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Einleitung

1. Einleitung

1.1  Vorhofflimmern

Das Vorhofflimmern gilt als die verbreitetste Herzrhythmusstérung im hoheren Le-
bensalter (Go et al. 2001). Eine Metastudie Uber 184 bereits veroffentlichte Studien
in den Jahren 1980 bis 2010 zeigt eine geschatzte weltweite Pravalenz von 33,5 Mil-
lionen Menschen (anteilig 20,9 Millionen Manner und 12,6 Millionen Frauen) (Chugh
et al. 2014). Die Pravalenz des Vorhofflimmerns ist abhéngig vom Lebensalter. So
belegt eine nordkalifornische Studie mit 17974 diagnostizierten Vorhofflimmerpatien-
ten einen Anstieg der Préavalenz von 0,1% bei unter 55-Jahrigen auf 3,8% bei 60-
Jahrigen oder &lter. Bei Personen uber 80 Jahre liegt die Pravalenz bei 9% (Go et al.
2001). In der Bevolkerung der Europaischen Union steigt die entsprechende Quote
von 1,3% bei Mannern im Alter von 55-59 Jahren auf 24,2% bei Mannern tber 85
Jahre an. Bei Frauen liegt im gleichen Zeitabschnitt die Differenz bei 14,4% (1,7%
gegenuber 16,1%) (Krijthe et al. 2013). Zuséatzlich zu den alters- und geschlechtsab-
hangigen Unterschieden ist die Divergenz beziglich weiterer Parameter wie bei-
spielsweise der Hautfarbe zu erwdhnen. So zeigte sich im Alter zwischen 60 und 69
Jahren eine abweichende Pravalenz von 1,8% bei ,weiller” zu 1,3% bei ,schwarzer”
Hautfarbe, die sich im Alter von tber 80 Jahren noch auf 9,9% zu 7,7% verscharft
(Go et al. 2001).

Neben den aktuellen Zahlen beziglich des Auftretens oder Vorliegens eines Vorhof-
flimmerns verdeutlichen vor allem auch die prospektiven Vorhersagen, welche wich-
tige Rolle die genauen Kenntnisse uber Entstehung, Verlauf und Therapie der Er-
krankung spielen. In der US-Bevdlkerung prophezeite Miyasaka bereits schon 2006
ein Wachstum der Pravalenz bei gleichbleibender Inzidenz von 5,1 Millionen im Jahr
2000 auf 12,1 Millionen im Jahr 2015, bei wachsender Inzidenz sogar auf 15,9 Millio-
nen (Miyasaka et al. 2006). In der europaischen Union sind bei den tber 75-Jahrigen
Steigerungen von 5,6 Millionen im Jahr 2010 auf 13,8 Millionen im Jahr 2060 zu er-

warten (Krijthe et al. 2013). Diese und alle weiteren Studien zu Prognosewerten (s.
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auch z. B. Go et al. 2001) gehen mindestens von einer Verdopplung der Pravalenzen
bis zum Jahr 2050 aus.

Die grol3e sowohl medizinische als auch gesellschaftliche Bedeutung des Vorhof-
flimmerns zeigt sich auch in der hohen Mortalitatsrate. Die Evaluierung von nationa-
len Trends in den USA zeigt in den 1980er und 1990er Jahren eine Zunahme der
Todesfélle von Patienten mit Vorhofflimmern von 18.947 im Jahr 1980 auf 61.946 im
Jahr 1998. Das Vorhofflimmern als sichere Todesursache lief3 sich 1980 in 8,3% und
1998 in 11,6% der Falle nachweisen (Wattigney et al. 2002). Unabhangig von weite-
ren Komorbiditaten erhoht das Vorhofflimmern vor allem im ersten Jahr nach Diag-
nosestellung die Mortalitatsrate deutlich (Andersson et al. 2013). Dies steht im Wi-
derspruch zu den weiter sinkenden Mortalitatsraten, die durch andere kardiovaskula-
re Erkrankungen wie koronare Herzkrankheit, Hypertonus oder auch rheumatische
Erkrankungen bedingt sind (Cooper et al. 2000). Grinde flr die steigende Mortalitat
durch Vorhofflimmern sind méglicherweise das verlangerte Uberleben von Patienten
mit weiteren Komorbiditaten wie koronarer Herzkrankheit, Myokardinfarkt oder Hy-
pertonus (Wattigney et al. 2002). Chronisches Nierenversagen, Tumorerkrankungen
oder chronisch obstruktive Lungenerkrankung haben einen besonders grof3en Ein-
fluss auf die erh6hte Mortalitat von Patienten mit Vorhofflimmern (Andersson et al.
2013).

Pathophysiologisch kommt es beim Vorhofflimmern zu unregelmafigen, unkoordi-
nierten und schnellen Vorhofaktivitaten, die je nach Uberleitung im AV-Knoten zu
Herzfrequenzen zwischen 120-200/ Minuten fuhren kdnnen. Urséchlich sind meis-
tens komplexe Interaktionen zwischen externen Triggern und anatomischen Struktu-
ren. Hauptséachlich einstrahlende Muskelfasern im Bereich der Pulmonalvenen wer-
den als Triggerursprung fur abnorme fokale Autonomien oder triggernde schnelle
Entladungen verantwortlich gemacht. Gelegentlich lasst sich das Vorhofflimmern auf
konkrete Ursachen wie eine akute Hyperthyreose, Vagotonie und Alkoholintoxikation
zurtckfihren (Méckel 2011).

Die klinische Relevanz des Vorhofflimmerns ergibt sich aus dem Verlust der Vorhof-
kontraktion, einer inadaquaten schnellen ventrikularen Antwort und dem Verlust der
Vorhofkontraktilitat und Entleerung mit der Folge des erhéhten Risikos fir die Bildung

eines Blutgerinnsels (M6ckel 2011).
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Die Entstehung des Vorhofflimmerns ist assoziiert mit Risikofaktoren, von denen das
zunehmende Alter das grofite Risiko darstellt. Weiterhin konnten ein erhdhter Body-
Maf3-Index und das Vorliegen eines Diabetes mellitus als Risikofaktoren ermittelt
werden. Uber den Zeitraum der 1960er Jahre bis hin in die 2000er Jahre wurden in
der Framingham-Studie hingegen die sinkende Assoziation von Vorhofflimmern und
potenziellen Risikofaktoren wie Linksherzhypertrophie, klinisch signifikanten Herzge-
rausch und Herzinsuffizienz identifiziert (Schnabel et al. 2015)

Nicht nur aus medizinischer, sondern auch aus 6konomischer Sicht spielt das Vor-
hofflimmern fur die Gesellschaft eine wichtige Rolle. Die Hospitalisierungen aufgrund
eines Vorhofflimmerns sind seit 1980 kontinuierlich angestiegen (Miyasaka et al.
2008). Die Behandlung inklusive der Hospitalisierung von Patienten mit Vorhofflim-
mern machte 2006 in den Vereinigten Staaten von Amerika einen Anteil von 6,65 Mil-
liarden US-Dollar aus, was seine 6konomische Bedeutung unterstreicht (Coyne et al.
2006).

Eine amerikanische Studie zeigt in einem zwdlfmonatigen Zeitintervall die doppelte
Anzahl an Hospitalisierungen fir Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Sogar die dreifache Patientenanzahl weist mehrere stationare Aufenthal-
te auf. Die erh6hten Kosten pro Patient in dieser Zeit betragen 8705 Dollar. Auf die
gesamte amerikanische Bevolkerung projiziert, bedeutet dies laut Kim et al. 2011 ba-
sierend auf Vorhofflimmerpravalenzen aus dem Jahr 2010 eine Erh6hung der Kosten
von 6 auf 26 Milliarden Dollar (Kim et al. 2011).

1.2 Zusammenhang zwischen laborchemischen bzw. echokardiographi-

schen Parametern und Vorhofflimmern

Der Zusammenhang von laborchemisch bestimmten Biomarkern und dem Auftreten
eines Vorhofflimmerns ist in der Literatur hinreichend belegt. So zeigten sich sowohl
bei den klinisch gebrauchlichen Laborparametern NT-proBNP und CRP als auch bei
den weniger alltdglichen Biomarkern MR-proANP oder MR-proADM deutliche erh6h-
te Werte fur die Patienten, welche an einem Vorhofflimmern leiden (Schnabel et al.

2014). Ebenso erweist sich bei der Untersuchung von verschiedenen Kohorten ein
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Zusammenhang zwischen dem natriuretischem Peptid BNP und einem Vorhofflim-

mern (Sinner et al. 2014).

Betrachtet man die beiden natriuretischen Peptide NT-proBNP und BNP genauer,
fallt nicht nur eine allgemeine Assoziation, sondern auch eine pradiktive Bedeutung
auf. Fur das BNP ergibt sich, abhéngig von der untersuchten Kohorte, ein Hazard
Ratio fur das Auftreten eines Vorhofflimmerns von 1,66 bis hin zu 2,05, was eine
Verdopplung des Risikos bedeutet (Sinner et al. 2014). Patton et al. 2009 legen eine
deutliche prognostische Wertigkeit fir das NT-proBNP im Rahmen eines 16-Jahres-
Follow-Up dar, bei dem sich fur das hochste NT-proBNP-Quartil ein Risiko von ca.
64% ergibt, wohingegen fur die unterste lediglich ein Risiko von 20% angegeben ist.

Die Aussagekraft dieser beiden Biomarker ist des Weiteren abhangig vom definierten
Endpunkt der Analyse. So zeigt sich beispielsweise fur erhdhte NT-proBNP-Werte
ein gesteigertes Risiko fur Schlaganfalle (Hijazi et al. 2013); ebenso ist die Mortalitat
sowohl im Allgemeinen als auch in Folge kardiovaskularer Erkrankungen signifikant
erhoht (Leistner et al. 2013).

Zusatzlich sollte im Rahmen der Analyse des Vorhofflimmerns eine Betrachtung des
klinisch oft angewandten CHA2DS2-VASC-bzw. CHADS2-Score nicht ausbleiben.
Dieser Score dient der Abschatzung des thromboembolischen Risikos bei Patienten
mit Vorhofflimmern und spielt eine entscheidende Rolle bei der Indikationsstellung
zur dauerhafte therapeutische Antikoagulation. Hier kbnnen bei hohen Punktwerten
in den klinischen Scores erhéhte NT-proBNP-Werte festgestellt werden. Unterschei-
det man das Vorhofflimmern in seine Subgruppen, kénnen fir permanentes und per-
sistierendes Vorhofflimmern im Vergleich zu paroxysmalem Vorhofflimmern héhere
Werte des NT-proBNPs ermittelt werden (Hijazi et al. 2012; Hijazi et al. 2013). Eben-
so gibt es Untersuchungen, welche die potenzielle Vorhersagekraft der beiden natri-
uretischen Peptide fir ein paroxysmales und somit zum Zeitpunkt der Diagnostik

nicht erkennbares Vorhofflimmern darlegen (Seegers et al. 2015).

Die Relevanz der Biomarker im Zusammenhang mit dem Auftreten weiterer kardi-
ovaskularer Erkrankungen belegen die Studien von Asanin et al. 2012 und Lednev et

al. 2016, welche dem NT-proBNP eine prognostische Bedeutung fiur ein Vorhofflim-

4
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mern bei ST-Streckenhebungsinfarkten als auch nach koronaren Bypass-

Operationen beimessen (Asanin et al. 2012, Lednev et al. 2016).

Neben den laborchemischen Biomarkern ist der Zusammenhang zwischen linksatria-
len Echoparametern und dem Auftreten bzw. Vorliegen eines Vorhofflimmerns in der
Literatur zahlreich beschrieben. Zunachst soll auf die Bedeutung des linksatrialen
Volumenindex (im Folgenenden LAVI) hingewiesen werden. Aktuelle Untersuchun-
gen bei Schlaganfallpatienten geben Hinweise darauf, dass der LAVI als ein Marker
fur ein mdgliches Vorhofflimmern nach Schlaganfallereignis gewertet werden kann.
Speziell wurde gezeigt, dass der LAVI bei jenen Schlaganfallpatienten erhoht ist,
welche im Verlauf ein Vorhofflimmern entwickeln (37,2 +/- 6,7 vs. 31,6 +/- 8,6 ml/m?)
(Waldenhjort et al. 2016). Abhayaratna et al. deuten darauf hin, dass das Risiko flr
das Erleiden eines Vorhofflimmerns bei Patienten mit einem Index >38 ml/m2 von 4%
auf 9% erhoht ist (Abhayaratna et al. 2008).

Im Allgemeinen kann man sagen, dass ein erhéhtes Volumen des linken Vorhofs die
Entstehung eines Vorhofflimmerns begtinstigt. Bereits in den 1980er und 1990er
Jahren wurde die Bedeutung der linksatrialen Dimension fur das Vorhofflimmern
deutlich (Takahashi et al. 1982; Vaziri et al. 1994). Im Rahmen der AFFIRM-Studie
lieR sich darstellen, dass ein erhdhter linksatrialer Durchmesser mit rezidivierendem
Vorhofflimmern assoziiert ist (Olshansky et al. 2005). Tsang et al. legen dar, dass bei
einer Erhohung des linksatrialen Volumens von Uber 77 ml ein kumulatives 5-Jahres-

Risiko von 26% fur das Auftreten eines Vorhofflimmerns besteht (Tsang et al. 2001).

Doch nicht nur das Volumen, sondern auch die Funktion, gemessen an der Aus-
wurffraktion des linken Vorhofs, steht in Zusammenhang mit einem Vorhofflimmern.
Bei einer Auswurffraktion von unter 49% liegt nach drei Jahren das Risiko fur ein
Neuauftreten bei ca. 18% (im Vergleich: 1% Neuerkrankungen bei einer Fraktionen >
49%) (Abhayaratna et al. 2008). Das Verhaltnis des LAVI zur Pumpfunktion des lin-
ken Vorhofs a” hat sich gegentiber dem isolierten LAVI von erhéhter diagnostischer
Wertigkeit erwiesen (Toh et al. 2010).

Abschlie3end soll der mdgliche Einfluss des LAVI auf die Therapie des Vorhofflim-
merns betrachtet werden. So gibt es Anzeichen fur eine Assoziation von Vorhofgrof3e

5
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und dem Erfolg der elektrischen Kardioversion. Ein erhdhter LAVI wird als starker
Pradiktor fur ein Vorhofflimmerrezidiv nach primér erfolgreicher elektrischer Kardi-
oversion beschrieben. Als pradiktorischer Cut-Off-Wert zum Erhalt des Sinusrhyth-
mus ist ein LAVI von 55 ml/m2 angegeben (Toufan et al. 2017). Akdemit et al. schrei-
ben dem LAVI ebenfalls eine pradiktive Bedeutung fur den Erfolg einer Kardioversion
zu. Sie belegen den Zusammenhang von kleinen LAVI-Werten vor der Kardioversion
und dem Erhalt des Sinusrhythmus nach erfolgreicher Kardioversion (Akdemir et al.
2013).

1.3 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist definiert als ein klinisches Syndrom mit dafur typischen
Symptomen wie Dyspnoe, Orthopnoe, gelegentlicher nachtlicher Dyspnoe, periphe-
ren Odemen oder Fatigue. Dazu kommen weitere typische klinische Zeichen wie ge-
staute Jugularvenen, positiver hepatojugularer Reflux oder das Auftreten eines drit-
ten Herztones (Ponikowski et al. 2016). Als Ursachen sind verschiedene Krankheits-
bilder beschrieben. Analysen im Rahmen der Framingham-Heart-Studie, der Hilling-
don-Heart-Failure-Studie und der Bromley-Heart-Failure-Studie zeigen neben Er-
krankungen wie Hypertension, Vorhofflimmern oder Herzklappenfehlern vor allem die
ischamischen Herzerkrankungen als priméare Ursache (Hunt et al. 2001; Cowie et al.
1999; Wang et al. 2004).

Die Angaben zur Préavalenz der Herzinsuffizienz variieren. Studien zeigen eine Ge-
samtpravalenz von 2,2%, ansteigend von 0,7% bei Patienten unter 45 Jahre bis hin
zu 8,4% im Alter von 75 Jahren oder alter (Redfield et al. 2003; Mosterd und Hoes
2007). Im Rahmen der Rotterdam-Studie werden sogar Pravalenzen von bis zu
17,4% bei Patienten tber 85 Jahre angegeben, bei Mannern héher als bei Frauen.
Betrachtet man die Lebenszeitpravalenz der Herzinsuffizienz, so ist diese ab dem 55.
Lebensjahr ebenfalls fir Manner mit 33% hoher als fur Frauen mit 28,5% (Bleumink
et al. 2004). Ebenso zeigt sich bei Mannern eine héhere Inzidenz als bei Frauen.
Insgesamt liegt sie bei 14,4/1000 Personen/Jahr, wobei jedoch auch hier auf die zu-
nehmende Inzidenz von bis zu 47,7/1000 Personen/Jahr im Alter von Uber 90 Jahren

hingewiesen werden soll (Bleumink et al. 2004). Weitere Untersuchungen zeigen,
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dass eine von sechs Personen mit Belastungsdyspnoe an einer bis dahin unentdeck-
ten Herzinsuffizienz leidet (Filippatos und Parissis 2011; van Riet et al. 2014).

