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1. Einleitung

1.1 Kardiomyopathien

Die Einteilung der Kardiomyopathien wurde im Verlauf der letzten Jahrzehnte mehrfach modifiziert
und verdndert. In einer der ersten Konsensuskonferenzen durch die World Health
Organization/International Society and Federation of Cardiology (WHO/ISFC) Task Force von 1996
erfolgte die Einteilung der Kardiomyopathien anhand morphologischer und phénotypischer
Charakteristika (Richardson et al. 1996).

Primére Kardiomyopathien eines Phéanotyps werden definiert als Herzmuskelerkrankung unbekannter
Ursache und sekundére Kardiomyopathien als Herzmuskelerkrankung bekannter Ursache (Kaski und
Elliott 2007). 2006 erfolgte die Uberarbeitung der Leitlinien durch die American Heart Association
(AHA), die Kardiomyopathien nach klinischen und genetischen Kriterien einteilt. Hinzu kommt eine
neue Definition der priméren und der sekundidren Genese: Nach dieser Definition sind primére
Kardiomyopathien eigenstéindige (primére) Erkrankungen des Herzmuskels, wohingegen sekundére
Kardiomyopathien als Folge verschiedener Systemerkrankungen unter (sekundirer) Beteiligung des
Herzmuskels definiert werden (Maron et al. 2006). Die European Society of Cardiology (ESC) Working
Group on Myocardial and Precardial Diseases prisentierte eine klinisch orientierte Uberarbeitung der
bisherigen Leitlinien, welche die Kardiomyopathien nach der ventrikuldren Funktion sowie der
Morphologie klassifiziert (Elliott et al. 2008; Dieding 2016). Alle Kardiomyopathien sind definiert als
eine Erkrankung des Herzmuskels mit struktureller und funktioneller Einschrankung unter Ausschluss
anderer Ursachen, u.a. einer koronaren Herzerkrankung (KHK), arteriellen Erkrankungen,
Bluthochdruck, Klappenvitien und kongenitalen Herzerkrankungen (McNally und Mestroni 2017). Die
Folge ist eine Einschrinkung der kardialen Funktion. Die Ursachen kdnnen primérer (genetischer) als
auch sekundérer (u.a. toxischer, viraler) Genese sein. Laut dieser aktuellen Klassifikation werden die
Kardiomyopathien in vier zentrale Untergruppen und in eine weitere, nicht-klassifizierbare Gruppe der

Kardiomyopathie eingeteilt.

* Der héufigste Phénotyp der Kardiomyopathien ist die dilatative Kardiomyopathie (DCM).
Gekennzeichnet ist sie durch eine linksventrikuldre Dilatation in Verbindung mit einer
Einschrankung der linksventrikuldren Funktion, ohne dass sekundire Ursachen, beispielsweise
Vitien oder eine koronare Herzerkrankung, fiir das AusmaB der Funktionseinschrankung
verantwortlich sind (Hershberger und Morales 2018, Haf3feld 2004). Die Genese ist vielfiltig und
kann sowohl idiopathischer, familidr-genetischer, infektidser, toxischer oder autoimmuner

Atiologie sein. Histologisch findet sich ein heterogenes Bild.



Bei der hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) findet sich typischerweise und namensgebend
eine pathologische Hypertrophie des linken Ventrikels, hdufig unter Einbeziehung des
Kammerseptums und einer daraus entstehenden verminderten diastolischen Dehnbarkeit
(Hershberger und Morales 2018). Dabei ist das Volumen des linken Ventrikels jedoch normal
oder nur leicht vermindert. Histologisch lassen sich hypertrophierte Kardiomyozyten nachweisen
(Davies und McKenna 1995). Die linksventrikulédre Hypertrophie kann zusétzlich eine
(dynamische) Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes (LVOT) generieren. In vielen
Féllen ist der plotzliche Herztod unter jiingeren Patienten durch die HCM bedingt. (Maron und
Maron 2013).

Bei der restriktiven Kardiomyopathie (RCM) ist eine ausgeprigte diastolische Dysfunktion mit
konsekutiv dilatierten Atrien und pulmonalem Hypertonus typisch. Ursache ist eine Vermehrung
des ventrikuldren Bindegewebes (Wachter und Pieske 2005; Kushwaha et al. 1997). Die RCM ist

in Europa sehr selten.

Die arrhythmogene Kardiomyopathie (ACM) betrifft vor allem junge Erwachsene. Aufgrund
einer primir genetischen Atiologie kommt es zur Umwandlung des Herzmuskels in Binde- und
Fettgewebe. Besonders betroffen ist hier der rechte Ventrikel mit konsekutiver Dilatation (Sen-
Chowdhry et al. 2010). Héufig wird diese Erkrankungsform von malignen, ventrikuldren
Arrhythmien begleitet (Basso et al. 1996). Charakteristischerweise kann sich in der
Elektrokardiographie (EKG) eine Epsilonwelle darstellen (Platonov et al. 2016).

Die Gruppe der nicht-klassifizierbaren Kardiomypathien (NKCM) fasst alle Kardiomyopathien
zusammen, die keiner der vier vorangehenden Definitionen zugeordnet werden kdnnen. Beispiele
sind die akut auftretende, hédufig reversible Tako-Tsubo-Kardiomyopathie oder die Non-
compaction-Kardiomyopathie, welche sich durch eine Stérung der Morphologie im linken

Ventrikel auszeichnet (Elliott et al. 2008).

1.2 Dilatative Kardiomyopathie

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) stellt mit einem Anteil von 60 % die hiufigste Form der
Kardiomyopathie in Deutschland dar (Bowles et al. 1996). Abzugrenzen ist die hypokinetisch nicht-
dilatierte Kardiomyopathie, die auch als Vorstufe zum Vollbild der DCM angesehen wird. Eine
Einschrankung der linksventrikuldren Funktion durch eine koronare Herzerkrankung oder abnormale

Fiillungsdriicke muss zur Diagnosestellung ausgeschlossen werden (Pinto et al. 2016).

Die DCM ist die dritthdufigste Ursache der Herzinsuffizienz und eine der hiufigsten Ursachen des
plotzlichen Herztodes im hoheren Alter. Des Weiteren gehort sie neben der koronaren Herzerkrankung

zu einer der Hauptindikationen fiir eine Herztransplantation (Rossano et al. 2016).
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Definiert ist die DCM durch eine eingeschrinkte Ejektions-Fraktion (EF) <50 % und eine
linksventrikuldre enddiastolische Diametererweiterung bei Ausschluss anderer Herzerkrankungen.
Gemessen wird die eingeschriankte Pumpfunktion durch zwei unabhéngige bildgebende Verfahren oder
zwei verschiedene Messungen, ermittelt mit derselben Methode. Die Erweiterung des linken Ventrikels
wird liber das linksventrikuldre enddiastolische Volumen oder den linksventrikuldren Diameter definiert
und muss mindestens zwei Standartabweichungen unter Beriicksichtigung der Korperoberfliache (nach
Alter oder Geschlecht) betragen (McMurray et al. 2012; McDonagh et al. 2021). Klinisch relevant wird
die DCM meist in der vierten bis sechsten Lebensdekade, jedoch kénnen auch jiingere Patienten
betroffen sein (Kasper et al. 1994). Leitsymptome der DCM sind Zeichen der systolischen
Herzinsuffizienz wie Ruhe- und Belastungsdyspnoe, Abgeschlagenheit, Leistungsschwiche, periphere
Odeme und Anasarka. Auch Synkopen treten auf. Das Risiko maligne Herzrhythmusstérungen zu
entwickeln und an einem plotzlichen Herztod zu versterben ist bei den Patienten vergleichsweise hoch.
Die Mortalitéit der idiopathischen DCM wird in der friihen Literatur mit bis zu 66 % in zwei Jahren
angegeben (Fuster et al. 1981). Mit heutiger moderner pharmakologischer, interventioneller, kardialer
Resynchronisationstherapie (CRT) und implantierbarer Kardioverter-Defibrillator (ICD)-Therapie zeigt
sich ein Riickgang der Mortalitit auf 20 % in fiinf Jahren und 35 % in zehn Jahren (Castelli et al. 2013;
Matsumura et al. 20006).

1.2.1 Atiologie und Epidemiologie

Die Pravalenz liegt zwischen 1:250 bis 1:500 und stellt damit die haufigste Kardiomyopathie dar
(Seferovié et al. 2019). Das Verhiltnis von Ménnern und Frauen betriigt 2:1. Die Atiologie der DCM ist
sehr heterogen und umfasst idiopathische, infektidse autoimmunologische, alkoholtoxische sowie
familidr-hereditdrere Genese (Dec und Fuster 1994; Caforio 1994; Kiihl et al. 1996; Burch und
DePasquale 1969; McNally und Mestroni 2017).

1.2.1.1 Familidre Genese
Bei 20-30 % der DCM-Patienten ist die Erkrankung auf familidre Genvarianten zuriickzufiihren (Bowles

et al. 1996). Eine familidre Haufung ist dann anzunehmen, wenn:
* > 2 Familienmitglieder die oben genannten Voraussetzungen erfiillen

» cin Verwandter des DCM erkrankten Mitglieds im Alter von < 35 Jahren an einem plétzlichen

Tod verstirbt (Mestroni et al. 1999)

Uberwiegend sind Gene, die kardiomyozytire Proteine codieren, betroffen. Durch genetische
Analyseverfahren wurden 16 verschiedene Gene als Ausloser identifiziert (Schonberger et al. 2004).

Uberwiegend handelt es sich um einen autosomal dominanten Erbgang mit inkompletter und
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altersabhéngiger Penetranz (Keeling et al. 1995; Mestroni et al. 1999). In 30-40 % der vererbten Formen
wurden bereits die verdnderten Gene identifiziert (Akinrinade et al. 2015; Lakdawala et al. 2012).
Varianten in folgenden Genen sind am haufigsten mit der DCM assoziiert: Lamin A (LMNA), Desmin
(DES), RNA-Motiv bindendes Protein 20 (RBM20), Titin (TTN), Beta-Myosin-Schwerkette (MYH?7)
und Phospholamban (PLN) (Roberts et al. 2015; Herman et al. 2012; Akinrinade et al. 2015; Haas et al.
2015). Seltener ist der Erbgang autosomal rezessiv, mitochondrial oder x-chromosomal (Murphy et al.
2004; Zaragoza et al. 2011; Towbin et al. 1993). Letzteren betriftt meist das Dystrophin-Gen. Bekannte
Beispiele hierfiir sind die Skelettmuskeldystrophien vom Typ Duchenne und vom Typ Becker, die
dadurch auch in vielen Féllen eine kardiale Beteiligung aufweisen (Franz et al. 2000; Towbin et al.

1993).

1.2.1.2 Toxische Genese

Atiologisch spielen Noxen und Medikamente mit 5 % eine etwas geringere Rolle. Zu einer der
haufigsten DCM auslosenden Noxen gehort Alkohol (Fabrizio und Regan 1994). So gilt regelméaBiger
schwerer Alkoholkonsum von mehr als 80g/d Ethanol {iber fiinf Jahre als wichtiger &tiologischer Faktor,
vor allem filir sekunddr entstehende linksventrikuldre Dilatation und Dysfunktion in den

Industrienationen (Fauchier et al. 2000).

Des Weiteren konnen aber auch Medikamente wie Anthrazykline (insbesondere Doxorubicin),
Barbiturate und Cyclophosphamid sowie Kokainmissbrauch Ursachen der DCM sein (Felker et al.
2000). Eine kardiotoxische Wirkung wurde auch bei Arsen, Cadmium und Kobalt nachgewiesen.
Allerdings wird zusétzlich eine grundlegende genetische Suskeptibilitdt fiir eine DCM aufgrund
begleitender genetischer Ursachen im Zusammenhang mit der Entwicklung einer toxischen DCM

diskutiert.

1.2.1.3 Infektiose Genese

Die Myokarditis kann sowohl akut als auch chronisch verlaufen und sekundir in den Phénotyp einer
dilatativen Kardiomyopathie iibergehen. Diese inflammatorische DCM wird vorwiegend durch Viren
verursacht. Die haufigsten viralen Erreger stellen Enteroviren und Coxsackie-B-Viren dar (Baboonian
et al. 1997; Satoh et al. 1994; Grumbach at al. 1999). Weitere bekannte Erreger sind Adeno-, Epstein-

Barr- und Cytomegalie-Viren, welche durch Myokardbiopsien nachgewiesen werden

1.2.1.4 Infiltrative Genese
Eine Beteiligung des Myokards kann bei infiltrativen Erkrankungen, beispielsweise der Amyloidose,
auftreten. Diese kann in unterschiedlichen Phénotypen resultieren: sowohl hypertrophe, restriktive als

auch dilatative Kardiomyopathie sind die Folge (Kasper et al. 1994).
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In etwa 20 % der Sarkiodose-Fille kommt es zu einer (myo-)kardialen Beteiligung, die eine zentrale
Therapieindikation darstellt (Lubitz et al. 2008; Kasper et al. 1994; Yazaki et al. 1998). Bei der

Sarkiodose kommt es im Vergleich zur Amyloidose jedoch seltener zum kardial bedingten Tod.

1.2.1.5 Kollagenosen

Die unter dem Begriff der Kollagenosen zusammengefassten Erkrankungen wie der systemische Lupus
erythematodes, die Sklerodermie, die Polymyositis sowie die Polyarthritis haben oft auch eine kardiale
Beteiligung, welche in eine DCM iibergehen kann (Taylor-Albert et al. 1997; Lubitz et al. 2008;
Henderson et al. 1980). Bei Sklerodermie Patienten wird beispielsweise eine Fibrose des Myokards in

81 % der Fille beschrieben (D'Angelo et al. 1969).

1.2.2 Symptome

Die Symptome der DCM sind sehr variabel und présentieren sich auch bei familidr bedingter DCM
heterogen. Klinisch manifestiert sich die DCM vor allem durch die zunehmende systolische
Herzinsuffizienz. Die Patienten leiden unter Leistungsschwiche, Abgeschlagenheit und Dyspnoe sowie

Orthopnoe, peripheren Odemen und Anasarka.

AuBlerdem gehen Rhythmusstérungen (sowohl atriale als auch ventrikuldre Arrhythmien, z.B.
Vorhofflimmern) und thromboembolische Ereignisse (z.B. Ventrikelthrombus) mit der Erkrankung

einher. Der pl6tzliche Herztod kann eine weitere klinische Erstmanifestation einer DCM sein.

1.2.3 Korperliche Untersuchung

Das klinische Bild der DCM-Patienten ist sowohl von der Links- als auch der Rechtsherzinsuffizienz
gepragt. Durch die Volumenzunahme des Herzens ist der Herzspitzensto3 verbreitert. Auskultatorisch
lassen sich ein ,,Galopprhythmus® und in vielen Féllen ein leiser erster Herzton vernehmen. Ein
Systolikum kann bei Vorliegen einer sekundéren Mitralinsuffizienz am Apex des Herzens auskultiert
werden. Grobblasige basale Rasselgeriusche, periphere Odeme und Anasarka sind im Rahmen einer

Dekompensation auf zunehmende Links- und/oder Rechtsherzinsuffizienz zuriickzufiihren.

1.2.4 Diagnostik
1.2.4.1 Echokardiographie

Das diagnostische Mittel der Wahl ist die transthorakale Echokardiographie, in der auch schon in frithen
Stadien DCM-Indikatoren der systolischen und der diastolischen Dysfunktion erkennbar sind. Die

Zeichen der Herzinsuffizienz sind in der Echokardiographie unspezifisch. Der linke, héufig aber auch



der rechte Ventrikel sowie der rechtsventrikulére Ausflusstrakt sind in ihrem Durchmesser und Volumen
vergroBert. Die linksventrikuldren Wénde sind in Relation zum Volumen zu diinn. In frithen Stadien der
Erkrankung konnen auch eine asymptomatische linksventrikuldre Dilatation oder eine reduzierte
linksventrikulire Ejektions-Fraktion (LVEF) vorliegen (Mahon et al. 2005). Der Ubergang von einem
gesunden Herzen zu einer beginnenden DCM ist in vielen Fillen ein Kontinuum entlang eines
komplexen, multifaktoriellen Phénotyps. In hoheren Stadien der DCM entstehen weitere
echopathologische Verdnderungen. Das links- und rechtsventrikulire Volumen erhoht sich und die
LVEF nimmt ab. Schon vor einer Verdnderung der LVEF lassen sich mittels Deformationsanalyse in
der Echokardiographie frilhe Verdnderungen (longitudinale Verkiirzung/ ,,strain imaging* — global
longitudinal strain) und Reduktionen der Funktion des linken Ventrikels detektieren. Besonders zur
Differenzierung der subklinischen linksventrikuldren Dysfunktion in Patienten mit Kardiomyopathien

ist die Echokardiographie in den frithen Stadien aufschlussreich (Smiseth et al. 2016).

