewirken (Volterrani et al. 1994).
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Auch proinflammatorische Zytokine stéren den Metabolismus der Skelettmuskulatur, indem
sie eine Atrophie induzieren. AuRerdem spielen sie eine zentrale Rolle in der Entstehung der
kardialen Kachexie (Itoh et al. 2005). Die respiratorischen Muskeln sind ebenfalls betroffen:
Die Muskelarbeit steigt, denn die Muskelfunktion wird infolge kontraktiler Eigenschaften,
reduzierter Durchblutung und histologischen sowie histochemischen Veranderungen stark
eingeschrankt (Stassijns et al. 1996). Und auch die Compliance der Lungen nimmt in Folge
einer zunehmenden Versteifung durch Kongestion und resultierender Odeme ab und
beglnstigt ebenfalls die Entstehung von Dyspnoe und Einschrédnkungen der kdrperlichen

Leistungsfahigkeit (Wilson und Mancini 1993).

Allerdings findet man bei chronisch herzinsuffizienten Patienten neben der Herzinsuffizienz
selbst noch einige andere Erkrankungen. Die Bedeutung solcher Komorbiditaten bezuglich
des Einflusses auf die Auspragung der Herzinsuffizienzsymptomatik wurde in dieser Studie
untersucht. Wir konnten zeigen, dass die Komorbiditaten einen grof3en Stellenwert in der
Klinik der Herzinsuffizienz einnehmen und sogar einen signifikanten Einfluss ausuben.

Da Komorbiditaten selten solitar auftreten, wurde der Einfluss der Komorbiditaten auch in
Anwesenheit anderer Begleiterkrankungen Uberprift. Das Ausmal des Einflusses der
Komorbiditdten wurde mit dem Ausmald des Einflusses von linksventrikuléarer Funktion
(LVEF) und dem linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser (LVD(ED)) verglichen. Bei
der HFREF hatten dabei Alter, weibliches Geschlecht, Diabetes mellitus, renale Dysfunktion,
Hyperurikdmie, Andmie, COPD und ein LVEF-Abfall einen signifikant negativen Einfluss auf
die NYHA-Klasse, wobei die Abhangigkeit der NYHA-Klasse von der LVEF etwa dem
Einfluss der renalen Dysfunktion oder der Hyperurikédmie entsprach. Bei der HFPEF gingen
nur das Alter, weibliches Geschlecht, Anamie, COPD, KHK und eine Abnahme des LVD(ED)
mit einer schlechteren NYHA-Klasse einher.

Die multivariaten Analysen konnten also den hohen Stellenwert der Komorbiditaten
bezuglich des klinischen Status und der Auspréagung der Herzinsuffizienzsymptomatik
bestatigen. Aullerdem konnte gezeigt werden, dass der Einfluss der Komorbiditaten
bezlglich der NYHA-Klasse groRRer ist als der Effekt durch die Veranderungen relevanter
linksventrikularer Parameter wie dem LVD(ED) und der LVEF.

Hieraus wird deutlich, dass die Diagnose von Komorbiditdten eine grof3e und vielleicht
unterschéatzte Bedeutung fir die Belastbarkeit herzinsuffizienter Patienten hat. Denn ein
Progress einer Herzinsuffizienz und die Ausprdgung der Symptomatik konnten verbessert
werden, wenn neben der Behandlung der Herzinsuffizienz auch die verschiedenen
Komorbiditaten als therapeutisches Ziel streng verfolgt wirden. Besonders die Gewichtung
der Komorbiditdten in der multivariaten Analyse gegeniiber den pathophysiologischen

Parametern spricht fir einen therapeutischen Ansatz, der die Behandlung von
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Komorbiditaten fokussiert, um die Symptome und Belastbarkeit zu verbessern. Fir eine

Verifikation dieser Vermutung sind allerdings weitere Studien nétig.
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5. Zusammenfassung

Die Therapie der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFPEF) ist im Vergleich
zur standardisierten und evidenzbasierten Therapie der Herzinsuffizienz mit reduzierter EF
(HFREF) bisher nur symptomatisch und an Grundkrankheiten orientiert. Der Einfluss
verschiedener Komorbiditaten ist fur die HFPEF wenig untersucht. Deshalb wurde in der
vorliegenden Arbeit untersucht, inwiefern ausgewahlte Komorbiditaten die Symptomatik und
den klinischen Schweregrad der HFPEF und HFREF unterschiedlich beeinflussen.

Aus elf Teilprojekten des KNHI konnten 4079 herzinsuffiziente Patienten, aufgeteilt in
HFREF (EF<50%, n=2785) und HFPEF (EF=50%, n=1294), in die Analyse einbezogen
werden (mittleres Alter 67 Jahre, 66% mannlich). Patienten mit HFPEF waren im Vergleich
zu Patienten mit HFREF durch ein hdheres Alter, Uberwiegend weibliches Geschlecht,
hoéheren Blutdruck, niedrigere Herzfrequenz in Ruhe und eine seltenere Einnahme
kardiovaskularer Medikamente gekennzeichnet. Insgesamt waren die NYHA-Klassen II und
Il im Gesamtkollektiv am haufigsten vertreten. Die Symptomlast entsprechend der
Framinghamkriterien war in beiden Gruppen &hnlich, jedoch zeigten die Patienten mit
eingeschrankter EF hohere NYHA-Klassen.

Ausgewahlte Komorbiditaten wurden ermittelt und deren Einfluss auf die Auspragung der
Herzinsuffizienzsymptomatik anhand der NYHA-Klasse Uberpruft. Jede der gepriften
Komorbiditaten war im Mittel bei 37% (15-61%) der Patienten mit HFREF und bei 33% der
Patienten mit HFPEF (13-78%) nachweisbar. Davon fanden sich Hypertonie und Adipositas
signifikant haufiger bei Patienten mit HFPEF, wéhrend Diabetes mellitus, Hyperurikdmie,
renale Dysfunktion, Anamie, COPD, KHK und Hyperlipiddmie in der Gruppe der HFREF
signifikant haufiger auftraten.

Einen vergleichbar negativen Einfluss auf die NYHA-Klasse bei HFPEF und HFREF zeigten
Diabetes mellitus, Hyperurikamie, renale Dysfunktion und Anamie: Unabhangig von der EF
bestand eine signifikante negative Assoziation zwischen den genannten Komorbiditaten und
der NYHA-Klasse.

Eine vorhandene COPD hatte unterschiedliche Effekte auf die NYHA-Klasse in Abhangigkeit
vom Geschlecht: Die COPD verschlechterte die NYHA-Klasse starker bei Mannern, jedoch
ohne Interaktion mit der LVEF.

Unterschiedliche Interaktionen fanden sich beziglich KHK, Adipositas und Hypertonie. KHK
und Adipositas waren nur in der Gruppe der HFPEF mit einer Verschlechterung der NYHA-
Klasse assoziiert, nicht jedoch in der Gruppe der HFREF. Ein bestehender oder bekannter
Hypertonus beeinflusste die NYHA-Klasse bei Patienten mit HFREF positiv, zeigte jedoch

keinen signifikanten Einfluss auf die Symptomatik der Patienten mit erhaltener Pumpfunktion.
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Eine vorhandene Hyperlipiddmie beeinflusste die NYHA-Klasse bei HFREF positiv, wahrend
diese Komorbiditat bei HFPEF mit einer h6heren NYHA-Klasse assoziiert war.

In der multivariaten Analyse wurde deutlich, dass bei der HFREF alle Komorbiditéaten, die
einzeln einen negativen Effekt auf die Belastbarkeit ausiiben, diesen auch bei gleichzeitig
vorkommenden Erkrankungen beibehalten. Das Ausmall des negativen Effektes der
einzelnen, im multivariaten Modell gepriften Komorbiditdten war mit dem Ausmal’ einer
weiteren Reduktion der LVEF um 10% vergleichbar. Bei Patienten mit HFPEF bestand im
multivariaten Modell nur far Alter, weibliches Geschlecht, Anamie, COPD, KHK und
Adipositas ein signifikant negativer Effekt auf die NYHA-Klasse. Dieser war jedoch deutlich
groRer als der Effekt durch eine Verminderung des enddiastolischen linksventrikul&aren
Durchmessers (LVD(ED)).