Das Krankheitsbild der Herzinsuffizienz lasst sich nach vielen Kriterien und Gesichts-
punkten klassifizieren. Die im klinischen Alltag am haufigsten gebrauchlichste ist die
Einteilung der New York Heart Association (NYHA), welche auf rein klinischen As-

pekten beruht:

NYHA Klasse I:  Keine kérperlichen Einschrankungen, normale korperliche Belast-
barkeit
NYHA Klasse Il:  Leichte kdrperliche Einschrankungen, reduzierte Belastbarkeit bei

normaler korperlicher Anstrengung
NYHA Klasse lll: Deutliche korperliche Einschrankungen, reduzierte Belastbarkeit
bei kleinster korperlicher Anstrengung

NYHA Klasse IV: Dauerhafte kérperliche Einschrankung, Symptome in Ruhe

ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
2016 (Ponikowski et al. 2016).

Dem gegeniber steht die Klassifikation der American College of Cadiology Founda-
tion/ American Heart Association (ACCF/AHA). Danach erfolgt die Einteilung unter
Bertcksichtigung der strukturellen Herzschadigung in Abhangigkeit von den Symp-

tomen.

ACCH/AHA Klasse A: Hohes Risiko fur eine Herzinsuffizienz ohne strukturelle
Schadigungen oder klinische Symptome

ACCH/AHA Klasse B: Strukturelle Herzschadigung ohne Symptome oder klini-
sche Zeichen

ACCH/AHA Klasse C: Strukturelle Herzschadigung mit vorangegangenen oder
aktuellen Symptomen

ACCH/AHA Klasse D: Anhaltende Herzinsuffizienz mit der Notwendigkeit einer

Intervention

ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure: Executive Summary
2013 (Yancy et al. 2013).
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Der Echokardiographie kommt in der Diagnostik der Herzinsuffizienz eine erhebliche
Bedeutung zu, da zur Diagnosesicherung die linksventrikulare Ejektionsfraktion be-
stimmt werden muss. In Abhangigkeit von der Ejektionsfraktion gliedert sich die Herz-

insuffizienz in folgende Untergruppen:

,HF with preserved ejection fraction (HFpEF)* LVEF = 50%
,HF with reduced ejection fraction (HFrEF)*“: LVEF < 40%
,HF with mid-range ejection fraction (HFmrEF)*: LVEF 40% - 49%

ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
2016 (Ponikowski et al. 2016).

Aufgrund der bei der HFpEF nicht bzw. nur leicht eingeschrankten Ejektionsfraktion
ist die Diagnose hier deutlich erschwert und fordert zusatzliche exakte Diagnosekrite-
rien wie klinische Symptome und erhohte natriuretische Peptide (Ponikowski et al.
2016).

Bei Erweiterung der Nomenklatur lasst sich die HFpEF als diastolische Herzinsuffizi-
enz bezeichnen, bei der es bei normaler EF zu erhdhten Fillungsdricken im rechten
Herzen kommt, um ein ausreichendes end-diastolisches Volumen zu erreichen
(McDonagh et al. 1997).

Betrachtet man die HFpEF genauer, ist hier ein Rickgang der Neuerkrankungen zu
verzeichnen, jedoch nicht so ausgepragt wie bei der HFrEF (Gerber et al. 2015). Ge-
nerell kann beobachtet werden, dass Patienten mit einer HFpEF im Vergleich zur
HFrEF alter und haufiger weiblich sind. Ebenso ist eine hohere Komorbiditat mit Hy-
pertonie und Vorhofflimmern beschrieben (Owan et al. 2006; Meta-analysis Global
Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC) 2012). Durch diese Analysen wird die ge-
sellschaftliche und soziobkonomische Bedeutung vor allem der HFpEF deutlich.

Neben den oben beschriebenen Nomenklaturen bleibt noch die Unterscheidung in
akute und chronische Herzinsuffizienz, wobei die Herzinsuffizienz generell als chro-
nische Erkrankung angesehen werden kann. Dennoch sind akute Dekompensatio-

nen, wie ein Lungenddem oder der kardiogene Schock, Formen einer akuten Herzin-
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suffizienz (Mosterd und Hoes 2007). Als Maximalform der Herzinsuffizienz wird die
advanced chronic heart failure (ACHF) angegeben. Dazu zahlen unter anderem
Herzinsuffizienzen mit ausgepragten Symptomen (NYHA Il und 1V), einer reduzier-

ten LVEF auf unter 30% oder gehauften Hospitalisationen (Metra et al. 2007).

Betrachtet man die Hospitalisationsrate von Herzinsuffizienzpatienten, so wird deut-
lich, dass diese in den 1980er und 1990er Jahren deutlich gestiegen ist. Wurden in
den Niederlanden 1980 noch 14.441 Hospitalisationen verzeichnet, so waren es
1999 bereits 24.868, was einer Zunahme von 72% entspricht (Mosterd et al. 2002).
Obwohl weitere Studien steigende Hospitalisationszahlen bis in die 2000er Jahre
hinein angeben (Dunlay et al. 2009), zeichnet sich grundsatzlich gegen Ende der
1990er Jahre ein Riickgang der Krankenhausaufenthalte aufgrund von Herzinsuffizi-
enzen ab (Mosterd et al. 2002; Chen et al. 2011). Diese Tendenzen, welche sich
Uber die letzten 30 Jahre langsam entwickelt haben, sind unter anderem Folgen der
besseren Behandlungsoptionen und deren Anwendung (Ponikowski et al. 2016).

Bezlglich der Mortalitédt ergeben sich studienabhdngig grof3e Unterschiede. Die
Rotterdam-Studie zeigt eine mediane Uberlebenszeit von 2,1 Jahren. Die Gesamt-
uberlebensrate sinkt hier von 86% in den ersten 30 Tagen auf 35% nach funf Jahren
im Verlauf deutlich (Bleumink et al. 2004). Im Vergleich zu malignen Erkrankungen
weist die Herzinsuffizienz sogar eine deutlich schlechtere Funf-Jahres-
Uberlebensrate auf als Malignome wie Brust- oder Dickdarmkrebs (Ausnahme Malig-
nome der Lunge) (Stewart et al. 2001). Eine ebenso schlechte Prognose ergibt sich
bei Betrachtung der Mortalitatsraten nach Hospitalisierung. Hier konnen Raten von
78,5% innerhalb der ersten funf Jahre nach Entlassung aus dem Krankenhaus beo-
bachtet werden (Goldberg et al. 2007). Trotz der schlechten Daten kénnen jedoch
ahnlich wie fur die Hospitalisierungsraten in den letzten Jahrzehnten positive Ten-
denzen festgestellt werden. Die Funf-Jahres-Mortalitat fir Manner ist beispielsweise
von 70% in den 1950er und 1960er Jahren auf 59% Ende der 1990er Jahre gesun-
ken, fur Frauen lassen sich ahnliche Verlaufe verzeichnen (Levy et al. 2002). Im Fol-

genden sollen nun prognostisch relevante Parameter beleuchtet werden.
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1.4 Zusammenhang zwischen laborchemischen bzw. echokardiographi-

schen Parametern und Herzinsuffizienz

Die Assoziation zwischen dem brain natriuretic peptide und kardiovaskularen Erkran-
kungen wurde schon Anfang der 1990er Jahre beschrieben (Naruse et al. 1994). Be-
reits 1990 wurde nachgewiesen, dass das primar in Schweinehirnen exprimierte BNP
beim Menschen im Rahmen von Herzinsuffizienzerkrankungen erhéht ist. Untersu-
chungen konnten darlegen, dass in den NYHA-Klassen II-IV im Vergleich zum bis
dahin schon bekannten atrial natriuretic peptide deutlich hohere Werte fir das BNP

vorlagen (Mukoyama et al. 1990).

Eine Studie im Rahmen der Framingham-Kohorte belegt einen klaren Zusammen-
hang zwischen erhdhten BNP-Werten und linksventrikularer Hypertrophie sowie
linksventrikularer systolischer Dysfunktion, allerdings von unterschiedlichem Ausmal
(Xanthakis et al. 2013). Ebenso wird dem BNP eine gute Screening-Bedeutung mit
Vermeidung von linksventrikularer systolischer und diastolischer Dysfunktion sowie
Herzinsuffizienz bei entsprechender Therapie zugeschrieben (Ledwidge et al.
2013a). Diagnostisch gelten fir das BNP Werte von tber 35 pg/ml als pathologisch
und hinweisend auf eine Herzinsuffizienz. Besonders fir die HFpEF, bei der eine
normale EF festzustellen ist, spielt die Bestimmung des BNP eine wichtige Rolle
(Ponikowski et al. 2016).

Gemal einer Studie von 2005 kdnnen sowohl fir eine EF unter 40% als auch unter
50% die beiden natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP zur Detektion einer
Herzinsuffizienz beitragen, wobei fir das NT-proBNP noch bessere Assoziationen
angegeben werden. So ergibt sich ein AUC-Wert flr das BNP von 0,89 bei einer EF
unter 40% und von 0,72 bei einer EF von unter 50%. Fur das NT-proBNP liegen bei
einer EF von unter 40% bzw. unter 50% die AUC-Werte bei 0,94 bzw. bei 0,78. Es ist
fur beide Parameter eine Korrelation mit dem Verlust der EF festzustellen (Costello-
Boerrigter et al. 2006).

Betrachtet man das NT-proBNP genauer, so zeigt sich in der Durchschau europai-
scher Studien (FINRISK97-Kohorte, Belfast PRIME Men-Kohorte) eine Assoziation
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mit kardiovaskularen Erkrankungen wie Myokardinfarkten oder Schlafanfallen (Blan-
kenberg et al. 2010).

Die Bedeutung fur die Therapie wird bei der Analyse der NT-proBNP gesteuerten
Therapie deutlich. Im Vergleich zur ,Therapie nach Standard“ zeigt sich in der NT-
proBNP-orientierten Therapie eine Verbesserung der linksventrikularen Ejektions-
fraktion. Ebenso sind allgemein weniger kardiovaskulare Ereignisse zu verzeichnen
(Januzzi et al. 2011).

Die Relevanz der Dynamik des Biomarkers legen Masson et al. 2008 dar. Im Verlauf
von vier Monaten erfolgt der Vergleich zwischen Baseline- und Follow-Up-
Messungen des NT-proBNP, wobei eine erhéhte Mortalitat jener Patienten auffallt,
welche die groRten Schwankungen des NT-proBNP-Levels aufweisen. Die Ein-
schlusskriterien fir diese Studie umfassten unter anderem eine LVEF von unter 40%,
sodass ein Zusammenhang mit einer linksventrikularen Dysfunktion gesehen werden
kann. Die Gesamtmortalitat liegt am hdchsten bei Patienten mit der gréf3ten Steige-

rungsrate des NT-proBNPs.

NT-proBNP-Werte von tber 125 pg/ml gelten als pathologisch in Bezug auf die Herz-
insuffizienz. Wie fur das BNP spielt die Bestimmung des Biomarkers vor allem bei
der HFpEF eine entscheidende Rolle (Ponikowski et al. 2016).

Booth und Hill kommen anhand einer umfangreichen Literaturrecherche zu dem Re-
sultat, dass der Stand der wissenschaftlichen Forschung davon ausgeht, dass eine
Herzinsuffizienz bei Werten unterhalb der Cut-Off-Grenze mit grof3er Wahrschein-
lichkeit ausgeschlossen ist (Booth et al. 2014; Hill et al. 2014).

Neben den natriuretischen Peptiden spielt vor allem die Echokardiographie eine ent-
scheidende Rolle in der Diagnostik der Herzinsuffizienz. Das American College of
Cardiology und die American Heart Assoziation (ACC/AHA) beschreiben in ihren
Leitlinien die Echokardiographie als den sinnvollsten diagnostischen Test zur Evalua-
tion von Patienten mit Herzinsuffizienz (Hunt et al. 2005). Die Vorteile liegen vor al-
lem in der Beurteilung der Hamodynamik sowie der Detektion von strukturellen Herz-
erkrankungen (Kirkpatrick et al. 2007). Indiziert ist die Echokardiographie im Rahmen
der Herzinsuffizienzdiagnostik nach Leitlinien der European Society of Cardiology bei
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klinischer Symptomatik und erhéhten Werten der natriuretischen Peptide BNP und
NT-proBNP (Ponikowski et al. 2016).

Die entscheidende Messgro3e in der Diagnostik der Herzinsuffizienz ist die Ejekti-
onsfraktion des linken Ventrikels (Kirkpatrick et al. 2007). Sie gilt als der starkste
prognostische und therapieentscheidende Marker bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz (Gimelli et al. 2014). Dadurch wird die Schwierigkeit in der Diagnos-
tik ersichtlich, die bei Formen der Herzinsuffizienz ohne eingeschréankte EF vorliegt
(v.a. HFpEF). Die daraus resultierende Klassifizierung wurde oben bereits erlautert
(HFrEF, HFmrEF, HFpEF). Somit ist die HFpEF nicht allein durch einen echokardio-
graphischen Parameter wie die EF zu diagnostizieren, sondern sie erfordert ein Zu-
sammenspiel mehrerer echokardiographischer Parameter sowie klinischer Sympto-
me und laborchemisch erhdhter natriuretischer Peptide (Nagueh et al. 2016; Poni-
kowski et al. 2016).

Des Weiteren gilt ein erhohter linksatrialer Volumenindex von Uber 34 ml/m2 als
Schlusselparameter zur Diagnostik der linksventrikularen diastolischen Dysfunktion.
Untersuchungen zeigen, dass die Zunahme der linksatrialen Vorhofgrof3e in Kombi-
nation mit einem erhdhten pulmonalen Druck einen starken prognostischen Wert fir
Patienten mit einer HFpEF haben. Patienten mit einem erhéhten LAVI >40 ml/m2 und
einem zusatzlich erhéhten rechtsventrikularen Rlckstrom (tricuspid regurgitation
(TR) > 3.1 m/s) haben bei chronischer diastolischer Dysfunktion eine schlechte
Prognose (Donal et al. 2017). Der isolierte Anstieg des LAVI steht in Zusammenhang
mit einer Zunahme des Schweregrades der diastolisches Dysfunktion (Pritchett et al.
2005; Paulus et al. 2007).

Eine GroéRenzunahme des linken Vorhofs erweist sich ebenfalls als assoziiert mit ei-
nem erhohtem Risiko von Mortalitdt und Morbiditat. Sowohl die Sterblichkeitsrate als
auch die Hospitalisationen aufgrund einer HFpEF nehmen mit der Grol3e des linken
Vorhofs zu (Zile et al. 2011). Durch Abnahme der linken Vorhofgrél3e ist das Risiko
fur das Erlangen einer HFpEF erniedrigt (Shah et al. 2015).
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1.5 Fragestellung

Wie oben beschrieben, kdnnen sowohl fur das Vorhofflimmern als auch fir die Herz-
insuffizienz Assoziationen mit Biomarkern und echokardiographischen Parametern
festgestellt werden. In dieser Arbeit soll konkret der Einfluss der Biomarker BNP und
NT-proBNP auf die beiden Grunderkrankungen Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz
im direkten Vergleich untersucht werden. Ebenso soll dargelegt werden, welcher Zu-
sammenhang zwischen LAVI und LAVI/a" in Bezug auf die beiden Krankheitsbilder
vorliegt. Fur alle Variablen ist die Analyse von der Fragestellung nach einer diagnos-

tischen sowie einer pradiktiven Wertigkeit geleitet.
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2. Methoden

2.1 Studiendesign

Grundlage der in dieser Arbeit vorgestellten Daten ist die Studie mit dem Titel ,Pra-
valenz und Verlauf der diastolischen Dysfunktion und der diastolischen Herzinsuffizi-
enz”, kurz Diast-CHF. Es handelt sich um eine prospektive, multizentrische Zwei-
Kohortenstudie, sowohl im Quer-als auch im Langsschnitt. Als weitere Zentren neben
Gottingen nahmen Uber das Kompetenznetz Herzinsuffizienz Berlin, Essen, Halle,

Kiel, Libeck, Marburg und Wrzburg teil.

