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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Lange Zeit wurde die Herzinsuffizienz nicht als eigensténdige Erkrankung, sondern mehr
als ,Phanomen® in der Kardiologie betrachtet. Mittlerweile rickt sie jedoch in den
Industrielandern, und somit sehr gut entwickelten Landern dieser Welt, immer weiter in
den Fokus der Medizin. Pravalenz und Inzidenz haben in den letzten Dekaden stark
zugenommen. Obwohl die Mortalitdt durch eine bessere Diagnostik und Therapie
zurickgegangen ist, sind die Folgen der Erkrankung schwerwiegend und die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten schlecht (1). Sichtbar wird der maligne Charakter einer
Herzinsuffizienz dadurch, dass sie eine schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate aufweist
als die meisten soliden Tumoren (2). Durch aufschlussreichere Diagnostik und
verbesserte konservative, aber auch interventionelle Therapieoptionen konnte die
Mortalitat in den letzten Jahren zwar gesenkt werden, allerdings stieg gleichzeitig die
Pravalenz und Inzidenz indirekt proportional an. Zusatzlich spielt hier das Bewusstsein
und die Erkenntnis Uber die Erkrankung und dazu auch die alternde Bevolkerung im
Allgemeinen eine wichtige Rolle (3). Die steigende Pravalenz der Erkrankung bringt
gleichermalien eine steigende finanzielle Belastung des Gesundheitssystems mit sich.
Es wird geschatzt, dass es sich bei der Herzinsuffizienz um die am starksten wachsende
kardiovaskulare Erkrankung handelt und somit ein dringendes Bedirfnis besteht, die
Diagnostik und Behandlung zu optimieren. Im Jahr 2012 betrugen die Kosten fir
Herzinsuffizienz in Amerika noch 20,9 Milliarden US-Dollar und werden im Jahr 2030
schatzungsweise auf 53,1 Milliarden US-Dollar ansteigen (4). Aber auch Deutschland ist
durch die hohen Kosten der Erkrankung belastet, wie das statistische Bundesamt bereits
verkiindete. So stehen die Kosten fir Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems mit
etwa 46 Milliarden Euro pro Jahr an erster Stelle, gefolgt von psychischen Erkrankungen,
aber auch Muskel-Skelett-Erkrankungen und bésartigen Neubildungen. Doch besonders
hier wird deutlich, wie grof3 der Anteil der Kosten alleinig fur Herzinsuffizienz ist, da diese
mit mehr als 5 Milliarden Euro pro Jahr mehr als 10 % der Kosten in der Gruppe der
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ausmacht, wie man folgender Abbildung (Abb.)

entnehmen kann (5).
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Abb. 1: Krankheitskosten verschiedener Krankheitsgruppen in Deutschland pro Jahr
[in Millionen Euro, aufgetragen auf Abszisse]

Wichtig ist auch die Unterscheidung zwischen einer akut auftretenden und einer
chronisch vorhandenen Herzschwéche. So zeigt die akute Herzinsuffizienz eine mehr
als doppelt so hohe Sterblichkeit wie die chronische Herzinsuffizienz (6). Von einer
akuten Herzinsuffizienz wird gesprochen, wenn es innerhalb von 48 Stunden zu einem
rapiden Neueinsetzen oder zu sich verschlechternden Symptomen und Zeichen bei
bekannter Herzinsuffizienz kommt. Hierbei stellt die Dekompensation bei bekannter
Herzinsuffizienz den mengenmafig gréReren Anteil dar, weil im Jahr 2010 die Halfte
aller Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz stationar behandelt werden mussten und
Uber 14 % hiervon aufgrund einer akuten Dekompensation einer chronischen
Herzinsuffizienz (7). Um das Ausmal} der Schwere und der méglichen Verschlechterung
dieser Erkrankung aufzuzeigen, sollte erwahnt werden, dass die Herzinsuffizienz im Jahr
2017 die haufigste Einzeldiagnose fur Krankenhauseinweisungen war und vermutlich,
aufgrund des steigenden Lebensalters der Gesellschaft, auch bleiben wird (8).