Zusammenfassend zeigten sich bei Patienten mit HFREF und HFPEF neben
demographischen Unterschieden auch Unterschiede bezlglich der klinischen Charakteristika
sowie der Verteilung von Komorbiditaten. Die Patienten mit HFPEF waren insgesamt
weniger symptomatisch. Verglichen mit HFREF wirkten sich einzelne Komorbiditaten bei
HFPEF unterschiedlich stark auf die Schwere der Symptomatik aus. Vor allem das Ausmalf3
des negativen Effektes von diesen Komorbiditdaten ist, verglichen mit einem patho-
physiologisch wichtigen Leitparameter, bei Patienten mit HFPEF grof3er als bei HFREF. Dies
deutet moglicherweise auf einen gréReren relativen Einfluss bestimmter Komorbiditaten auf
die Auspragung der Symptomatik bei Patienten mit HFPEF hin und sollte daher bei der

Evaluation und Behandlung dieser Patienten berlcksichtigt werden.
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6. Anhang

6.1 Abkilrzungsverzeichnis

ACE
ANP
ATl
AV
BMI
BNP
CHF
COPD
CRP

dl

EF
EKG
EPO
FEV1
g

GFR
HbA;
HF
HFNEF
HFPEF
HFREF
HIV
HKU
HMG-CoA
V.
IVSED
kg
KHK

K
KNHI

I

LAES

Angiotensin-converting-Enzym

atriales natriuretisches Peptid
Angiotensin-lI-Rezeptor Typ 1

atrioventrikular

body mass index

brain natriuretic peptide

congestive heart failure

chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen
C-reaktives Protein

Tag

Deziliter

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

Erythropoetin

forcierte Einsekundenkapazitat

Gramm

glomerulare Filtrationsrate

Glykohamaoglobin

Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz mit normaler Ejektionsfraktion
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
humanes Immundefizienzvirus
Herzkatheteruntersuchung
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A
intraven®s

enddiastolischer Durchmesser des intervenrikularen Septums
Kilogramm

koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Kompetenznetz Herzinsuffizienz

Liter

linksatriale endsystolische Grél3e
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LV linksventrikular, linker Ventrikel

LVD(ED) linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
LVDES linksventrikularer endsystolischer Durchmesser
LVEDP linksventrikularer enddiastolischer Druck
LVEDV linksventrikulares enddiastolisches Volumen
LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVSD linksventrikulére systolische Dysfunktion

m mannlich

m?2 Quadratmeter

mg Milligramm

min Minute

mi Milliliter

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

n Haufigkeit

nmol Nanomol

NT-proBNP N-terminales Fragment der Vorform des brain natriuretic peptide
NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

pPAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

peak VO, Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung
PLUM Polytomous Universal Model

PWED enddiastolische Hinterwanddicke

p-Wert Signifikanzwert

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RV rechter Ventrikel

SD Standardabweichung

VE Atemminutenvolumen

VE/VCO, Atemaquivalent fir CO,

VO, Sauerstoffaufnahme

VOsmax maximale Sauerstoffaufnahme

w weiblich
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6.2 Ubersicht Gber die teilhabenden Teilprojekte des KNHI
(erstellt mit Hilfe von Dr. Christiane Prettin, ZKS Leipzig - KKS)

TP5: Gen-Studie

Titel der Studie:

Teilprojekt 5 : Atiologie der Herzinsuffizienz Im Kompetenznetz
Herzinsuffizienz

Kurzbezeichnung der Studie:

Genstudie

Gegenstand der Studie

Die dilatative (DCM) und hypertrophe (HCM) Kardiomyopathien sind
in der Regel priméar vom Myokard ausgehende Erkrankungen und
kdnnen familiar gehauft auftreten (DCM < HCM). Obwohl fir DCM und
mehr noch fir HCM zahlreiche genetische Befunde bekannt sind, ist
die relative Haufigkeit von Krankheitsgenen und die Genotyp-
Phéanotypkorrelation nur an kleinen Patientengruppen untersucht.

Primares Ziel der Studie:

Priméres Ziel des Teilprojekts ist es die Haufigkeit von
Krankheitsgenen bzw. Mutationen in den Krankheitsgenen in zwei
groRRen Patientenkollektiven (HCM-Kollektiv und DCM-Kollektiv) zu
ermitteln.

Sekundare Ziele der Studie:

Sekundares Ziel der Studie ist es, die klinischen Daten mit den
genetischen Befunden zusammenzufihren und damit erstmals mit
Hilfe groler Fallzahlen valide Daten zu Genotyp-Phanotyp-Relationen
insbesondere im Hinblick auf eine geschlechtsspezifische Penetranz
der Erkrankung herzustellen.

Studiendesign:

Es handelt sich um eine offene, multizentrische, vergleichende
Registerstudie.

Studienpopulation:

Einschlusskriterien DCM (Mestroni et al. 1999b)

Patienten mit eingeschrankter systolischer Pumpfunktion

Echo:

EF < 45% und/oder FS < 25%

LVEDD > 117% (Korrigiert nach Alter und Kérperoberflache)
Henry Gleichung: [45,3 x BSA1/3 - 0,03(age) - 7,2]

Ausschlusskriterien DCM

- langjahrige arterielle Hypertonie mit VVerdnderungen des Augen-
hintergrundes

- RR > 160/100 mm Hg (bei mehreren Messungen)

- KHK (Lumeneinengung > 50 % eines GefaRes

- C2-Abusus (w > 40g/Tag — m > 80g/Tag mehr als 5 Jahre
- anhaltende schnelle supraventrikuldreArrhythmien

- bekannte Systemerkrankung

- Perikarderkrankung

- angeborene Herzerkrankung

- Cor pulmonale

Einschlusskriterien HCM (McKenna et al. 1997)

Patienten mit echokardiographischer Hypertrophie des linken oder
beider Ventrikel.
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Echo:

PWED (posteriore Wand des linken Ventrikels, endiastolisch) = 13
mm

IVSED (interventrikuldres Septum, endiastolisch ) = 15 mm

Ausschlusskriterien HCM

- langjahrige arterielle Hypertonie mit Veranderungen des Augen-
hintergrundes

- RR > 160/100 mm Hg (bei mehreren Messungen)
- Valvulére Aortenstenose
- bekannte Systemerkrankung

Patientenzahl:

In die Studie sollen 600 Patienten mit hypertrophischer
Kardiomyopathie (HCM Kollektive) und 900 Patienten mit dilatativer
Kardiomyophatie (DCM Kollektiv) eingeschlossen werden.

Therapie:

- entfallt-

Primérer Endpunki:

Pravalenz der bekannten Krankheitsgene bei Patienten mit DCM und
HCM.

Sekundéare Endpunkte:

Klinische Phdnomene werden speziellen Mutationen in
Krankheitsgenen zugeordnet.

Biometrie:

Bei der Auswertung bzgl. des primaren Endpunktes finden Methoden
der explorativen Datenanalyse Anwendung. Die berechneten relativen
Haufigkeiten werden mit dem dazugehdrenden 95%-
Konfidenzintervall (Cl) angegeben. Gegebenenfalls erfolgen diese
Angaben stratifiziert nach Basismerkmalen, sofern sich dort
Abhéangigkeiten zeigen Fir die Auswertung des sekundéaren
Endpunktes finden Zusammenhangsanalysen, wie Korrelation und
Odds-Ratio mit 95%-Cl, Anwendung.