Bei der DCM tritt hiufig eine begleitende Mitralklappeninsuffizienz auf. Diese ist in den meisten Fillen
sekundér als Folge der Gefiigedilatation der Geometrie des linken Ventrikels, insbesondere des
Mitralklappenanulus und des Segelapparates mit konsekutiver Koaptationsstdrung der Mitralsegel. Im
Dopplerverfahren zeigt sich, dass die Bewegungen der Mitral-Klappensegel bei der Offnung
beeintrichtigt sind und so eine verkiirzte Offnungszeit mit schnellerer SchlieBbewegung entsteht. Durch
die chronische Druckerh6hung in der Diastole, aber auch durch die begleitende Mitralinsuffizienz
vergroBert sich der linke Vorhof. Mittels Pulsed-Wave-Doppler ldsst sich das Mitral-Einflusssignal
wiahrend des Herzzyklus und insbesondere in der Diastole messen. Besondere Bedeutung hat in der
Gewebedoppler-Echokardiographie (TDI) der als Fiillungsindex bezeichnete Quotient E/e’ der
maximalen Flussgeschwindigkeit iiber der Mitralklappe wiéhrend der frith-diastolischen Fiillung in
Relation zu e* als MaBl der Geschwindigkeit der Bewegung des Mitralklappenrings septal und lateral.
Bei einem Normalbefund sollte der Quotient < 8 liegen. Werte von E/e” > 15 lateral und > 12 septal sind

echokardiographische Zeichen erhdhter kardialer Fiillungsdriicke (Genger und Binder 2014).

1.2.4.2 Elektrokardiographie

Die DCM st in vielen Féllen mit atrialen und ventrikuliren Herzrhythmusstérungen, z.B.
Vorhofflimmern, assoziiert. Vorhofflimmern kann tachykard oder bradykard auf den linken Ventrikel
iibergeleitet werden. Differentialdiagnostisch ist bei eingeschrinkter LVEF unter tachykardem
Vorhofflimmern von der DCM auch eine Tachymyopathie abzugrenzen. Bei der Tachymyopathie

normalisiert sich die LVEF nach Rhythmuskontrolle rasch.

Durch die Verdnderung der Geometrie des linken Ventrikels (LV) verlagert sich die elektrische
Herzachse nach links, sodass Linkslagetypen und iiberdrehte Linkslagetypen zu beobachten sind.



1.2.4.3 Kardiale Magnetresonanztomographie (MRT)

Mittels kardialer MRT-Bildgebung erfolgt die umfassende nichtinvasive Charakterisierung des
kardialen Gewebes. Das MRT bildet den Goldstandard fiir eine prizise Evaluation der Diameter und
Funktion des linken und rechten Ventrikels, inklusive einer umfangreichen Gewebecharakterisierung in
Hinblick auf Infiltration, Inflammation und Fibrose. In der MRT kann auch eine eventuelle begleitende
Non-Kompaktierung des linken Ventrikels detailliert nachgewiesen werden. Anhand der Verteilung der
Gadolinium-Spétanreicherung (LGE) als Zeichen myokardialer Fibrose kdnnen weitere Hinweise auf
die Atiologie der Kardiomyopathie erhalten werden: eine ischdmische Atiologie bedingt hiufig ein sub-
endokardiales oder transmurales Verteilungsmuster des LGE entlang des Versorgungsgebietes einer
Koronararterie. LGE findet sich in rund der Hélfte der Patienten mit DCM (21-70 %) in der Mitte der
LV-Wandabschnitte mit oder ohne Beteiligung der freien Wand des LV (Menghoum et al. 2022). Des
Weiteren ist auch eine Differenzierung zwischen konstriktiver Perikarditis und restriktiver
Kardiomyopathie als Differentialdiagnosen der Kardiomyopathien in dieser Bildgebung gut moglich
(Di Cesare 2001).

1.2.4.4 Invasive Diagnostik (Links- und Rechtsherzkatheter, Koronarangiographie)

In der Linksherzkatheteruntersuchung wird mittels angiographischer Darstellung des linken Ventrikels
die reduzierte systolische Funktion sowie begleitende Vitien (Mitralinsuffizienz) nachgewiesen. Eine
zentrale Rolle kommt der Koronarangiographie zum Ausschluss einer ischdmischen Genese
(signifikante koronare Herzerkrankung (KHK)) zu. Eine KHK ist die wichtigste und héufigste

Differentialdiagnose einer eingeschriankten LVEF (ischdmische Kardiomyopathie).

Die invasive Himodynamik und die Rechtsherzkatheter-Untersuchung dienen der genauen Bestimmung
des Herzzeitvolumens, dem Ausschluss intrakardialer Shunts und ggf. begleitender primérer/sekundérer

Erhéhungen des pulmonal-arteriellen Druckes sowie der diastolischen Dysfunktion.

Mittels der Myokardbiopsie von LV und/oder RV kann die histologische Sicherung erfolgen. Vor allem
Myokarditiden, Systemerkrankungen (z.B. Amyloidose, Vaskulitiden) und andere inflammatorische

Kardiomyopathien lassen sich so abgrenzen.

1.2.5 Therapie

Die drei Ziele der Therapie bestehen aus: (1) Reduktion der Mortalitdt (2) Vermeidung wiederholter
Hospitalisierungen aufgrund Verschlechterung der Herzinsuffizienz (3) Verbesserung der klinischen
Symptome sowie der funktionalen Kapazitit (Ambrosy et al. 2014; McDonagh et al. 2021). Patienten
mit DCM und Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (HFrEF) werden geméil den europiischen
Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) mit einer Kombination aus 4

Medikamentenklassen therapiert: (1) Beta-Blocker (2) Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-
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Hemmer bzw. Angiotension I (AT)-Rezeptor-Blocker oder besser Kombination aus Neprilysin-
Inhibitor/ AT;i-Rezeptor-Blocker Sacubitril/Valsartan (Entresto) (3) Mineralkortikoidrezeptor-
Antagonist und (4) Sodium-glucose linked transporter 2- Inhibitoren (SGLT2-Inhibitor) (McDonagh et
al. 2021). Dabei sollte die jeweilige Medikation bis zur maximal tolerierten Zieldosis aufdosiert werden.
Weitere Medikamente in der Therapie der Herzinsuffizienz bei DCM sind beispielsweise Diuretika und

der If-Kanal-Inhibitor Ivabradin.

Zusitzlich kommen in der Therapie der DCM auch kardiale Implantate zum Einsatz, d.h. kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT), implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) und die kardiale
Kontraktilitdtsmodulation (CCM) (Hoppe und Erdmann 2011). So zeigte sich, dass vor allem Patienten
mit einer LVEF <35 %, symptomatischer Dyspnoe >NYHA II und schlechter Prognose von einer ICD-
Implantation profitieren (Yancy et al. 2013). Bei einer LVEF <35 % und einem Sinusrhythmus mit
Linksschenkelblock gehort die Implantation eines CRTs zum heutigen Standard (Yancy et al. 2013).
Besteht trotz konservativer Therapie eine refraktire Herzinsuffizienz, sind die Implantation eines
linksventrikuldren  Ersatzsystems (LVAD/BIVAD) wund eine Herztransplantation weitere

Therapieoptionen (Yancy et al. 2013).



1.3 Herzinsuffizienz

1.3.1 Definition Herzinsuffizienz

Per Definition wird bei einer Herzinsuffizienz das fiir den Koérper notwenige Herzzeitvolumen bei
normalem enddiastolischen Druck nicht mehr aufrecht gehalten (McMurray et al. 2012). In der Literatur
wird die Herzinsuffizienz unterschiedlich klassifiziert. Klinisch relevant ist jedoch vor allem die
Unterteilung in Rechts- bzw. Linksherzinsuffizienz. Bei der Herzinsuffizienz handelt es sich um ein
heterogenes Krankheitsbild, sodass sie als ein Syndrom zu verstehen ist. Symptomatisch wird die
Herzinsuffizienz durch Leistungsminderung und Dyspnoe. Patienten klagen dariiber hinaus {iber
Orthopnoe und Nykturie. Bei der korperlichen Untersuchung fallen gestaute Halsvenen, periphere
Odeme, Anasaka, Lungenddeme und ein abgeschwiichtes Atemgeriusch iiber der Lunge durch die
begleitenden Pleuraergiisse auf (Hoppe und Erdmann 2001; Paulus et al. 2007). Zeitlich gesehen wird
zwischen akuter und chronischer Herzinsuffizienz unterschieden. Betrachtet man die Funktionalitit des
Herzens, so spricht man von Vorwérts- und Riickwértsversagen. Die genannten Einteilungen sind
jedoch im Klinikalltag meist nicht strikt voneinander abzugrenzen und gehen oft ineinander iiber. So ist
es nicht selten, dass innerhalb kiirzester Zeit aus einer chronischen eine akute Herzinsuffizienz mit

dringendem Handlungsbedarf entsteht.

Die aktuelle européische Leitlinie zur Herzinsuffizienz der European Society of Cardiology (ESC) von

2021 unterteilt die Herzinsuffizienz in drei Gruppen:

(1)Patienten mit Zeichen der Herzinsuffizienz, welche strukturelle und/oder funktionelle
Einschrankungen sowie erhohte NT-proBNP-Werte bei einer normalen LVEF > 50 % haben,
werden unter dem Begriff ,,Heart failure with preserved ejection fraction* (HFpEF)
zusammengefasst

(2)Eine LVEF von 41 % bis 49 % ist definiert als ,,Heart failure with mildly reduced ejection
fraction” (HFmrEF)

(3) Patienten mit einer signifikant reduzierten Pumpfunktion mit einer LVEF < 40 % gehoren der

Gruppe der ,,Heart failure with reduced ejection fraction” (HFrEF) an

Die Leitlinien der echokardiographischen Beurteilung der HFpEF basieren auf der European
Association of Cardiovaskular Imaging (Lang et al. 2015). Der wichtigste echokardiographische
Paramater in der Beurteilung der Funktion des Herzens ist die LVEF. Diese gibt den prozentualen Anteil
des Blutes in der systolischen Phase an, welcher vom linken Ventrikel ausgeworfen und dem
Organismus zur Verfligung gestellt wird (Kraft 2017). Die LVEF berechnet sich iiber das
Schlagvolumen, dividiert durch das linksventrikuldre enddiastolische Volumen. Bei der systolischen
Herzinsuffizienz ist die LVEF immer reduziert, wohin gegen bei diastolischer Herzinsuffizienz vor

allem Funktionseinschrankungen des rechten Ventrikels urséchlich sind und daher die LVEF normal



sein kann. Weitere Ursachen sind eine Mitralklappeninsuffizienz, arrhythmogene rechtsventrikulére

Kardiomyopathien oder Klappenvitien (Arrigo et al. 2019).

Die Diagnose der HFpEF gestaltete sich aufgrund unterschiedlicher Definitionen in der Vergangenheit
schwierig, sodass verschiedene Verfahren und Scores entwickelt wurden, die Diagnosestellung der

HFpEF zu vereinfachen. Nach aktuellen Empfehlungen miissen folgende Kriterien erfiillt sein:

(1) Symptome der Herzinsuffizienz

(2) eine LVEF > 50 %

(3) nachgewiesene strukturelle und/oder funktionelle Verdnderungen mit linksventrikulédrer
diastolischer Dysfunktion bzw. erhohtem linksventrikuléren Fiillungsdruck (McDonagh et al.
2021)

Weitere Faktoren wie die GroBe des linken Atriums (LA-Volumen Index > 32 ml/m?), die
Flussgeschwindigkeit iiber der Mitralklappe (E > 90 cm/s) sowie die septale Flussgeschwindigkeit (e*
< 9 cm/s) und erhohte NTpro-BNP-Werte tragen in unterschiedlichen Arbeiten zur Diagnosestellung
der HFpEF bei. Das Verhéltnis E/e‘ kann dabei zur Berechnung der Mortalitdt kardiovaskularer
Erkrankungen herangezogen werden (Playford et al. 2021). Ein erhohter linksventrikuldrer
Fiillungsdruck wird invasiv mittels Rechtsherzkatheter durch den pulmonalkapilldren Verschlussdruck
> 12 mmHg oder im Linksherzkatheter mittels linksventrikuldrem enddistolischen Fiillungsdruck > 16
mmHg bestimmt. AuBlerdem sollten funktionale Tests wie Belastungsuntersuchungen zur
Differenzierung der Dyspnoe sowie zur Bestitigung der verminderten Belastbarkeit durchgefiihrt
werden. Bisher gibt es noch keinen einheitliche Algorithmus um eine HFpEF direkt zu diagnostizieren

(McDonagh et al. 2021).

1.3.2 Epidemiologie und Atiologie

Derzeit betrdgt die Inzidenz der Herzinsuffizienz in Europa und den Industrienationen 3/1000 (bis
5/1000 bei Erwachsenen) (Brouwers et al. 2013). Betrachtet man die Patienten > 45 Jahre, so verdoppelt
sich die Rate an Neuerkrankungen alle zehn Jahre. Sie stellt in Deutschland die héufigste Todesursache
dar. Somit waren gut ein Drittel (34 %) der Todesfélle im Jahr 2020 auf eine Herzinsuffizienz
zuriickzufiihren (Statistisches Bundesamt 2020). Nach neusten Studien leiden 60 % an einer HFrEF, 24
% an einer HFmEF und 16 % an einer HFpEF (Chioncel et al. 2017). Herzinsuffizienz wurde in den
letzten zehn Jahren als der héufigste Grund der Hospitalisierung aufgefiihrt. Die Mortalitétsraten der
HFpEF liegen nur geringfiigig unter denen der HFrEF (Tsao et al. 2018). Bezugnehmend auf das
steigende Alter unserer Bevolkerung ist anzunehmen, dass die Rate der stationdren
Krankenhausaufenthalte aufgrund von Herzinsuffizienz weiter ansteigen wird. Auch die damit

verbundenen Kosten fiir das deutsche Gesundheitssystem werden sich erhohen.
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Patienten mit HFpEF sind wesentlich élter und der Anteil der weiblichen Patienten ist hoher (Lam et al.
2011). HFpEF-Patienten leiden weniger hdufig an einer KHK, dafiir sind folgende Faktoren von
stirkerer Relevanz: Arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern und Adipositas (Owan et al. 2006; Martinez-
Brafia et al. 2015; Ho et al. 2012). Des Weiteren ist der Anteil an extrakardialen Komorbidititen wie
chronischer Niereninsuffizienz oder Andmie unter HFpEF-Patienten hoher (Lam et al. 2011). Neben der
KHK konnen auch Kardiomyopathien wie die DCM, Noxen, iiberméBiger Alkoholkonsum,

Chemotherapeutika und inflammatorische Prozesse Ausloser einer HFrEF sein.

Patienten mit HFmEF zeigen mehr Gemeinsamkeiten mit HFTEF Patienten als mit solchen, die an einer
HFpEF erkrankt sind. So sind HFmEF Patienten eher jiinger, ménnlich und haben héufiger eine KHK.
Weniger héufig haben sie Vorhofflimmern und andere nicht kardiale Komorbiditéten (z.B. Adipositas,

Alkoholkonsum, Rauchen, Diabetes mellitus, Dyslipiddmie) (Koh et al. 2017; McDonagh et al. 2021).