Ziel dieser Arbeit ist es, die Bedeutung der beiden Kenngréften Herzfrequenz und
cardiovascular implantable electronic device (CIED) im Hinblick auf den intrahospitalen
Verlauf und die prognostische Relevanz bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz zu
untersuchen. Besonderes Augenmerk liegt hierbei auf dem Einfluss der Herzfrequenz
wahrend der Indexhospitalisierung in Zusammenschau mit dem Vorhandensein von
verschiedenen Typen von implantierten kardialen Geraten. Im Fokus steht die Frage, ob

der chronotropen Inkompetenz, welche gehauft bei chronischer Herzinsuffizienz zu
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finden ist, eine besondere Beachtung zukommen sollte. Zusatzlich ist zu klaren, ob eine
Optimierung der Behandlung von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und

Vorhandensein eines CIED notwendig ist.

1.2 Herzinsuffizienz — Stand der Forschung
1.2.1 Definition

Von einer Herzinsuffizienz wird gesprochen, wenn das Herz aus funktionellen und/oder
strukturellen Grinden nicht mehr in der Lage ist, das aufkommende Blutangebot aus der
oberen und unteren Hohlvene in den Lungen- und Korperkreislauf auszuwerfen und die
Organperfusion sicherzustellen. Die Einteilung in chronische und akute Herzinsuffizienz
wird anhand der Zeit und Dauer der Verschlechterung gemessen. So verschlechtern sich
bei einer akuten, neu auftretenden (de novo) oder aber akut dekompensierten
Herzinsuffizienz die Symptome und Zeichen innerhalb von 48 Stunden mit
anschlieender Therapiebedurftigkeit, wohingegen die chronische Herzinsuffizienz Gber
langere Zeit vom Korper kompensiert wird und einen schleichenden Verlauf aufweist.
Zur Einteilung des sehr heterogenen Patientenkollektivs wurde von der European
Society of Cardiology (ESC) neben den Klassifizierungsstufen HFpEF (heart failure with
preserved ejection fraction) und HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) noch
die Zwischenstufe HFmrEF (heart failure with mildly reduced ejection fraction)
eingefuhrt, welche sich alle an der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) orientieren
(vgl. Abbildung 2).
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Abb. 2: Einteilung der Patienten in die Herzinsuffizienz-Gruppen anhand der
gemessenen LVEF

Wie in Abbildung 2 zu sehen ist, werden Patienten mit einer LVEF von >50 % in die
Klasse HFpEF eingeteilt und haben somit eine gut erhaltene Auswurfleistung aus dem
linken Ventrikel. Hierbei wird auch von einer diastolischen Herzinsuffizienz gesprochen,
da das Problem nicht in der Kontraktion und somit Auswurfphase des Herzens liegt,
sondern hierbei die Relaxation der Ventrikel in der Diastole pathologisch verringert ist
und hierdurch das Schlagvolumen abnimmt, was anschliefend zu einem Vor- und
Ruckwartsversagen fihren kann. Diese diastolische Herzschwéache weist, im Gegensatz
zur zweiten groRen Gruppe, der Patienten mit HFrEF oder auch systolische
Herzinsuffizienz genannt, eine etwas bessere Langzeit-Prognose auf (9, 10). Neben den
beiden groRen Hauptgruppen wurde fir die Einteilung der Patienten eine weitere Klasse
definiert, welche einen zuvor vorhandenen Graubereich decken soll und als HFmrEF
bezeichnet wird. Hierbei handelt es sich um den Bereich von 41 bis 49 % LVEF und
beschreibt eine heterogene Kohorte, welche schwer einer der beiden groRen Gruppen
zugeordnet werden kann (11).

Neben dieser Einteilung bezuglich des Herzinsuffizienztyps kann die Herzschwéache
auch anhand ihres Auftretens eingeteilt werden. So spricht man von einer akuten
Herzinsuffizienz, wenn es durch heterogene Atiologien zu einer plotzlichen
Verschlechterung oder raschen Entwicklung von potenziell lebensbedrohlichen

Zustanden kommt. Hierbei muss eine weitere Einteilung vorgenommen werden. Die
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Mehrheit der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz stellt sich mit einer akuten
Verschlechterung einer bekannten, méglicherweise bereits behandelten, Herzschwache
vor. Dies wird als akut dekompensierte Herzinsuffizienz bezeichnet. Ein kleinerer Teil
der Population stellt sich allerdings plétzlich und ohne vorbekannte Schwachung des

Herzens vor. Hierbei spricht man von einer neu aufgetretenen Herzinsuffizienz (12).