Zeitplan:

Patientenbezogen: je eine Untersuchung und Blutabnahme im
Rahmen der Routineblutabnahmen

kein follow up
Studienbezogen:
Beginn: 8/2004; Rekrutierungsende: 6/2006
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TP6: Handheld-BNP

Titel der Studie:

Objektivierung der kardiovaskuldren Dysfunktion im ambulanten und
hausarztlichen Bereich mittels handgehaltener Echokardiographie und
dem BNP-Schnelltest. Multicenter-Studie des Teilprojekts 6 im
Kompetenznetz Herzinsuffizienz

Kurzbezeichnung:

Handheld-BNP-Studie

Indikation:

Herzinsuffizienzdiagnostik

Einschlusskriterien

« Verdacht auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz ausschlielich
aufgrund anamnestischer Angaben des Patienten/der Patientin
(es duarfen noch Kkeine objektivierenden Untersuchungen
durchgefiihrt worden sein!)

o Vorliegen einer schriftichen Einverstédndniserklarung des
Patienten/der Patientin zur Studienteilnanme nach erfolgter
schriftlicher und mundlicher Aufklarung durch den Hausarzt

e Alter = 18 Jahre

Ausschlusskriterien

+ Bereits bestéatigte, ausgeschlossene oder erwartete Diagnose der
Herzinsuffizienz aufgrund friherer technischer und / oder
laborchemischer Untersuchungen

» Fehlende Geschéaftsfahigkeit

Primares Ziel der Studie:

Untersuchung, ob Primardiagnostik der Herzinsuffizienz mit Hilfe von
BNP-Schnelltests und/oder handgehaltener Echokardiographie
verbessert werden kann

Sekundare Ziele der Studie:

Separate Analyse: Eignung der handgehaltenen Echokardiographie
sowie des BNP-Schnelltests in der Primardiagnostik der
Herzinsuffizienz durch den Hausarzt;

Konkordanz des BNP-Schnelltests mit Goldstandard:

Schatzung des Trainingsaufwands fur eine korrekte Diagnose-stellung
mit beiden Methoden

Studiendesign:

Vierarmig, kontrolliert, cluster-randomisiert, offen, multizentrisch

Studienpopulation:

Patienten mit Verdacht auf Herzinsuffizienz, die beim Hausarzt
vorstellig werden

Fallzahl:

960 Patienten / 48 Hausarzte

Diagnose-Modalitaten:

1. Klinik, 2. Klimk+Triage® BNP-Test, 3. Klinik+Handheld-Echo, 4.
Klinik+'|'riage® BNP-Test+Handheld-Echo

Priméarer Endpunkt:

Konkordanz/Diskordanz der Diagnosen von Hausarzt und Kardiologe

Sekundéare Endpunkte:

BNP aus Schnelltest und Referenzstandard;
Trainingszeit der Hausérzte in der Trainingsstudie

Biometrie:

Primére Fragestellung: t-Test flr einen Scorewert (per Hausarzt), der
die Uberlegenheit der Ausstattung mit Zusatzdiagnostik misst;

Sekundar: Schatzer fir einzelne Sensitivitaten, Spezifitdten, PPV,
NPV und deren Differenzen zwischen den Diagnostik-Modalitaten;

Bland-Altman-Analyse fiir BNP-Bestimmungen;
Schatzung von Verteilungsparametern der Trainingszeit
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Zeitplan: Patientenbezogen: Nach Erstvorstellung beim Hausarzt erfolgt
innerhalb von 2 Wochen die Nachuntersuchung durch den
Kardiologen.

Studienbezogen: Beginn 11/2003, Rekrutierungsdauer 20 Monate,
voraussichtlicher Abschluf 12/2005.
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TP7: Diast-CHF

Titel der Studie:

PRAVALENZ UND VERLAUF DER DIASTOLISCHEN DYSFUNKTION
UND DER DIASTOLISCHEN HERZINSUFFIZIENZ

Kurzbezeichnung der Studie:

Diast-CHF

Indikation:

Patienten mit Risikofaktoren fur die Entstehung einer diastolischen
Dysfunktion (Gruppe A) bzw. Patienten mit Herzinsuffizienz-
symptomatik (Gruppe B)

Einschlusskriterien

e - arterielle Hypertonie
- Diabetes mellitus
- Schlafapnoesyndrom

- Zeichen der Arteriosklerose (definiert als symptomatische pAVK,
angiographisch nachgewiesene KHK, Carotisstenose, Z. n.
Apoplex oder Z. n. Myokardinfarkt)

- dokumentierte arztlich gestellte Diagnose Herzinsuffizienz
¢ Alter zwischen 50 und 85 Jahren
¢ schriftlich Ihr Einverstandnis erklart haben

Ausschlusskriterien

¢« mangelnde Kooperationsbereitschaft (Compliance)

e Unzureichende Kommunikationsfahigkeit (schlechte Deutsch-
kenntnisse, Aphasien)

¢ Erkrankungen, die die Einwilligungsfahigkeit einschranken

¢ geographische Grinde, die eine Studienteilnahme unméglich
machen

Priméares Ziel der Studie:

Préavalenz und Verlauf von Patienten mit diastolischer Dysfunktion bzw.
diastolischer Herzinsuffizienz in einem Risikokollektiv

Sekundére Ziele der Studie:

Evaluation neuroendokriner Marker in Diagnostik und Verlauf der
diastolischen Dysfunktion/Herzinsuffizienz

Einfluss einer pradiabetischen Stoffwechsellage (IGT/IFG) auf den
Verlauf der diastolischen Dysfunktion

Evaluation psychosozialer Parameter in Diagnostik und Verlauf

Identifikation potentieller modifier SNPs mit Bedeutung fir die
Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion

Einfluss von Apnoephasen auf Auspragung und Verlauf einer
diastolischen Funktionsstérung

Studiendesign:

prospektive, offene Multicenterstudie

Studienpopulation:

Gruppe A: Patienten zwischen 50 und 85 Jahren mit Risikofaktoren fir
eine diastolische Funktionsstérung (art. Hypertonie, Diab. mellitus,
Schlafapnoesyndrom), aber ohne klinische Zeichen der
Herzinsuffizienz

Gruppe B: Patienten mit Herzinsuffizienz (entweder bereits
diagnostiziert oder mit klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz)

Patientenzahl:

Gruppe A: 1000 Patienten, Gruppe B: 660 Patienten

Therapie:

Keine spezifische therapeutische Intervention vorgesehen.

Priméarer Endpunkt:

1. Kombinierter Endpunkt aus Manifestation (Gruppe A) bzw.
Verschlechterung (Gruppe B) einer Herzinsuffizienz-Symptomatik,
Auftreten eines kardiovaskuldren Ereignisses oder
kardiovaskularem Tod
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2. Abnahme der Belastbarkeit im 6-Minuten-Gehtest um mindestens 15

%

Sekundare Endpunkte:

- Jeder einzelne Endpunkt der priméren Endpunkte

- Verschlechterung der NYHA-Klasse um mindestens einen Punkt
(Studie B)

- Verschlechterung der diastolischen Funktionsparameter um
mindestens eine ASE-Klasse

- Veranderung von psychosozialem Befinden und Lebensqualitét
- Gesamtmortalitat

Biometrie:

Pravalenz- und Inzidenzschatzer mit 95 % Konfidenzintervall

Zeitplan:

Rekrutierung vom 01.07.2004 bis 30.06.2005 vorgesehen, bei nicht
ausreichendem Rekrutierungserfolg Verldngerung bis maximal
30.09.2005 maglich, follow-up nach 12 und 24 Monaten.
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TP7: Ex-DHF-P

Titel der Studie:

EXERCISE TRAINING IN DIASTOLIC HEART FAILURE- PILOTSTUDY
"A prospective, randomised, controlled study to determine the effects of
physical training on exercise capacity and quality of life”

Kurzbezeichnung der Studie:

Ex-DHF-P

Indikation:

diastolische Herzinsuffizienz

Priméres Ziel der Studie:

Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit durch kontrolliertes
korperliches Training bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz.

Sekundare Ziele der Studie:

Verbesserung verschiedener Parameter der Lebensqualitat, der
kérperlichen Belastbarkeit, der diastolischen Funktion sowie weiterer
krankheitsrelevanter Gréken durch konfrolliertes kérperliches Training bei
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz. Erfassung von Faktoren zur
Trainingsadhérenz.