1.3.3 Pathophysiologie der systolischen und diastolischen Herzinsuffizienz

1.3.3.1 Systolische Herzinsuffizienz: Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektions Fraktion
(HFrEF)

Die pathophysiologischen Unterschiede der Herzinsuffizienz-Typen lassen sich zunichst in die zwei
zeitlichen Phasen der Herzaktion einteilen. Herzinsuffizienzen mit reduzierter LVEF zeigen funktionelle
Veranderungen in der Systole. Herzinsuffizienzen mit erhaltener LVEF sind durch Verdnderungen in

der Diastole charakterisiert.

Bei der systolischen Herzinsuffizienz (HFrEF) ist die Kontraktionsfahigkeit der Systole des Herzens
beeintrachtigt und damit das Schlagvolumen reduziert. Die Unfdhigkeit der vollen Kontraktion ist auf
unterschiedliche myokardiale Schidigungsprozesse (z.B. KHK, Myokardinfarkt, Myokarditis)
zuriickzufiihren. Ein Drittel der systolischen Herzinsuftizienzen lésst sich mit einer KHK in Verbindung
bringen. Arterieller Hypertonus und Diabetes mellitus sind sowohl fiir eine HFpEF als auch fiir eine
HFrEF ursdchlich (McMurray 2010). Aufgrund von Gewebsschidigung, beispielsweise nach einem
Myokardinfarkt, findet ein Remodeling-Prozess vor allem im linken Ventrikel statt. Die urspriingliche
Funktion der Myozyten und der extrazelluldren Matrix kann jedoch auch durch die Reparaturvorhénge
meist nicht vollstédndig wiederhergestellt werden. Des Weiteren werden vermehrt Zytokine produziert
und inflammatorische Zellen wandern in das Gewebe. Zeichen des Funktionsverlustes sind die
Dilatation des Ventrikels und die Abnahme der Kontraktionskraft. Bleibt eine Therapie der systolischen
Dysfunktion aus oder verstirkt sich diese, beispielsweise durch weitere Myokardinfarkte, wird das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems aktiviert (Abrahamsson et al. 2009; Francis et al. 1984;
McMurray 2010). Folgen sind pathologische kardiale Umbauprozesse (,,Remodeling®), die zu einer

zunehmenden Herzinsuffizienz fiihren
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1.3.3.2 Diastolische Herzinsuffizienz: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektions Fraktion
(HFpEF)

Die HFpEF ist charakterisiert durch eine Funktionsstorung in der diastolischen Phase des Herzens.
Physiologisch ist die Diastole ein Zusammenspiel zweier Funktionsabléufe: der aktiven Relaxation und
der passiven Dehnung (bzw. der Steifigkeit) des linken Ventrikels. Jedes dieser Elemente kann bei
gestortem Ablauf zu einer diastolischen Funktionseinschriankung fiihren, sodass sich der Ventrikel in
der Diastole nicht vollstéindig entspannen kann und die diastolische Fiillung des Ventrikels behindert ist
(Zile et al. 2004; Soufer et al. 1985). Dies fiihrt dazu, dass der adaptierte Anstieg des Schlagvolumens
bei ansteigendem Herzzeitvolumen ausbleibt. Der Druck im linken Ventrikel steigt bei gleichbleibender
LVEF und gleichbleibendem end-systolischen Volumen Index an (Kitzman et al. 1991). Die verldngerte
Relaxation ist auf einen erhohten Widerstand, welcher strukturell oder funktionell bedingt sein kann,
zuriickzufithren. Als strukturelle Ursachen gelten intrakardiale (Fibrose z.B. im Rahmen einer
pathologischen Infiltration wie bei der Amyloidose) und extrakardiale (konstriktive Perikarditis)
Verianderungen. Ein wichtiger Bestandteil der Diastole ist die aktive Relaxation der Ventrikel, welche
durch einen Energie verbrauchenden Prozess, den Transport von Kalzium-lonen, herbeigefiihrt wird
(Grossman 1991). Es zeigt sich eine Verlangsamung der friih-diastolischen Fiillungsrate (Rihal et al.
1994). Die Folge ist eine schnellere spit-diastolische Fiillungsrate durch eine stirkere atriale
Kontraktion. Durch langfristige Volumen- und Druckbelastung entwickelt sich eine Hypertrophie und
mit begleitenden Umbauprozessen (pathologisches Remodelling) eine Storung der regelrechten
Relaxation (Cuocolo et al. 1990). Zusammenfassend wurde die HFpEF zunédchst durch eine verldngerte
Relaxationszeit des Ventrikels und eine veridnderte Einflussgeschwindigkeit des Blutes in der Diastole
definiert. Heute ist das Hauptmerkmal die erhaltene linksventrikulére Pumpfunktion (Lam und Solomon

2014).

1.3.3.3 Koinzidenz systolischer und systolisch/diastolischer Funktionseinschrinkung

Bei ca. 40 % der Patienten mit Herzinsuffizienz liegt der auslosende Faktor der klinischen Symptome
in der Diastole (Soufer et al. 1985). Die diastolische Dysfunktion im Rahmen der systolischen
Herzinsuffizienz bei strukturellen Herzerkrankungen und Kardiomyopathien wird zurzeit intensiv
diskutiert. DCM-Patienten mit niedriger EF und diastolischen Dysfunktion haben die schlechteste
Prognose (Weintraub et al. 2017). Des Weiteren haben Patienten mit diastolischer Dysfunktion
unabhingig von der linksventrikuldren Pumpfunktion ein hoheres Risiko fiir einen rhythmogen
bedingten Tod (Pezawas et al. 2020). Die linksventrikuldre Dehnung konnte bei allen Kardiomyopathien
als ein Risikofaktor fiir kardiale Ereignisse gesehen werden (Yokoi et al. 2019). Viele Studien zeigen,
dass auch bei DCM-Patienten eine diastolische Dysfunktion vorliegt, somit kdnnte die Evaluation einer
diastolischen Dysfunktion bei beispielsweise DCM-Patienten zur Verbesserung des Verstéindnisses der

Pathogenese, der Therapie und des Managements der Patienten beitragen (Kashyap et al. 2014).
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1.3.4 Aktuelle Therapie der Herzinsuffizienz

Die ESC hat fiir die Therapie der HFpEF, HFmrEF und HFrEF 2021 eine neue Leitlinie herausgegeben.
Den wichtigsten Bestandteil der Therapie stellt die medikamentdse Einstellung nach den ECS und
ACCF/AHA Leitlinien dar (McDonagh et al. 2021). Die Therapie der HFTEF wurde oben bereits am
Beispiel der DCM erldutert. Beziiglich der HFpEF wurden zahlreiche Studien zur Verbesserung der
Mortalitét und Morbiditét durchgefiihrt. Keine der folgenden Studien erreichte die zuvor definierten
Endpunkte: PEP-CHF (perindopril) (Cleland et al. 1999), CHARM-Preserves (Candesartan) (Yusuf et
al. 2003), I-PRESERVE (Irbesartan) (Massie et al. 2008), TOPCAT (Spironolacton) (Pitt et al. 2014),
DIG-Preserved (Digitoxin) (Ahmed et al. 2006) sowie PARAGON-HF (Sacubitril/valsartan) (Solomon
et al. 2019; McDonagh et al. 2021; Budde et al. 2022). In unterschiedlichen Untergruppen wurden
jedoch Verbesserungen beziiglich Symptomatik und Hospitalisierung nachgewiesen. Nach aktueller
Studienlage zeigten jedoch die SGLT-2 Inhibitoren eine nachweisliche Senkung der

Hospitalisierungsrate sowie des kardio-vaskular bedingten Todes.

HFrEF Patienten, bei denen trotz maximaler medikamentdser Therapie keine ausreichende
Pumpfunktion erreicht wird, profitieren von einer Gerét-Implantation zur Symptomverbesserung (CRT)

sowie von einer [CD-Implantation zur Pravention von plétzlichem Herztod (McDonagh et al. 2021).

GroBe Aufmerksamkeit sollte jedoch insbesondere bei HFpEF-Patienten den Komorbidititen, deren
Erkennen und Therapie zugewandt werden. Dazu zdhlen u.a. arterielle Hypertonie, Adipositas,
metabolisches Syndrom, Vorhofflimmern, und begleitende Klappenvitien. Bei optimaler Therapie der

Komorbidititen lief3e sich die Anzahl der schwerverlaufenden Fille reduzieren.
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1.4 Der H2FpEF-Score

Zur Sicherung der Diagnose eciner HFpEF hat die Herzkatheteruntersuchung (Rechts- und
Linksherzkatheteruntersuchung mit Koronangiographie) mit invasiver Bestimmung der Himodynamik
und Nachweis erhohter linksatrialer Fiillungsdriicke bei erhaltener linksventrikuldrer Funktion neben
der Echokardiographie einen zentralen Stellenwert und stellt letztendlich den Goldstandard,
insbesondere zum Ausschluss konkurrierender Atiologien dar. Die Herzkatheteruntersuchung hat dabei
Limitationen aufgrund der Invasivitit, der hohen Kosten, der technischen Komplexitit und der

praktischen Begrenzung.

Die Diagnosesicherung der HFpEF beim individuellen Patienten ist, auch aufgrund divergierender
Definitionen, immer noch in vielen Fillen eine diagnostische Herausforderung, insbesondere wenn
konkurrierende extrakardiale Erkrankungen (z.B. COPD, Animie, arterieller Hypertonus, Adipositas)
einen individuellen Beitrag zu Symptomen wie z.B. Dyspnoe liefern oder &tiologisch die HFpEF
bedingen. Weiterhin bestehen sehr heterogene klinische Ein- und Ausschlusskriterien randomisierter

HFpEF-Studien.

Zur Uberwindung dieser unterschiedlichen Probleme wurde ein Score-System, basierend auf klinischen
und echokardiographischen Parametern, zur Diagnosestellung symptomatischer Patienten mit erhaltener

Pumpfunktion entwickelt, der HFpEF-Score.

Die gemeinsamen Merkmale einer HFpEF Kohorte wurden durch Reddy et al. retrospektiv analysiert.
Aus den wichtigsten Merkmalen wurde ein Score-System entwickelt, mit dem Patienten, die an den
Symptomen der Herzinsuffizienz leiden, aber eine erhaltene systolische linksventrikuldre Pumpfunktion

haben, diagnostiziert werden konnen (Reddy et al. 2018).

Variablen, die zunéchst isoliert mit der HFpEF korrelierten, wurden in einem multivariablen Model auf
ihre Korrelationen zur HFpEF gepriift. Je nach Gewichtung der Variablen kdnnen auf der Skala null bis
neun Punkten erreicht werden. Bei > 6 Punkten liegt mit einer Wahrscheinlichkeit von 90 % eine HFpEF
vor (Paulus 2018). Folgende sechs dichotome Variablen zeigen im uni- sowie im multivariaten Modell
einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten einer HFpEF und wurden als Variablen in den

Score aufgenommen.
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Tabelle 1: Parameter des H:FpEF-Scores (Reddy et al. 2018)

Buchstabe Variable Definition Punkte
H Heavy Body-Mass-Index ((BMI) > 30 kg/m?) 2
H Arterial Hypertension | > 2 antihypertensive Medikamente 1
F Atrial fibrillation paroxysmal oder persistierend 3
p Pulmonary echokardiographisch ermittelter 1
hypertension pulmonaler arterieller Druck (PA-
Druck) > 35 mmHg
A Age > 60 Jahre 1
F Filling pressure doppler echocardiographisch E/e* > 9 1

Der stirkste Zusammenhang konnte zwischen HFpEF und Vorhofflimmern darstellt werden, daher
werden bei Vorhandensein eines Vorhofflimmerns drei Punkte vergeben. Bei einem BMI > 30 kg/m?

werden zwei Punkte und bei allen weiteren Kriterien jeweils ein Punkt vergeben.

Zuvor hatten univariate Analysen einen Zusammenhang zwischen HFpEF und metabolischen
Risikofaktoren gezeigt. Folgende Einzelfaktoren zeigten in Kombination einen Zusammenhang zum
Auftreten von HFpEF: BMI > 30 kg/m?, BMI > 35 kg/m” und Pri-Diabetes. Als Einzelfaktor konnte
lediglich ein ausreichend starker Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und dem Auftreten von
HFpEF bestitigt werden. In der multivariaten Analyse konnte nur ein BMI > 30 kg/m? stark mit dem
Auftreten von HFpEF assoziiert werden und erhélt daher im Score zwei Punkte. Verbleibende
metabolische Risikofaktoren erreichten nicht das Signifikanzniveau. Im Vergleich zu einem BMI > 30
kg/m? war arterielle Hypertonie in dichotomen Untersuchungen weniger stark mit HFpEF assoziiert und

erhilt daher im Score einen Punkt (Paulus 2018).

Aufgrund der stirksten Abgingigkeit von Vorhofflimmern und dem H,FpEF-Score miissen
dementsprechend bei bestehendem Sinusrhythmus alle fiinf anderen Variablen positiv ausfallen, um
einen Score von sechs Punkten zu erreichen und somit mit hoher Wahrscheinlichkeit dem Vorliegen

einer HFpEF zu entsprechen.

Einige klassische Faktoren, die mit dem Auftreten einer HFpEF assoziiert werden, zeigten in diesem
Modell keine signifikante Abhéngigkeit: Daher wurden Geschlecht, linksatrialer Volumenindex und

erhohte NT-proBNP Werte in den Score nicht aufgenommen (Paulus 2018).

Die Verteilung von ménnlichen und weiblichen Teilnehmern in der HFpEF Kohorte und der Kontroll-

Gruppe waren annéhend gleich und zeigten keine signifikanten Unterschiede.

In der Studie von Reddy et al. war bei 45 % der Patienten in der friihen Phase der HFpEF der diastolische
Druck in Ruhe nicht erhoht. Erst unter Belastung zeigte sich ein Anstieg des diastolischen Drucks
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(Reddy et al. 2018). Folge ist eine deutlich geringere Ausdehnung des linken Ventrikels (Melenovsky
et al. 2015). Besonders bei Patienten mit einer Adipositas assoziierten HFpEF steigt der diastolische
linksventrikuldre Innendruck (cavity pressure) aufgrund der eingeschrénkten Physiologie an, ohne dass

sich der linksventrikulére transmurale Druck erhoht (Obokata et al. 2017; Paulus 2018).

Erginzend zu dem beschriebenen Punkte-Score aus dichotomen Variablen, der im Rahmen der

vorliegenden Arbeit untersucht wird, existiert ein Score aus kontinuierlichen Variablen.

Der H,FpEF-Score wurde entwickelt um die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer HFpEF anhand
klinischer und echokardiographischer Parameter abzuschitzen (Reddy et al. 2018). Das
Patientenkollektiv bestand aus Patienten mit bereits diagnostizierter HFpEF und Patienten mit bisher
ungeklérter Dyspnoe. Unter Anwendung des Scores war es moglich, zwischen den Ursachen der bisher
unbekannten Dyspnoe zu differenzieren. In nachfolgenden Studien wurde der Score in weiteren

Kollektiven validiert und in Hinblick auf seine klinische Relevanz im Rahmen der HFpEF {iberpriift.

In der Folge wurde der Score in einem weiteren retrospektiven klinischen Kollektiv der Mayo Klinik
aus den Jahren 20062013 in Hinblick auf die Prognose von HFpEF-Patienten validiert. Patienten mit
einem hoheren Score wiesen eine signifikant hohere Rate an kardiovaskuliren, zerebrovaskularen sowie
herzinsuffizienz-assoziierten FEreignissen auf. Der Score ist ein unabhéngiger Prédikator, der

kardiovaskuldre und herzinsuffizienz-assoziierte Ereignisse identifiziert (Sueta et al. 2019).

Auch in weiteren Studien wurde die klinische Relevanz des H,FpEF-Scores untersucht. So zeigte der
Score in einem japanischen Kollektiv eine signifikante Abhidngigkeit mit Belastungsparametern wie der
maximalen Sauerstoffaufnahme, dem systolischen PA-Druck, dem Schlagvolumen und der
Ergospirometrie. Der Punkte-Score stellt einen initialen Schritt in der Diagnosestellung der frithen
HFpEF da (Takahari et al. 2019). Des Weiteren kann er wichtige Informationen beziiglich der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens kardiovaskuldr bedingter Ereignisse in der Zukunft geben (Suzuki et

al. 2020).