Es wurden Uber Hausérzte Patienten zwischen 50 und 85 Jahren eingeschlossen,

die mindestens einen Risikofaktor fur diastolische Dysfunktion (s. u.) vorwiesen.

Der Einschluss der Patienten erstreckte sich auf den Zeitraum vom 2004 bis 2006.
Es erfolgte nach jeweils zwolf und 24 Monaten eine Follow-Up-Untersuchung, eine
weitere nach funf Jahren. 2014 startete ein telefonisches Neun-Jahres-Follow-Up, ab
Sommer 2015 wurden die Patienten zur Abschlussuntersuchung der Studie bzw.

dem abschlieRenden Zehn-Jahres-Follow-Up eingeladen.

Die im Studienprotokoll vom 2.7.2004 festgehaltenen priméren Ziele bzw. Fragestel-
lungen der Studie beinhalteten sowohl die Pravalenzschéatzung als auch die Ver-
laufsbeschreibung der Patientengeschichte, in Abhéangigkeit von klinischen und psy-

chosozialen Faktoren.

Im Rahmen des Projekts ,Biomaterialbank®, eines Kernprojekts des Kompetenznet-
zes Herzinsuffizienz, erfolgte im Zusammenhang mit der Diast-CHF-Studie die
Durchfihrung eines Teilprojekts, bei dem mit Einverstandnis der Patienten zusatzlich
Blutproben in einer Biomaterialbank (KNHI-Biomaterialbank) gesammelt wurden. Ziel
dieser Datenbank ist u. a. die Bestimmung der Pravalenz von genetischen Veradnde-
rungen der DNA bzw. die Erforschung von Zusammenhangen zwischen genetischen
Markern und klinischen Befunden und Verlaufen
(http://knhi.de/databases/biomaterial-bank).
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2.2 Patientenkollektiv

In der finalen Auswertung wurden am Standort Gottingen 1929 Patienten in die Ana-
lyse mit eingeschossen. Fir den primaren Einschluss der Patienten zum Zeitpunkt

der Baseline galten folgende Kriterien:

- Arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Schlafapnoesyndrom, Zeichen
einer Arteriosklerose oder arztlich festgestellte Herzinsuffizienz
- Alter zwischen 50 und 85 Jahren

- Schriftliche Einverstandnis des Patienten zur Teilnahme an der Studie.

Als Kriterien fur die Diagnose einer Herzinsuffizienz galten die Kriterien der Framin-
gham-Studie (McKee et al. 1971).

Ausschlusskriterien waren sowohl die mangelnde Kooperationsbereitschaft der Pati-
enten als auch eine beeintrachtigte Kommunikationsfahigkeit, etwa durch schlechte
Deutschkenntnisse oder Aphasie. Auch Patienten mit Erkrankungen, die die Einwilli-
gungsfahigkeit einschranken, waren ausgeschlossen. Sofern durch die geographi-
sche Lage eine Studienteilnahme nicht méglich war, konnten die Patienten ebenfalls

nicht an der Studie teilnehmen.

Das Screening der Patienten erfolgte Gber die Datenbanken der umliegenden Haus-
arzte, vor allem Uber die der Abteilung der Allgemeinmedizin der Universitatsmedizin
Gaottingen. Alle teilnehmenden Patienten wurden vor Studienbeginn durch den durch-
fuhrenden Studienarzt aufgeklart.

2.3 Anamnese

Zu Beginn jeder Studienvisite erfolgte eine ausfuhrliche Anamnese. Zunachst wurde
der soziodemographische Hintergrund der Patienten mit Geschlecht, Geburtsdatum,
ethnischer Zugehdorigkeit und Anzahl lebender Angehoriger erfragt. Im Verlauf waren
die Patienten aufgefordert, Uber mogliche Herzinsuffizienzsymptome bzw. das Vor-

liegen einer Herzinsuffizienz und die dazugehorige Krankengeschichte (Kranken-
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hausaufenthalte etc.) zu berichten. Ebenfalls wurden kardiovaskulare Risikofaktoren
wie z. B. Diabetes mellitus oder Hyperlipidamie und Interventionen bzw. weitere kar-
diale Diagnosen wie Vorhoffimmern oder Kardiomyopathien dokumentiert. Zum
Schluss kam es zur Befragung beziglich der aktuellen Nebendiagnosen und der zu

dem Zeitpunkt der Befragung aktuellen hauslichen Medikation.
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2.4  Untersuchungen

Im Laufe der Studie fanden seit 2004 die in Tabelle 1 aufgefiihrten Untersuchungen

statt.

Zeitpunkt Durchgefuihrte Untersuchung

Baseline Anamnese+ korperliche Untersuchung
12-Kanal-EKG
Blutentnahme (+Biodatenbank)
6-Minuten-Gehtest
Echokardiographie
Screening auf obstruktives Schlafapnoe-
syndrom (n = 378) (Wachter et al. 2013)
Oraler Glucosetoleranztest (bei nicht-
Diabetikern, n = 637) (Stahrenberg et al.
2010a)

Follow- Up 1 (12 Monate) Anamnese+ koérperliche Untersuchung
12-Kanal-EKG
Blutentnahme (+Biodatenbank)
6-Minuten-Gehtest
Echokardiographie

Follow- Up 2 (24 Monate) Anamnese+ korperliche Untersuchung
12-Kanal-EKG
Blutentnahme (+ Biodatenbank)
6-Minuten-Gehtest
Echokardiographie

Follow- Up 3 (5 Jahre) Anamnese+ korperliche Untersuchung
12-Kanal-EKG
Blutentnahme (nur Biodatenbank)
6-Minuten-Gehtest
Echokardiographie

Follow- Up 4 (9 Jahre) Telefonischer Fragebogen

Follow- Up 5 (10 Jahre) Anamnese+ korperliche Untersuchung
12-Kanal-EKG
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Blutentnahme (nur Biodatenbank)
6-Minuten-Gehtest
Echokardiographie

Tab. 1: Auflistung der einzelnen Patientenvisiten mit den entsprechend durchgefiihr-
ten Untersuchungen.

2.4.1 Korperliche Untersuchung

Bei jedem Patienten erfolgte zu Beginn eine korperliche Untersuchung. Es wurden
auskultatorisch die Lunge auf Rasselgerausche und das Herz auf mdgliche Herzge-
rdusche untersucht, ebenfalls wurde das eventuelle Auftreten eines dritten Herztons
gesondert dokumentiert. Zur weiteren klinischen Beurteilung der Herzleistung galt es,
das Vorliegen einer Halsvenenstauung, eines hepatojugularen Refluxes oder peri-
pherer Odeme festzustellen. Ebenfalls wurde das Abdomen palpiert, um eine mogli-

che Hepatomegalie bzw. Aszites festzustellen.

Weiterer Bestandteil der kérperlichen Untersuchung war die Bestimmung einiger Pa-
rameter bezuglich des Allgemeinzustandes des Patienten. So wurden Kdrpergrofl3e
und Korpergewicht dokumentiert. Die Messungen von Blutdruck und Herzfrequenz
erfolgten nach funf bis zehnminitiger Ruhephase und wurden aus dem Mittelwert
von drei konsekutiven Messungen ermittelt. Zwei weitere zu bestimmende Werte wa-
ren der Taillen- und Huftumfang. Beides geschah nach einheitlich festgelegten
Messmethoden mit einem MaRband, wenn moglich wurden beide Messungen in

Atemmittellage und vor dem Friihstick durchgefuhrt.

2.4.2 Elektrokardiographie

Die Aufzeichnung des Elektrokardiogramms erfolgte bei jedem Patienten mit dem
Gerat Cardiovit CS-200 der Firma Schiller (Ottobrunn). Es handelte sich um ein
Zwolf-Kanal-EKG, bei dem sowohl die bipolaren Standardableitungen nach Ein-
thoven, als auch die unipolaren Extremitatenableitungen nach Goldberger angelegt

wurden. Zusatzlich erfolgte die Messung der sechs unipolaren Brustwandableitungen
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nach Wilson. Alle EKGs wurden mit einer Geschwindigkeit von 50mm/ Sekunde ge-

schrieben.

Bei der Befundung der EKGs erfolgte zunachst eine Frequenz- und Rhythmuskon-
trolle, wobei die Herzfrequenz bestimmt und der Herzrhythmus auf Sinusrhythmus,
Vorhofflimmern oder andere Rhythmen analysiert wurde. Ebenfalls wurde bei einem
,Schrittmacher-EKG* auf die genaue Lokalisation und Art des Schrittmachers (z. B.
VVI, DDD oder biventrikular) geachtet. Weiter wurden die PQ-Zeit, die QRS-Dauer
und die QT-Zeit festgestellt und analysiert. Das Vorliegen eines AV-Blocks wurde
ebenfalls dokumentiert. Neben der Detektierung von AV-Blocken galt die EKG-
Analyse weiteren Erregungsleitungsstorungen wie Links- und Rechtschenkelblocken
bzw. linksanterioren oder linksposterioren Hemiblocken. Ein kompletter R-Verlust,
eine pathologische Q-Zacke und eine diskonkordante T-Negativierung waren weitere

pathologische EKG-Veranderungen, auf die hin das EKG befundet werden musste.

Das Vorliegen einer Linksherzhypertrophie wurde durch einen pathologischen Soko-

low,-bzw. Lewisindex bestimmt.

Sokolow-Index: max. (Rvs+ Rve) + max. (Svi+ Svz)

Der Sokolow-Index gilt als pathologisch und damit als Zeichen der Linksherzhyper-

trophie bei > 3,5 mV.

Lewis-Index: Ri+ Su—=Si- Ru

Der Lewis-Index gilt als pathologische und damit als Zeichen der Linksherzhypertro-
phie bei = 1,6 mV.
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2.4.3 Echokardiographie

Bei den Patienten erfolgte eine transthorakale 2-D-echokardiographische Untersu-
chung mit dem Gerat Hewlett-Packard SONOS 5500 der Firma Philips. Durchgefihrt

wurde der Herzultraschall vom zustandigen Studienarzt.

Zunachst wurden unter anderem mit Hilfe des M-Modes und des Standbildes uber
die parasternale lange Achse sowohl der Aortendurchmesser als auch die Dimensio-
nen des linken Ventrikels bestimmt. Dazu zahlen zum einen der enddiastolische bzw.
endsystolische Durchmesser sowie die enddiastolische interventrikulare Septumdi-
cke bzw. die enddiastolische Hinterwanddicke. Ebenso erfolgte die Bestimmung des

linksatrialen endsystolischen Durchmessers.

Im apikalen Vierkammerblick wurden die einzelnen Volumina beurteilt. Zunachst kam
es zur Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion. Wenn mdglich sollte die-
se nach Simpson gemessen werden, andernfalls visuelle bestimmt werden. Weitere
zu beurteilende Volumina waren das linksventrikulare enddiastolische und endsysto-
lische Volumen. Die Bestimmung des linksatrialen Volumens (LAV) erfolgte im apika-
len Vier- oder Zweikammerblick end-systolisch unmittelbar vor Offnung der Mitral-
klappe (Lang et al. 2005):

8 (AlxA2)
Linksatriales Volumen: —x (———
3m L
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Abbildung 1: Echokardiographische Berechnung des linksatrialen Volumenindex im
Vier-Kammerblick (A4C) und Zwei-Kammerblick (A2C); Al: Vorhofflaiche im 4-
Kammer-Blick; A2: Vorhofflache im 2-Kammer-Blick; L: kiirzeste gemessene Vorhof-
lange (von posteriorer linksatrialer Wand bis zur Verbindungslinie zwischen den Mit-
ralklappenrandern); Abbildung aus ,Recommendations for Cardiac Chamber
Quantification by Echocardiography in Adults: An Update from the American Society
of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging®
(Lang et al. 2015).

Die Berechnung des LAVI erfolgte durch die Messung des linksatrialen Volumens in
Bezug auf die Korperoberflache (Lang et al. 2005):

Linksatrialer Volumenindex = —— (ml/m*)
BESA

BSA: Body surface area (w’f'fm x kg/3600; \osteller 1987)
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Zusatzlich erfolgte die echokardiographische Befundung mit Blick auf mdgliche
Wandbewegungsstorungen, eine rechtsventrikulare Dilatation, einen Perikarderguss,
eine gestaute Vena cava inferior oder einen pathologischen Klappenstatus.

Zur Bestimmung der diastolischen Funktion wurden weitere echokardiographische
Einstellungen verwendet. Im Rahmen der Dopplersonographie des diastolischen Mit-
ralflusses galt die Messung zum einen der E- und A-Welle, zum anderen der e"- und
a’-Welle auf Hohe des lateralen und medialen Mitralklappenanulus. Bei der a’-Welle
handelt es sich um die Gewebegeschwindigkeit, gemessen wahrend der atrialen
Kontraktion (spéte Diastole). Berechnet wurde a” als Mittelwert aus den gemessenen
a’ lateral und a” medial (Toh et al. 2010).
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Abbildung 2: Berechnung von a” medial (oben) und a” lateral (unten) im 4-Kammer-
Blick (A4C).

Mit LAVI/a” wurde des Weiteren ein Parameter bestimmt, welcher als Ausdruck der

aktiven Vorhofentleerung am Ende der Diastole in Bezug auf das linksatriale Volu-
men gilt (Toh et al. 2010).
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2.4.4 Laboranalytik

Die Blutentnahme erfolgte morgens am ruhenden Patienten. Auf eine vorherige Be-
lastung wie z. B. den Sechs-Minuten-Gehtest sollte verzichtet werden, da dies zum
Anstieg der natriuretischen Peptide und anderer Parameter fihren kann. Es erfolgte
eine Abnahme von vier Monovetten mit mindestens 6 ml Blut je Monovette. Es wur-
den eine Serummonovette, eine Heparinmonovette und je eine grofRe und eine kleine
EDTA-Monovette abgenommen. Zu beachten war die korrekte Durchfihrung der Ab-
nahme in der richtigen Reihenfolge Serum-Heparin-EDTA.

Nach der Abnahme sollte die Serumprobe 30 Minuten gerinnen, wahrend eine der
EDTA-Proben als Vollblut eingefroren wurde. Letztere galt dem bereits oben be-
schriebenen Teilprojekt ,KNHI-Biomaterialbank®. Das geronnene Blut im Serumrohr-
chen, die Heparinprobe und die zweite EDTA-Monovette wurden dann zehn Minuten
bei 1000-2000 g zentrifugiert. Nach Auftrennung der Proben erfolgte der Transport in
die Abteilung Klinische Chemie/ Zentrallabor der Universitdtsmedizin Goéttingen. Im
Labor wurden neben den Blutbildwerten Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten und
Thrombozyten sowohl die Elektrolyte Natrium und Kalium als auch die Cholesterin-
werte Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterol und HDL-Cholesterol bestimmt. Weiter
erfolgte die Messung des Kreatinins im Serum, der Harnsaure und des basalen TSH.
Bei Diabetikern kam es zusétzlich noch zur HbAlc-Bestimmung. AulRerdem wurden
die neuroendokrinen Parameter NT-proBNP, BNP und proANP sowie das sensitive
CRP ermittelt.

Zur Bestimmung des NT-proBNPs wurde ein Immunoassay der Firma Roche Diag-
nostics (Rotkreuz, Schweiz) verwendet. Bei diesem Elektrochemilumineszenz-
Immunsassay (Elecsys® proBNP) kamen polyklonale Antikérper zum Einsatz, welche
die Epitope im N-terminalen Teil (Aminoséuren 1-76) des pro-BNPs (Aminosauren 1-
108) erkennen. Bei den Antikérpern handelte es sich zum einen um einen biotinylier-
ten NT-proBNP-Antikoérper (Epitop Aminoséure 1-21) und zum anderen um einen mit
einem Ruthenium-Komplex markierten, spezifischen NT-proBNP-Antikdrper (Epitop
Aminosauren 39-50), welche zusammen mit dem Antigen einen Sandwich-Komplex
bildeten. Durch die Verwendung von zwei Antikdrpern werden im Vergleich zu ande-
ren Testverfahren mit nur einem Antikorper vor allem grof3e NT-proBNP-Fragmente
detektiert (Mueller et al. 2003). Die Analysen des physiologisch aktiven BNPs (Ami-
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nosauren 77-108) erfolgten mit dem ADVIA Centaur® System der Firma Siemens

Healthineers (Erlangen, Deutschland).