Studiendesign:

prospektive, randomisierte, kontrollierte, multizentrische Studie

Studienpopulation:

Einschlusskriterien:

« vorliegende schriftliche Einwilligung
e alter als 45 Jahre
¢ eingeschrankte Belastbarkeit (NYHA 1l und [lI)

* mindestens ein Risikofaktor (Hochdruck, Ubergewicht, Diabetes,
Rauchen)

¢ Sinussrhythmus

+ diastolische Funktionsstdérung (Schweregrad z I)
¢ LVEFz50%

Ausschlusskriterien:

e Erkrankung, die erkennbar die Validitat der Einwilligung einschranken
(z.B. Demenz, andere psych. Erkrankungen)

» Unzureichend eingestellte Medikation (notwendige Anderungen
innerhalb der letzten 2 Wochen)

¢ Schwangere, Stillende oder Frauen vor der Menopause ohne
hinreichende Kontrazeption

¢ Einschrankung der Belastbarkeit malgeblich durch Erkrankungen des
Stltz- und Bewegungsapparates, durch eine pulmonale Erkrankung
(VC, FEV4< 80%; Belastungsasthma) bzw. Anamie (Hb <11mg/dl)

e Geographische Griinde (Wohnortentfernung)

+ Signifikante KHK (positiver Belastungstest, Z.n. Myokardinfarkt, Z.n.
Bypass-OP, unbehandelte Stenose > 50%) und paVK > Stadium lla

+ Teilnahme an einer anderen Therapiestudie aktuell und innerhalb der
letzten 30 Tage

Patientenzahl:

60

Therapie:

Kontrollierte Trainingstherapie (n=40) versus Kontrollgruppe ohne Training
(n=20) fur 3 Monate, Trainingsmoglichkeit fir weitere 3 Monate fur alle
Patienten.
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Primarer Endpunkt:

Anderung der maximalen Belastbarkeit (peak VO,,
Spiroergometrie) nach 3 Monaten im Vergleich zur Baseline

Sekundére Endpunkte:

1.
2.

Anderung der peak VO»nach 6 Monaten

Anderung der Lebensqualitit nach 3 und 6 Monaten im
Vergleich zur Baseline (Minnesota, SF-36)

Anderung von E/é (als Indikator des LVEDP) nach 3 und 6
Monaten

Anderung der anaercben Schwelle (Spiroergometrie),
Anderung der Ve/VCO; slope nach 3 und 6 Monaten

Anderung der neuroendokrinen Aktivierung (natriuretische
Peptide) und Anderung der Marker des myokardialen Kollagen
Umsatzes (PIIINP; MMPs, TIMPs) nach 3 und 6 Monaten

Anderung der Parameter der gestérten Insulinsensitivitdt und
Inflammation (Nichtern-Glukese, Proinsulin, Glukagon, Insulin,
Adiponektin, Leptin, Resistin, TNFa, IL-6, IL-1) nach 3 und 6
Monaten

Anderung der Endothelfunktion (fluRvermittelte Dilatation, NO-
abhangig und NO-unabhangig) nach 3 und 6 Monaten

Begleitende sekundére
Endpunkte:

Anderung einzelner echocardiographischer Parameter der
diastolischen Funktion (E/A, EDT, IVRT, S/D, AR, V,, TEI-
Index, LV mass; LA area) und des echokardiographischen
Grades der diastolischen Dysfunktion nach 3 und 6 Mcnaten

Anderung verschiedener Parameter der Lebensqualitat nach 3
und 6 Monaten

Anderung des Borg score nach 3 und 6 Monaten

Anderung der Parameter der sympatho-vagalen Dysbalance
(Herzfrequenzvariabilitdt) nach 3 und 6 Monaten

Trainingsadharenz nach 3 und 6 Monaten

Sicherheit und Vertraglichkeit:

Klinische Vertraglichkeit des kérperlichen Trainings

Einzeln sowie kombiniert Morbiditat und Mortalitat (jeder sowie
kardiovaskuldrer Ursache; Tod bzw. Hospitalisation) nach 3
und 6 Monaten

Biometrie: Die Analyse der Endpunkte erfolgt durch t-Test flir gepaarte
Stichproben (Kohortenanalyse der Trainingsgruppe) sowie durch
Kovarianzanalyse (Gruppenvergleich), ggf. mit Kovariablen.
Zeitplan: Rekrutierung vom 01.01.2007 bis 31.12.2007, bei nicht

ausreichendem Rekrutierungserfolg Verlangerung bis 30.06.2008
moéglich, Nachbeobachtung nach 3 und 6 Monaten. Damit Ende
der Studie spatestens zum 31.12.08
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TP9A: IKARIUS

Titel der Studie:

Die inflammatorische dilatative Kardiomyopathie als Manifestation einer
autoimmunen Diathese

Kurzbezeichnung der Studie:

lkarius

Indikation:

Dilatative Kardiomyopathie (familidr / nicht familiar)

Studienziele:

Schatzung der Pravalenz familiarer DCM unter DCM-Patienten;
Vergleich familidrer und sporadischer Genese hinsichtlich Pravalenz
inflammatorischer DCM;

Geschlechtervergleich

Fragestellungen zu genetischen Untersuchungen an Vollblut der Patienten:
Gibt es in diesen Familien einen genetischen Link zu
Autoimmunerkrankungen? Gibt es in diesen Familien eine genetische
Pradisposition fur Infektionserkrankungen? Gibt es neben einem
genetischen Link bzw. einer genetischen Pradisposition auch eine
verédnderte Regulation der Expression dieser Gene?

Studiendesign:

Kohortenstudie

Studienpopulation:

Einschlusskriterien:

— Linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) < 45% in der Echokardiographie

— Diastolischer Durchmesser des linken Ventrikels (LVEDD) = 117% des
erwarteten Wertes (berechnet als Funktion von Alter und Kérperoberflache
nach den Henry Tabellen -Henry-Index- 1980)
ODER
Diastolischer Durchmesser des linken Ventrikels > 112% (Henry-Index)
plus AV-Blockierung, Linksschenkelblock oder Vorhofflimmern vor dem
50. Lebensjahr

— Alter 18-70 Jahre bei Diagnosestellung

— schriftliche Einwilligung des Patienten muf vorliegen

Ausschlusskriterien:

— Koronarstenose (>50% einer relevanten Koronararterie,
Koronarangiographie erforderlich),

— Arterielle Hypertonie mit Endorganschaden bzw. RR > 140/80 mm Hg
unter antihypertensiver Therapie

— Relevantes Klappenvitium
— mangelnde Kooperationsbereitschaft (Compliance)

— psychische, mentale oder sprachl. Probleme, die die
Einwilligungsfahigkeit und/oder das Verstandnis der Fragebdgen
beeinflussen kénnten

— Teilnahme an einer anderen Studie, die die Teilnahme an der
vorliegenden Verlaufsbeobachtung verbietet.

Patientenzahl. Screeninguntersuchung 1000 Patienten
Studieneinschluf: 350 Patienten mit DCM
davon voraussichtlich ca. 100 Index-Patienten mit genetisch bedingter
DCM (mit entspr. Familienanamnese)
davon ca. 20 mit inflammatorischer Komponente, 80 idiopathisch
Endpunkte: Klinisch: Klinische Verlaufsparameter, Echoparameter, kardiale Ereignisse,

familienanamnestische Angaben;
Genetische Marker (Kandidatengene)
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Biometrie: Pravalenzschatzung; chi®  und loglineare Zusammenhangsanalyse;
ANOVA; Linkage-Analyse

Zeitplan: Je Patient. mindestens 12 Monate
Studienbezogen : Beginn 07/2004, Rekrutierung bis 07/2007,
Nachbeobachtung bis 07/2008
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TP9B: HIV & Herz

Titel der Studie:

Chronische Herzinsuffizienz bei HIV-positiven Patienten: Studie zu kardialen
Erkrankungen bei von der HIV-Infektion betroffenen Patienten

Kurzbezeichnung der Studie:

HIV & Herz

Indikation:

HIV-assoziierte chronische Herzinsuffizienz

Primares Ziel der Studie:

Erfassung der Inzidenz, Prévalenz sowie der Atiologie der chronischen
Herzinsuffizienz und deren Verlauf bei HIV-positiven Patienten

Sekundare Ziele der Studie:

— Bestimmung der Inzidenz, Pravalenz und Atiologie der HIV-
assoziierten chronischen Herzinsuffizienz und deren Verlauf bei HIV-
positiven Patienten in Abhangigkeit von Risikofaktoren, HIV-Infektion
(Status, Dauer, Virus) und antiinfektiéser Therapie.