Der H,FpEF-Score zeigt in einer Population von Patienten mit diastolischer Dysfunktion eine
Korrelation mit der Funktion des linken Vorhofs, gemessen an der links atrialen Deformation (left atrial
strain), welche einen Risikofaktor der akuten Herzinsuffizienz darstellt (Hwang et al. 2020). Es zeigt
sich, dass der H,FpEF-Score zuverlédssig die 1-Jahr-Rehospitalisationsrate in einem Kollektiv von

HFpEF-Patienten repréasentiert (Tao et al. 2020).

Ein hoher H,FpEF-Score zeigte eine positive Korrelation mit einem hohen ,,Synergy between
Percutaneous Coronary Intervention (SYNTAX)-Score als MaBl der Komplexitidt der koronaren
Herzerkrankung in einem Kollektiv mit Patienten mit Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkten und konnte
in Zukunft mit in die Prognosebestimmung bei Nicht-ST-Hebungsinfarkten mit einbezogen werden

(Bayam et al. 2020).
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Bisher wurde der H,FPEF-Score vorwiegend in Kollektiven mit erhaltener linksventrikuldrer Funktion
validiert, die vorliegende Arbeit untersucht die klinische Relevanz des H,FPEF-Scores in einem
Kollektiv von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und eingeschrénkter linksventrikularer

Funktion.

17



2 Fragestellung

Die DCM, gekennzeichnet durch die Morphologie eines dilatierten linken Ventrikels mit
eingeschrinkter linksventrikuldrer, systolischer Globalfunktion, ist die hdufigste Kardiomyopathien und
eine zentrale Ursache der Herzinsuffizienz mit eingeschrinkter linksventrikuldrer Funktion (HFrEF)

und fiihrt zu relevanter Mortalitdt und Morbiditét.

Die Atiologie der DCM umfasst viele unterschiedliche Faktoren: sie tritt auf als Folge genetischer
Ursachen, als Folgezustand einer Myokarditis und im Rahmen von tachykarden
Herzrhythmusstérungen, inflammatorischen Systemerkrankungen, Toxizitdten von Medikamenten,

Chemotherapeutika und Alkohol, im Rahmen der Postpartalzeit und bei Stoffwechselerkrankungen.

Die Diagnosestellung der DCM ist sehr aufwendig, teuer und invasiv. Sie erfolgt durch
Echokardiographie, mittels kardialer MRT, Endomyokardbiopsie und durch Ausschluss anderer

(ischidmischer) Atiologien mittels Koronarangiographie.

Bisher existiert keine einheitliche Risikostratifizierung oder ein Score, welcher zur Diagnosefindung der
DCM herangezogen werden kann. Kiirzlich wurde der H,FpEF-Score vorgestellt, welcher ein
diagnostischer Score der diastolischen Dysfunktion (HFpEF) auf Basis anamnestischer und
echokardiographischer Parameter ist. Initial entwickelt zur raschen diagnostischen Differenzierung
zwischen HFpEF und nicht-kardialer Ursache einer Dyspnoe, konnte fiir den Score in weiteren
Untersuchungen seine Rolle als Prognosefaktor beziiglich kardiovaskuldrer Ereignisse und der
Mortalitdt bei HFpEF gezeigt werden. Eine Systematische Untersuchungen zur klinischen und
prognostischen Relevanz des H,FpEF-Scores bei Kardiomyopathien insbesondere der DCM liegen nicht
vor. Hervorzuheben ist hier, dass sich HFpEF und DCM (HFrEF) grundlegend in der Definition der
LVEF unterscheiden. In der Arbeit wird der Score als unabhéngiges Diagnostikum, losgelost von seiner
urspriinglichen Zweckbestimmung, verwendet. Die Rolle einer begleitenden diastolischen
Funktionsstdrung im Rahmen der DCM ist bislang nur unzureichend untersucht, aus der Literatur ist

bekannt, dass Marker einer diastolischen Dysfunktion mit dem klinischen Verlauf korrelieren.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wird in einem klinischen Kollektiv von Patienten mit DCM
die Rolle des HoFpEF-Scores systematisch untersucht: Dieser wird korreliert mit klinischen Parametern
(New York Heart Association (NYHA) Klassen, Symptome, Medikamente), kardialen Biomarkern der
Herzinsuffizienz und der myokardialen Ischdmie (NT-proBNP, Troponin T, Kreatinin) und Parametern
der Echokardiographie (LVEF, systolischer PA-Druck, E/e‘). Ziel ist es, die Zusammenhénge zwischen
etablierten Parametern der DCM und dem H,FpEF-Score zu charakterisieren und zu untersuchen ob der

Score auch fiir DCM-Patienten zur Diagnose- und Prognosebestimmung beitragen kann.
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3 Materialien und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und retrospektive Datenerfassung

Die Klinik fiir Innere Medizin I1I des Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel (Direktor:
Prof. Dr. Derk Frank) schliet Patienten mit Erstdiagnose einer Kardiomyopathie im Rahmen eines
prospektiven Registers mit Biomaterialdatenbank systematisch ein. Aus diesem Kollektiv wurden 135
Patienten mit gesicherter Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie nach invasivem Ausschluss einer
relevanten koronaren Herzerkrankung identifiziert und fiir die folgende Studie weiter aufgearbeitet.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit Zustand nach Herztransplantation, Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen sowie Patienten mit einer Amyloidose, einer Myokarditis oder einer ethyltoxischen

Kardiomyopathie. Der Einschlusszeitraum fiir die vorliegende Studie war Januar 2011 bis Juni 2016.

Es folgte die retrospektive Datenaufbereitung aus den klinischen Informationssystemen ORBIS,
CARDDAS, Optimal und dem klinik-internen Archiv sowie die Sichtung von Arztbriefen, Labor,
Herzkatheter, Echokardiographie (inklusive erneuter manueller Analyse der Echokardiographie-Filme).
Datensétze, aus denen der HoFpEF-Score nicht erhoben werden konnte oder bei denen > 20 % der
Patientendaten im Rahmen der retrospektiven Datenakquise fehlten, wurden von den Analysen
ausgeschlossen. Alle Patientendaten wurden im Rahmen der Studie pseudonymisiert erhoben und
anonymisiert analysiert. Alle nachstehenden Tabellen und Analysen geben die Anzahl der Patienten an
(hier mit einem X gekennzeichnet), fiir welche der jeweilige Parameter erhoben werden konnte, gefolgt
von dem Gesamtdatensatz (n = X/135). Die prozentualen Angaben fiir die Patienten beziehen sich auf

den Anteil der jeweils vollstéindig erhobenen Datensétze fiir den jeweiligen Parameter.

3.1.1 Datenbankerstellung

Zur einheitlichen Analyse erfolgte die kategorische Erstellung einer Access-Datenbank, basierend auf
den Standards des Translational Registry for Cardiomyopathies (TORCH) (Seyler et al. 2017). Folgende
Leitlinien wurden bei der Erstellung beriicksichtigt: Standard Operating procedures (SOP) des
Deutschen Zentrums fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZKH) sowie die ACC/AHA/ESC-Leitlinien
(Daniel Engler und Stephanie Lesser 2014; Zipes et al. 2006; McDonagh et al. 2021). Ziel war die
systematische Integration verschiedener Patienten-Daten-Systeme (ORBIS, CARDDAS, Optimal,
Enaio). Das einheitliche Register der DCM-Patienten stellt eine Ubersicht aller DCM-Patienten des

UKSH Kiel dar und ermdglicht in der Zukunft eine systematische Analyse der Patientendaten.
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3.1.2 Codierung in der Datenbank

Fiir die Erstellung einer einheitlichen Datenbank wurden die klinischen Befunde in eine einheitliche
Kodierung iibertragen. Um damit spéter einheitliche Abfragen aus der Datenbank generieren zu konnen,
wurden die auszuwéhlenden Variablen definiert und codiert. Wenn nicht anders vermerkt, gelten die in
Tabelle 2 dargestellten Definitionen. Daten wurden als ,,unbekannt definiert, wenn die erforderlichen
Patienteninformationen trotz durchgefiihrter Untersuchung nicht zur Verfligung standen oder in einer
dokumentierten Diagnostik nicht evaluierbar waren. Als ,,nicht erhoben* wurden Daten definiert, wenn
die Untersuchung nicht durchgefiihrt worden war und somit keinerlei Informationen zur Verfligung
standen. In konkret definierten Fillen wurde diese klassische Codierung verlassen und eine auf den

jeweiligen Parametern angepasste Codierung eingefiihrt (s. Anhang 1-6).

Tabelle 2: Kodierung der Felder

Kodierung Felddefinition
1 Ja
2 Nein
8 Unbekannt
9 Nicht erhoben

Die Nierenwerte wurden nach der Cockcroft-Gault Formel berechnet und daraufhin in die Stadien der
Niereninsuffizient nach Kidney Diseases-Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 eingeteilt
(Khwaja 2012). Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) wurde manuell nach Abschluss der
Datenerhebung berechnet (s. Anhang 5).

3.1.3 Aufbau der Datenbank

Die Datenbank wurde nach dem Prinzip der Variablenhierarchie konstruiert. Zur Erstellung der
relationalen und modularen Datenbank wurden die Patientendaten in Kategorien zusammengefasst.
Folgende relationale  Kategorien wurden verwendet: Baseline, Medikation, Labor,
Elektrokardiographie, Echokardiographie, Links- bzw. Rechtsherzkatheter, Institut Kardiale
Diagnostik, Therapie und Nachverfolgung. Innerhalb dieser relationalen Kategorien folgte die
Einteilung in modulare Kategorien. So ist exemplarisch die arterielle Hypertonie wie folgt codiert:
bl baseline hypertention. Diese einheitliche Hierarchie ermoglicht es, weitere Variablen hinzuzufiigen

und beispielsweise ein erneute Nachverfolgung problemlos in die bestehende Datenbank zu integrieren.
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Tabelle 3: Rationale Variablen

Formel ID
Patientendaten patient
Basisdaten baseline
Echo echo
EKG ecg
Labor lab
Medikation meds
Herzkatheter cath
IKDT ikdt
Follow-Up fu

Abbildung 1: Baseline Datenbank kardiovaskuldre Risikofaktoren
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3.1.3.1 Patientendaten
Jedem Patienten wurde eine Identifikationsnummer zugeordnet, die auf jeder Seite der Datenbank des
einzelnen Patienten wiederzufinden ist. Die Startseite enthélt die Patientenstammdaten wie den Vor-

und Nachnamen, das Geburtsdatum, das Datum der letzten Dateniiberpriifung und Informationen iiber
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den behandelnden Hausarzt bzw. Kardiologen. Als Baseline-Datum wurde das Datum des Einschlusses

in die Studie verwendet.

3.1.3.2 Baseline/ Anamnese

Die Patienten wurden aufgrund von klinischen Beschwerden im UKSH Kiel vorstellig. Nach Erhebung
einer ausfiihrlichen Anamnese wurden nicht-invasive und invasive Untersuchungen durchgefiihrt.
GemiB den aktuellen Definitionen der Kardiomyopathien und angelehnt an die Kriterien des nationalen
DZHK-TORCH-Registers wurde bei eingeschrénkter systolischer Pumpfunktion und Erweiterung des
linksventrikuldren enddiastolischen Durchmessers unter Ausschluss anderer kardialer Erkrankungen die
Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie gestellt. Im Rahmen der Patienten-Charakterisierung
wurden korperliche und soziodemographische Charakteristika, kardiovaskuldre Risikofaktoren, kardiale

Diagnosen, bisherige kardiovaskulére Interventionen, Nebendiagnosen und Familienanamnese erhoben.

Abbildung 2: Patienteninformationen Datenbank
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3.1.3.2.1 Soziodemographische Charakteristika

Zu den korperlichen und soziodemographischen Charakteristika gehoren die KorpergroBe (in cm) sowie
das Korpergewicht (in kg). Des Weiteren wurden Informationen iiber plotzliche Herztodes-Félle in der
Familie, eine familidre Haufung einer KHK sowie die ethnische Zugehorigkeit und die Hautfarbe

erfragt.
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3.1.3.2.2 Kardiovaskulére Risikofaktoren

Kardiovaskulére Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidédmie, bestehende
Herzerkrankungen und Systemerkrankungen wurden erfragt und dokumentiert. Hypertonie wurde durch
einen Blutdruck von > 140/90 mmHg oder durch die Einnahme von antihypertensiver Medikation
definiert (Sueta et al. 2019). Ein Diabetes mellitus wurde zum einen durch typische Symptome der
Stoffwechselerkrankung wie das diabetische Fulsyndrom und zum anderen durch tageszeitunabhingige
erhohte Plasmaglukose Werte > 200 mg/dL und Niichternglukosewerte > 126 mg/dL definiert. Ein
pathologischer 2-Stunden-Glukose-Toleranztest mit einer Glukosekonzentration von > 200 mg/dL nach
oralen Applikation von 75 g Glukose sowie die Einnahme von Anti-Diabetiker-Medikation bestétigten
ebenso die Diagnose Diabetes mellitus (Sueta et al. 2019). Auch bei einer Messung des HbA1c Wertes
> 6,5 % wurde die Diagnose eines Diabetes mellitus angenommen. Dyslipiddmie wurde durch einen
low-density Lipoprotein-Wert von > 140 mg/dL, einen high-density Lipoprotein-Wert von <40 mg/dL
oder einen Triglyzerid-Wert von > 150 mg/dL sowie durch die Einnahme von Anti-Dyslipiddmie-

Medikation definiert.

Einen weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor stellt der Konsum von Nikotin dar. Hier wurde
unterschieden, ob der Patient zum Zeitpunkt der Befragung Nikotin konsumiert oder jemals konsumiert
hat und er so als ,,Ex-Raucher* beschrieben werden konnte. Ein Ex-Raucher muss zuvor per Definition

einen mindestens sechsmonatigen Nikotinkonsum erfahren haben.

Auch die Niereninsuffizienz gilt als kardiovaskulérer Risikofaktor und wurde in diesem Zusammenhang
mit dem dazugehdrigen Niereninsuffizienz Grad eingetragen. Eine Niereninsuffizienz wurde
angenommen, wenn sie bereits als Diagnose im Arztbrief vermerkt war oder nach der Berechnung mit
Hilfe der Cockcroft-Gault-Formel eine GFR von < 89 ml/min/1,73m? vorhanden war. Die Stadien
unterteilen sich in G1 bis G5. G1 ist bei einer GFR > 90 ml/min/1,73m? als regelrechte Nierenfunktion

und nicht als Insuffizienz zu werten (s. Anhang 5).

3.1.3.2.3 Kardiale Diagnosen

Die kardialen Diagnosen wurden den Arztbriefen, den Anamnesebdgen des UKSH Kiel und weiteren
gesichteten Befunden wie der Echokardiographie und dem Herzkatheter entnommen. Die KHK-
Diagnostik wurde bei Vorliegen eines Herzkatheters aus diesem in die Datenbank iibertragen. Folgende
weitere kardiale Diagnosen wurden erfasst: Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und Dekompensation.
Dekompensationen wurden durch die klinischen Symptome wie zunehmende Dyspnoe und starke
Fliissigkeitsretentionen sowie durch den Anstieg des herzspezifischen Biomarkers NT-pro-BNP

definiert.

Die klinische Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgte anhand der NYHA-Stadien nach dem Committee
of the New York Heart Association. Patienten, von denen keine Angaben im Arztbrief oder im
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Aufnahmebogen beziiglich des NYHA-Stadiums vorlagen, wurden aus der spiteren Analyse des
NYHA-Stadiums ausgeschlossen. Wenn keine Informationen iiber eine vorliegende Angina pectoris
oder der Canadian-Cardiovascular-Society-Grad bei Angina pectoris in den eben genannten
Dokumenten ersichtlich waren, wurde das Symptom Angina pectoris als nicht vorhanden gewertet. In
gleicher Weise wurde mit dem Vorhandensein von Palpitationen und Synkopen verfahren.
Fliissigkeitsretentionen in Form von Odemen oder Aszites wurden in Zusammenschau mit Anamnese,
korperlicher Untersuchung und Medikation bewertet. Vorhofflimmern oder -flattern, ein angeborener

Herzfehler oder ein dritter Herzton wurden dem Arztbrief entnommen.