1.2.2 Epidemiologie und Prognose

Die Herzinsuffizienz, welche im Volksmund auch als Herzschwache bezeichnet wird, ist
eine mit dem Alter progrediente und mit einer schwerwiegenden Morbiditdt und hohen
Mortalitat verbundene Erkrankung. Mit steigender Altersgruppe nimmt auch die
Pravalenz der Herzinsuffizienz stark zu (13). So betragt die Pravalenz in Staaten der
westlichen Welt in der Altersgruppe der 55- bis 64-jahrigen Patienten weniger als 1 %,
in der Gruppe der 65- bis 74-jahrigen Pateinten bereits knapp 3 % und bei den Patienten,
welche bereits ein Alter von Uber 75 Jahren erreicht haben, mehr als 6 % (13, 14).
Hieraus ergibt sich fiir die Herzinsuffizienz eine Pravalenz von weltweit tiber 23 Millionen
Menschen, wovon bereits 6 Millionen auf die United States of America verteilt sind und
dort jedes Jahr etwa 550.000 Menschen neu an dem Leiden erkranken (15). Man geht
davon aus, dass etwa 1 bis 2 % der Bevolkerung in Industriestaaten an Herzinsuffizienz
leiden (3). In Deutschland wurde die Pravalenz unter den Erwachsenen mit circa 6 %
bestimmt (16). Die Lebenszeitpravalenz fir Herzinsuffizienz betragt etwa 20 %, was das
Ausmal und den Einfluss auf die Gesamtbevdlkerung eines Landes darlegt. Vereinfacht
ausgedrlckt bedeutet dies, dass etwa jede flinfte Person im Verlauf ihres Lebens an
einer Herzinsuffizienz erkranken und ein Teil auch an dieser versterben wird (1).

Doch nicht nur die Morbiditdt, sondern auch die Mortalitdt in der Bevdlkerung ist
erschreckend hoch und macht deutlich, wie wichtig die Forschung in diesem Teilgebiet
der Kardiologie ist. So konnte gezeigt werden, dass insgesamt mehr Manner als Frauen
jahrlich die Diagnose ,Herzinsuffizienz" erhalten. Laut Statistischem Bundesamt gehort
diese Erkrankung bei beiden Geschlechtern zu den funf haufigsten Todesursachen in
Deutschland, wie in Abbildung 3 und 4 aufgezeigt wird (13, 14). Zusatzlich lie} sich
zeigen, dass die Herzinsuffizienz bei den Mannern haufiger vertreten ist, Frauen

allerdings, prozentual gesehen, haufiger daran versterben (17).
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Abb. 3: Die fiinf hdufigsten Todesursachen bei Mdnnern in Deutschland im Jahr 2016
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Abb. 4: Die fiinf hdufigsten Todesursachen bei Frauen in Deutschland im Jahr 2016
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Der Anteil an Patienten, der aufgrund einer akuten Herzinsuffizienz in die Klinik
eingeliefert wird und intrahospital verstirbt, liegt zwischen 5 und 14 %, bei einer mittleren
Aufenthaltsdauer in der Klinik von vier bis elf Tagen (12, 18, 19). Beim weiteren Vergleich
der beiden Formen zeigt sich, dass 17 % der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
innerhalb eines Jahres entweder rehospitalisiert werden oder versterben und diese
Quote beim Vorliegen einer akuten Herzinsuffizienz auf mehr als das Doppelte ansteigt
(20).

1.2.3 Atiologie

Die Liste an ursachlichen Faktoren fiir eine Herzinsuffizienz ist lang und muss
differenziert betrachtet werden. So haben Patienten mit einer HFrEF das Problem einer
Pumpschwéche, welche besonders durch eine bestehende und sich verschlechternde
koronare Herzkrankheit, eine Kardiomyopathie, eine Myokarditis, Insuffizienz- und/oder
Stenosevitien oder eine arterielle Hypertonie ausgeldst werden kann. Demgegentiber
steht die HFpEF, Uber welche zum derzeitigen Zeitpunkt noch wesentlich weniger
Informationen zur Verfiigung stehen (21). Hier werden als hauptséchliche Atiologien die
arterielle Hypertonie und genetisch determinierte, oft restriktive Kardiomyopathien,
beschrieben. Seltenere Ursachen stellen eine konstriktive Perikarditis oder eine
Herzbeuteltamponade dar.