— Bestimmung der Inzidenz, Pravalenz weiterer kardialer Erkrankungen
die in Verbindung mit einer chronischen Herzinsuffizienz gebracht
werden (einschliellich koronarer Herzkrankheit, Rhythmusstérungen,
Vitien, Myokarditiden) sowie des kardiovaskuldren Risikoprofils bei
HIV-positiven Patienten.

— Bestimmung gesundheits6konomischer Aspekte der HIV-assoziierten
chronischen Herzinsuffizienz

Studiendesign:

epidemiologische, monozentrische Studie

Studienpopulation:

Einschlusskriterien

bekannte HIV-Infektion
— Alter >18 Jahre
schriftliche Einwilligung des Patienten liegt vor

stabiler Krankheitsverlauf innerhalb der letzten 4 Wochen

Ausschlusskriterien

— Instabile Herz-Kreislauf Situation
— aktuelle stationdre Behandlung aufgrund anderer Ursache
— Schwangerschaft

Patientenzahl:

800 Patienten

Therapie:

Kein Therapieschema im Rahmen der Studie vorgesehen.

Primarer Endpunkt:

Diagnose der chronischen Herzinsuffizienz

Sekundare Endpunkte:

Kardiale Diagnosen, Komplikationen, Kostenfaktoren, Quality of Life (QoL)

Biometrie: 95%-Konfidenzschatzung fur Pravalenz und kumulativen Inzidenz durch
approximative GauB3-Statistik; QoL-Verlauf durch MANOVA
Zeitplan: Patientenbezogen: 24 Monate einschl. Nachbeobachtungsphase

Studienbezogen: - Beginn: Juli 2004
- Rekrutierungsdauer: 24 Monate
- vorauss. Abschluss Rekrutierung: Juli 2006
- Nachbeobachtungsphase: 24 Monate
- vorauss. Abschluss Nachbeob.: Juli 2008
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TP10: HELPS

Titel der Studie:

Heidelberger Studie zur Verlaufsuntersuchung von Lebensqualitdt und
psychischer Komaorbiditat bei depressiven Herzinsuffizienz-Patienten

(Heidelberg study of longitudinal evaluation of psychosocial variables in
depressed heart failure patients)

Kurzbezeichnung der Studie:

HELPS

Indikation:

Chronische Herzinsuffizienz

Priméres Ziel der Studie:

Erfassung des Einflusses von Depression auf die Lebensqualitat
herzinsuffizienter Patienten tber die Zeit

Sekundare Ziele der Studie:

Erfassung des Einflusses von Depression auf die Compliance und die
kognitive Insuffizienz.

Vergleich depressiver und nicht depressiver herzinsuffizienter Patienten
beziglich der Interaktion psychosozialer und somatischer Variablen zu T1
(0 Ma.) und T2 (12 Mo.).

Studiendesign:

Quasiexperimentelle Quer- und Langsschnittstudie.

Studienpopulation:

EinschluRkriterien:

Ambulante Patienten mit dokumentierter Herzinsuffizienz
NYHA [I-IV

Klinisch stabile Herzinsuffizienz in den letzten 2 Wochen
Alter =18 Jahre

Ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache
schriftliche Einwilligungserkldrung

AusschlulZkriterien:

Unbehandelte Herzinsuffizienz

Akute oder akut dekompensierte Herzinsuffizienz
Kardiogener Schock

Akute Lungenembolie

Unkontrollierte Hypertonie

Entzindliche Herzerkrankungen zu Studienbeginn
Hamodynamisch relevante Herzklappenerkrankung

Z.n. Herztransplantation oder geplante Herztransplantation
Nicht korrigierte kongenitale Herzerkrankungen

Teilnahme an einer klinischen Interventionsstudie

Schwere Demenz oder andere psychiatrische Erkrankungen, die
Einwilligungsfahigkeit einschranken

Bekannter Alkohol- oder Drogenabusus

Signifikante Erkrankungen, die nach Meinung des Studienarztes den
Ausschlud des Patienten von der Studienteilnahme erfordern

Geschaftsunfahigkeit oder diesbezligliche Beschrankungen

Patientenzahl:

400 Patienten in den beteiligten Zentren

Therapie:

Entfallt

Primérer Outcomeparameter:

Lebensqualitat

Sekundéare

Depressivitdt, Compliance, Multimorbiditédt, kognitive Insuffizienz,
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Outcomeparameter:

Inanspruchnahmeverhalten, soziale Unterstitzung, Versorgungsbedarf und
Inanspruchnahmeverhalten, Angst, kérperliches Wohlbefinden,
Rehospitalisierung und Tod, Klinische Auspragung der Herzinsuffizienz
(definiert am NYHA-Stadium)

Biometrie:

Vergleichende parametrische und non-parametrische Tests (u.a. T-Tests,
Varianzanalysen), Partielle Korrelationsanalysen (Pfadanalysen), Bivariate
Korrelationen, Regressionsanalysen

Zeitplan:

Ethikvotum: bereits erteilt

Beginn Patienteneinschluss: 01.08.2004
Ende Patientenbefragung: 31.07.2006
Zwischenauswertung: ab 31.07.2005
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TP10: TtT

Titel der Studie:

Schulung von Hauséarzten zur Verbesserung der Lebensqualitdt von
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Kurzbezeichnung der Studie:

Train the trainer

Indikation:

Chronische (systolische) Herzinsuffizienz

Priméares Ziel der Studie:

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten:
Vergleich zweier Schulungsansatze (Standard-Schulung vs. Train the
Trainer + Qualitatszirkel) hinsichtlich der VVeranderung der
Lebensqualitdtsdomane

Korperliche Funktionsfahigkeit® (KF).

Sekundére Ziele der Studie:

Verbesserung der krankheitsspezifischen LQ und anderer Doménen der
LQ, Senkung von Rehospitalisierungsraten, Mortalitét, Verbesserung der
Versorgungsqualitat der Patienten

Studiendesign:

2-armig, kontrolliert, offen, cluster-randomisiert

Studienpopulation:

Einschlusskriterien:
¢ Ambulante Patient/Innen
+« Mannliche und weibliche Patient/Innen, Alter = 40 Jahre

e Patient/Innen mit chronischer systolischer linksventrikularer oder
biventrikularer Herzinsuffizienz NYHA II-IV, EF = 40 %.

Ausschlusskriterien

o Akute oder akut dekompensierte oder unbehandelte Herzinsuffizienz
¢ Unkontrollierte Hypertonie

+ Héamodynamisch relevante Herzklappenerkrankung

« Kongenitale Herzerkrankungen

« hypertrophe oder restriktive Kardiomyopathie

Patientenzanhl: 480 Patienten in 60 Hausarztpraxen, 30 Praxen mit 240 Patienten je Arm,
(durchschnittlich acht Patienten/Praxis)
Therapie: Vermittiung von Kompetenzen zur Optimierung der Lebensqualitat und

Fahigkeiten zum Selbstmanagement an die Hausérzte und Training in der
Weitergabe dieses Wissens an die Patienten

Priméarer Endpunkt:

Lebensqualitat der Patienten (gesundheitsbezogene LQ-Veranderung,
bezogen auf die Subskala ,Kérperliche Funktionsfahigkeit* des SF-36 von
T2 nach T3.)

Sekundére Endpunkte:

zuséatzliche Lebensqualitdts-Doméanen, krankheitsspezifische LQ,
Versorgungsqualitat der Patienten, Schweregrad der Herzinsuffizienz
gemessen an NT-proBNP, Compliance und Depressivitat, aulerdem
Rehospitalisierung und Mortalitat als kombinierter Endpunkt, Evaluation
der Schulungen

Biometrie: Feststellung des Schulungseffektes nach dem Prinzip intention to treat":
primér Varianzanalyse mit Korrektur fur Clustereffekt. Regression fir
Kovariableneffekte.