3.1.3.2.4 Bisherige kardiovaskulére Interventionen

Aus den vorliegenden Arztbriefen wurden die kardialen Diagnosen, interventionelle koronare
Revaskularisation, periphere Revaskularisation, Koronare Bypass Operationen und jegliche
Herzklappen Operationen abgelesen und in die Datenbank eingepflegt. Des Weiteren wurden
Herzschrittmacher, ICDs und Kardiale-Kontraktilitdtsmodulationen (CCM) erfasst. In der vorliegenden
Arbeit wurde der Baseline-Status der Patienten erhoben. Dieser bildet den klinischen Status der
Patienten mit Kardiomyopathien ab, auf dem sich weitere Studien zur Nachverfolgung des Kollektivs

generieren lassen.

3.1.3.2.5 Nebendiagnose

Zu den in der Studie erfassten Nebendiagnosen gehoren: Periphere arterielle Verschlusskrankheiten
(pAVK) mit dem dazugehdrigen Fontaine-Stadium, akuter ischdmischer Verschluss, Schlaganfille und
transitorische ischdmische Attacken (TIA), chronische Lungenerkrankungen, primére pulmonale

Hypertonie, Depressionen und Krebserkrankungen.

3.1.3.2.6 Weitere Diagnosen
Unter dem Reiter ,,weitere Diagnosen* sind klinische Symptome der Herzinsuffizienz wie
Belastungsdyspnoe, Ruhedyspnoe, periphere Odeme, Halsvenenstauung, pulmonale Rasselgeriusche

und Pleuraergiisse zu finden.

3.1.3.2.7 Kardiomyopathie-Diagnostik

Die vorliegenden Akten wurden in Hinblick auf mogliche Differentialdiagnosen analysiert. Zu diesen
gehoren:  arrthythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathien, Myokarditiden und toxische
Kardiomyopathien. Toxische Kardiomyopathien teilen sich in alkohol-toxische und medikamentds-

toxische Genese auf. Familidre Hiufungen der DCM wurde erfasst. Unterschieden wurde nochmals
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unter gesicherter und vermuteter familidrer Haufung. Als gesichert wurde die Haufung angenommen,
wenn dies ausdriicklich aus der Anamnese des Patienten zu entnehmen war. Von einer vermuteten
Haufung wurde ausgegangen, wenn sich eine gesicherte Haufung nicht eindeutig aus den Dokumenten

ergab, jedoch Gegenstand der Anamnese war.

3.1.3.3 Medikamenten Anamnese

Die Dauermedikation wurde dem Entlassungsbrief entnommen. Folgende Medikamente der
Herzinsuffizienz wurden erfasst: Beta-Blocker, ACE-Inhibitoren, AT;-Rezeptorantagonisten,
Aldosteron-Antagonisten, Thiazide, Schleifendiuretika, Kalzium-Antagonisten, Statine, andere
Antiarrhythmika sowie Herzglykoside. Ergénzend wurde der prozentuale Anteil der Zieldosis bei Beta-
Blockern, ACE-Inhibitoren und AT;-Rezeptorantagonisten in die Datenbank eingepflegt. Weitere
Medikamente wie Nitrate, Ranolazin, Amiodaron, Ivabradin, sowie Lipidsenker wurden ebenfalls in die
Datenbank iibernommen. Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung SGLT2-Inhibitoren noch nicht fiir
Herzinsuffizienzen zugelassen waren, wurde diese Medikamentenklasse nicht systematisch erfasst. Den
Antikoagulantien angehorig waren: ASS, Thienopyridine, Vitamin K-Antagonisten und neue orale
Antikoagulantien. Die Antidiabetika wurden in Insuline und orale Antidiabetiker aufgeteilt. Des
Weiteren wurden, sofern verordnet, andere Medikamente wie nicht-steroidale Antirheumatika,
antiobstruktive pulmonale Medikamente, Antidepressiva, Schlaf- und Beruhigungsmittel in die

Datenbank eingetragen.

3.1.3.4 Elektrokardiographie

Bei Aufnahme in die Studie wurde eine Ruhe-Elektrokardiographie mit 12 Ableitungen und eine
Auswertung nach dem Cabrera-Kreis durchgefiihrt. Die Beurteilung der Elektrokardiographie wurde
direkt vom vorliegenden EKG-Papier abgelesen oder, falls nicht moglich, wurde der Befund aus dem
dazugehorigen Arztbrief entnommen. Verwendet wurde eine 50 mm/s Schreibweise. Die EKGs wurden

vom behandelnden Arzt befundet und dann im Rahmen der Studie kontrolliert.

3.1.3.5 Labor

Die laborchemische Auswertung enthielt ein kleines Blutbild, Nierenretentionswerte (Kreatinin,
Harnstoff), Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid) sowie Werte des Lipidstoffwechsels
(Cholesterin, Low density Lipoprotein, High density Lipoprotein) und Entziindungsparameter (BSG und
C-reaktive Protein). Zur Diagnostik der Einstellung des Blutzuckerspiegels wurde das
Glykohdmoglobin herangezogen. Zur laborchemischen Analyse der Herzinsuffizienz wurden die

Biomarker Troponin T und NT-proBNP bestimmt.
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3.1.3.6 Transthorakale Echokardiographie

Eine transthorakale Echokardiographie wurde bei Aufnahme aller Patienten gemél der Richtlinien der
American Society of Echocardiography von einem erfahrenen Arzt durchgefiihrt (Gottdiener et al.
2004). Um die Funktion des Herzens einschétzen zu konnen, wurde in der zweidimensionalen Messung
die LVEF skaliert und prozentual (LVEEF in %) erhoben. Die linksventrikuldre Auswurfleistung wird
gemil der Echokardiographiestandards des UKSH Kiel in sechs Stufen eingeteilt. Gemél der
Echokardiographie-Leitlinie zum Zeitpunkt der Erhebung wurden daher LVEF Werte > 55 % als
normal, 45 % - 54 % als leicht eingeschrénkt, Werte von 30 % - 44 % als mittelgradig eingeschrénkt
und Werte < 30 % als hochgradig eingeschriankt zusammengefasst (s. Anhang 6). Bei Patienten, bei
denen die Angabe der LVEF nicht in % dokumentiert war, wurde das LVEF-Stadium in den
prozentualen Wert umgerechnet (s. Anhang 7). Die Funktion des Herzens wurde anhand der Kinetik,
der Klappenoffnungsflichen sowie anhand weiterer Parameter wie des Vorhandenseins eines
Perikardergusses oder Thromben mit Hilfe der EACVI Gudieline ermittelt. Zur Bestimmung des
H,FpEF-Scores wurden alle Videos der Echokardiographien nochmals von einem erfahrenen Facharzt
fiir Kardiologie im Rahmen der Studie analysiert. Mit Hilfe des Mitralklappen-Dopplers (Pulsed-Wave-
Doppler) wurden zunichst E-Welle und A-Welle und dann mittels Gewebe-Doppler E‘- und A‘-Welle
gemessen. Es folgte die Angabe des Verhiltnisses von E/e’ und E/A. AuBBerdem wurde der systolische
pulmonal arterielle Druck (PA-Druck) angegeben. In Abwesenheit einer Trikuspidalinsuffizienz kann
der systolische PA-Druck in der Regel nicht abgeleitet werden. Nach erneuter Durchsicht der
echokardiographischen Filme durch einen erfahrenen Studienarzt wurde bei Fehlen einer signifikanten
Trikuspidal- und Pulmonalisinsuffizienz und fehlenden weiteren Zeichen der Rechtsherzbelastung bei
diesen Patienten von einem nicht erhéhten systolischen PA-Druck < 35 mmHg ausgegangen. Bei der
Bestimmung des Mittelwertes, der Standartabweichung und der Berechnung der Korrelationen der PA-

Druckwerte wurden diese Werte als fehlend gewertet und nicht in die Analyse miteinbezogen.

3.1.3.7 Links- und Rechtsherzkatheter- Untersuchung mit gegebener Biopsieentnahme

Eine Koronarangiographie in unserer Klinik wurde bei 126 Patienten der Kohorte durchgefiihrt, bei den
iibrigen Patienten war die Diagnose DCM schon im Vorfeld gesichert worden. Die
Linksherzkatheteruntersuchung erfolgte in der Regel mit LV-Angiographie und Koronarangiographie

und in ausgewihlten Fillen auch mit LV-Myokardbiopsie.

Bei 39 Patienten wurde zusitzlich auch ein Rechtsherzkatheter durchgefiihrt. In der
Rechtsherzkatheteruntersuchung mit Zugangsweg iiber die Vena femoralis erfolgte die pulmonal-
arterielle Druck-Messung (PAP in mmHg), die Bestimmung des zentrale Venendrucks in mmHg, des
Herzminutenvolumens nach Fick und die Bestimmung des pulmonal-kapilldren Verschlussdrucks

(PCWP) in mmHg.
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In einigen Fillen fand sich eine begleitende KHK mit signifikanten Stenosen epikardialer Gefaf3e.
Patienten, bei denen der Grad der Einschriankung der Pumpfunktion nicht auf die KHK zuriickzufiihren
war, wurden in die Studie eingeschlossen, in Zweifelsfillen der Befundlage wurde die

Bilddokumentation der Koronarangiographie erneut befundet.

Als Beispiel: Ubiquitir hochgradig eingeschrinkte LVEF (ca. 20 %), in der Koronarangiographie
50%ige Stenosen des distalen RCX und distalen RD1 beim Rechtsversorgungstyp, angiographisch
formal eine ZweigefdfBerkrankung, allerdings nicht erklédrend fiir das Ausmal der eingeschrinkten
LVEF (in Abwesenheit eines Myokardinfarktes und mit ubiquitér und nicht regional eingeschrénkter

LVEF).

3.1.3.8 Histologie

Das Biopsiematerial wurde sowohl vom Institut fiir Pathologie des UKSH Kiel (Direktor Prof. Dr. med.
Christoph Rocken) als auch vom Institut Kardiale Diagnostik und Therapie Berlin aufbereitet und
histologisch beurteilt. Zur Beurteilung einer Myokarditis wurde die Dallas-Klassifikation herangezogen
(Aretz 1987). Nach genannter Klassifikation besteht eine Myokarditis, wenn Myokardnekrose oder
Degeneration zusammen mit inflammatorischen Zellen in Form von Myozytolysen oder degenerierten
Myozyten zu finden sind. Histologisch wurden nach Paraffinierung und Farbung mit Hdmatoxylin-
Eosin die Anzahl, die Form und der Durchmesser der Myokzyten bestimmt. Die Expression des Major-
Histocompatibility-Komplexes der Antigene der Klassen I und II (Human-Leukocyte-Antigen (HLA)
LA-A, B, C und HLA-DR) wurde unter dem Einsatz der monoklonalen Antikorper anti-CD2 (pan T-
Zellen Marker), anti-CD4 (T-Helfer Zellen), anti-CD8 (T-Suppressor Zellen), anti-CDI14
(Makrophagen) und anti-CD45RO (aktivierte T-Lymphozyten) erfasst (Sperschneider 2006).

3.1.3.9 Nachverfolgung

In dem Zeitraum von 2016 bis 2017 wurde bei 110 der 135 Patienten eine Nachverfolgung durchgefiihrt.
Die Nachverfolgung beinhaltete die Erhebung des aktuellen Status‘ der Patienten. Hier wurde
unterschieden, ob der Patient lebt oder verstorben und ob sein Todesdatum verfligbar ist. Aulerdem
wurden Angaben zum letzten Krankenhausaufenthalt mit Vermerk des Datums und des Grundes
durchgefiihrt. Die Befragung zur aktuellen Beschwerdesymptomatik, welche die allgemeine
Belastbarkeit, die NYHA-Klasse, Dyspnoe und Angina pectoris umfasste, schloss die Nachverfolgung
ab. Das korperliche Befinden sollte von den Patienten anhand einer Skala angegeben werden. Die Skala
bestand aus den folgenden fiinf Stufen: sehr gut, gut, mittel, schlecht, sehr schlecht. Die Patienten
wurden gebeten, sich fiir jeweils eine Stufe zu entscheiden. Besonderer Wert wurde auf die Erhebung
der NYHA-Klasse gelegt. Durch gezielte Fragen nach der korperlichen Belastung im Alltag

(Treppensteigen, Einkaufen, ect.) war es mdglich, die NYHA-Klasse sicher zu ermitteln. Die in der
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Fachsprache géingigen Begriffe wie Dyspnoe und Angina pectoris wurden den Patienten anschaulich

und verstidndlich erklart.

Um den Krankheitsverlauf der Patienten analysieren zu konnen, wurden die Hauséarzte und Kardiologen
kontaktiert, sodass Untersuchungen, die seit Beginn der Aufnahme in die Biodatenbank durchgefiihrt

worden waren, dokumentiert werden konnten und zur weiteren Analyse zur Verfiigung standen.

3.2 Statistische Methoden

3.2.1 Datenqualitiit
Nach dem Einpflegen der Daten in die Datenbank erfolgte ihre erneute Sichtung mit anschlieBender
Kontrolle und Bereinigung. Die Befunde wurden dann stichpunktartig von einem erfahrenen Studienarzt

iiberpriift. Nach Pseudonymisierung der Patienten wurden die statistischen Analysen mit der Software

Statistical Package fiir Social Sciences (SPSS) Version 25 und 26 (IBM Deutschland) durchgefiihrt.

3.2.2 Deskriptive Statistik

Zunéchst erfolgte die Erhebung der deskriptiven Statistik mit der Erfassung der giiltigen Fille fiir die
jeweilige Variable. Fille, die als ,,unbekannt* oder ,,nicht erhoben* beschrieben wurden, wurden zu den
systemdefiniert fehlenden Féllen gezdhlt. Zunichst wurden die Lage- und Streuparameter erhoben. Die
Haufigkeiten von normalverteilten metrischen Variablen sind als Mittelwerte mit
Standardabweichungen angegeben. Die Hiufigkeiten von ordinal skalierten Variablen sind in absoluten

Zahlen sowie in Prozentzahlen angegeben.

3.2.3 Korrelationen

Die Korrelationen mit dem Punkte-Score und den norminal skalierten Variablen erfolgte mittels Mann-
Whitney-Rang-Test bzw. dem Kruskal-Wallis-Test bei mehr als zwei Gruppen. Metrische bzw.
quantitative Variablen wurden mit Hilfe des Spearman-Tests in Korrelation zu dem Punkte-Score
gesetzt. Der Korrelationskoeffizient » wurde mittels Spearman-Test, der Z-Wert fiir Parameter, die
mittels Mann-Whitney-Rang-Test bzw. Kruskal-Wallis-Test berechnet wurden, automatisch generiert.
Das Signifikanzniveau wurde als ein p-Wert von < 0,05 definiert. Ergaben die Analysen ein
Signifikanzniveau, welches nicht im zweistelligen Dezimalzahlenbereich abzubilden war, wurde der
Wert von p < 0,01 angegeben. Scatterplot-Diagramme wurden bei nominalen Variablen eingesetzt, um
den Zusammenhang zwischen ihnen und dem Score zu verdeutlichen. Die Verteilung von ordinal

skalierten Variablen wurde in Box-Plot-Diagrammen dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Ergebnisse

4.1.1 Alter, Geschlecht, Bodymaflindex

Die Daten von 135 DCM-Patienten der Biodatenbank des UKSH Kiel lagen vollstindig vor und wurden
in die weiteren Analysen eingeschlossen. 79 Patientendatenséitze der Biodatenbank lagen nur
unvollstindig vor und wurden von den weiteren Analysen ausgeschlossen. Von den Studienteilnehmern
waren 30,37 % (n = 41) weiblich und 69,63 % (n = 94) ménnlich (s. Anhang 8). Das mittlere Alter lag
bei 59,13 (£ 14,58) Jahren. Die Korpergrofle der Patienten hatte einen Mittelwert von 175,57 cm (%
11,83 cm). Das Korpergewicht betrug im Mittel 88,47 (+21,02) kg. Der Body-Mass-Index lag im Mittel
bei 28,71 (= 6,34) kg/m? (s. Anhang 9).