2.5 Fragebdgen/ Neun-Jahres-Follow-Up

2.5.1 Follow-Up-Fragebogen

Das Neun-Jahres-Follow-Up startete im Juli 2014 und wurde telefonisch durchge-
fuhrt. Kontaktiert wurden alle Patienten, welche zu Studienbeginn ihr Einverstandnis
gaben und es im Studienverlauf nicht wieder zuriickzogen bzw. nicht bereits verstor-
ben waren. Kernaufgabe dieses Follow-Ups war die Erfassung stationarer Aufenthal-
te der Patienten seit der letzten Studienvisite (Funf-Jahres-Follow-Up) und die Eva-
luation neu aufgetretener kardiovaskularer Erkrankungen inklusive durchgefuhrter

Interventionen.

Nach der Erhebung des Patientenstatus (lebt, verstorben, unbekannt) galt der Be-
ginn des vierseitigen Fragebogens der Pravalenzbestimmung der Herzinsuffizienz.
Auf Grundlage der anamnestischen Gesprache wurde bei Vorliegen einer Herzinsuf-
fizienz diese durch klinische Angaben klassifiziert und die dadurch bedingten statio-
naren Aufenthalte bzw. ambulanten Arztbesuche dokumentiert. Die Grundlage fir die
Einteilung der Herzinsuffizienz bildeten die Kriterien der New York Heart Association
(s. 0.). Neben den stationdren Aufenthalten, die durch eine Herzinsuffizienz verur-
sacht waren, wurden alle weiteren Aufenthalte der letzten zw6lf Monate bzw. seit der

letzten Studienvisite festgehalten.

Die zweite Seite des Follow-Up-Fragebogens galt zum einen kardiologisch durchge-
fuhrten Interventionen und zum anderen neu aufgetretenen kardialen Diagnosen seit
der letzten Studienvisite. Bei den Interventionen wurden sowohl koronare und perip-
here Revaskularisierungen als auch alle kardiovaskularen Operationen sowie jegli-
che Intervention beziglich Herzrhythmusstérungen und Reanimationen bzw. Defibril-
lationen erfragt. Die Rubrik ,neu aufgetretenen kardiale Diagnosen® umfasste die
Fragen nach koronarer Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Vorhofflimmern und Kardio-

myopathie.
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Auf Seite drei wurden seit der letzten Studienvisite neu aufgetretene bzw. neu ge-
stellte Nebendiagnosen erfasst. Unter anderem gehorten dazu die periphere arteriel-
le Verschlusskrankheit (pAVK), cerebrovaskulare Erkrankungen und das Schlafap-
noesyndrom. Erkrankungen wie Synkope, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD), priméare pulmonale Hypertonie, Depression, HIV-Infektion, chronische He-
patitis B oder C, Leberzirrhose, Malignome oder Diabetes mellitus waren ebenfalls
Bestandteil der Befragung. Zusatzlich sollten Frauen anamnestisch angeben, ob im
Zeitintervall bis zu letzten Studienvisite die Menopause eingetreten ist.

Abschlieliend waren von den Patienten Angaben zu lhrer aktuellen Medikation ge-
fordert. Hierbei lag der Schwerpunkt insbesondere auf kardiovaskularen Medikamen-
ten, sowie auf Lipidsenkern, Antikoagulantien, Antidiabetika und pulmonalen Medi-
kamenten. Weiterhin wurde versucht, die Einnahme von Antidepressiva, Schlaf- und
Beruhigungsmitteln, Allopurinol und bei Frauen oraler Kontrazeptiva oder post-

menopausaler Hormone zu ermitteln.

2.5.2 Hospitalisierungsbogen

Jede stationdre Hospitalisierung, unabhéngig von Ursache bzw. Erkrankung, wurde
in einem separaten Bogen dokumentiert. Festgehalten wurden zu Beginn die genau-
en Daten des Aufenthalts, die einweisende Person oder Einrichtung und die Um-
stande der Einweisung (elektiv oder Notfall). Weiter sollten die Patienten die Ursa-
chen der stationaren Einweisung wiedergeben. Zusatzlich waren die Patienten wie
auch im Follow-Up-Bogen angehalten, die genauen kardiovaskuléaren Interventionen
wahrend ihres Aufenthalten zu erlautern. AuRerdem diente der Hospitalisierungsbo-
gen bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz der Bestimmung der NYHA-Klasse zum
Zeitpunkt der Aufnahme und der Entlassung sowie der Erfassung des Outcomes
nach Hospitalisation (Gesundheitszustand wiederhergestellt, fortbestehende Beein-
tradchtigung, Tod, unbekannt). Die Aufenthalte in Krankenh&usern, Rehabilitationsein-
richtungen und Kuren sollten, wenn mdglich, durch Entlassungsbriefe oder &hnliche

Berichte validiert werden.
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2.5.3 Bogen ,,Anderung Studienstatus*

Sollte der Patient zum Zeitpunkt des Follow-Ups kein Interesse mehr an einer Teil-
nahme an der Studie gehabt haben, galt es dies im Bogen ,Anderung Studienstatus*
festzuhalten und nach Madglichkeit den Grund zu dokumentieren. In diesem Fall
musste mit dem Patienten besprochen werden, ob die bereits erhobenen Daten
durch die Studienambulanz trotzdem weiterhin verwendet werden dirfen. Auf3erdem
bestand fir den Patienten die Mdglichkeit, sein Einverstandnis fur die Aufbewahrung
des im Rahmen der Biomaterialbank (s.0.) eingefrorenen Blutes zur genetischen

Analyse zuruckzuziehen.

2.5.4 Bogen ,Umstande des Todes*

Im Todesfall eines Patienten erfolgte zusatzlich zum Follow-Up die Dokumentation in
einem Bogen uber ,die Umstande des Todes®. Die Informationen hierfur konnten
groRtenteils durch Angehorige, z. T. aber auch durch Arzte, Pflegeeinrichtungen oder
das Einwohnermeldeamt ermitteln werden. Erfasst wurden v.a. das genaue Todes-
datum, die primare Todesursache und der Ort, an dem der Patient verstarb (in der
Klinik >24 Stunden, in der Klinik < 24 Stunden, aulerhalb der Klinik, unbekannt). Au-
Rerdem wurde erfragt, ob es sich um einen plétzlichen Tod handelte und ob es einen

zeitlichen Zusammenhang mit einer Intervention gab.

2.6  Statistische Auswertung

Die Datensicherung und die Auswertung der Datenbanken wurde federfihrend im
Zentrum fir klinische Studien Leipzig (ZKS Leipzig) durch erfahrene Bioinformatiker
durchgefuhrt. Die Auswertung der Datenbank erfolgte durch das Statistikprogramm
SPSS 16 (IBM, SPSS Inc., Chicago, USA). Normalverteilte Variablen werden darge-
stellt als Mittelwert +/- Standardabweichung, nicht normalverteilte Variablen sind in
Form von Median und Quantilen (Q1 25%; Q3 75%) dargestellt. Die Signifikanz der
einzelnen Gruppen zueinander wurde durch Post-Hoc-Tests berechnet, die Angabe
erfolgt durch den p-Wert (p<0,001).
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Die graphische Darstellung fur die untersuchten Variablen wurde durch Receiver-
Operating-Characteristic-Kurven angefertigt. Zur besseren Vergleichbarkeit berech-
nete man die area under the Curve -Werte (im Folgenden AUC-Werte) mit dazugeh6-
rigem 95%igem Konfidenzintervall. Um flr die Variablen moégliche Cut-Off-Werte an-
geben zu kénnen, wurden diese mittels Youden-Index (Sensitivitat+Spezifitat-1) be-

rechnet. Die Angabe der Odds-Ratio ermdglicht den Vergleich zweier Variablen.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des untersuchten Patientenkollektivs

In die Diast-CHF-Studie wurden 1937 Patienten und Patientinnen eingeschlossen.
Die untersuchte Kohorte enthielt aufgrund von inkompletten Angaben acht ausge-
schlossene Patienten und umfasste somit insgesamt 1929 Patienten, welche in vier
Subgruppen eingeteilt wurden. Hierbei erfolgte die Unterteilung nach Vorliegen der
klinischen Diagnosen Vorhofflimmern (im Folgenden VHF) und Herzinsuffizienz (im
Folgenden HI) (s. Tab. 2).

Anzahl absolut Anzahl Prozent
1) HI-/ VHF- 1571 814
2) HI-/ VHF+ 91 4,7
3) HI+/ VHF- 206 10,7
4) HI+/ VHF+ 61 3,2
Fehlende Angaben 8 ausgeschlossen
Insgesamt 1929 100

Tab.2: Unterteilung der Kohorte in vier Subgruppen. Gruppe 1 umfasst Patienten oh-
ne Vorhofflimmern oder Herzinsuffizienz, Gruppe 2 und 3 jeweils mit VHF oder HI,

Gruppe 4 zeigt Patienten mit beiden Erkrankungen.

Die Anzahl der Neudiagnosen an Vorhofflimmern lasst sich in den einzelnen Follow-
Up-Untersuchungen differenziert darstellen. So konnten zum Zeitpunkt der Baseline
152 Patienten (7,9%) mit bestehendem Vorhofflimmern ermittelt werden. In den bei-
den folgenden Follow-Ups wurde jeweils bei 21 (1,1% nach zw6lf Monaten) bzw. 17
(0,9% nach 24 Monaten) Patienten ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern diagnosti-
ziert. Im Funf-Jahres-Follow-Up ergab sich die Diagnose von weiteren 34 (1,8%)
Vorhofflimmern, im telefonischen Neun-Jahres-Follow-Up von weiteren 8 (0,4%).
Somit zeigte sich, dass insgesamt im Rahmen der Studie zu den 152 Baseline-
Vorhofflimmern weitere 80 (4,1%) hinzukamen.
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Eine gleiche Auflistung lasst sich ebenfalls fir die Herzinsuffizienz erstellen. So
konnten in der Baselineuntersuchung 270 Patienten und Patientinnen (14,0%) mit
Herzinsuffizienz bestimmt werden. Nach zwo6lf bzw. 24 Monaten wurde bei 25 (1,3%)
bzw. 21 (1,1%) Studienteilnehmern eine neue Herzinsuffizienz diagnostiziert. Im drit-
ten Follow-Up gaben weitere 45 (2,3%) die Neuerkrankung einer Herzinsuffizienz an,
nach 114 Monaten konnten nochmal 65 (3,4%) Patienten und Patientinnen mit Herz-
insuffizienz erkannt werden. Insgesamt wurden somit 156 (8,1) Herzinsuffizienz-

Neudiagnosen verzeichnet.

3.1.1 Soziodemographische Daten und klinische Parameter

1) HI-/ VHF- | 2) HI-/ VHF+ 3) HI+/ VHF- | 4) HI+/ VHF+ Insgesamt
Gruppen- 1571 91 206 61 1929
GrofR3e (n)
Mannlich 762 (48,5%) | 62 (68,5%) 104 (50,5%) 43 (70,5%) 971 (50,3%)
Weiblich 809 (51,5%) | 29 (31,5%) 102 (49,5%) 18 (29,5%) 958 (49,7%)
Alter  (Jah- | 65,3 +/- 8.3 70,1 +/- 8,5 68,7 +/- 8,7 71,2 +/-7,4 66 +/- 8,5
ren)
BMI (kg/m?) | 28,6 +/- 4,7 29,4 +/- 4,4 30,5 +/- 5,7 29,2 +/- 5,7 28,9 +/- 4,9
Blutdruck 147 +/- 22 147 +/- 21 144 +/- 23 139 +/- 23 147 +/- 22
systolisch
(mmHg)
Blutdruck 84 +/- 12 85 +/- 13 81 +/-12 79 +/- 14 83 +/-12
diastolisch
(mmHg)
Herzfre- 71 +/-12 71 +/-14 68 +/- 11 72 +/-13 71 +/-12

quenz (bpm)

Tab. 3: Geschlechterverteilung und klinische Parameter der Kohorte, unterteilt in
Subgruppen (prozentuale Angaben in Klammern). Die Geschlechterverteilung stellt
sich nahezu gleich dar, das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei 66 +/- 8,5 Jah-

ren.

In der aufgefihrten Tabelle (Tab. 3) zeigt sich eine nahezu gleiche Verteilung der

Kohorte in mannliches und weibliches Geschlecht. Die einzelnen Untergruppen be-

standen, mit Ausnahme von Gruppe 1, zu einem gréf3eren Anteil aus Ma&nnern. Pati-
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enten mit einem Vorhofflimmern waren allerdings zum Baseline-Zeitpunkt zu 69,1%

mannlich und nur zu 30,9% weiblich.

Das mittlere Alter der Studienteilnehmer lag bei 66 +/- 8,5 Jahren. Es war zu erken-
nen, dass Teilnehmer und Teilnehmerinnen mit einer diagnostizierten Herzinsuffizi-
enz oder einem Vorhofflimmern alter sind als solche, welchen keine dieser beiden
Diagnosen zugeschrieben werden konnte. Mit einem BMI von 28,9 +/- 4,9 kg/m? la-
gen die Patienten insgesamt durchschnittlich im Bereich der Praadipositas bzw. des
Ubergewichts. In der Analyse der Blutdriicke zeigte sich bei Betrachtung der systoli-
schen Blutdriicke in fast allen Untergruppen und im Gesamtdurchschnitt eine Hyper-
tonie Grad 1 (Mancia et al. 2013). Zur weiteren Begutachtung der kardiovaskularen
Risikofaktoren siehe 5.2.3.

3.1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die nachfolgende Tabelle (Tab. 4) beschreibt mit dem Vorliegen von Diabetes melli-
tus, arterieller Hypertonie, Hyperlipidamie, Hyperurikdmie und Nikotinabusus funf
kardiovaskuléare Risikofaktoren. Der am haufigsten auftretende Risikofaktor war mit
79,9% der arterielle Hypertonus, gefolgt von einem Nikotinabusus (inkl. Ex-Raucher)
und einer Hyperlipiddmie mit einer Haufigkeit von 50,4% bzw. 40,0%. In allen Sub-
gruppen war ein gehauftes Auftreten von Bluthochdruck zu verzeichnen. Fir den
Bluthochdruck lief3 sich ein vermehrtes Auftreten in allen Subgruppen feststellen.
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mellitus
Hypertension
Hyperlipidamie
Hyperurikéamie

Raucher (inklu-

1) HI-/ VHF-

353 (22,5%)

1217 (77,5%)

594 (37,8%)
198 (12,6%)
768 (48,8%)

Ergebnisse

2) HI-/
VHF+

17 (18,7%)

85 (94,5%)
39 (42,9%)
20 (22,0%)
52 (56,6%)

3) HI+/ VHF-

71 (34,5%)

183 (88,8%)
111 (53,9%)
41 (19,9%)

113 (54,6%)

4) HI+/ VHF+

25 (39,3%)

55 (90,2%)
27 (44,3%)
17 (27,9%)
41 (67,2%)

Insgesamt

465 (24,1%)

1541 (79,9%)
771 (40,0%)
276 (14,3%)
972 (50,4%)

sive Ex-

Raucher)

Tab. 4: Kardiovaskulare Risikofaktoren der Kohorte, unterteilt in Subgruppen (pro-
zentuale Angaben in Klammern). Der Diabetes mellitus, die Hyperurikdmie und das
Rauchen sind am starksten in Gruppe 4 existent. Der Hypertonus bzw. die Hyperlipi-

damie zeigen sich am haufigsten in Gruppe 2 bzw. 3.

3.1.3 Medikamente

Es folgt die tabellarische Auflistung (Tab. 5) der bei der Baseline-Erhebung erfassten
Medikamente. Erfragt wurden relevante kardiovaskulare Medikamentenguppen wie
ACE-Hemmer,

Schleifendiuretika, Thiaziddiuretika, andere Diuretika, ASS, andere Thrombozy-

AT1-Rezeptorantagonisten, Betablocker, Calcium-Antagonisten,

tenaggreationshemmer (auf3er ASS) sowie Vitamin-K-Antagonisten und weitere An-

tikoagulantien.
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ACE-Hemmer
AT1-Antagonisten
Beta-Blocker
Ca-Antagonisten
Schleifendiuretika
Thiazid-Diuretika
Andere Diuretika
ASS

Andere Throm-

bozytenaggregati-
onshemmer
Ber ASS)

Vitamin-K-

(au-

Antagonisten
Andere  Antikoa-

gulantien

1) HI-/ VHF-

590 (37,9%)
237 (15,2%)
631 (40,6%)
268 (17,2%)
120 (7,7%)
70 (4,5%)
540 (34,7%)
469 (30,1%)
51 (3,3%)

26 (1,7%)

0 (0,0%)

Ergebnisse

2) HI-/ VHF+ | 3) HI+/ VHF-

47 (52,2%)
18 (20,0%)
68 (75,6%)
24 (26,7%)
15 (16,7%)
9 (10,0%)
43 (47,8%)
23 (25,6%)
4 (4,4%)

47 (51,1%)

1 (1,1%)

105 (51,0%)
44 (21,4%)
123 (59,7%)
54 (26,2%)
65 (31,6%)
14 (6,8%)
95 (46,1%)
102 (49,5%)
10 (4,9%)

17 (8,3%)

0 (0,0%)

4) HI+/ VHF+

44 (72,1%)
11 (18,0%)
39 (63,9%)
25 (41,0%)
31 (50,8%)
4 (6,6%)
25 (41,0%)
9 (14,8%)
0 (0,0%)

42 (68,9%)

0 (0,0%)

Insgesamt

786 (41,1%)
310 (16,2%)
861 (45,0%)
371 (19,4%)
231 (12,1%)
97 (5,1%)

703 (36,7%)
603 (31,5%)
65 (3,4%)

131 (6,8%)

1 (0,1%)

Tab. 5: Klinische Parameter der Kohorte, unterteilt in Subgruppen (prozentuale An-

gaben in Klammern). Bei den am haufigsten eingenommenen Medikamenten handelt

es sich um Beta-Blocker und ACE-Hemmer. Abhéngig von der Grunderkrankung Hl

oder VHF variieren die Haufigkeiten in den einzelnen Medikamentenklassen.