Die Faktoren, die bei einem Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz eine akute
Verschlechterung der Herzleistung verursachen koénnen, sind ebenfalls vielfaltig. Sie
lassen sich einteilen in kardiale Ursachen, Komorbiditaten, Patientenverhalten und
Arzneimittelwirkungen. Tabelle (Tab.) 1 listet exemplarisch wichtige ursachliche
Faktoren auf (22).



Einleitung

Tab. 1: Mégliche Ursachen und auslésende Faktoren einer akuten
Herzinsuffizienz

Kardiale Ursachen e Kardiale Ischamie/Myokardinfarkt
e Tachy-/Bradyarrhythmie

e Hypertensive Entgleisung

o Klappenvitium

o Myokarditis

e Perikardtamponade

Komorbiditaten e Niereninsuffizienz

¢ Infektionen (Pneumonie, Sepsis)
e Anamie

e Lungenarterienembolie

e Schilddrisendysfunktion

Patientenverhalten ¢ Nichtadhdrenz gegenlber Therapieempfehlungen
e Substanzmissbrauch (z. B. nicht-steroidale

Antiphlogistika, Alkohol, Stimulanzien)

Arzneimittelwirkungen | ¢ Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (z. B.
Glukokortikoide)
e Negativ inotrope Substanzen (z. B. Diltiazem)

o Kardiotoxische Chemotherapeutika

1.2.4 Symptome und klinische Zeichen

Die Symptome der Erkrankung sind vielféltig, allerdings haufig nicht spezifisch genug fir
eine sichere Diagnose, weshalb sie zum Stellen einer Verdachts- und Arbeitsdiagnose
zwar geeignet sind, fur eine sichere Diagnosestellung aber weitere, spezifischere
Untersuchungen notwendig sind (23, 24). Dennoch kann bei Vorliegen mehrerer dieser
Zeichen auf das Hauptproblem des Patienten geschlossen werden. So kénnen bei der
Entstehung der Herzinsuffizienz zwei Ursachen und jeweils zwei darauffolgende
Pathologien unterschieden werden. Zuerst sollte unterschieden werden, welcher Teil
des Herzens in der aktuellen Situation das Hauptproblem darstellt. So kann entweder
die linke oder aber die rechte Herzhalfte vorwiegend betroffen sein. In den meisten
Fallen beginnt die Pathologie ,links“ und wirkt sich sekundar ,rechts“ aus, so dass dann
beide Seiten betroffen sind und von einer Globalinsuffizienz gesprochen wird. Ist
vorwiegend das linke Herz betroffen, so ist bei einem Vorwartsversagen der
angeschlossene grofRe Kreislauf, auch Korperkreislauf genannt, betroffen. Kommt es

durch eine Schwachung des linken Herzens zu einem Rickwartsversagen und somit zu
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einem Blutstau vor dem linken Vorhof, staut sich das Blut in den Lungenkreislauf und es
folgen pulmonale Stauungszeichen. Ist dahingegen das rechte Herz betroffen, so kommt
es bei einem Vorwartsversagen durch fehlenden Auswurf von Blut zu einer
Minderperfusion der Lunge und bei einem Ruckwartsversagen zu einem Ansammeln
von Blut in den KapazitatsgefalRen des Korperkreislaufes und somit zu multiplen
Pathologien, wie zum Beispiel (z. B.) in der Leber, den vendsen Gefallen oder den
Nieren. Bei Auftreten der genannten Globalinsuffizienz treten all diese Symptome mehr
oder minder gleichzeitig auf und gestalten hierdurch einen, fir den Patienten, potenziell
lebensbedrohlichen Zustand. Zur Veranschaulichung wurde diese Pathophysiologie in
Tabelle 2 dargestellt (25).

Tab. 2: Symptome und klinische Zeichen der Herzinsuffizienz

Vorwiértsversagen Riickwartsversagen
Linksherzinsuffizienz 2 Low-Output 2 Lungenstauung
e Leistungsminderung, e Dyspnoe, Tachypnoe
Schwachegefihl e Orthopnoe
e Zzerebrale e Asthma cardiale
Minderperfusion mit e Lungenddem
Verwirrung e Zyanose'
Rechtsherzinsuffizienz e Geringeres Blutvolumen | £ Stauung in den

in den Pulmonalarterien | Kdrperkreislauf

e Venenstauung?®

¢ Gewichtszunahme und
Odeme bis zu
Anasarka®

e Stauungsleber

e Stauungsgastritis

e Stauungsniere

Bei beiden Formen e Nykturie*
e sympathikotone Uberaktivitat mit Tachykardie,
Herzrhythmusstérungen und feuchtkalter Haut®

e Pleuraergiisse v.a. rechts betont®

" durch pulmonale Diffusionsstérung und vermehrte periphere Sauerstoffausschopfung