4.1.2 Kardiovaskulire Risikofaktoren

Zu den kardiovaskuldren Risikofaktoren gehdren neben den nicht beeinflussbaren Faktoren wie
minnliches Geschlecht, Alter und positive Familienanamnese auch arterielle Hypertonie,
Nikotinkonsum und Diabetes mellitus. In dem DCM-Kollektiv waren zum Zeitpunkt der Aufnahme in
die Studie 57,78 % (n = 78) der Patienten an einer arteriellen Hypertonie gemifl der WHO-Definition
erkrankt. 42,2 % (n = 57) hatten keinen erhohten Blutdruck. An einem Diabetes mellitus Typ II waren
17,04 % (n = 23) erkrankt. 82,96 % (n = 112) hatten keinen Diabetes mellitus Typ II. Von den befragten
Patienten gaben 19,26 % (n=26) an, regelmiBig Nikotin zu konsumieren. 14,07 % (n = 19) der Patienten
gaben an, ehemalige Raucher zu sein. 66,67 % (n = 90) haben nach eigenen Angaben noch nie Nikotin
konsumiert. Aus der Anamnese geht hervor, dass 41,48 % (n = 56) der Patienten an einer
Dyslipoproteindmie litten. Bei 58,52 % (n = 79) konnte keine Dyslipoproteindmie nachgewiesen werden

(s. Anhang 10).

4.1.3 Herzinsuffizienz

In der Studie zur klinischen Relevanz des H,FpEF-Scores in DCM-Patienten wurden die oben genannten
klinischen Symptome der Herzinsuffizienz erfragt. 62,22 % (n = 84) der Patienten gaben in der
Anamnese eine Belastungsdyspnoe an. 32,59 % (n = 44) der Patienten verneinten Belastungsdyspnoe.
Bei 14,07 % (n = 19) der Patienten wurde Ruhedyspnoe festgestellt. 80,74 % (n = 109) der Patienten

verneinten Ruhedyspnoe.

Anamnestisch lie§3 sich fiir 116 Patienten die NYHA-Klasse aus den vorliegenden Befunden entnehmen.
Die NYHA-Klassen teilten sich wie folgt auf: NYHA-Klasse 1 21,48 % (n=29), NYHA-Klasse II 32,59
% (n=44), NYHA-Klasse III 17,04 % (n = 23), NYHA-Klasse IV 14,81 % (n = 20) (s. Anhang 11).
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17,78 % der Patienten (n = 24) gaben an, an einer Angina pectoris-Symptomatik zu leiden. 73,33 % (n
= 99) verspiirten nach eigenen Angaben weder bei Belastung noch in Ruhe Angina pectoris. Von den
untersuchten Patienten klagten 8,15 % (n = 11) liber Palpitationen. 87,41 % (n = 118) gaben an, keine
Palpitationen zu spiiren. Bei 14,81 % der Teilnehmer (n = 20) wurden Odeme festgestellt. 80,74 % (n =
109) der Patienten wiesen keine Odeme auf (s. Anhang 12). Mittels der Elektrokardiographie wurde in
dem DCM-Kollektiv bei 28,89 % (n = 39) der Teilnehmer ein Vorhofflimmern diagnostiziert. Bei 71,11
% (n=96), also der Mehrheit der Patienten, zeigte sich ein Sinusrhythmus.

Die LVEF-Stadien teilten sich wie folgt auf: normale LVEF (> 55 %) 3,70 % (n = 5), leichtgradig
eingeschriankte LVEF (45 — 54 %) 8,89 % der Patienten (n = 12), mittelgradig eingeschriankte LVEF (30
— 44 %) 24,44 % der Patienten (n = 33), hochgradig eingeschrinkte LVEF (< 30 %) 62,96 % der
Patienten (n = 85). Die LVEF in Prozent betrug im echokardiographischen Befund 31,44 + 11,71 %. Zu
beachten ist, dass die Diagnosestellung der DCM teilweise zu einem fritheren Zeitpunkt erfolgte und
nicht mit dem Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie gleichgesetzt werden darf. So hatte sich die
LVEEF bei einigen Patienten bereits unter intensivierter Herzinsuffizienztherapie wieder normalisiert (s.

Anhang 13).

Laborchemisch lag von 115 Patienten der Biomarker NT-proBNP vor. Der Mittelwert betrug 4036,16
+ 8779,18ng/l. Das Troponin lag bei 121 Patienten vor. Der Mittelwert betrug 36,56 = 51,75ng/1 (s.
Anhang 14).

Im Rahmen der invasiven Diagnostik konnte bei 42,96 % der Patienten (n = 58) eine KHK
ausgeschlossen werden. 37,78 % der Patienten (n = 51) hatten eine Koronarsklerose, 13,33 % (n = 18)
eine 2-GefaB-KHK und 1,48 % der Teilnehmer (n = 2) eine 3-Gefa3-KHK (s. Anhang 15). Das Ausmal
der eingeschrinkten Globalfunktion war jedoch nicht auf den angiographischen Nachweis einer KHK
zuriickzufiihren. Daher ist weiterhin von einer DCM als funktionseinschrankende Ursache auszugehen.
Nach erneuter Sichtung der echokardiographischen Filme konnte der systolische PA-Druck von 75,74
% der Patienten (n = 103) bei bestehender Trikuspidalinsuffizienz eingestuft werden. Bei 24,26 % der
Patienten (n = 32) wurde der systolische PA-Druck aufgrund fehlender Trikuspidalinsuffizienz als
regelrecht gewertet. Im Mittelwert hatten die 103 Patienten einen systolischen PA-Duck von 42,83 +
15,03mmHg (s. Anhang 16). Fiir den ebenfalls echokardiographisch ermittelten Parameter E/e‘ betrug
der Mittelwert 10,56 + 4,73.

5,93 % Patienten (n = 8) hatten zum Zeitpunkt der Studie einen Herzschrittmacher implantiert. Davon

profitierten 6,67 % Patienten (n = 9) von einem ICD (s. Anhang 17).

4.1.4 Nierenfunktion
Die GFR wurde wie oben beschrieben mit Hilfe der Cockcroft-Gault Formel berechnet. Sie konnte fur

alle 135 Patienten berechnet werden. Der Mittelwert der GFR betrug 92,14 + 37,09 ml/min/1 ,73m>. Das
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Kreatinin konnte ebenfalls bei allen 135 Patienten zur Auswertung herangezogen werden. Der
Mittelwert betrug 1,12 + 043 mg/dl. 45,93 % der DCM-Patienten (n = 62) wurden dem
Niereninsuffizienzstadium G 1 zugeordnet und hatten demnach keine Einschrinkungen in der
Nierenfunktion. 37,04 % (n = 50) hatten eine leichte Einschrankung der Nierenfunktion (G 2). 16,30 %
der Patienten (n = 22) wurden dem Stadium G 3, 0,74 % (n = 1) dem Stadium G 4 und kein Patient dem
Stadium G 5 zugeordnet. (s. Anhang 18).

4.1.5 Nebendiagnosen

In der durchgefiihrten Studie litten 2,96 % Patienten (n = 4) an einer pAVK. 97,04 % (n = 131) hatten
keine pAVK. Die Patienten befanden sich im Fontaine-Stadium II. Bei 98,52 % (n = 133) konnte das
Fontaine-Stadium nicht aus dem Arztbrief enthnommen werden. Der Anteil der an einer chronischen
Lungenerkrankung leidenden Patienten betrug 9,63 % (n = 13). 89,63 % (n = 121) hatten keine
chronische Lungenerkrankung (s. Anhang 19).

4.1.6 Medikamente

Die verschriebene Medikation lieB3 sich fiir alle 135 Patienten aus dem Arztbrief entnehmen. Es zeigte
sich, dass 91,85 % der Patienten (n = 124) mit einem Beta-Blocker therapiert wurden. Die Verteilung
weiterer Medikamente setzte sich die folgt zusammen: ACE-Inhibitoren 60,74 % (n = 82), AT-
Rezeptorantagonisten 29,63 % (n = 40), Aldosteronantagonisten 75,56 % (n = 102), Schleifendiuretika
65,19 % (n = 88), Thiazid-Diuretika 8,89 % (n = 12), Kalzium-Antagonisten 2,96 % (n = 4), Statine
40,00 % (n = 54) (s. Anhang 20). Zum Zeitpunkt der Erhebung war die Anwendung von Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren noch nicht Gegenstand der Leitlinien und wurde daher nicht in die

Analysen miteinbezogen.

4.1.7 Nachverfolgung

Die Nachverfolgung ergab, dass 74,82 % der Patienten (n = 101) zum Zeitpunkt der Befragung am
Leben waren. Davon konnten 5,93 % (n = 8) personlich und 68,89 % (n = 93) telefonisch kontaktiert
werden. 7,41 % der Patienten (n = 10) wurden als verstorben ausfindig gemacht. Von 4 Patienten war
das Todesdatum einsehbar (s. Anhang 21). Eine qualifizierte Analyse der Todesursache konnte aufgrund

von fehlenden Informationen {iber deren Atiologie nicht erfolgen.

Bei der Befragung des gesundheitlichen Zustandes gaben 25,93 % der Patienten (n = 35) an, sich in
einer ,,sehr guten‘ Verfassung zu befinden. 37,04 % Patienten (n = 50) beschrieben ihren

gesundheitlichen Zustand als ,,gut®, 6,67 % Patienten (n = 9) als ,,mittel*“ und 1,47 % der Patienten (n
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= 2) als ,,schlecht‘‘. Keiner der Patienten beklagte, sich in korperlich ,,sehr schlechter” Verfassung zu

befinden (s. Anhang 22).

Auch in der Nachverfolgung wurden die NYHA-Klassen als Parameter der korperlichen Belastung
bestimmt. Bei 68,89 % der Patienten (n = 93) konnte die NYHA-KIlasse in der Nachverfolgung bestimmt
werden. 43,70 % der Patienten (n = 59) wurden der Klasse I, 20,00 % der Patienten (n = 27) der Klasse
IL, 5,19 % der Patienten (n = 7) der Klasse III und kein Patient der NYHA-Klasse IV zugeordnet (s.
Anhang 23).
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4.2 Der H2FpEF-Score in der DCM-Kohorte

Der Mittelwert des HoFpEF-Scores betrug in dem DCM-Kollektiv 3,65 + 1,90 Punkte. Die Verteilung
des HoFPEF Scores ist anndhernd normal verteilt. Minimal werden 0 Punkte und maximal 9 Punkte

erreicht. Am hiufigsten wurde der Punktwert von 4 Punkten mit 22,22 % erreicht

Abbildung 3: Hdaufigkeitsverteilung des H>FpEF-Scores in der Kohorte der DCM-Patienten
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Der HoFpEF-Punkte-Score ist in dem untersuchten DCM-Kollektiv anndhrend normal verteilt.

4.3 Analysen

4.3.1 Korrelationsanalyse der Einzelfaktoren des HFpEF-Scores

Zur internen Validierung der Ergebnisse wurde zunichst in einer Korrelationsanalyse die Korrelation
der Einzelfaktoren des Punkte-Scores mit dem resultierenden H,FpEF-Score untersucht. In der Kohorte
korrelieren erwartungsgemaf hauptsédchlich die folgenden Einzelfaktoren mit dem HoFPEF-Score: BMI
(r=10,54; p <0,01), Vorhofflimmern (Z = -4,25; p < 0,01), systolischer PA-Druck (» = 0,43; p-Wert <
0,01), E/e® (r = 0,45; p < 0,01) sowie Alter der Patienten ( = 0,36; p < 0,01). Diese Ergebnisse folgen
der Punktgewichtung der Einzelfaktoren des Scores. Zwischen dem Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie und dem Punkte-Score kann in unserer Kohorte keine relevante Interaktion festgestellt
werden (Z = -1,54; p = 0,12). Die stirkste Korrelation zeigt sich erwartungsgeméfl zwischen
Vorhofflimmern bzw. BMI und Punkte-Score, da dieser drei- bzw. zweifach in die Wertung eingeht.

Das Alter zeigt die schwéchste positive Korrelation zum Punkte-Score.

Die Scatterplot-Diagramme mit linearer Skalierung zeigen die Verteilung des Alters, des BMlIs, der

echokardiographischen Parameter E/e’ und des systolischen PA-Drucks in Bezug auf den Score zum
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Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie. Patienten mit héherem Alter erreichen einen hdheren Punkte-

Score. Auch bei erhohtem BMI steigt er, wobei die hochsten Score-Werte von Patienten mit einem BMI

von 30 — 35 kg/m? erreicht werden.

Abbildung 4: Korrelation von H>FpEF-Score mit Alter und BMI
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Der HoFpEF-Score korreliert signifikant mit Alter (» = 0,36; p < 0,01) und BMI (» = 0,54; p < 0,01). Scatterplot mit Korrelationsgraden.

Patienten mit hohen Werten des Markers des linksventrikuldren Fiillungsdrucks E/e’ haben einen hohen

Punkte-Score. Allerdings werden die hochsten Score-Werte von Patienten mit mittelhohen Werten des

echokardiographischen Parameters erreicht. Ein Zusammenhang kann aulerdem auch zwischen dem

systolischen PA-Druck und dem Score dargestellt werden.
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Abbildung 5: Korrelation H>FpEF-Score mit E/e’ und systolischem PA-Druck
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Der HoFpEF-Score korreliert signifikant mit E/e’ (r = 0,45; p < 0,01) und dem systolischen PA-Druck (» = 0,43; p-Wert < 0,01). Scatterplot

mit Korrelationsgraden

4.3.2 Korrelationsanalysen klinischer Parameter mit dem H.FpEF-Score
Geschlecht und HoFpEF-Score zeigen keine empirisch signifikante Abhéngigkeit zueinander (Z=- 0,88;
p=0,38).

Die NYHA-Klasse als Grad der Herzinsuffizienzsymptomatik zeigt eine signifikante Korrelation mit
dem H,FPEF-Punkte-Score ( = 0,33; p < 0,01). Patienten mit einer hoheren NYHA-Klasse erreichen
im Median einen hoheren Punkte-Score. Der Median steigt mit den Klassen I, II und III an und liegt in
Klasse IV ebenso wie in Klasse III bei einem Wert von 4. Minimum und Maximum liegen in Klasse I

und II bei den gleichen Score-Werten. In Klasse IV werden die hochsten Score-Werte erreicht.
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Abbildung 6: Verteilung des H>FpEF-Scores in den NYHA-Klassen
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Der H,FpEF-Punkte-Score zeigt eine signifikante Korrelation in Bezug auf die NYHA-Klassen (» = 0,33; p <0,01).

Als klinische Symptome der Herzinsuffizienz zeigen Belastungsdyspnoe (Z = -2,41; p = 0,02) und
vorhandene Odeme (Z = -1,93; p = 0,05) eine signifikante Korrelation mit dem Punkte-Score. Patienten
ohne Belastungsdyspnoe erreichen einen maximalen Score-Wert von 7 Punkten, wohingegen fiir
Patienten mit Belastungsdyspnoe hohere Maxima berechnet wurden. Der Median der Patienten ohne

Belastungsdyspnoe liegt einen Punkt tiefer als der der Patienten mit Belastungsdyspnoe.

Abbildung 7: Verteilung von Belastungsdyspnoe und Odemen in Korrelation zum H>FpEF-Score
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Der H,FpEF-Punkte-Score korreliert signifikant mit Belastungsdyspnoe (Z = -2,41; p = 0,02) und Odemen (Z = -1,93; p = 0,05).

Die Kategorien der LVEF der DCM-Kohorte korrelieren signifikant mit dem H,FPEF-Score (r = 0,22;
p <0,01). Patienten mit einer schlechteren LVEF zeigen einen hoheren Punkte-Score. Der Median bei
Patienten mit normaler LVEF liegt bei 2 Punkten, der von Patienten mit leichtgradig und hochgradig
eingeschriankter LVEF bei 4, der Median bei Patienten mit mittelgradig eingeschriankter LVEF bei 3
Punkten. Zwischen der individuellen LVEF in Prozent und dem H,FpEF-Score besteht keine empirische
Abhéngigkeit (» = -0,14; p = 0,10). Zu beachten ist hier, dass Datum der Diagnosestellung nicht mit
dem FEinschlussdatum in die Studie gleichzusetzten sind. Es daher moglich, dass sich in einigen
Probanden die LVEF unter addquater Herzinsuffizienztherapie bereits verbessert oder bereits

normalisiert hat.