3.1.4 Allgemeine Laborparameter

Als allgemeine Laborparameter wurden im Rahmen der Studie das Gesamtcho-

lesterol, die Low-Density-Lipoproteine, die High-Density-Lipoproteine und das Ha-

moglobin erhoben (Tab. 6). Die Angabe erfolgt jeweils in der Mal3einheit mmol/l.

33



Ergebnisse

1) HI-/ VHF- 2) HI-/ VHF+ 3) HI+/ VHF- 4) HI+/ VHF+ Insgesamt
Cholesterol 5,26 +/- 1,06 4,92 +/- 0,94 5,00 +/- 1,04 4,79 +/- 1,17 5,20 +/- 1,06
(mmol/l)
LDL (mmol/l) | 3,27 +/- 0,82 3,10 +/- 0,75 3,03 +/- 0,80 2,93 +/- 0,85 3,23 +/- 0,82
HDL (mmol/l) | 1,42 +/- 0,41 1,27 +/- 0,38 1,30 +/- 0,38 1,17 +/- 0,36 1,39 +/- 0,41
H&amoglobin | 8,72 +/- 0,76 8,85 +/- 0,83 8,65 +/- 0,87 8,65 +/- 0,87 8,72 +/- 0,78
(mmol/l)

Tab. 6: Die Tabelle zeigt die klinische Labordiagnostik in der Kohorte, unterteilt in
Subgruppen (Angaben in mmol/l). Aufgefuhrt sind die Blutfettwerte (inklusive LDL
und HDL) und das Hamoglobin. Die Hohe der Werte variiert in Abhangigkeit von den
Grunderkrankungen HI und VHF.

3.1.5 Dynamik des Patientenkollektivs innerhalb der Subgruppen im zeitlichen

Verlauf

Bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs innerhalb des Patientenkollektivs zeigten
sich Dynamiken innerhalb der einzelnen Subgruppen, welche durch das Neuauftre-
ten von Vorhofflimmern oder Herzinsuffizienz zu erklaren waren. So erkrankten 200
Personen, welche vorher weder an einer HI noch an einem VHF litten, im Verlauf der
neun Jahre an einer der beiden Erkrankungen. Der relative Anteil von Patienten mit
gleichzeitigem Vorliegen eines Vorhofflimmerns und einer Herzinsuffizienz stieg im
Verlauf der Studie um 65% (Abb. 3).
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Dynamik des Patientenkollektivs

f= 1059 HI- WHF- Hl-' WHF + HI+# WHF- Hl+/ WHF+
Bazdine | n=1571{81.1%} | n=31 {4, 7%} | n=206 { 10.6%} | n=61 {3, 1%}
n=48 =136 n=1g n=1
(3:1%) {8.7%) (1%} [ S T ]

m;"m”"g n=1371(71.1%]) n=131 |6.8%} n=126 {17.0%} n=101 {5.1%]}
n= 1829 HI-# WHEF- Hl-' WHF+ HI+/ WHF- Hl+! WHF+
Baseline n=1571 (81.1%) n=31 [4,7%]) n=206 [10.6%) n=61 (3,1%)
F-Up % years n=1371 (71.1%) n=131 (6 8%) n=326 (17.0%) n=101 (5.1%)

Abbildung 3: Dynamik der Probanden innerhalb der einzelnen Subgruppen (prozen-
tuale Angaben in Klammern). Die obere Zeile zeigt die Anzahl der Patienten in den
einzelnen Subgruppen zum Baseline-Zeitpunkt, die untere Zeile zum Zeitpunkt des

Neun-Jahres-Follow-Ups.

3.2 NT-proBNP und BNP

Im Folgenden wurden die Laborwerte NT-proBNP und BNP und ihre mdglichen As-
soziationen mit dem Auftreten eines Vorhofflimmerns untersucht. Zunachst erfolgte
die Betrachtung der beiden Laborwerte zum Zeitpunkt der Baseline. Die Darstellung
wurde in Form des Medians mit interquartile range durchgefihrt. Hier ergab sich fur
das NT-proBNP insgesamt ein medianer Wert von 103 pg/ml (IQR 51 pg/ml; 209
pg/ml). Somit lagen 25% der erhobenen Werte bei 209 pg/ml oder hoher.

Auffallig waren die erhéhten Werte fur Patientinnen und Patienten, bei denen sowohl
eine Herzinsuffizienz als auch ein Vorhofflimmern festgestellt wurde. In dieser Sub-
gruppe ergab sich ein medianer NT-proBNP-Wert von 903 pg/ml (IQR 213 pg/ml,
1600 pg/ml). Vergleicht man diese Werte mit den weiteren Subgruppen, konnte beo-
bachtet werden, dass sich in Gruppe 3 (,HI+/VHF-*) mit einem Median von 156 pg/ml
(IQR 70 pg/ml; 347 pg/ml) deutlich niedrigere Werte fanden als bei der Patienten-
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gruppe, bei welcher zwar keine Herzinsuffizienz, aber ein Vorhofflimmern vorlag
(Gruppe 2; Median 668 pg/ml (IQR 215 pg/ml; 1107 pg/ml) (Abb. 4).

Ahnliche Auffalligkeiten ergaben die Werte des BNPs (Abb. 5). In der Gruppe ,HI-
IVHF+* konnten im Vergleich zur Gruppe ,HI+/VHF-“ hdhere Werte festgestellt wer-
den (Median 143 pg/ml (IQR 83 pg/ml; 251 pg/ml) vs. Median 79 pg/ml (IQR 34
pg/ml; 154 pg/ml)). Die Gruppe mit den hdchsten Werten war auch hier Gruppe 4
(Median 193 pg/ml (IQR 95 pg/ml; 323 pg/ml)). Insgesamt lag der Median fir das
BNP bei 58 pg/ml (IQR 28 pg/ml, 116 pg/ml).

puoo

100004 | +p<0,001 I | ——=et T

1000 -

100 4

NTproBNP (pg(ml)

10 4

T ! ! !
HI-"HF- HI-NVHF+ HI+NVHF- HI+VHF+

Abbildung 4: NT-proBNP-Werte zum Zeitpunkt der Baseline im Rahmen der Sub-
gruppenverteilung. Links zeigen sich die Werte bei Patienten ohne Grunderkrankung
(HF/VHF), rechts liegen beide Erkrankungen vor. Die héchsten Werte ergeben sich in
den Subgruppen mit Beteiligung eines Vorhofflimmerns. Darstellung als Boxplot mit
Q1, Median, Q3. Signifikanzen sind mit * gekennzeichnet.
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Abbildung 5: Die Abbildung zeigt die Subgruppenanalyse der BNP-Werte zum Zeit-
punkt der Baseline. Die Subgruppen, in denen bei den Patienten ein Vorhofflimmern
vorliegt, zeigten die hohten BNP-Werte. Darstellung als Boxplot mit Q1, Median, Q3.

Signifikanzen sind mit * gekennzeichnet.

3.2.1 NT-proBNP und BNP im Vergleich mit den Diagnosen Vorhofflimmern
und Herzinsuffizienz zum Baseline-Zeitpunkt

Zur weiteren genaueren Betrachtung erfolgte die Auswertung der beiden natriureti-

schen Peptide mittels Receiver-Operating-Characteristic-Kurven im Vergleich zwi-

schen den beiden Diagnosen Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz.

Die Kriterien zum Einschluss der beiden Erkrankungen waren wie folgt:
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- Vorhofflimmern: Patienten mit der kardiologischen Diagnose ,Vorhofflimmern® bei

Erstvisite und Probanden mit Vorhofflimmern im EKG bei Erstvisite.

- Herzinsuffizienz: Patienten mit der kardiologischen Diagnose ,Herzinsuffizienz“ bei
Erstvisite.

Zur Verdeutlichung der Ergebnisse wurde fir die jeweilige Kurve der Area Under the
Curve-Wert und dessen Signifikanz im Vergleich angegeben. Fur das NT-proBNP
ergaben sich folgende Analysen (Abb. 6):

Diagnostik mittels NT-ProBNP
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Abbildung 6: Die Abbildung zeigt den Vergleich des NT-proBNPs zwischen HI (ge-

strichelter Linie) und VHF (durchgezogener Linie) zum Baseline-Zeitpunkt. Das jewei-
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lige Konfidenzintervall ist in Klammern angegeben. Der Cut-Off-Wert berechnet sich

durch die angegebene Sensitivitdt und Spezifitat.

Eine schwachere, aber dennoch signifikante Assoziation ergeben die Analysen des
BNPs (Abb. 7).

Diagnostik mittels BNP
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Abbildung 7: Zum Baseline-Zeitpunkt ergibt sich in Bezug auf das BNP fir das Vor-
hofflimmern (durchgezogenen Linie) eine bessere Assoziation als fur die Herzinsuffi-
zienz (gestrichelte Linie). Das jeweilige Konfidenzintervall ist in Klammern angege-
ben. Der Cut-Off-Wert berechnet sich durch die angegebene Sensitivitat und Spezifi-
tat.
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Fur eine bessere Vergleichbarkeit und eine moégliche Objektivierung der Ergebnisse
wurden mittels Youden-Index Cut-Off-Werte als Schwellenwerte fur das Vorhofflim-
mern bestimmt. Diese ergaben Werte fur das NT-proBNP von 338 pg/ml (Sensitivitat:
68%; Spezifitat: 88%) und das BNP von 107,3 pg/ml (Sensitivitat: 70%; Spezifitat
77%). An Hand dieser Cut-Off-Werte ergab sich ein mdgliches Odds-Ratio fur das
NT-proBNP von 17,7 [95% CI 11,9; 26,2] und das BNP von 4,04 [95% CI 2,97; 5,50].
Zusammenfassend lasst sich darlegen, dass die natriuretischen Peptide NT-proBNP
und BNP einen besseren Marker fur ein vorliegendes Vorhofflimmern als fur eine
Herzinsuffizienz bieten, wobei sich das NT-proBNP mit noch starkere Assoziation

zum Vorhofflimmern zeigt als das BNP.

3.2.2 NT-proBNP und BNP als biochemische Marker zur Detektierung von pa-

roxysmalem Vorhofflimmern

Die diagnostische Relevanz der beiden B-Typ-natriuretischen Peptide NT-proBNP
und BNP bezuglich einer Detektierung von paroxysmalem Vorhofflimmern lie3 sich
durch Betrachtung der EKG-Befunde zum Baseline-Zeitpunkt untersuchen. Vergli-
chen wurden Studienteilnehmer zum einen mit EKG-befundlich gesichertem Vorhof-
fimmern (zum Zeitpunkt Baseline) und zum anderen Studienteilnehmer mit bereits
bekanntem Vorhofflimmern ohne sichtbaren EKG-Befund (zum Zeitpunkt Baseline),
welches als paroxysmales Vorhoffimmern gewertet wurde. Die folgende Tabelle

(Tab. 8) fuhrt die Verteilung der Laborwerte auf die drei Subgruppen zum Baseline-

Zeitpunkt auf.
1) Kein VHF 2) VHF im EKG 3) VHF bekannt, | Gesamt Signifikanz
aber kein VHF (p-Wert)
im EKG
(paroxysmal)

NT-proBNP | 92,2 (49,4; 185) | 1108 (793; 1839) 226 (85,0; 493) 103 (51,6; 209) | p< 0,0001
(pg/ml)

BNP (pg/ml) | 53.6 (26,4; 105) | 235 (164; 361) 114 (55,4; 161) | 58,1 (28; 116) | p<0,0001

Tbl. 8: Die Tabelle zeigt die Verteilung der Biomarker NT-proBNP und BNP in drei
Subgruppen zum Baseline-Zeitpunkt (Angaben in pg/ml). Die Darstellung erfolgt mit-
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tels Median und IQR. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen erweisen

sich als signifikant.

Bei Betrachtung der Werte war zu erkennen, dass die Subgruppen mit vorliegendem
Vorhofflimmern (unabhangig davon, ob zum Baseline-Zeitpunkt EKG-befundlich ge-
sichert oder nicht) deutlich erh6hte Werte aufwiesen (Abb. 8; Abb. 9). Vor allem die
Probanden, welche zum Baseline-Zeitpunkt im EKG ein Vorhofflimmern aufwiesen,

zeigten die hochsten Werte. Die graphische Darstellung verdeutlicht dies.

VVHF- Detektion mittels NT-ProBNP
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Abbildung 8.: Die Abbildung zeigt die mdgliche Detektionsfahigkeit des NT-proBNPs
fur ein im EKG nicht sichtbares VHF (gestrichelte Linie). Die Darstellung erfolgt im
direkten Vergleich zu im EKG sichtbarem VHF (durchgezogene Linie).
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VVHF- Detektion mittels BNP
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Abbildung 9: Die Abbildung zeigt die mogliche Detektionsfahigkeit des BNPs flir ein
im EKG nicht sichtbares VHF (gestrichelte Linie). Die Darstellung erfolgt im direkten
Vergleich zu im EKG sichtbarem VHF (durchgezogene Linie).

Fur die Patientengruppe mit einem vorliegenden Vorhofflimmern im Baseline-EKG
konnte mittels Youden-Index ein Schwellenwert von 402 pg/ml fir das NT-proBNP
(Spezifitdt 91%, Sensitivitat 92%) und 163 pg/ml fir das BNP (Spezifitat 87%, Sensi-
tivitat 76%) errechnet werden.

Zusammenfassend konnen demnach die natriuretischen Peptide (NT-proBNP >
BNP) als diagnostischer Marker fiir ein im EKG zu diesem Zeitpunkt nicht sichtbares
Vorhofflimmern (paroxysmal oder méglicherweise erfolgreich behandelt) in Betracht
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gezogen werden. Die Assoziation zwischen erhdhten natriuretischen Peptiden und
dem im EKG erkennbaren Vorhofflimmern bleibt allerdings dennoch starker (Abb. 8;
Abb. 9)

3.2.3 NT-proBNP und BNP zum Zeitpunkt der Baseline im Vergleich mit neu
aufgetretenem Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz im Verlauf der

Follow-Up-Untersuchungen

Die folgende Analyse untersuchte die Studienteilnehmer, welche zum Zeitpunkt der
Baseline weder Vorhofflimmern noch Herzinsuffizienz aufwiesen. Die in diesem Zu-
sammenhang gemessenen NT-proBNP- und BNP-Werte zeigten sich bei einigen
Probanden erhoht, welche im Verlauf der Studie an einem Vorhofflimmern oder einer
Herzinsuffizienz erkrankten. Somit lie3 sich eine mdgliche prognostische Relevanz
von NT-proBNP und BNP fir diese Erkrankungen ermitteln. Zunéchst erfolgte die
Gegeniberstellung des NT-proBNP im Vergleich zwischen Vorhofflimmern und Herz-

insuffizienz mit Blick auf das Neun-Jahres-Follow-Up (Abb. 10).
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Prognose mittels NT-ProBNP im Neun-Jahres-Follow-Up
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Abbildung 10: Die Abbildung zeigt den Vergleich des NT-proBNPs zwischen HI (ge-
strichelte Linie) und VHF (durchgezogene Linie) bezogen auf die pradiktive Bedeu-
tung im Rahmen des Neun-Jahres-Follow-Ups. Das jeweilige Konfidenzintervall ist in
Klammern angegeben. Der Cut-Off-Wert berechnet sich durch die angegebene Sen-
sitivitdt und Speazifitat.
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Des Weiteren folgt die Darstellung des BNP im Vergleich zwischen Vorhofflimmern
und Herzinsuffizienz nach Durchfiihrung des Neun-Jahres-Follow-Ups (Abb. 11).