2v.a. Halsvenenstauung und Stauung der Venen am Zungengrund

3 gestautes Volumen folgt der Schwerkraft und sammelt sich zuerst kaudal symmetrisch an den Fufriicken
und steigt dann Uber pratibial bis zu den Knien auf; eine Anasarka entspricht einer 6dematdsen
Wasseransammlung am Stamm

4 gehauftes nachtliches Wasserlassen durch Mobilisation der peripheren Odeme in liegender Position

5 als Zeichen einer beginnenden Zentralisation

6 durch einen rechtsseitig starker ausgepragten negativen intrapleuralen Druck
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1.2.5 Diagnostik

Trotz der geschilderten unspezifischen Symptome von Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz, sollte auf die genannten klinischen Zeichen bei der initialen Beurteilung
der Patienten geachtet und diese wahrgenommen werden. So gilt es, periphere Odeme
oder Aszites zu erkennen, aber auch auf Aussagen der Patienten bezlglich Atemnot bei
geringer Belastung, Mudigkeit, Husten oder Gewichtszunahme zu achten.

Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienz kénnen, anhand der international
empfohlenen Kriterien, einem der in Tabelle 3 genannten vier Typen zugeteilt werden.
Hierbei sind die zwei pathologischen Ergebnisse der ,kalte“ und ,feuchte“ Patient. ,Kalt*
steht in diesem Zusammenhang fiir eine ausgepragte Hypoperfusion der Peripherie mit
einer gegenregulatorischen Zentralisation des Koérpers und die Auspragung ,feucht*

steht fur eine Stauung und somit Volumeniberladung des Patienten (26, 27).

Tab. 3: Einteilung in klinische Profile anhand von Perfusion und Volumenstatus

Keine Uberladung Uberladung
Normoperfusion Warm-Trocken Warm-Feucht
Hypoperfusion Kalt-Trocken Kalt-Feucht

An dieses primare Assessment sollten sich zlgig weitere diagnostische Untersuchungen
anschlieflen, um den tatsachlichen Verdacht auf eine akut auftretende Herzinsuffizienz
zu erharten oder die Verdachtsdiagnose zu verwerfen und sein Augenmerk auf eine
andere der zahlreichen Differentialdiagnosen zu setzen.

So haben besonders die Laborparameter NT-pro-BNP (N-terminales pro Brain
natriuretic Peptide) oder BNP (Brain natriuretic Peptide) einen hohen Stellenwert, da sie
bei erhdhten Werten einen sehr guten Hinweis auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz
geben und gleichzeitig bei Werten im Referenzbereich, eine Herzschwache
weitestgehend ausgeschlossen werden kann (28). In Bezug auf das Elektrokardiogramm
(EKG) konnte nicht gezeigt werden, dass eine sichere Diagnose anhand des EKGs
gestellt werden kann. Allerdings gehoért das EKG trotzdem standardmallig zu jeder
Abklarung, da es sehr wohl wichtige Hinweise auf Atiologie oder andere
Differenzialdiagnosen liefern kann (29).

Steht nach der klinischen Basisdiagnostik noch immer die Verdachtsdiagnose einer

akuten Herzinsuffizienz im Raum, so sollte zeitnah eine transthorakale Echokardiografie

10
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durch einen geubten Arzt durchgefiihrt werden. So kénnen hierdurch der Schweregrad
der Herzschwache, aber auch mdgliche Ursachen (z.B. Klappenvitien oder
Papillarmuskelabrisse) diagnostiziert werden und somit die weitere Therapie geplant
werden (30).

1.3 Cardiovascular implantable electronic devices

1.3.1 Hintergrund

Uber einen langen Zeitraum wurde zur primaren und sekundaren Prophylaxe von letalen
Herzrhythmusstérungen die konventionelle Therapie mit Beta-Blockern oder aber nach
einiger Zeit mit Klasse-lll-Antiarrhythmika, unter anderem Amiodaron, durchgefihrt.
Dies fuhrte allerdings nicht zu der erhofften Risikoreduktion, weshalb erst mit der
Einfihrung und anschlieRenden Implantation von tragbaren Defibrillatoren (ICD) das
Sterblichkeitsrisiko, vor allem von Patienten mit moderater oder fortgeschrittener
Herzinsuffizienz, gesenkt werden konnte (31). Doch nicht nur ICDs spielen bei der
Herzinsuffizienz eine groRe Rolle. Auch Gerate, die antibradykard wirken, haben
besonders bei Patienten mit einer chronotropen Inkompetenz einen wichtigen
Stellenwert. So werden schon seit langerer Zeit verschiedene implantierbare Gerate wie
Schrittmacher, Defibrillatoren oder aber Gerate zur kardialen

Resynchronisationstherapie (CRT) unter dem Begriff CIED zusammengefasst.