Zeitplan: ¢ Priméares Ethikvotum: 28.08.04

¢ Votum des hier vorliegenden Studienprotokolls: 24.02.2005
(Amendment der Version vom 28.08.04)

e Rekrutierung der Praxen: 01.10.04-21.3.05

91




Rekrutierung der Patienten: 21.03.2005-30.04.2005
(Vor-) Beobachtungsphase: 01.05.2005-15.09.2005
Interventionen: 15.10.2005-30.11.2005
Nachbeobachtungsphase: 01.12.2005-31.05.2006
Vor. Abschluss der Erhebungen: 31.05.2006
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TP12: CIBIS-ELD

Titel der Studie:

Vergleich von Bisoprolol mit Carvedilol bei alteren Patienten mit
Herzinsuffizienz

Kurzbezeichnung:

CIBIS-ELD

Indikation:

Chronische Herzinsuffizienz

Primére Fragestellung:

Gibt es Unterschiede in der Vertraglichkeit (s.2.1) der Patienten auf p-
Rezeptorblocker beim Einsatz von Bisoprolol vs. Carvedilol?

Sekundare Fragen:

Prifung auf Unterschiede hinsichtlich der sekundaren Endpunkte; Priufung
des moglichen Einflusses von Baseline-Daten, Labor, des CYP-
Polymorphismus, der Depressivitat und der Compliance auf die Endpunkte

Studiendesign:

randomisiert, 2 Parallelgruppen, doppelblind mit Double-Dummy-Technik,
multizentrisch, Phase Il

Studienpopulation:

Einschlusskriterien
— Alter 2 65 Jahre

— chronische Herzinsuffizienz mit NYHA |I-1V oder EF =45 %
(dokumentiert durch Echokardiographie, Lavokardiographie oder MRT)

— chronische Herzinsuffizienz war in den letzten 2 Wochen stabil

— schriftliche Patienteneinwilligung flr die Durchflihrung der
Baselineuntersuchung B1 liegt vor

— bei einer vorgesehenen Aufnahme des Patienten in die doppelblinde
Behandlungsphase zusétzlich:
schriftliche Patienteneinwilligung fur die weitere Teilnahme an der Studie
liegt vor

Ausschlusskriterien
Allgemeine Ausschlusskriterien:

— akute oder dekompensierte Herzinsuffizienz

— kardiogener Schock

— akute Lungenembolie

— obstruktive oder restriktive Kardiomyopathie

— schwere Lungenfunktionsstérung oder schweres Asthma bronchiale
— unkontrollierte Hypertonie

— entziindliche Herzerkrankung zu Studienbeginn

— Zustand nach Herztransplantation oder bereits geplante
Herztransplantation

— nicht korrigierte kongenitale Herzerkrankungen
— unkontrollierter Hyper- oder Hypothyreoidismus
— bekannter Alkohol- oder Drogenabusus

— bekannte signifikante Erkrankungen oder klinisch signifikant verénderte
Laborparameter, die nach Meinung des Prifers die Prognose des
Patienten bei Teilnahme an dieser Studie oder die Méglichkeiten zur
Teilnahme an dieser Studie unglnstig beeinflussen

— Teilnahme an einer anderen klinischen Prifung innerhalb der letzten 30
Tage

— Eingeschrankte Geschéaftsfahigkeit oder Geschéaftsunfahigkeit

Priifmedikationsspezifische Ausschiusskriterien:

— bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Bisoprolol oder Carvedilol
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— Spétstadien peripherer Durchblutungsstérungen und / oder Raynaud
Syndrom

— Hypotonie (systolisch < 90 mmHg in sitzender Position bei Einschluss)
— bekannte Neigung zu orthostatischen Regulationsstérungen

— Bradykardie mit < 55 Schlagen/min vor Behandlungsbeginn

— AV-Block zweiten oder dritten Grades (ohne Schrittmacher)

— bekanntes Sinusknotensyndrom (sick sinus syndrome)

— sinuatrialer Block zweiten und dritten Grades (ohne Schrittmacher)
— bekannte Neigung zu Bronchialspasmen (z.B. Asthma bronchiale)
— strenges Fasten

— klinisch auffallige metabolische Azidose

— laufende Desensibilisierungstherapie

— bekanntes Phdochromocytom oder klinischer Verdacht darauf

— klinisch relevante Leberfunktionsstdrung

— innerhalb der letzten 3 Monate bestehende Einnahme von oder aktueller
Bedarf an einer der unten aufgefiihrten nicht erlaubten
Begleitmedikationen

Nicht erlaubte Vor- und Begleitmedikationen:

— eine eventuell vorhandene Basistherapie, bestehend aus ACE-Hemmern
(oder AT1-Rezeptor Antagonisten oder Vasodilatatoren), Diuretika und
gegebenenfalls Aldosteronantagonisten und Digitalis wurde in den
vorangegangenen 2 Wochen verédndert

— Einnahme von p-Blockern fur mehr als 14 Tage innerhalb der letzten 3
Monate vor Studieneinschluss in einer Dosis, die mehr als 4 der der It.
Fachinformation des jeweiligen Betablockers empfohlenen
Tageshdéchstdosis betragt. Patienten, die dieses Kriterium nicht erfillen,
alle weiteren Ein- und Ausschlusskriterien aber erfullen kénnen in einen
Survey eingeschlossen werden.

— Andere systemisch verabreichte p-Blocker aulzer den Prifmedikationen
wahrend der Studienteilnahme (auch Sotalol).

— inotrope Substanzen aulter Digitalis

— Ergotaminderivate

— Kalziumantagonisten vom Verapamiltyp

— Clonidin

— Rifampicin

— Antiarrhythmika aulRer Amiodaron

— Monoaminoxidase-Hemmer (auller MAO-B-Hemmer)
— al-Antagonisten oder a2-Agonisten

Patientenzahl:

1040 (520 je Arm) bezogen auf den Titrationsteil

Therapie:

Einstellung auf B-Rezeptorblocker

1. Betablocker-naive Patienten und Patienten, die bislang maximal 1/8 der It.
Fachinformation des jeweiligen Betablockers empfohlenen Tageshdchstdosis
erhalten haben: Beginnend bei 1,25 mg/d Bisoprolol bzw. 2 x 3,125 mg/d
Carvedilol.

2. Patienten, die bislang mehr als 1/8, jedoch maximal 1/4 der It.
Fachinformation des jeweiligen Betablockers empfohlenen Tageshdchstdosis
erhalten haben: Beginnend bei 2,5 mg/d Bisoprolol bzw. 2 x 6,25 mg/d
Carvedilol.
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Dosisverdopplung alle 14 Tage. Stop, wenn Zieldosis erreicht (Bisoprolol 10
mg/d; Carvedilol 2 x 25 mg/d, Pat. > 85 kg: 2 x 50 mg/d) oder weitere
Erhéhung nicht vertraglich (ggf. Dosisreduktion).

10 bzw. 12 Wochen doppelblinde Therapiephase.

Primarer Endpunkt:

Der primare Endpunkt ist die Vertraglichkeit (ja/nein) der leitliniengerechten
Maximaldosis der Studienmedikation.

Sekundare Endpunkte:

- Time to Treatment Failure (TTF)

- %-Dosis

- Zahl der AE/SAE

- Anderung VC, FEV,, PEF und MEF, in der Spirometrie

- Anderung der NYHA-Klasse

- Anderung der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest

- Anderung der linksventrikularen Funktion (systolisch und diastolisch)

- validierte Skalen der Frageb&gen (SF-36, PHQ-D, KWB-16) zur
Lebensqualitat

- Anderung der Herzfrequenz
- Anderung der Plasma-NT-proBNP-Konzentration

- Anderung des Plasma-Konzentrationen von Gesamtcholesterin, HDL, LDL,
und Triglyceriden

Biometrie:

Primarer Endpunkt: exakter Mann-Whitney U-Test

Sekundare Endpunkte: Mann-Whitney-Kontrast mit Zensur (erlebte
krankenhausfreie Zeit), Varianzanalyse (metrische Endpunkie), stratifizierte
Odds Ratios nach Cochrane-Mantel-Haenszel mit Breslow-Day-
Homogenitatstest (bindre Endpunkte)

Explorativ: multiple Regressionsanalysen

Zeitplan:

je Patient: 10 - 12 Wochen

Studienbezogen: Beginn 04/2005, Rekrutierung bis 03/2008,
Nachbeobachtung bis 06/2008
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TP13: ACVB-Out

Titel der Studie:

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Bedeutung von
Herzinsuffizienz, Hormonstatus und psychosozialen Faktoren fir
die Prognose nach aortocoronarer Bypass-Operation

Kurzbezeichnung:

ACVB-Outcome-Studie

Indikation:

Koronare Herzerkrankung mit Indikation zu operativer
Revaskularisierung

Priméres Ziel der Studie:

Determinierung geschlechtsspezifischer Unterschiede von
EinfluRfaktoren und deren Bedeutung flr den Verlauf nach ACVYB
Operation.