Prognose mittels BNP im Neun-Jahres-Follow-Up
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Abbildung 11: Die préadiktive Bedeutung des BNPs bezogen auf das Neun-Jahres-
Follow-Up zeigt sich fur das Vorhofflimmern (durchgezogenen Linie) starker als fur
die Herzinsuffizienz (gestrichelte Linie), der Unterschied erweist sich jedoch als nicht
signifikant. Das jeweilige Konfidenzintervall ist in Klammern angegeben. Der Cut-Off-
Wert berechnet sich durch die angegebene Sensitivitat und Spezifitat.

Sowohl fur das NT-proBNP als auch fiir das BNP zeigten sich die AUC-Werte im
Vergleich als nicht signifikant (s.0.). Auch hier ergaben sich nach Youden-Index-
Berechnung Schwellenwerte in Bezug auf das Vorhofflimmern von 185 pg/ml (Sensi-
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tivitat 50%; Spezifitdt 79%) fur das NT-proBNP und 94 pg/ml (Sensitivitat: 56%; Spe-
zifitat 74%) fur das BNP. Die daraus resultierende Odds-Ratio von 4,05 [95% CI
2,24; 7,32] fur das NT-proBNP und 3,72 [95% CI 2,10; 6,59] fur das BNP deuten auf

die mdgliche Vorhersagekraft fir ein eventuelles Vorhofflimmern hin.

Verdeutlicht wird diese These bei Betrachtung der Kurz-Zeit-Analyse (Abb. 12; Abb.
13). Hier wurde das Auftreten von Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz bereits zwolf
Monate nach Studienbeginn und somit nach BNP- und NT-proBNP-Bestimmung ana-
lysiert. Es ergaben sich auch hier Anhalte fur die prognostische Bedeutung der B-

Typ-natriuretischen Peptide.

Prognose mittels NT-ProBNP in der Zwolf-Monats-Analyse
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Abbildung 12: Der Vergleich zwischen HI (gestrichelte Linie) und VHF (durchgezoge-
ne Linie) bezogen auf die préadiktive Bedeutung des NT-ProBNPs im Rahmen der
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Zwolf-Monats-Analysen erweist sich als nicht signifikant. Das jeweilige Konfidenzin-

tervall ist in Klammern angegeben. Der Cut-Off-Wert berechnet sich durch die ange-
gebene Sensitivitat und Spezifitat.

Prognose mittels BNP in der Zwolf-Monats-Analyse
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Abbildung 13: Ebenso wie in Abb. 12 fur das NT-ProBNP gezeigt, gibt es Anlass zu
der Annahme, dass die préadiktive Bedeutung des BNPs bezogen auf die Zwolf-
Monats-Analysen fur die HI (gestrichelte Linie) geringer ist als fur das VHF (durchge-
zogene Linie). Das jeweilige Konfidenzintervall ist in Klammern angegeben. Der Cut-

Off-Wert berechnet sich durch die angegebene Sensitivitat und Spezifitat.

Mittels Youden-Index-Berechnung zeigten sich Schwellenwerte von 134 pg/ml (Sen-
sitivitat: 80%; Spezifitat 66%) fur das NT-proBNP und 76 pg/ml (Sensitivitat: 75%;
Spezifitat: 66%) fur das BNP. Die daraus resultierenden Odds-Ratio von 4,22 [95%
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Cl11,52;11,7] bzw. 3,69 [95% CI 1,42; 9,58] ergeben fur das NT-proBNP eine gering-

fugig bessere Vorhersagekraft hinsichtlich eines Vorhofflimmerns als das BNP. Eine

prognostische Bedeutung fur das Vorhoffimmern gegeniber der Herzinsuffizienz

zeigt sich fur beide Parameter, jedoch jeweils ohne signifikanten Unterschied.

3.3

LAES
LAESap
langs
LAESap
quer
a’lateral
a’medial
LAV

LAVI

LAVI/ &

Echokardiographische Parameter des linken Vorhofs

1) HI-/ VHF-
N
1537 40,5
+/- 5,7
1032 53,0
+/-7,6
1033 39,0
+/-7,2
931 10.1
+/- 2,0
1544 11,5
+/-2,9
1011 44,4
+/- 16,5
1000 22,9
+-7,7
994 2,32
+-1,12

2) HI-/ VHF+
N
88 46,7
+/-7,8
51 63,7
+/-9,1
51 47,4
+/- 6,6
20 8,4
+-2,9
43 9,7
+/- 3,9
50 77,9
+/- 26,4
50 37,3
+/- 12,2
23 4,09
+/- 2,58

3) HI+/ VHF-
N
195 | 42,7
+-7,1
150 | 56,0
+/-8,1
150 | 40,7
+/-7,3
78 9,5
+/- 2,6
192 | 10,9
+/- 3,1
147 | 52,2
+/- 20,1
146 | 26,6
+/- 10,5
141 | 2,91
+/- 1,75

4) Hi+/ VHF+
N
59 49,6
+/- 8,2
a7 65,8
+/- 12,1
47 45,9
+/- 10,2
13 8,5
+-2,1
18 11,6
+/- 3,8
a7 82,6
+/- 35,2
47 41,5
+/- 18,5
14 3,32
+/- 1,74

Insgesamt Signifi-
kanz
(p-Wert)

N

1879 41,3 p< 0,001
+/- 6,4

1280 54,3 p< 0,001
+/- 8,5

1281 39,7 p< 0,001
+/- 7,6

1042 10,0 P=0,003
+-2,1

1797 11,4 P=0,002
+/- 2,9

1255 48,1 p< 0,001
+/- 20,8

1243 24,6 p< 0,001
+/- 9,9

1172 2,44 p< 0,001
+/- 1,30

N= Gesamtanzahl, LAES= linksatrialer endsystolischer Durchmesser; LAESap langs= linksatrialer

endsystolischer Durchmesser apikal langs; LAESap quer= linksatrialer endsystolischer Durchmesser

apikal quer; LAV= linksatriales Volumen; LAVI= linksatrialer Volumenindex; LAVI/a’= linksatrialer Vo-

lumenindex/ Vorhofkontraktion; a’lateral= Vorhofkontraktion lateral gemessen, a’medial= Vorhofkon-

traktion medial gemessen; Einheit: mm (Ausgenommen LAV (ml), LAVI (ml/m32), und LAVI/a" ((ml/m2)/
(cml/s)).

Tab. 9: Die Tabelle zeigt die echokardiographischen Parameter der Kohorte, unter-

teilt in die einzelnen Subgruppen (Einheit in Millimeter) zum Zeitpunkt der Baseline.

Die Berechnung der Parameter LAV, LAVI und LAVI/a" erfolgte auf Grundlage der
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gemessenen Vorhofdimensionen LAES, LAESap langs, LAESap quer. Fir alle Pa-
rameter ergeben sich signifikante Unterschiede.

Die oben aufgefiihrte Tabelle (Tab. 9) stellt die echokardiographischen Parameter
dar, welche eine Aussage Uber den linken Vorhof treffen. Dazu gehéren der linksatri-
ale endsystolische Durchmesser (LAES, gemessen in langer Achse parasternal), der
linksatriale endsystolische Durchmesser apikal langs und quer (LAESap langs/quer;

gemessen im Vierkammerblick) und die beiden Parameter a” lateral und a” medial.

Des Weiteren erfolgte die Berechnung weiterer aussagekraftiger Parameter wie dem
linksatrialen Volumen und dem linksatrialen Volumenindex. Ebenso konnte die Be-
rechnung von LAVI/ a” erfolgen (s.0.). Die Berechnungen konnten nicht fur alle Teil-
nehmer durchgefiihrt werden, da nicht fir jeden die grundlegenden Vermessungen

des Vorhofs erfolgt waren.

Die Auflistung zeigt, dass in allen Untergruppen mit bekanntem Vorhofflimmern er-
hohte Werte sowohl fur die drei Vorhofvermessungen LAES, LAESap langs und
LAESap quer als auch fur die berechneten Parameter LAV und LAVI/ @ vorlagen
(Tab. 9). Fur LAVI konnte signifikant gezeigt werden, dass bei Patienten mit Vorhof-
flimmern ein groRerer LAVI festzustellen ist, als bei Patienten ohne Vorhofflimmern
(39,3 +/- 15,6 ml/m2 vs. 23,4 +/- 8,2 ml/m?2).

Fir die beiden Parameter LAVI und LAVI/a” zeigen die folgenden Abbildungen ab-
hangig von den einzelnen Subgruppen die Verteilungen zum Baseline-Zeitpunkt
(Abb. 14; Abb. 15). Sowohl fir den LAVI als auch fur den LAVI/a" konnte festgestellt
werden, dass die hochsten Werten bei den Patientengruppen vorliegen, welche ein

Vorhofflimmern aufwiesen.
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Abbildung 14: LAVI-Werte zum Zeitpunkt der Baseline im Rahmen der Subgruppen-
verteilung (Angaben in ml/m?2). Links sind die Werte bei Patienten ohne Grunderkran-
kung (HF/VHF) dargestellt, rechts liegen beide Erkrankungen vor. Die héchsten Wer-
ten ergeben sich in den Subgruppen mit Beteiligung eines Vorhofflimmerns. Darstel-

lung als Boxplot mit Q1, Median, Q3. Signifikanzen sind mit * gekennzeichnet.
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Abbildung 15: Zum Baseline-Zeitpunkt ergeben sich fur LAVI/a" die héchsten Werte
in Subgruppen mit Patienten mit Vorhofflimmern. Darstellung als Boxplot mit Q1, Me-

dian, Q3. Signifikanzen sind mit * gekennzeichnet.

3.3.1 Diagnostische Relevanz von LAVI und LAVI/a" in Bezug auf Vorhofflim-

mern und Herzinsuffizienz im Vergleich

Zunachst erfolgte die Untersuchung Uber die diagnostische Wertigkeit des LAVI fur
ein Vorhofflimmern im Vergleich zur Herzinsuffizienz. Patienten und Patientinnen mit
erhohten LAVI-Werten zum Baseline-Zeitpunkt wurden hinsichtlich des Vorliegens

eines Vorhofflimmerns und einer Herzinsuffizienz untersucht (Abb. 16).

Wie fur die Laborparameter veranschaulicht eine ROC-Kurve den Vergleich:
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Diagnostik mittels LAVI
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Abbildung 16: Zum Baseline-Zeitpunkt erfolgte der Vergleich zwischen HI (gestrichel-
te Linie) und VHF (durchgezogenen Linie) bezogen auf die vergro3erten LAVI-Werte,
welche eine starkere Assoziation mit Vorhofflimmern als mit Herzinsuffizienz zeigten.
Das jeweilige Konfidenzintervall ist in Klammern angegeben. Der Cut-Off-Wert be-

rechnet sich durch die angegebene Sensitivitat und Spezifitat.

Zum Zeitpunkt der Baseline erwies sich LAVI somit als deutlich besserer diagnosti-
scher Marker fur das Vorhofflimmern als fur die Herzinsuffizienz. Der mittels Youden-
Index berechnete Schwellenwert ergab bei einer Sensitivitat von 80% und einer Spe-
zifitdt von 76% einen Schwellenwert von 28 ml/mz2.

Da bei Patienten mit vorliegendem Vorhofflimmern zum Baseline-Zeitpunkt kein a’
bestimmt werden konnte, entfiel die Untersuchung der Assoziation von LAVI/ a" und

den beiden Erkrankungen zum Zeitpunkt der Baseline.
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3.3.2 LAVI als echokardiographischer Marker zur Detektierung von paroxys-

malem Vorhofflimmern

Die untenstehende Grafik (Abb. 17) bildet den Vergleich von erhdhten LAVI-
Messungen zum Baseline-Zeitpunkt zwischen Patienten mit im EKG sichtbarem Vor-
hofflimmern (zum Zeitpunkt der Baseline) und Patienten mit bekanntem Vorhofflim-

mern ohne sichtbare Veranderungen im EKG (zum Zeitpunkt der Baseline) ab.

Wie auch fur die natriuretischen Peptide zeigte sich bei einem AUC-Wert von 0,75
eine mogliche diagnostische Wertigkeit zur Detektierung von paroxysmalem Vorhof-
fimmern. Fur Patienten mit sichtbarem Vorhofflimmern ergab sich jedoch auch hier
bei einem AUC-Wert von 0,92 eine bessere Aussagekraft. Als Cut-Off-Wert konnte in
diesem Fall ein LAVI von Fall 31 ml/m2 fir das Vorhofflimmern errechnet werden
(Sensitivitat 85%, Spezifitat 85%).
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Abbildung 17.: Die Abbildung zeigt die mdgliche Detektionsfahigkeit des LAVI fir ein
im EKG nicht sichtbares VHF (gestrichelte Linie). Die Darstellung erfolgt im direkten
Vergleich zu im EKG sichtbarem VHF (durchgezogene Linie).

3.3.3 Prognostische Relevanz von LAVI und LAVI/a" beziglich des Vorhof-

flimmerns im Vergleich zur Herzinsuffizienz

Wie auch fur die natriuretischen Peptide NT-proBNP und BNP konnten Tendenzen
festgestellt werden, dass LAVI sich als prognostischer Marker besser fur das Vorhof-
flimmern als fir die Herzinsuffizienz eignet (Abb. 18; Abb. 19). Die Ergebnisse liefer-
ten hier jedoch geringere AUC-Werte von 0,75 (Vorhofflimmern) vs. 0,56 (Herzinsuf-

fizienz), wobei der Unterschied nicht signifikant war (p= 0,067). Die prognostische
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Wertigkeit orientierte sich an den Kurz-Zeit-Analysen, welche das Auftreten von Vor-
hofflimmern und Herzinsuffizienz zwolf Monate nach Baseline-Zeitpunkt untersuch-
ten. Wie auch fur die natriuretischen Peptide erfolgte der Vergleich mit den zum Ba-
seline-Zeitpunkt erhéhten LAVI-Werten.

Prognose mittels LAV in der Zwdlf-Monats-Analyse
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Abbildung 18: Die Abbildung zeigt den Vergleich zwischen HI (gestrichelte Linie) und
VHF (durchgezogene Linie), bezogen auf die moégliche Vorhersagekraft, welche der
LAVI fur eine der beiden Erkrankungen haben konnte. Das jeweilige Konfidenzinter-
vall ist in Klammern angegeben. Der Cut-Off-Wert berechnet sich durch die angege-
bene Sensitivitdt und Spezifitat.

Als Schwellenwert errechnete sich hier ein LAVI von 23 ml/m2 bei einer Sensitivitat

von 76% und einer Spezifitat von 80%.
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Ebenso wie fir den LAVI wurde fir LAVI/ a” eine mdgliche Vorhersagekraft unter-
sucht, in dem alle neu aufgetretenen Diagnosen Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz
mit den LAVI/a’-Werten zum Baseline-Zeitpunkt verglichen wurden (Abb. 19). Bei der
Betrachtung der prognostischen Wertigkeit von LAVI/ a" ergab sich folgende graphi-
sche Darstellung:
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Abbildung 19: Die Abbildung zeigt den Vergleich des LAVI/a" zwischen HI (gestri-
chelte Linie) und VHF (durchgezogene Linie) bezogen auf die pradiktive Bedeutung
im Rahmen der Zwolf-Monats-Analysen. Das jeweilige Konfidenzintervall ist in
Klammern angegeben. Der Cut-Off-Wert berechnet sich durch die angegebene Sen-
sitivitdt und Spezifitat.
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Somit ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied in der Vorhersagekraft fir ein
Vorhofflimmern durch LAVI/a’. Mittels Youden-Index-Berechnung ergab sich ein Wert

von 3 ml/mz.
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4. Diskussion

Die Ergebnisse der Diast-CHF-Studie schreiben den natriuretischen Peptiden und
den Echoparametern LAVI und LAVI/a” eine grol3e Bedeutung fir die Diagnostik des
Vorhoffimmmerns zu. Im direkten Vergleich zur Herzinsuffizienz konnte gezeigt wer-
den, dass fur das Vorhofflimmern mit NT-proBNP- und BNP-Bestimmungen sowohl
eine eindeutigere Diagnostik als auch eine bessere Prognose erzielt werden kann.
Ahnliches gilt, wenn auch nicht in dieser Deutlichkeit, fur LAVI und LAVI/a". Des Wei-
teren liefern die Analysen der Diast-CHF-Studie die Erkenntnis, dass sich die beiden
natriuretischen Peptide und der LAVI als Detektoren fur ein im EKG nicht sichtbares,

aber dennoch mdgliches paroxysmales Vorhofflimmern eignen.