Abbildung 8: Korrelation von HoFpEF-Score und LVEF-Stadien sowie LVEF in %
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Der HoFpEF-Score korreliert signifikant mit den Kategorien der linksventrikuldren Funktionseinschrankung. Oben: Verteilung des HoFpEF-
Scores nach LVEF-Stadien (» = 0,22; p < 0,01). Unten: Fehlende Korrelation der LVEF in % mit dem HoFpEF-Score (r = -0,14; p = 0,10).

Scatterplot mit Korrelationsgraden.

Als laborchemischer Parameter zeigt der klinische Biomarker NT-proBNP (» = 0,30; p < 0,01) im
Vergleich zum Troponin T (» = 0,11; p = 0,22) eine signifikante Korrelation mit dem Punkte-Score. Der
nachstehende Scatterplot mit logarithmischer Skalierung des NT-proBNP-Spiegels und linearer
Skalierung des HoFpEF-Scores zeigt die Abhéngigkeit zwischen beiden Variablen.

Abbildung 9: NT-proBNP in Abhdngigkeit zum H,FpEF-Score
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Der HoFpEF-Score korreliert signifikant mit dem Biomarker NT-proBNP (r = 0,30; p < 0,01). Scatterplot mit Korrelationsgraden.

Betrachtet man die Abhéngigkeiten von Begleiterkrankungen und Score, so lassen sich zwischen

Diabetes mellitus Typ II (Z = -1,73; p = 0,08), pAVK (Z = -0,41; p = 0,68), chronischen
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Lungenerkrankung (Z = -1,08; p = 0,29), Dyslipoproteinimie (Z = -1,75; p = 0,8) sowie dem
regelmiBigen Konsum von Nikotin (» = -0,07; p = 0,39) und dem Punkte-Score keine statistisch
signifikanten Korrelationen finden. Auch zwischen weiteren klinischen Parametern und dem Score
konnte keine empirisch signifikante Abhéngigkeit festgestellt werden: Ruhedyspnoe (Z = -1,39; p =
0,16), Angina pectoris Symptomatik (Z = -0,60; p = 0,55), Palpitationen (Z = -1,45; p = 0,15), GFR in
ml/min/1,73 m? (r = -0,08; p = 0,33), Stadien der Niereninsuffizienz (r = 0,01; p = 0,95), KHK (r = 0,05;

p = 0,60), mechanische Herz-Unterstiitzungssysteme.

4.3.2.1 Medikamente

Die Untersuchungen zeigen eine signifikante Abhéngigkeit zwischen der FEinnahme von
Schleifendiuretika (Z = -3,59; p < 0,01) bzw. Aldosteron-Antagonisten (Z = -1,99; p = 0,05) und dem
Punkte-Score. Medikamente wie Beta-Blocker oder ACE-Inhibitoren zeigen Abhéngigkeiten unter dem
geforderten Signifikanzniveau. In dem folgenden Box-Plot-Diagramm ist zu erkennen, dass der Median
des Scores der Patienten mit Schleifendiuretika-Einnahme t{iber dem der Patienten ohne Einnahme des
Medikaments liegt. Minimum und Maximum der Patienten ohne Schleifendiuretika liegen jeweils einen
Punkt unter denen der zu vergleichenden Gruppe. Ausreier durch Patienten mit einem Punkte-Score

von 9 sind in beiden Gruppen vorhanden und dem Box-Plot-Diagramm zu entnehmen.

Abbildung 10: Verteilung H>FpEF-Score und verschriebene Schleifendiuretika
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Der HoFpEF-Score zeigt eine signifikante Abhéngigkeit zu den im Arztbrief verordneten Schleifendiuretika (Z = -3,59; p < 0,01).

4.3.3 Korrelation des H;FpEF-Scores mit klinischen Parametern der Nachverfolgung
Es zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen dem klinischen Befinden der Patienten zum

Zeitpunkt der Nachverfolgung (» = 0,23; p = 0,03) und dem Punkte-Score. Die NYHA-Klassen zeigen
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in der Nachverfolgung (» = 0,01; p = 0,92) im Vergleich zu den in der Baseline erhobenen NYHA-

Klassen keine statistisch signifikante Korrelation mit dem H,FPEF-Score.
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5 Diskussion

5.1 Analyse der Einzel-Faktoren des HFpEF-Scores

Zur Berechnung des H.FpEF-Scores in einer Kohorte von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
werden sechs klinische und echokardiographische Faktoren der Patienten erhoben: Adipositas mit einem
BMI > 30 kg/m?, arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern, pulmonale Hypertension mit einem
systolischen PA-Druck > 35 mmHg, Alter > 60 Jahre und erhohter Fiillungsdruck mit E/e® > 9. In
unserem Kollektiv aus DCM-Patienten zeigt sich bei fiinf der sechs Charakteristika des HFpEF-Scores
eine signifikante Korrelation (p < 0,05). So zeigen Alter (» = 0,36; p <0,01), BMI (» = 0,54; p < 0,01),
Vorhofflimmern (Z = -4,25; p < 0,01), systolischer PA-Druck (r = 0,43; p < 0,01) und der Parameter
E/e® (r = 0,45; p < 0,01) eine empirische Abhingigkeit zum H.FpEF-Score. Zu beriicksichtigen ist
allerding auch die Gewichtung des BMIs mit zwei Punkten und Vorhofflimmern mit drei Punkten im
Score. Die Diagnose arterielle Hypertonie wurde anhand der Dokumentation der Arztbriefe retrospektiv

in die Analyse aufgenommen und ist moglichweise unterreprasentiert.

In der vorangegangenen Studie von Sueta et al. konnte lediglich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen BMI und Vorhofflimmern mit dem Score hergestellt werden. Alle anderen Faktoren zeigten

keinen signifikanten Zusammenhang.

In der vorliegenden Arbeit wurde ausschlieBlich der dichotome H.FpEF-Score angewendet. Aufgrund
der retroperspektiven Datenerhebung lag eine bessere Datenqualitét (beispielweise beziiglich der PA-

Driicke) vor, sodass von der Verwendung des kontinuierlichen Scores abgesehen wurde.

5.2 H.FpEF-Score unabhingige Charakteristika

5.2.1 Mortalitit

In der durchgefiihrten Nachverfolgung der DCM-Kohorte zeigt sich ab Januar 2011 bis Juni 2016 eine
Mortalitétsrate von insgesamt 11,20 %. Sie ist damit im Vergleich niedriger als die Mortalitétsrate von
14,02 % in anderen Studien mit DCM-Patienten (Abebe et al. 2016). Moglicherweise ist das Ergebnis
in der vorliegenden Studie jedoch unterreprédsentiert, da Patienten, die nicht nachverfolgt werden
konnten, von der Studie ausgeschlossen wurden. Todesfille unter den nicht nachzuverfolgenden

Patienten konnten so nicht in die Mortalitdtsberechnung miteinbezogen werden.
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5.2.2 NYHA-Klassen

Der klinische Schweregrad der Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse) stellt einen zentralen prognostischen
Parameter im Krankheitsverlauf der DCM dar. In der vorliegenden Studie wird die klinische Relevanz
des HoFpEF-Scores unter anderem anhand der Korrelation der NYHA-Klassen gezeigt. Die NYHA-
Klasse steht in zentralem Zusammenhang mit der Prognose bei der DCM (Agstam et al. 2020). So haben
DCM-Patienten mit den NYHA-Klassen III und IV eine deutlich hohere Ein-Jahres-Mortalitét als
Patienten der NYHA-Klassen I und II (Muntwyler et al. 2002).

Die empirische Korrelation des HFpEF-Scores in HFpEF-Patienten wurde fiir die NYHA-Klassen 111
und IV bereits belegt (Sueta et al. 2019).

5.2.3 LVEF

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich eine empirische Abhéngigkeit von HoFpEF-Score und den Stadien
der LVEF. Patienten mit einer eingeschriankten LVEF weisen einen deutlich héheren Score auf als
Patienten mit nur leichtgradig reduzierter LVEF. In der dilatativen Kardiomyopathie stellt die LVEF
einen der wichtigsten prognostischen Faktoren da und korreliert mit der Mortalitét. Bisher wurde der
Score nur in Patientengruppen mit erhaltener LVEF angewendet, hier zeigt sich jedoch auch eine
signifikante Abhéngigkeit bei Patienten mit reduzierter Pumpfunktion. Zu beachten ist jedoch, dass sich
zum Zeitpunkt der Datenerhebung die LVEF bei einigen Patienten unter adiquater
Herzinsuffizienztherapie wieder verbessert bzw. sogar normalisiert hat. Es gilt zu diskutieren und in der
Zukunft prospektiv zu untersuchen, ob der H,FPEF-Score auch in Kollektiven mit eingeschrankter

LVEEF diagnostische oder prognostische Aussagekraft besitzt.

5.2.4 NT-proBNP als Biomarker der Herzinsuffizienz korreliert signifikant mit dem H:FPEF-
Score

NT-proBNP ist ein zentraler Biomarker der Herzinsuffizienz, welcher dariiber hinaus die
Differenzierung kardial bedingter unklarer Dyspnoe ermoglicht (Maisel et al. 2002). Zum anderen ist es
ein hochrelevanter Prognosemarker und dient der Schweregradbestimmung der Herzinsuffizienz sowie
der Dehnung der Ventrikel (Gluba et al. 2012). Schon lange wird es als Verlaufsparameter der
Herzinsuffizienz angewandt. Das BNP sowie das NT-proBNP gelten als erste unabhédngige Pradiktoren
der Herzinsuffizienz (Masson et al. 2006). Durch die DCM-bedingten kardialen Fiillungsdriicke und die
erhdhte Wandspannung wird vermehrt NT-proBNP synthetisiert und freigesetzt. Durch die geforderte
Natriurese, die Vasodilatation und die begleitende Relaxation der glatten Muskulatur wird die Vor- und
Nachlast verringert. Das NT-proBNP eignet sich als ein guter Marker der erhdhten ventrikuléren
Wandspannung, welche vor allem bei linksventrikuldren Fiillungsstorungen présent ist. Patienten mit

einem hohen NT-proBNP weisen in der vorliegenden Arbeit einen erhdhten Score auf.
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In einer Vielzahl von Studien wird das NT-proBNP zwar zur Risikostratifizierung der
Hospitalisierungsrate der Herzinsuffizienz analysiert, allerdings wurde es wegen zu geringer
Verfiigbarkeit (meist < 25 %) bisher nie in einen Score als dessen Bestandteil aufgenommen (Fonarow
et al. 2005). Hospitalisierte Patienten, die sich zum Zeitpunkt des Exitus im Krankenhaus befanden,
weisen ein deutlich hoheres NT-proBNP auf. Der angewandte erstmals auf NT-proBNP basierende
Score differenziert auch zwischen HFpEF und HFrEF. Das NT-proBNP in HFpEF-Patienten féllt hoher
aus und zudem zeigen diese Patienten eine lingere Krankenhaus-Verweildauer als die zu vergleichenden
HFrEF-Patienten (Huang et al. 2016). Die vorangehenden Scores zur Risikostratifizierung der
Herzinsuffizienz wie der ,,Acute Decompensated Heart Failure National Registry” (ADHERE)
Risikoscore, ,,Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart
Failure” (OPTIMIZE-HF) Riskoscore, ,,Get with the guidelines program” (GWTG)-HF-Risikoscore,
sowie die ,,Acute Heart Failure, Database” (AHEAD) eignen sich zwar wie die OPTIMIZE-HF-Studie
als ein ,,wellvalidated bedside tool for in-hospital mortality risk stratification®, beziehen dennoch nicht
das NT-proBNP in den jeweiligen Score mit ein (Huang et al. 2016; Abraham et al. 2008; Zheng et al.
2006). Eine Korrelation zwischen dem Biomarker und der LVEF ist bereits nachgewiesen (Masson et
al. 2006; Bielecka-Dabrowa et al. 2013). Am Beispiel des AHEAD-Scores (A-atrial fibrillation, H-
haemoglobin < 130 g/l fiir Méanner und < 120 g/I fiir Frauen, E-elderly (Alter > 70 Jahre), A-abnormal
renal parameters (Kreatinin > 130 pumol/l), D-diabetes mellitus) wurde die Langzeitmortalitit von
HFpEF- und HFrEF-Patienten bei akuter Herzinsuffizienz in einer asiatischen Bevdlkerungsgruppe
untersucht (Spinar et al. 2016a). Es zeigte sich, dass Patienten mit einem héheren Score vermehrt
kardiovaskuldre Risikofaktoren (hoheres Alter, arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern, Diabetes
mellitus, erhohte NT-proBNP-Werte und Kreatinin-Werte) aufweisen. Patienten mit héherem Punkte-
Score zeigten in der Studie eine hohere Mortalitit nach einem Jahr und nach 90 Monaten (Chen et al.
2017; Spinar et al. 2016b). Die Verwendung von multivariablen Risiko-Scores zur Berechnung des
Mortalitétsrisikos fiir hospitalisierte Patienten mit akuter Herzinsuffizienz wurde bereits 2013 in den
American College of Cardiology Foundation/AHA Guidelines empfohlen (Yancy et al. 2013; Chen et
al. 2017). Allerdings wird das NT-pro-BNP in vielerlei Hinsicht beeinflusst. So gelten zum einen das
Alter und die ventrikuldre Funktion als auch Ubergewicht, Niereninsuffizienz, atriale Arrhythmien,
kardiotoxische Stoffe als auch strukturelle Herzerkrankungen als Ursache erhohter NT-pro-BNP-
Spiegel (Redfield et al. 2002; Balion et al. 2008; Michalska-Kasiczak et al. 2018; Jung 2019).

Die empirische Abhidngigkeit des H,FpEF-Scores und des NT-proBNPs konnte mehrfach gezeigt
werden, jedoch erhdlt man keinen zusétzlichen Gewinn durch die Informationen, die man aus der
beschriebenen Abhéngigkeit bei Patienten mit ungeklirter Dyspnoe ziehen kann (Reddy et al. 2018;
Sueta et al. 2019). In Kontrast dazu ist der Biomarker NT-pro BNP bei Patienten mit Ruhedyspnoe ein
klinisch etablierter Parameter (Steinhart et al. 2009; Januzzi et al. 2018; Reddy et al. 2018). Ob ein
erhohter NT-proBNP Spiegel bei DCM-Patienten mit einer hoheren Mortalitit assoziiert ist, muss in

weiteren Untersuchungen nachgegangen werden.
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5.3 H.FpEF-Score und DCM

Der H,FpEF-Score beinhaltet unter anderem zwei echokardiographische Parameter, welche auch als
Marker des linksventrikuldren Fiillungsdrucks eingesetzt werden: systolischer PA-Druck und E/e‘. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch, dass sowohl der systolische PA-Druck als auch der Parameter
E/e® bei der vorwiegend durch die systolische Dysfunktion gekennzeichneten DCM-Kohorte eine
signifikante Korrelation mit dem H.FPEF-Score aufweisen. Die diastolische Dysfunktion ist bei ca. 40
% der Patienten mit Herzinsuffizienz die primére Ursache der klinischen Symptome (Soufer et al. 1985).
Eine rein diastolische Dysfunktion kann jedoch bei DCM-Patienten per Definition (LVEF < 50 %)
ausgeschlossen werden. Typischerweise finden sich bei der systolischen Dysfunktion keine erhohten
linksventrikuldren Fiillungsdriicke, sie kdnnen jedoch im Zuge einer akuten Herzinsuffizienz mit
einhergehender Dekompensation auftreten. Die Abgrenzung zwischen systolischer und diastolischer
Herzinsuffizienz wird durch diesen Faktor nochmals erschwert und ist in der Klinik nicht eindeutig zu
differenzieren. Der Doppler-basierte Index zur Bestimmung der systolischen und diastolischen
Dysfunktion in DCM-Patienten wurde definiert. Dieser bildet sich aus der isovolumetischen
Kontraktionszeit und der isovolumetischen Relaxationszeit, dividiert durch die Ejektionszeit (Rihal et
al. 1994). Er ist unabhéngig von der Herzfrequenz und zeigt in DCM Patienten deutlich héhere Werte
als in der Kontrollgruppe (Dujardin et al. 1998).