Sekundare Ziele der Studie:

Untersuchung des Remodelling, des Einflusses des
Revaskularisierungsgrades auf Geschlechterunter-schiede und
des Einflusses des Hormonstatus bei Frauen auf das klinische
Behandlungsergebnis

Studiendesign:

Prospektive oligozentrische Quer- und Langsschnitts-
Kohortenstudie.

Studienpopulation:

Einschlusskriterien

—  Patienten mit koronarer Herzerkrankung, die sich einer ACVB-
Operation unterziehen, mit und ohne Zeichen einer
Herzinsuffizienz;

— Alter ab 18 Jahre;

—  schriftliche Einwilligung

AusschluBkriterien:

— fehlende Einwilligungsfahigkeit;

— fehlende Auskunftsfahigkeit zum Wohlbefinden

Patientenzahl: 2000 Patienten, Frauen und Manner im Verhaltnis 1:2
(entsprechend der klinischen Population)
Therapie: Aortocoronare Bypass-Operation

Primére Endpunkte:

1. Gesamt-Mortalitdt und Morbiditat innerhalb des ersten Jahres
nach Operation; 2. Verschlechterung ds Wohlbefindens

Sekundare Endpunkte:

Komponenten der priméaren Endpunkte; Remodelling

Biometrie: primér: 1. Kaplan-Meier-Analyse; 2. approx. Gaul3-Test
sekundar: Varianzanalyse, Regressionsmodelle
Zeitplan: Rekrutierung 1 Jahr, Beobachtung je Patient 1 Jahr;

Beginn der Rekrutierung ca. November 2004,
voraussichtlicher Abschluss November 2006
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TP15: INH

Titel der Studie:

Krankheitsmanifestation und Krankheitsmanagement bei chronischer
Herzinsuffizienz - Eine randomisierte kontrollierte Follow-up Studie

Kurzbezeichnung:

Randomisierte INH-Studie

Indikation:

Chronische Herzinsuffizienz

Priméres Ziel der Studie:

Prifung der Effektivitdt und Effizienz eines umfassenden
Krankheitsmanagements, bestehend aus internistisch-kardiologischer
Betreuung sowie psychoedukativer Intervention (Patientenschulung) zur
Fdrderung von Selbstmanagement und Empowerment

Sekundare Ziele:

Identifikation von Kovariaten des Outcomes. Quantifizierung der Guideline-
konformen Medikation. Kostenevaluation.

Studiendesign:

Zweiarmig, parallel, randomisiert, offen, monozentrisch

Studienpopulation:

Einschlusskriterien
— Volljahrigkeit
— Schriftliche Einverstandniserklarung

— Herzinsuffizienz wahrend eines stationaren Aufenthaltes dokumentiert
durch eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) =<40%
(dokumentiert im Echokardiogramm durch biplane EF-Messung oder in
der Ventrikulographie i.R. der Herzkatheteruntersuchung oder bei der
Radionuklidventrikulographie) und klinische Zeichen/Symptome der
Herzinsuffizienz (periphere Odeme, Lungenddem, pulmonale feuchte
Rasselgerausche, Lungenstau im Réntgen-Thorax, Einflussstauung,
Belastungsdyspnoe, Leistungsschwéche)

AusschluBkriterien:

— Nicht ausreichende mentale oder sprachliche oder kérperliche Fahigkeit,
oder aus logistischen Grinden fehlende Mdoglichkeit (z.b. fehlender
Telefonanschluss), an einem ambulanten Betreuungsprogramm mit
Schulungselementen und Telefon-Monitoring teilzunehmen (falls die
Studien-relevante Information Uber eine den Patienten regelméaRig
betreuende Person eingeholt werden kann und falls dieser die Schulungs-
relevanten Elemente dem Patienten weitervermitteln kann, kann der
Patient in die Studie aufgenommen werden).

Patientenzahl:

700 (zwei Studienarme mit je 350 Patienten pro Arm)

Intervention:

Intensivierte Patientenbetreuung im Vergleich zu ,Usual Care”,
gekennzeichnet durch

a) Telefonisches Monitoring patientenbezogener Symptome nach einem
pradefinierten Algorithmus abhangig vom Schweregrad der
Herzinsuffizienz

b) Praktische und telefonische patientenzentrierte Schulung bezliglich
typischer Krankheitsmanifestationen und Begleitprobleme bei chronischer
Herzinsuffizienz, z.B. Symptome, Medikation, Erndhrung, psychische
Dimensionen

Priméarer Endpunkt:

Tod oder Hospitalisierung jeder Ursache (kombinierter Endpunkt)

Sekundare Endpunkte:

Komponenten des kombinierten priméren Endpunkts einzeln;
kardiovaskularer Tod; Hospitalisierung aus kardiovaskularer Indikation,
Prozentsatz Guideline-konform therapierter Patienten; Kosten; Lebensqualitat

Biometrie:

Der primére Endpunkt wird durch eine Time-to-event-Analyse (Kaplan-Meier)
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ausgewertet.

Zeitplan: Patientenbezogen: Telefonintervention 6 Monate;

Studienbezogen: Beginn 12/2003, Rekrutierungsdauer 18 Monate;
voraussichtlicher Abschluss 10/2005.

6.3 Beispielhafte Darstellung von Screenshot- und
Outputdokumenten

6.3.1 Ordinale Regressionsanalyse: Screenshot-Dokument am
Beispiel von Diabetes mellitus

|9 FE_HgZa_UIaDetes - 3Py

Datei Bearbeiten Ansicht Einfigen Format Hilfe

=|d| Sla) +|-| Qo] zsiels
Er-{5{ Ausgabe ~——emeeee————— Diabetes
E*@yssg::n:mel
=-{&] PLUM - Ordinale Regression
(E T PLUM - Ordinale Regression

Anmerkungen

Arbetsdatei

€8 Warnungen

@ Zusammenfassung der Fallverarbeitung
@ Information zur Modellanpassung

-[ Anpassungsguts

U:\KKSL-Studiensekretariat\KN-HI\BCD Auswertung\Analyse-05 Grimma-II\04 Neuantrasge\Edelmann\BCD-B 2009-03.sav

- [ Pseudo R-Quadrat Warnungen
@ Parameterschatzer
5[] PLUM - Ordinale Regression Es gibt 770 (43.3%) Zellen (also Niveaus der abhangigen Variablen Uber
Titel Kombinationen von Werten der Einflultvariablen) mit Null-Haufigkeiten.