4.1 BNP und NT-proBNP als diagnhostische Marker und Pradiktoren der Herz-

insuffizienz

Vergleicht man die im Rahmen der Diast-CHF-Studie ermittelten BNP- und NT-
proBNP-Werte bei Patienten mit Herzinsuffizienz zum Baseline-Zeitpunkt, fallen
leicht hohere Grenzwerte auf, als in den aktuellen europaischen Herzinsuffizienz-
Leitlinien beschrieben (Ponikowski et al. 2016). Im Vergleich mit anderen klinischen
Studien allerdings zeigen sich in der Diast-CHF-Studie deutliche geringere Werte.
Zaphiriou et al. geben mittlere Cut-off-Werte fir die Diagnose einer Herzinsuffizienz
von 285 pg/ml (29-1300 pg/ml) fir das BNP und 1537 pg/ml (166-21854 pg/ml) fur
das NT-proBNP an, was deutlich tber den von uns gemessenen Werten liegt (Zaphi-
riou et al. 2005). Vergleicht man die AUC-Werte von Zaphirio et al. mit unseren, so
zeigen sich sowohl fir das BNP als auch fir das NT-proBNP ahnlich gute bzw. leicht

bessere Daten.

Eine Metaanalyse von Roberts et al. untersuchte die natriuretischen Peptide im
Rahmen einer akuten Herzinsuffizienz. Hier zeigten sich ebenfalls stark erhohte nat-
riuretische Peptide, teilweise deutlich hoher als in den europaischen Leitlinien be-
schrieben (Roberts et al. 2015, Ponikowski et al. 2016). In den von uns beobachteten

Herzinsuffizienz-Patienten lasst sich die moderate Erhéhung der natriuretischen Pep-
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tide eher mit Patienten vergleichen, welche zwar kardiovaskulare Risikofaktoren ha-
ben, jedoch keine Herzinsuffizienz aufweisen (Luers et al. 2010, Ledwidge et al.
2013). Ursache fir die insgesamt nur geringfiigig erhohten natriuretischen Peptide
koénnte sein, dass die meisten klinischen Studien die NT-proBNP- und BNP-Werte als
Einschlusskriterien verwenden, was in unserer Studie nicht der Fall war (Kristensen
et al. 2017). AuBerdem bestand das untersuche Kollektiv der Diast-CHF-Studie zu
einem grofR3en Anteil aus HFpEF-Patienten, welche generell niedrigere Level an nat-
riuretischen Peptiden aufweisen als HFrEF-Patienten (Stahrenberg et al. 2010b, Po-
nikowski et al. 2016).

Aufgrund der Tatsache, dass in unserer Studie vor allem Herzinsuffizienzpatienten in
stabilem Zustand (ohne akute Dekompensation) untersucht wurden, lasst sich der
geringe Anstieg der natriuretischen Peptide ebenfalls erklaren. Da viele Studien vor
allem die akute Herzinsuffizienz betrachten, sind hier deutlich erhdhte natriuretische
Peptide zu beobachten und somit auch klarere Diagnosekriterien zu verzeichnen, als
es in der Diast-CHF-Studie der Fall ist (Roberts et al. 2015).

In der Pradiktion finden wir in der Literatur einen deutlichen Zusammenhang zwi-
schen den natriuretischen Peptiden und dem Auftreten einer Herzinsuffizienz. Wang
et al. zeigen beispielsweise in der Framingham-Offspring-Studie nach Adjustierung
der Risikofaktoren ein 77%ig erhdhtes Risiko fir das Entstehen einer Herzinsuffizi-
enz bei erhéhten BNP-Werten (Wang et al. 2004). Ebenso stellen Both et al. in einer
Metaanalyse von 32 Veroffentlichungen fest, dass die Bestimmungen von BNP und
NT-proBNP zur Risikoabschéatzung fir die Entstehung einer Herzinsuffizienz dienen
konnen (Booth et al. 2014). Die préadiktive Bedeutung konnte in unserer Diast-CHF-
Studie nicht bestatigt werden. Verglichen mit der Framingham-Offspring-Studie wa-
ren die Patienten in unserem Kollektiv alter und mit mehr Risikofaktoren behaftet,

was als mogliche Ursache hierfur gewertet werden kann.

Booth et al. legen in ihrer Metaanalyse ebenfalls dar, dass die Sensitivitat fir die
natiuretischen Peptide unabhangig vom gewahlten Cut-Off-Wert jeweils hoher ist als
die Spezifitdt und somit die natiuretischen Peptide bessere klinische Anwendung als
Ausschlusskrierium finden (Booth et al. 2014). Die in der Diast-CHF-Studie gewahl-

ten Cut-Off-Werte zeigen eine hohere Spezifitdt als Sensitivitat, sodass diese nicht
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als diagnostische Mittel zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz geeignet sind. Hierfur

musste im Zweifel eine Veranderung der Cut-Off-Werte erfolgen.

4.2 BNP und NT-proBNP als diagnostische Marker und Pradiktoren des Vor-

hofflimmerns

Unserer Studie belegt, dass ein Erhohung der natriuretischen Peptide in Zusammen-
hang mit dem Vorliegen eines Vorhofflimmerns steht, was mit bereits durchgefihrten
Studien einhergeht (Sinner et al. 2014; Schnabel et al. 2010). Fir das BNP belegen
Silvet et. al erhohte Werte bei Vorhofflimmer-Patienten. Im Rahmen der Kohorte
wurden &hnlich wie in der Diast-CHF-Studie ambulante Patienten eingeschlossen.
Die BNP-Werte zeigen sich bei Silver et al. jedoch niedriger, was mdglicherweise an
der geringeren Zahl von zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktoren liegt (Silvet et
al. 2003).

Der Zusammenhang zwischen natriuretischen Peptiden und Vorhofflimmern ist ein-
gehend auch bei Schlaganfallpatienten untersucht worden. Signifikante Erh6hungen
zeigen Naya et al. in einer Studie der Kagawa Universitiy School of Medicine bei
Schlaganfallpatienten mit Vorhoffimmern (Naya et al. 2008). In einer grol3en Kohorte
mit 5447 Patienten (Cadiovaskular Health Study) konnten Patton et al. darlegen,
dass mit steigendem NT-proBNP die Wahrscheinlichkeit eines gleichzeitig vorliegen-
den Vorhofflimmerns deutlich zunimmt (Patton et al. 2009). Schnabel et al. bestati-
gen im Rahmen der ,Gutenberg Health Study“ bei 5000 Probanden die deutliche As-
soziation von Vorhofflimmern und erhéhten NT-proBNP-Werten (Schnabel et al.
2014). Mit Blick auf die festgestellten Odds-Radios bei Schnabel et al. kbnnen wir im
Rahmen der Diast-CHF-Studie deutlich héhere Odds-Ratios fir das NT-proBNP an-
geben (Schnabel et al. 2014). Jedoch waren auch die zum Baseline-Zeitpunkt ge-
messenen NT-proBNP-Werte in der Diast-CHF-Studie hoher als in der Gutenberg
Health Study, sodass hierdurch die mdglichen Unterschiede erklarbar sind. Eine
mogliche Ursache hierfir kdonnte in der Betrachtung des Patientenkollektivs liegen,
welches sich in der Gutenberg Health Study bevdlkerungsbasiert ohne Préselektion

durch kardiovaskulare Risikofaktoren zusammensetzt.
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Als biochemischer Marker zur Prognosebeurteilung eignen sich den Daten der Diast-
CHF-Studie zufolge die natriuretischen Peptide nur in geringem Ausmal3. Dies wider-
spricht Daten aus aktuellen Studien, die fir das NT-proBNP vor allem in Zusammen-
schau mit klinischen Risikoscores eine deutliche pradiktive Bedeutung beschreiben
(Schnabel et al. 2010, Sinner et al. 2014). Eine aktuelle Ubersicht von Szegedi et al.
aus 2017 gibt nach Analysen von mehreren Studien an, dass sowohl das BNP und
das NT-proBNP als vielversprechendste Marker diesbeztglich dienen (Szegedi et al.
2017). Kara et al. untersuchen in einer Kohorte von 3067 Patienten die pradiktive
Bedeutung des BNPs. Hier konnte gezeigt werden, dass Werte tber 31 pg/ml fur
Manner und 45 pg/ml fir Frauen das Risiko fUr das Auftreten eines Vorhofflimmerns
signifikant erhohen (Kara et al. 2015). Die Werte der Diast-CHF-Studie zeigten sich
mit 94 pg/ml deutlich dartber. Da bei Kara et al. Patienten mit Grunderkrankungen
wie koronarer Herzerkrankung, Schlaganfall, Z. n. offener Herzoperation oder aktuel-
ler Herz-Device-Therapie ausgeschlossen wurden, ist dies ein méglicher Grund fur
die hoheren Werte im Rahmen der Diast-CHF-Studie. Eine weitere moégliche Ursache
fur die nicht eindeutige prognostische Wertigkeit der natriuretischen Peptide liegt im
Studiendesign der Diast-CHF-Studie. Aufgrund des langen Follow-Ups (9 Jahre)
konnten nicht alle Vorhofflimmern-Patienten detektiert werden, da kein ausfihrliches
Rhythmusmonitoring stattfand und das 9-Jahres-Follow-Up telefonisch durchgefiihrt

wurde. Somit wird die Anzahl der Probanden mit Vorhofflimmern unterschatzt.

Im Vergleich fallt auf, dass in der Diast-CHF-Studie die Vorhersagekraft fur ein Vor-
hofflimmern deutlicher im NT-proBNP als im BNP zu erkennen ist. Eine Metaanalyse
von Cai et. al konnte dies bei postoperativen Patienten ebenfalls feststellen, die Ana-

lyse umfasst 10 Studien mit insgesamt 1844 Probanden (Cai et al. 2014).

Blickt man auf die ermittelten Baselinewerte, gibt eine Studie von Asselbergs et al.
einen medianen Wert bei Vorhofflimmerpatienten von 62,2 pg/ml fir das NT-proBNP
an (Asselbergs et al. 2008). Die Diast-CHF-Studie zeigt einen hoheren Wert von 668
pg/dl, jedoch ist das Durchschnittsalter der Patienten mit Vorhofflimmern hoher. Au-
Rerdem sind die Einschlusskriterien zum Baseline-Zeitpunkt nicht so stringent wie bei
Asselbergs et al. Die fur die Diast-CHF-Studie analysierten Zusammenhénge zwi-
schen den natriuretischen Peptiden und dem im EKG nicht sichtbarem Vorhofflim-

mern ergeben, dass es mogliche diagnostische Bedeutung fir das Detektieren eines
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paroxysmalen Vorhofflimmerns gibt. Zwar sind demnach die Assoziationen bei im
EKG sichtbarem Vorhofflimmern starker, jedoch sind mit AUC-Werten von 0,71 fur
das NT-proBNP und 0,67 fur das BNP mogliche Anhaltspunkte fur eine Diagnostik
des paroxysmalen Vorhoffimmerns gegeben. Ahnliche Ergebnisse liefern die Stu-
dien von Seegers et al., welche AUC-Werte von 0,76 (NT-proBNP) und 0,75 (BNP)
fur das paroxysmales Vorhofflimmern auffiihren (Seegers et al. 2015). Weitere Stu-
dien belegen ebenfalls den Zusammenhang von erhéhten BNP-Werten und dem Auf-
treten eines paroxysmalen Vorhofflimmerns (Li und Wang 2006; Wachter et al.
2012).

4.3 BNP und NT-proBNP als diagnostische Marker und Pradiktoren von

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern im Vergleich

Nach unserem Wissen fehlt in der aktuellen Literatur fur die diagnostischen und
prognostischen Fahigkeiten von natriuretischen Peptiden ein direkter Vergleich zwi-

schen der Herzinsuffizienz und dem Vorhofflimmern.

Wang et al. zeigen in der Framingham Offspring Study ein erhdhtes Risiko von 77%
fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz und ein erhdhtes Risiko von 66% fur das Auf-
treten eines Vorhofflimmerns, sofern die BNP-Werte erhoht sind (Wang et al. 2004).
Richards et al. beschreiben die Beeintrachtigung in der diagnostischen Wertigkeit der
natriuretischen Peptide bezogen auf die Herzinsuffizienz, wenn zeitgleich ein Vorhof-
flimmern vorliegt. Ein unmittelbarer Vergleich wurde jedoch in beiden Studien nicht
durchgefihrt (Richards et al. 2013).

Die Ergebnisse der Diast-CHF-Studie liefern dahingegen eindeutige Hinweise, dass
die natriuretischen Peptide fur die Diagnostik des Vorhofflimmerns besser geeignet
sind als fur die Herzinsuffizienz. Ursache hierflr kdnnte moglicherweise das Patien-
tenkollektiv sein, das zu einem grofRen Teil aus HFpEF-Patienten mit stabilem Ge-
sundheitszustand besteht, sodass eine Erh6hung der natiuretischen Peptide als Fol-
ge einer Herzinsuffizienz im Vergleich zu anderen Studien unwahrscheinlicher war.

Die klinische Bedeutung dessen findet sich jedoch bereits in den aktuellen Herzinsuf-

fizienzleitlinien wieder. Hier beschreiben Ponikowski et al. die erschwerte Diagnostik
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der Herzinsuffizienz (HFpEF) bei vorliegendem Vorhofflimmern und erklaren, dass im
Falle eines zusatzlich prasenten Vorhofflimmerns erhéhte Cut-off-Werte gelten muss-
ten. Des Weiteren kdnnte ein Vorhofflimmern als Manifestation einer bestehenden
HFpEF in Erscheinung treten. Dies gilt unter anderem als Grund dafir, dass eine
schwere Herzinsuffizienz haufiger bei Patienten mit Vorhofflimmern vorliegt als bei
Patienten mit Sinusrhythmus (Ponikowski et al. 2016). Lam et al. beobachten in ih-
rem Kollektiv vor allem HFpEF-Patienten und geben ebenfalls Anhalt dafur, dass fir
die Diagnose einer HFpEF bei vorliegendem Vorhofflimmern andere Grenzwerte des
NT-proBNPs gelten missten. Zwar fihren Lam et. al keine direkten Vergleiche und
Analysen bezuglich der Grenzwerte durch. Jedoch werden vor dem Hintergrund der
SOCRATES-Preserved- und der PARAGON-HF-Studie verschiedene Grenzwerte in
HFpEF-Patienten in Abhangigkeit von einem Vorhofflimmern diskutiert (SOCRATES-
Preserved-Studie: >300 pg/ml bei Sinusrhythmus; >600 pg/ml bei Vorhofflimmern;
PARAGON-HF-Studie: >300 pg/ml bei Sinusrhythmus; >900 pg/ml bei Vorhofflim-
mern). Die Variabilitdt der Grenzwerte zeigt deutlich das Fehlen eines giltigen Kon-
senses bzw. das Fehlen ausreichender Daten zur Festlegung entsprechender
Grenzwerte (Pieske et al. 2017, Solomon et al. 2017, Lam et al. 2017).

Auch im Bereich der Pradiktion existiert unseres Wissens nach kein direkter Ver-
gleich zwischen Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz. Hier konnten sich in der Diast-
CHF-Studie die Unterschiede nicht signifikant zeigen, wobei dennoch fur das Vorhof-
flimmern eine bessere Pradiktion besteht. Kristensen et al. belegen bei Patienten mit
Herzinsuffizienz die erhdhten NT-ProBNP-Werte, insofern parallel ein Vorhofflimmern
vorliegt. Allerdings geben Kristensen et al. an, dass eine Vorhersage des NT-proBNP
Uber das kardiovaskulare Outcome bei Herzinsuffizienzpatienten bei NT-proBNP-
Werten lber 400 pg/ml unabhangig vom Vorliegen eines Vorhofflimmerns ist (Kris-
tensen et al. 2017). Dies spricht ebenfalls fir eine eingeschrankte prognostische Be-
deutung natriuretischer Peptide. Die dabei gezeigten mittleren NT-proBNP-Werte
zum Baseline-Zeitpunkt waren allerding deutlich héher als in der Diast-CHF-Studie.
Dies ist mdglicherweise durch die Tatsache zu erklaren, dass eine EF von unter 35%
bei Kristensen et al. als Einschlusskriterium galt und somit alle Patienten mit einer

HFpEF ausgeschlossen waren.
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4.4 LAVI und LAVI/a" als diaghostische Marker und Pradiktoren der Herzin-

suffizienz

Die Bedeutung des linksatrialen Volumenindex in Bezug auf die Herzinsuffizienz wird
mit Blick auf aktuelle Leitlinien deutlich. Seit 2012 befindet sich die Gro3e des linken
Vorhofs als Parameter fur ,strukturelle kardiale Abnormalitaten in den Richtlinien der
,European Society of Cardiology“ (McMurray et al. 2012, Ponikowski et al. 2016). Die
Empfehlungen zur echokardiographischen Beurteilung der linksventrikularen dias-
tolischen Dysfunktion schreiben dem linksatrialen Volumenindex immer mehr
Bedeutung zu (Nagueh et al. 2016). Ramu et al. zeigen im Rahmen einer Metaanaly-
se, dass ein Wachstum des LAVI um 10 ml/m? das Risiko fur die Gesamtmortalitat
bei Herzinsuffizienzpatienten um 22% erh6ht (Ramu et al. 2015). Hierbei wurden
Studien analysiert, die sowohl Patienten mit HFrEF und HFpEF einschlossen.