Es gilt also zu diskutieren, ob in der vorliegenden Studie der H.FpEF-Score bei DCM-Patienten
aufgrund der begleitenden diastolischen Dysfunktion korreliert oder ob die Parameter sowohl in
Kollektiven mit diastolischer Dysfunktion (Sueta et al) als auch in Kollektiven mit systolischer

Dysfunktion (vorliegende Arbeit) Abhéngigkeit aufweisen.

5.4 Klinische Relevanz des HFpEF-Scores bei DCM

Die klinische Relevanz des Scores bei Patienten mit DCM und einer filhrend systolischen
Herzinsuffizienz wird in dieser Arbeit erstmals untersucht. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass auch in
dem vorliegenden Kollektiv von DCM-Patienten die etablierten Risiko- und Prognosemarker der DCM
greifen. So zeigte sich eine Korrelation zwischen der LVEF, den NYHA-Klassen und dem NT-pro BNP.
Weitere standardisierte Prognosefaktoren wie der LGE-Nachweis im MRT wurden in der vorliegenden
Arbeit nicht beriicksichtigt (Di Marco et al. 2021). Ziel der Arbeit ist zu untersuchen, ob Einzelfaktoren
des HoFpEF-Scores (Vorhofflimmern, Hypertonus, Alter, BMI) in der untersuchten Kohorte weitere
mogliche Risikofaktoren darstellen. Der Zusammenhang zwischen DCM und Vorhofflimmern, Alter

und BMI konnte in dieser Kohorte bestitigt werden.

Die Epidemiologie fiir DCM und Vorhofflimmern ist bisher nicht endgiiltig geklart, Studien zeigen

jedoch einen starken Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und der DCM. Patienten mit
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Vorhofflimmern haben zudem eine deutliche schlechtere Prognose (Dziewigcka et al. 2020; Nuzzi et al.
2021). Es gilt daher in groBeren Studien die Abhéngigkeit von DCM und Vorhofflimmern zu

untersuchen.

Eine Abhédngigkeit zwischen dem Risikofaktor Alter per se und der DCM herzustellen, gestaltet sich
schwierig. Vielmehr handelt es sich um eine Kombination aus verschiedenen Faktoren, die im Alter

zunehmen und moglicherweise negativen Einfluss auf die Kardiomyozyten haben.

Der BMlI ist bisher nicht als Risiko- oder Prognosefaktor der DCM definiert. In Studien zeigt sich jedoch
eine Zunahme des Pumpvolumens, welche auf die massive Dilatation der linksventrikuldren Hohle bei
iibergewichtigen Patienten zurlickzufiihren ist (Rayner et al. 2020). Diese morphologischen
Veranderungsprozesse stellen einen bekannten Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen dar. So
haben bereits Jugendliche mit Adipositas ein erhohtes Risiko als Erwachsene an einer DCM zu
erkranken (Robertson et al. 2019; Robertson et al. 2020). In weiteren Studien sollte daher die Relevanz
des Einflusses des BMI auf die morphologischen Verdnderungsprozesse bei DCM-Patienten gepriift
werden. Aus den Ergebnissen sollte dann eine Evaluation mdoglicher neuer Préventions- und

Therapieansitze folgen.

Arterieller Hypertonus gehort zu den Hauptrisikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Studien
zeigen eine signifikant hohere Pravalenz von arteriellem Hypertonus zu vergleichbaren Gruppen. Die
Patienten mit DCM und arteriellem Hypertonus zeigen eine hohere Toleranz fiir Metoprolol. Dies weist
moglicherweise auf eine hohere sympathische neuronale Aktivitdt hin (Zheng et al. 2009). In der
vorliegenden Studie konnte die Abhéngigkeit zwischen DCM und arteriellem Hypertonus jedoch nicht

bestétigt werden.

Beziiglich der DCM gilt es zu untersuchen, ob Alter, BMI und Vorhofflimmern auch in weiteren
groBeren Studien signifikante Abhéngigkeiten mit dem DCM zeigen und die Ergebnisse moglicherweise

in die Risikostratifizierung mit einbezogen werden kénnen.

AuBerdem zeigt die vorliegende Arbeit signifikante Korrelationen zwischen dem Score und wichtigen
diagnostischen Parametern der DCM (NT-proBNP, NYHA-Klasse und LVEF). Es gilt die bestétigten

Korrelationen in anderen Kardiomyopathien zu priifen

Sollten sich Abhingigkeiten bestitigen, konnte der H.FpEF-Score auch beziiglich DCM-Patienten zur
Evaluierung des Krankheitsgrades beitragen, moglicherweise risikoreiche Interventionen eriibrigen und

einen Beitrag zur Therapieverbesserung leisten.
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6 Limitation

Die vorliegende Arbeit beinhaltet einige Limitationen. Es handelt sich bei den Ergebnissen dieser Arbeit
um Daten eines einzelnen klinischen Zentrums. Die Aufnahme in die Biodatenbank des UKSH Kiel
erfolgte prospektiv, die nachfolgende Evaluation der DCM-Patienten und die Datenerhebung

retrospektiv.

Trotz sorgfiltiger Erhebung der Daten lassen sich bei retrospektiver Datenerhebung systematische
Fehlerquellen und eventuelle Storfaktoren nicht sicher ausschlieen. Nach bestem Wissen und Gewissen
wurden unvollstindige Datensétze der Patienten von weiteren Analysen ausgeschlossen, dies reduzierte
die Anzahl der analysierten Patienten. Es erfolgte keine weitere Differenzierung des Kollektivs nach der

Atiologie der DCM.

In der vorliegenden Analyse der Mortalitit wurde das Alter, die Erkrankungsdauer, die klinischen
Symptomen sowie mogliche Begleiterkrankungen nicht beriicksichtigt. Es konnte keine Analyse der
Todesursachen in kardiale und nicht-kardiale Genese erfolgen. Somit bleibt die prognostische
Bedeutung eines hohen H,FpEF-Scores in der DCM-Kohorte noch ungekldrt. Nachfolgende
Untersuchungen der klinischen Relevanz des HoFpEF-Scores in DCM-Patienten sollten in weiteren

prospektiven und multizentrischen Studien im Rahmen groBerer Kollektive durchgefiihrt werden.
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7 Zusammenfassung

Der HoFpEF-Score integriert klinische und echokardiographische Parameter und wurde urspriinglich
entwickelt, um bei Patienten mit Dyspnoe und erhaltener systolischer Funktion nicht-invasiv zwischen
kardialer und nicht kardialer Ursache zu unterscheiden, sowie die Diagnose einer HFpEF zu
unterstiitzen. Die folgenden Parameter gehen in den HoFpEF-Score ein: BMI, Vorhofflimmern,
arterielle Hypertonie, systolischer PA-Druck, E/e‘.

In der vorliegenden Arbeit wurde der HFpEF-Score erstmalig in einem Kollektiv von Patienten mit
DCM untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Hohe des HoFpEF-Scores signifikant mit
klinischen und laborchemischen Parametern der DCM korreliert: Der HoFpEF-Score korreliert
signifikant mit der linksventrikuldren Globalfunktion, der NYHA-Klasse, NT-proBNP als Biomarker
der Herzinsuffizienz und der Einnahme von Schleifendiuretika und Aldosteron-Antagonisten alles
Entitdten, die auch mit erhohten linksventrikuldren Fiillungsdriicken assoziiert sind. Zusammenfassend
zeigt sich eine Korrelation des HoFpEF-Scores mit etablierten prognostischen Parametern der
Herzinsuffizienz bei DCM, sodass in nachfolgenden Untersuchungen der H,FpEF-Score auf seine

Rolle als unabhéngiger prognostischer Score evaluiert werden sollte.
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9 Tabellarischer Anhang

Anhang 1: Felddefinition Geschlecht

Kodierung Felddefinition
1 Mainnliches Geschlecht
2 Weibliches Geschlecht
8 Unbekannt
9 Nicht erhoben
Anhang 2: Felddefinition NYHA-Klassen
Kodierung Felddefinition
1 NYHA-Klasse I
2 NYHA-Klasse II
3 NYHA-Klasse 111
4 NYHA-Klasse IV
8 Unbekannt
9 Nicht erhoben
Anhang 3: Felddefinitionen Nikotinkonsum
Kodierung Felddefinition
1 Raucher
2 Ex-Raucher
3 Kein Raucher
8 Unbekannt
9 Nicht erhoben
Anhang 4: Felddefinitionen KHK
Kodierung Felddefinition
1 Keine Koronarsklerose/ Ausschluss KHK
2 Koronarsklerose
3 2-Gefall-KHK
4 3-GefdB-KHK
8 Unbekannt
9 Nicht erhoben
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Anhang 5: Stadien der Niereninsuffizienz

Stadium der Niereninsuffizienz

GRF

Gl1 > 90 ml/min/1,73 m?
G2 60 - 89 ml/min/1,73 m?
G3 45 - 58 ml/min/1,73 m*
G4 45 - 59 ml/min/1,73 m?
G5 30 - 44 ml/min/1,73 m?

Anhang 6: Interne Kodierung aus Text-Befunden der LVEF aus der Echokardiographie am UKSH

Kodierung Felddefinition LVEF in %
1 Normal <60
2 Noch gut 46 - 59
3 Leichtgradig eingeschréinkt 41 -45
4 Leicht- bis mittelgradig eingeschrankt 36-40
5 Mittelgradig eingeschrankt 31-35
6 Hochgradig eingeschréankt 25-30
8 Unbekannt
9 Nicht erhoben
Anhang 7: Stadiencinteilung LVEF nach ESC-Leitlinien (Lang et al. 2006)
Felddefinition LVEF in %
Normal > 55
Leichtgradig eingeschrénkt 45-54
Mittelgradig eingeschrankt 30-44
Hochgradig eingeschréankt <30
Anhang 8: Geschlecht (n = 35/135)
Patienten in % | Z-Wert/Korrelationskoeffizient » p-Wert
69,63
Mainnlich
n=9%
-0,88 0,38
30,37
Weiblich
n=41

59




Anhang 9: Alter, BMI, Korpergewicht, Korpergrdfe (n = 135/135)

Mittelwert und
Korrelationskoeftizient » p-Wert
Standartabweichung
Alter in Jahren 59,13 + 14,58 0,36 <0,01
BMI in kg/m? 28,71 £ 6,34 0,54 <0,01
KorpergroBe in cm 175,57 £ 11,83 -0,18 0,03
Korpergewicht in kg 88,47 + 21,02 0,36 <0,01
Anhang 10: Kardiovaskuldre Risikofaktoren (n = 135/135)
Patienten in % Z-Wert/Korrelationskoeffizient r p-Wert
57,78
Arterielle Hypertonie -1,54 0,12
n=78
28,89
Vorhofflimmern -4,25 <0,01
n=39
17,04
Diabetes mellitus -1,73 0,08
n=23
41,48
Dyslipoproteindmie -1,75 0,08
n=>56
19,26
Raucher
n=26
-0,07 0,39
14,07
Ex-Raucher
n=19
Anhang 11: NYHA-Klassen (n = 116/135)
Patienten in % Korrelationskoeffizient » p-Wert
21,48
NYHA I
n=29
32,59
NYHA I
n=44
0,33 <0,01
17,04
NYHA IIT
n=23
14,81
NYHA IV
n=20
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Anhang 12: Klinische Symptome der Herzinsuffizienz

Patienten in % Z-Wert p-Wert
Belastungsdyspnoe 62,22
SSEP -2,41 0,02
(n=128/135) n=_84
Ruhedyspnoe 14,07
- 1 93 9 0, 1 6
(n=128/135) n=19
Angina pectoris 17,78
-0,60 0,55
(n=123/135) n=24
Odeme 14,81
-1,93 0,05
(n=129/135) n=20
Palpitationen 8,15
-1,45 0,15
(n=129/135) n=11
Anhang 13: LVEF-Stadien Einteilung (n = 135/135)
LVEF-Einteilung Anzahl der Patienten in % Korrelationskoeffizient » p-Wert
3,7
Normal
n=>5
Leichtgradig 8,89
eingeschréankt n=12
0,10 <0,01
Mittelgradig 24,44
eingeschréankt n=233
Hochgradig 62,96
eingeschréankt n=2_85
Anhang 14: Klinische Chemie und kardiale Biomarker
Mittelwert und Korrelationsko-
p-Wert
Standartabweichung effizient »
NT-proBNP in ng/l (n =
4036,16 = 8779,18 0,30 <0,01
115/135)
Troponin T in ng/l (n =
36,56 £ 51,75 0,11 0,22
121/135)
Kreatinin in mg/dl (n =
1,12+ 0,43 0,11 0,19
135/135)
GFR in ml/min/1,73m? (n =
92,14 £ 37,09 -0,01 0,95
135/135)
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Anhang 15: Koronarangiographie (n = 129/135)

Patienten in % Korrelationskoeffizient » p-Wert
51,00
Koronarsklerose
n=237,78
13,33
2-Gefd-KHK 0,05 0,60
n=18
1,48
3-Gefd3-KHK
n=2
Anhang 16: Echokardiographische Parameter
Mittelwert und
Korrelationskoeffizient » p-Wert
Standartabweichung
E/e’ (n=135/135) 10,56 £4,73 0,45 <0,01
Systolischer PA-Druck in
42,83 + 15,03 0,43 <0,01
mmHg (n = 103/135)
LVEF in % (n =135/ 135) 31,44 £ 11,71 -0,14 0,10
Anhang 17: Kardiale Implantate
Patienten in % Z-Wert p-Wert
5,93
Schrittmacher (n = 135/135) o -0,95 0,34
n=
6,67
ICD (n=135/135) -0,61 0,54
n=9
0,74
CCM (n = 130/135) . -1,01 0,31
n=
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Anhang 18: Stadien der Niereninsuffizienz (n = 135/135)

Nierenstadium Patienten in % Korrelationskoeffizient » p-Wert
45,93
Gl
n=062
37,04
G2
n=>50
16,30
G3 <-0,01 0,95
n=22,
0,74
G4
n=
0
G5
N=0
Anhang 19: Ausgewdhlte Begleiterkrankungen
Patienten in % Z-Wert p-Wert
2,96
PAVK (n = 135/135) -0,41 0,68
n=4
Chronische Lungenerkrankung (n = 9,63
-1,06 0,29
134/135) n=13
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Anhang 20: Medikamentose Therapie (n = 135/135)

Patienten in % Z-Wert p-Wert
91,85
Beta-Blocker -0,92 0,36
n=124
60,74
ACE-Inhibitoren -1,41 0,16
n=_82
AT;- 29,63
-0,27 0,79
Rezeptorantagonisten n=40
65,19
Schleifendiuretika -3,59 <0,01
n=88
8,89
Thiazide -1,58 0,12
n=12
75,56
Aldosteron-Antagonisten -1,99 0,05
n=102
2,96
Kalzium-Antagonisten A -1,43 0,15
n=
40,00
Statine -1,40 0,16
n=>54
Anhang 21: Nachverfolgung, Status (n = 110/135)
Patienten in % Z-Wert p-Wert
74,82
Lebend
n=101
-0,22 0,83
7,41
Verstorben
n=10
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Anhang 22: Nachverfolgung, Kérperliches Befinden (n = 96/135)

Korperliches Befinden Patienten in % Korrelationskoeffizient » p-Wert
25,93
sehr gut
n=235
37,04
ut
s n=>50
6,67
mittel 0,23 0,03
n=9
1,48
schlecht
n=2
0
sehr schlecht
n=0
Anhang 23: Nachverfolgung, NYHA-Klassen (n = 93/135)
NYHA-Klasse Patienten in % Korrelationskoeffizient » p-Wert
43,70
NYHA T
n=>59
20,00
NYHA II
n=27
0,01 0,92
5,19
NYHA 11T
n=7
0
NYHA IV
n=0
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