Anmerkungen
Arbeitsdatei
KR Wernungen

L Zusammentassung der Falverarbetung Zusammenfassung der Fallverarbeitung

@ Information zur Modellanpassung

- Anpassungsgute Randproz

- [ Pseudo R-Quadrat Anzahl entsaz

-[fg) Parameterschatzer NYHA-Klasse | 451 11.1%
=-{E] Diagramm I 2233 547%

Tiel i 1302 31.9%
I Anmerkungen v 93 23%

L) Arbeitsdatei Sex male 2674 65.6%
m Fehlerbalken von Bh_nyha nach x_ef50 xxx female 1405 34.4%
LVEF EF<50 2785 68.3%
EF==50 1294 317%
Diabeles ne 2802 71.1%
mellitus yes 177 28.9%
Giltig 4079 100.0%
Fehlend 0
Gesamt 4079

Information zur Modellanpassung

-2

Log- Freiheitsg
Modell Likelihood Chi-Quadrat rade Sig
Nur kenstanter Term 3037.243
Final 2540.218 397.027 5 000

Verknipfungsfunktion: Logit
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6.3.2 Ordinale Regressionsanalyse: SPSS-Outputdokument am
Beispiel von Diabetes mellitus

Diabetes

PLUM - Ordinale Regression

U:\KKSL-Studiensekretariat\KN-HI\BCD Auswertung\Analyse-05 Grimma-II\04 Neuantraege
\Edelmann\BCD-B_2009-03.sav

Warnungen

e
Es qgibt 770 (43.3%) Zellen (also Niveaus der abhangigen Variablen Gber
Kombinationen von Werten der Einfluvariablen) mit Null-Haufigkeiten.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Randproz
Anzahl entsatz

NYHA-Klasse | 451 11.1%

I 2233 54.7%

m 1302 31.9%

v 93 2.3%
Sex male 2674 65.6%

female 1405 34.4%
LVEF EF<50 2785 68.3%

EF==50 1294 INT%
Diabetes no 2902 71.1%
mellitus yes 1177 28.9%
Giltig 4079 100.0%
Fehlend 0
Gesamt 4079

Information zur Modellanpassung
-2 Freiheitsgr
Modell Log-Likelihood | Chi-Quadrat ade Sig.
Nur konstanter Term 3037.243
Final 2640216 397.027 5 000
Verknupfungsfunktion: Logit.
Anpassungsgiite
Freiheitsgr

Chi-Quuadrat ade Sig.
Pearson 1636.199 1327 .000
Abweichung 1332.502 1327 452

Verknipfungsfunktion: Logit.

Pseudo R-Quadrat

Cox und Snell
Nagelkerke
McFadden

093
106

048

Verkntpfungsfunktion: Logit.
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Diabetes
Parameterschitzer
Standardf Freiheitsgr
Schatzer ehler Wald ade Sig.
Schwelle . [bh_nyna = 1] ~1.589 159 90444 1 'QW
[bh_nyha = 2] 812 115 49533 1 000
[bh_nyha = 3] 3382 2483 132930 1 000
Lage [sex=1] -453 065 48 267 1 000
[sex=2] 02 i . 0 :
[x_ef50=.00] 1.077 A37 61939 1 000
[x_ef50=1.00] 02 i . 0 .
[3o0e=.00] -262 106 6.089 1 014
[xxx=1.00] 02 ) . 0 .
[x_ef50=.00] * [xxx=.00] -033 A22 072 1 789
[x_ef50=.00] * [xxx=1.00] 02 0
[x_ef50=1.00]* [xxx=.00] 0 0
%x_efo0=1.00] * [xxx=1. a
%ﬁ 17 0 0
Skala bs=age - 003 001 7225 1 007
Verknupfungsfunktion: Logit.
Parameterschiatzer
Kaonfidenzintervall 95%
Untergrenze | Obergrenze
Schwelle  [bh_nyha =1] -1.902 -1.277
[bh_nyha = 2] 586 1.028
[bh_nyha = 3] 2.807 3.957
Lage [sex=1] -580 -.325
[sex=2] . .
[x_ef50=.00] 809 1.345
[x_ef50=1.00] ) .
[xxx=.00] -470 -054
Pox=1.00] ) .
[x_ef50=.00] * [xxx=.00] -272 207
[x_ef50=.00] * [xxx=1.00]
[x_ef50=1.00]* [xxx=.00]
[x_ef50=1.00] * [xox=1.
00]
Skala bs_age -.006 -001

Verknupfungsfunktion: Logit.
a. Dieser Parameter wird auf Null gesetzt, weil er redundant ist.

PLUM - Ordinale Regression

U:\KKSL-Studiensekretariat\KN-HI\BCD Auswertung\Znalyse-05 Grimma-II\04 Neuantrasge
“Edelmann‘\BCD-B_2009-03.sav

Warnungen

Es gibt 770 (43.3%) Zellen (also Niveaus der abhangigen Variablen tber
Kombinationen von Werten der EinfluRvariablen) mit Null-Haufigkeiten.
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Diabetes

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Randproz
Anzahl entsatz

NYHA-Klasse | 451 11.1%

1] 2233 54.7%

1 1302 31.9%

v 93 2.3%
Sex male 2674 65.6%

female 1405 34.4%
LVEF EF=50 2785 68.3%

EF==50 1294 3.T7%
Diabetes no 2902 71.1%
mellitus yes 1177 28.9%
Giiltig 4079 100.0%
Fehlend 0
Gesamt 4079

Information zur Modellanpassung
-2 Freiheitsgr
Modell Log-Likelihood | Chi-Quadrat ade Sig.
Nur konstanter Term 3037243
Final 2535927 501.316 4 000
Verknupfungsfunktion: Logit.
Anpassungsgiite
Freiheitsgr

Chi—%rat ade Sig.
Pearson 1476423 1328 003
Abweichung 1228213 1328 976

Verknuipfungsfunktion: Logit.

Pseudo R-Quadrat

Cox und Snell
Nagelkerke
McFadden

116
133
.060

Verknupfungsfunktion: Logit.
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Diabetes
Parameterschatzer
Standardf Freiheitsgr
Schatzer ehler Wald ade Sig.

Schwelle  [bh_nyha = 1] -125 193 A19 1 S17

[bh_nyha = 2] 2.897 (199 211.335 1 000

[bh_nyha = 3] 6.131 227 731.737 1 000
Lage bs_age 026 002 112.953 1 000

[sex=1] - 456 069 43 874 1 000

[sex=2] (i . . 0 .

[x_ef50=.00] 1.401 074 355.899 1 000

[x_ef50=1.00] 02 } . 0 .

[xxx=.00] -235 069 11.547 1 00

Pooc=1.00] 02 0

Verknipfungsfunktion: Logit.
Parameterschitzer
Konfidenzintervall 95%
Untergrenze | Obergrenze

Schwelle  [bh_nyha = 1] -502 253

[bh_nyha = 2] 2506 3287

[bh_nyha = 3] 5687 B.575
Lage bs_age 021 031

[sex=1] -591 =321

[sex=2] ) .

[x_ef50=.00] 1.256 1.547

[x_ef50=1.00] ) .

[xxx=.00] -37M =100

[xxx=1.00]

Verknipfungsfunktion: Logit.
8. Dieser Parameter wird auf Null gesetzt, weil er redundant ist.

Diagramm

U:\KKSL-5tudiensekretariat\KN-HI\BCD_ Auswertung\Analyse-05_Grimma-II%04_Neuantraege
\Edelmann\BCD-B 2009-03.sav
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Diabetes
male female
Diabetes mellitus
2,67 1 no
yes

E OR =1.26

95% Cl: 1.11-1.45
P<0.001

»
i

No interaction
with LVEF

E (P=0.79)

NYHA class
N
N

1,87

I I
EF<50 EF>=50 EF<50 EF>=50

6.3.3 Multivariate Analysen: Screenshot- und Outputdokument

5] Ausgabe Diagramm
=--{E] Diagramm

=) Titel

Anmerkungen

m Hoch/Tief’Schiulk von Mittelwert{xhi, xlo, xor) na
@ Diagramm

Titel ] i
Anmerkungen Age (per decade) —o—

m Hoch/Tief/Schiuft von Mittelwert(xhi, xlo, xor) na .

Female sex] ——
Diabetes mellitus— L ——
Hyperuricaemia] ——
Renal dysfunction— : —a—
Anaemia] : p——
COPD-| | ; -
Hypertension— —a— :
Hyperlipidemia—| —e—
T i I [
05 1,0 15 20

Odds Ratio (95% CI)
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Diagramm

Age (per decade)]| —o—
Female sex—| f b i
Diabetes mellitus—| ——
Hyperuricaemia ]| A
Renal dysfunction—| A
Anaemia| f @ {
COPD—| | ° !
Hypertension—| —e—
Hyperlipidemia| —e—
| | | | |
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Odds Ratio (95% Cl)
Diagramm
Age (per decade)] —o—
Female sex| i & :
Diabetes mellitus| A
Hyperuricaemia—| F——0——
Renal dysfunction 00—
Anaemia—] I & |
COPD i ¢ i
CAD [ ® |
Obesity—| I ® l
Hyperlipidemia—] F—O—H
I [ I I I I I
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 35

Odds Ratio (95% Cl)
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