Des Weiteren ist der Quotient LAVI/a" ein neuer, innovativer Marker, der eine kombi-
nierte Information zu Vorhofgré3e und Kontraktilitat liefert. Park et al. haben unter-
sucht und gezeigt, dass LAVI/a” sich zur Identifizierung von starker diastolischer Dys-
funktion und darUber hinaus als prognostischer Marker bei erhéhten Werten fir ein
schlechteres klinisches Outcome (Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuf-
fizienz) eignet (Park et al. 2011).

Die Ergebnisse der Diast-CHF-Studie zeigen bezogen auf die Herzinsuffizienz so-
wohl fur LAVI als auch fur LAVI/a” keine Uberzeugenden AUC-Werte. Dennoch fallt
auf, dass zum Baseline-Zeitpunkt Patienten mit einer Herzinsuffizienz durch grol3ere
LAVI-Werte charakterisiert sind als Patienten ohne Herzinsuffizienz. Grund hierfur
kénnte der hohe Anteil an Patienten mit diastolischer Dysfunktion sein, fiir welche die

linke Vorhofgrél3e ein diagnostisches Kriterium gilt (Ponikowski et al. 2016).

Mit Blick auf die mogliche prognostische Bedeutung des LAVI ergeben sich in der
Diast-CHF-Studie keine starken Zusammenhange. Shah et al. schreiben der Grélie
des linken Vorhofs prognostische Bedeutung zu, weil eine Dynamik zwischen erhdh-
ten echokardiographischen Volumenmessungen und dem Eintreten von Herzinsuffi-
zienz induzierten Hospitalisierungen zu erkennen ist (Shah et al. 2015). Weitere Un-

tersuchungen zeigen eine erhohte Rate von Hospitalisierungen durch Herzinsuffizi-
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enz als Folge eines Myokardinfarktes bei erhéhter VorhofgroRe (Meris et al. 2009).

Diese lassen sich durch die Ergebnisse der Diast-CHF-Studie nicht bestatigen.

4.5 LAVI und LAVI/a" als diagnostische Marker und Pradiktoren des Vorhof-

flimmerns

Unsere Ergebnisse bestatigen die Erkenntnis des Zusammenhangs zwischen Vor-
hofflimmern und der Vergrof3erung des linken Vorhofhofs bzw. der Abnahme der lin-
ken Vorhoffunktion. Diese Erkenntnisse gehen einher mit aktuellen Studien (Yu et al.
2016; Toh et al. 2010). Waldenhjort et al. zeigen in einem kleinen Kollektiv von 174
Schlaganfallpatienten fur Patienten mit Vorhofflimmern einen grol3eren LAVI als bei
Patienten ohne Vorhofflimmern (37.2+6.7 vs. 31.6 £8.6 mi/m?, p=0.018). Fur die
Diagnostik eines Vorhofflimmerns berechnen Waldenhjort et al. einen AUC-Wert von
0,71, die Diast-CHF-Studie konnte bei erhéhtem LAVI sogar Werte von 0,85 feststel-
len. Ursache hierfur kdnnte das in er Diast-CHF-Studie deutliche gro3erer Patienten-
kollektiv und der langere Beobachtungszeitraum sein (Waldenhjort et al. 2016). Zum
Baseline-Zeitpunkt wurde im Rahmen der Diast-CHF-Studie fur LAVI im Median ein
Volumen von 37,3 ml/m2 fir Vorhofflimmerpatienten ermittelt. Mit 57,8 ml/m2 zeigen
Lam et al. 2017 deutlich héhere LAVI-Werte in lhrer Studie. Allerdings wurden hier
vor allem symptomatische Herzinsuffizienzpatienten mit erhaltener Ejektionsfraktion
und mit Indikation zur Herzkatheteruntersuchung (Rechts- und/oder Linksherzkathe-
ter) beobachtet, welche moglicherweise grundsatzlich schon vergrél3erte Vorhofe als

Folge einer diastolischen Dysfunktion aufwiesen (Lam et al. 2017).

Eine Bedeutung schreiben Studien ebenfalls der prognostischen Fahigkeit bzw. der
Risikoabschatzung des LAVI in Bezug auf das Vorhoffimmern zu. Bereits in den
1990er Jahren konnte im Rahmen der Framingham-Kohorte gezeigt werden, dass
ein vergrol3ertes linksatriales Volumen als Préadiktor fur einen Schlaganfall und damit
verbundene Risikofaktoren, wie z. B. das Vorhofflimmern gelten kann (Benjamin et
al. 1995). Besonders grol3e, vor allem Kklinische Relevanz hat die mdgliche Vorhersa-
gekraft der Echoparameter bei der Detektierung von paroxysmalem Vorhofflimmern.
Bei Schlaganfallpatienten zeigen Baturova et al., dass ein LAVI von unter 40 ml/m?2

das Vorliegen von Vorhofflimmern gréf3tenteils ausschlief3t und sich der LAVI insge-
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samt als besserer prognostischer Marker fir ein mdgliches Vorhofflimmern eignet als
EKG-Kontrollen oder andere klinische Marker (Baturova et al. 2016). Noch besser als
der LAVI alleine zeigt sich LAVI/a" als prognostischer Parameter fir ein Vorhofflim-
mern bei Schlaganfallpatienten (Stahrenberg et al. 2011). Stahrenberg et al. belegen,
dass ein LAVI/a” von unter 2,3 (Sensitivitat 0,92; Spezifitat 55,8) ein paroxysmales
Vorhofflimmern nahezu ausschliel3t. Bei einer geringen Sensitivitat von 0,5 und einer
Spezifitat von 0,78 konnte im Rahmen der Diast-CHF-Studie ein Schwellenwert von
3 ermittelt werden, welcher aufgrund der niedrigen Sensitivitat nicht als Ausschluss-
Wert gesehen werden darf. Allerdings handelt es sich hierbei um einen individuell
festgelegen Cut-off-Wert, welcher sich bei veranderter Sensitivitdt und Spezifitat ver-
andern wurde. Grundsétzlich jedoch konnte in der Diast-CHF-Studie die prognosti-
sche Bedeutung von LAVI und LAVI/a" nicht bestétigt werden, was mdglicherweise
an der hohen Anzahl von kardiovaskularen Komorbiditaten oder an einer aufgrund
des Telefon-Follow-Ups erhdhten Anzahl von unentdeckten Vorhofflimmern liegen

konnte.

4.6 LAVI und LAVI/a" als diagnostische Marker und Pradiktoren von Herzin-

suffizienz und Vorhofflimmern im Vergleich

Ahnlich wie fir die natriuretischen Peptide existiert fir LAVI und LAVI/a" unsers Wis-
sens kein direkter Vergleich zwischen Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern. Die aktu-
ellen Leitlinien der European Society of Cardiology fuihren auf, welche Schwierigkeit
bei der Diagnostik von Patienten entstehen, welche sowohl ein Vorhofflimmern als
auch eine Herzinsuffizienz vorliegen haben (Kirchhof et al. 2016). Vor allem proble-
matisch zeigt sich dies bei Patienten mit HFpEF, da es in diesem Fall schwierig zu
unterscheiden ist, durch welche der beiden Grunderkrankungen die Symptome zu
erklaren sind. Die Leitlinien geben die echokardiographische Bestimmung von struk-
turellen Herzerkrankungen als mégliches Hilfsmittel an, um eine HFpEF zu detektie-
ren. Die Daten der Diast-CHF-Studie jedoch geben Anhalt zu der Annahme, dass bei
erhéhten LAVI-Werten eine deutlichere Assoziation fur das Vorhofflimmern besteht
als fur die Herzinsuffizienz. Mit einem AUC-Wert von 0,85 fur das Vorhofflimmern

zeigt sich die diagnostische Fahigkeit des LAVI gegeniber der Herzinsuffizienz mit
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einem AUC-Wert von 0,64 signifikant. Somit sollte die echokardiographische Be-

stimmung als Detektierung der HFpEF kritisch betrachtet werden.

4.7 Starken und Limitationen der Arbeit

Die Diast-CHF-Studie ist eine grof3e, multizentrische Studie mit einem langen Follow-
Up, was sicherlich als eine Starke der Studie gewertet werden darf. Allerdings sank
im Verlauf die Anzahl der Studienteilnehmer, die weiter an der Studie teilnehmen
wollten. Die Einverstandniseinholung zu Beginn der Studie erlaubte in diesem Fall
keine weitere Kontaktaufnahme, sodass Verlaufsinformationen verloren gingen und

Patienten zum Zeitpunkt des Studienaustritts zensiert werden mussten.

Eine weitere Einschrankung bestand im Rahmen des Neun-Jahres-Follow-Ups, da
hier die Verlaufsinformationen telefonisch eingeholt wurden. Der differenzierte Um-
gang mit der eigenen Krankengeschichte war ein wichtiger Bestandteil der Befra-
gung, um maoglichst detaillierte Ergebnisse zu erlagen. Zwar wurden die Hospitalisie-
rungen in dem befragten Zeitraum durch Entlassungsbriefe der einzelnen Kranken-
hauser validiert, jedoch war dies nicht immer zu 100 Prozent mdglich und die Validie-

rung der ambulanten Behandlungen war eingeschrankt.

Blickt man auf die echokardiographischen Parameter, so stellte die Subjektivitat des
Verfahrens eine Limitation dar. Trotz mdglichst exakter Standardisierungen und leitli-
niengerechter Durchfiihrung der Untersuchungen handelt es sich bei der Echokardi-
ographie um ein vom Untersucher manuell durchgefiihrtes Verfahren. Insgesamt
wurden zum Baseline-Zeitpunkt drei verschiedene Untersucher eingesetzt. Die im
Verlauf neu aufgetretenen Diagnosen wurden haufig extern erhoben und nur teilwei-
se im Studienzentrum validiert. Allerdings wurden alle Hospitalisierungen und Todes-

falle im Studienzentrum beurteilt.
Im Gegensatz zu den echokardiographisch erhobenen Parametern wurden die La-

borwerte BNP und NT-proBNP zentral gemessen, sodass hier eine deutliche kleinere
Variabilitat vorliegt.
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4.8 Klinische Implikation

Die natriuretischen Peptide NT-proBNP und BNP sowie auch die echokardiographi-
schen Parameter LAVI und LAVI/a" sind im direkten Vergleich bessere Aussagepa-
rameter flr das Vorhofflimmern als fur die Herzinsuffizienz. Dies bezieht sich zum

einen auf die diagnostische und zum anderen auf die prognostische Bedeutung.

In praktischer Anwendung konnte dies moglicherweise ein erweitertes Rhythmusmo-
nitoring nach sich ziehen, sollten sich Patienten mit erhdhten Labor- oder Echopara-
metern vorstellen. Gerade im Fall von erhdhten Biomarkern BNP und NT-proBNP

beschrankt sich die aktuelle Diagnostik gré3tenteils auf die Herzinsuffizienz.

Als weiteres klinisches Anwendungsgebiet kann die Detektierung des paroxysmalen
Vorhofflimmerns in Betracht gezogen werden. Vor allem fiir das NT-proBNP und den

LAVI ergeben sich hier deutliche Zusammenhénge.

In der Pradiktion von Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz waren die AUC-Werte fur
die natriuretischen Peptide durchaus hdéher fir das Vorhofflimmern als fur die Herzin-

suffizienz, die Unterschiede waren allerdings nicht signifikant.

Mit Blick auf die aktuellen Leitlinien der Herzinsuffizienz ergibt sich ein weiterer inte-
ressanter und klinisch relevanter Aspekt. Wie bereits oben beschrieben, wird der Be-
stimmung der natriuretischen Peptide als diagnostisches Mittel der Herzinsuffizienz
eine bedeutenden Rolle zugeschrieben, vor allem fir die Herzinsuffizienz mit erhal-
tener linksventrikularer Ejektionsfraktion (Ponikowski et al. 2016). Grund fur eine kri-
tische Betrachtung dieser Leitlinie bietet der Vergleich der in der Diast-CHF-Studie
erhobenen AUC-Werte. Zum einen die der diagnostischen Wertigkeit der natriureti-
schen Peptide fur die Herzinsuffizienz und zum anderen die der Detektierung von pa-
roxysmalem bzw. nichts sichtbarem Vorhofflimmern. Hier zeigen Patienten mit be-
kanntem, aber im aktuellen EKG nicht sichtbarem Vorhofflimmern einen AUC-Wert
von 0,71 (NT-proBNP) bzw. 0,67 (BNP). Im direkten Vergleich ergeben sich fiur die
Diagnose Herzinsuffizienz nur Werte von 0,68 (NT-proBNP) bzw. 0,63 (BNP). Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass ein okkultes, aktuell nicht detektiertes Vorhofflimmern

bei erhohten natriuretischen Peptiden &hnlich wahrscheinlich ist wie eine Herzinsuffi-
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zienz. Daher darf die Diagnostik bei erhdhten natriuretischen Peptiden nicht auf die
Herzinsuffizienz beschréankt bleiben, sondern muss eine erweiterte Rhythmusdiag-
nostik beinhalten. Interessanterweise finden die natriuretischen Peptide in den Vor-

hofflimmern-Leitlinien absolut keine Erwéhnung.

Gerade im Bereich der HFpEF, bei welcher die verminderte linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion als zusatzliches Diagnosekriterium der Herzinsuffizienz entfallt, ist eine
Fehldiagnostik aufgrund erhdhter natriuretischer Peptide mdglich. Eine Praselektion
in HFpEF-Studien Uber natriuretische Peptide konnte zu einer Uberreprasentation
von Patienten mit unentdecktem Vorhofflimmern fihren und Patienten mit stabiler

Herzinsuffizienz, aber ohne Vorhofflimmern, ausschlieRen.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit erfolgte eine Analyse der natriuretischen Peptide BNP und NT-
proBNP in Bezug auf die aktuelle oder zukunftige Diagnose der Herzinsuffizienz im

direkten Vergleich zum Vorhofflimmern im Rahmen der Diast-CHF-Studie.

Die Diast-CHF ist eine Kohorte von 1929 hauséarztlichen Patienten mit kardiovaskula-
ren Risikofaktoren, die Uber insgesamt neun Jahre nachverfolgt wurde. Es zeigte
sich sowohl im Quer- wie auch im Langsschnitt, dass die natriuretischen Peptide
besser zur Diagnose von Vorhofflimmern als zur Herzinsuffizienz geeignet sind und
auch in der Neun-Jahres-Prognose fur ein neu auftretendes Vorhofflimmern eine

bessere Vorhersage treffen kénnen als fir das Neuauftreten einer Herzinsuffizienz.

Erganzend erfolgten dhnliche Analysen fur zwei Echoparameter, zum einen das Vo-
lumen des linken Vorhofs indiziert auf die Korperoberflache (LAVI) sowie den Quoti-
enten aus LAVI und der Gewebegeschwindigkeit des Mitralklappenanulus in der spa-
ten Diastole (LAVI/a’). Hierbei zeigte sich ebenfalls, dass sich beide Parameter fir
die Vorhersage eines moglichen Vorhofflimmerns besser eigenen als fur die Progno-
se einer neuen Herzinsuffizienz. LAVI zeigt sich zudem im Querschnitt als besserer

diagnostischer Marker fur das Vorhofflimmern als fir die Herzinsuffizienz.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass ein im EKG nicht sichtbares Vorhofflim-
mern durch die natriuretischen Peptide und LAVI vorhergesagt werden kann.

Diese Ergebnisse haben potentiell grof3e klinische Relevanz, weil natriuretische Pep-
tide aktuell vor allem fur die Diagnostik der Herzinsuffizienz verwendet werden, aber
nicht fir (mdglicherweise nur paroxysmal auftretendes) Vorhofflimmern. Auf3erdem
hinterfragen sie die Verwendbarkeit bzw. den Stellenwert von natriuretischen Pepti-
den in der Diagnostik einer Herzinsuffizienz, sofern nicht zusétzlich eine adaquate

Rhythmusdiagnostik erfolgt.
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