1.3.2 Artdes CIED

Bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF kommt es in
Uber einem Drittel der Falle zu einer asynchronen Auswurfphase der Ventrikel. Dies hat
zur Folge, dass die bereits eingeschrankte Kraft nochmals verringert wird und die
Versorgung des Korper- und Lungenkreislaufes, aber auch die Durchblutung der
Koronararterien wiederum sinkt und somit das Sterblichkeitsrisiko erhoht. Dies flhrte zur
Entwicklung von Konzepten, die eine Resynchronisierung erzielen wollen und wird in
Kapitel 1.3.2.3 behandelt (32, 33).

Patienten mit Herzinsuffizienz kénnen in Abhangigkeit von der Indikation mit
verschiedenen Typen von aktiven Schrittmachergeraten ausgestattet werden.
Menschen mit einer Stérung der Erregungsbildung oder -weiterleitung bendtigen in
erster Linie einen Schrittmacher, der sie vor einer mdglicherweise kreislaufwirksamen
Bradykardie schitzen soll. Hierbei werden Schrittmacher verwendet, die entweder

funktionell dem Sinusknoten ahneln und dessen Funktion Gbernehmen, wenn dieser zu
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lange keine adaquate Erregung produziert oder aber Schrittmacher, welche die
Erregungsweiterleitung zwischen Vorhof und Kammer gewahrleisten, wenn der AV-
Knoten diese nicht ausfiihrt. Heutzutage werden haufig Devices verwendet, welche all
diese Funktionen aufweisen und abdecken.

Hat ein Patient ein erhdhtes Risiko fiir einen plétzlichen Herztod aufgrund einer malignen
tachykarden Herzrhythmusstérung, so kommt ein ICD zum Einsatz. Liegt das primare
Problem eines Patienten in der fehlenden Auswurfleistung und sind bestimmte
Gegebenheiten vorhanden, wie z. B. ein deutlich verbreiterter Kammerkomplex, so kann
dem Patienten mit einer CRT ein Teil seiner Lebensqualitat zurickgegeben werden und

seine Lebenserwartung verlangert werden.

1.3.2.1 RV-Stimulation

Hierbei handelt es sich um jegliches Device, welches als antibradykardes aktives
Schrittmacheraggregat im rechten Herzen (RV) zum Liegen kommt. Der genaue Aufbau
und die verschiedenen Madglichkeiten der Stimulation werden im Kapitel

Schrittmachermodus (Kapitel 1.3.3) genauer erlautert.

1.3.2.2 ICD

Neben der externen Defibrillation, durch medizinisch ausgebildetes Personal oder auch
Laien, stehen seit geraumer Zeit sogenannte ICDs zur Verfligung. Diese gibt es in
verschiedenen Ausflihrungen, wobei die haufigste Form als Aggregat unter der Haut,
nahe des Brustmuskels, platziert wird und mit einer Sonde an der Spitze des rechten
Ventrikels zum Liegen kommt. Somit kann bei einer tachykarden Rhythmusstérung
zuerst eine Uberstimulation (antitachykardes Pacing) und, bei refraktarer Tachykardie,
eine automatisierte Kardioversion oder Defibrillation erfolgen.

Zudem gibt es zwei weitere, allerdings aktuell eher seltenere Formen von
antitachykarden Geraten. So kann bei Patienten mit gesteigertem Risiko fur eine maligne
Herzrhythmusstérung eine sogenannte Life-Vest eingesetzt werden, welche, ahnlich
eines Gurtes oder einer Jacke, getragen wird und meist zur Uberbriickung bis zu einer
definitiven Therapie angewandt wird (34, 35). Zudem gibt es das implantierbare Gerat
auch in Form eines subkutanen ICDs, bei welchem auf eine transvendse Sonde
verzichtet wurde und somit sowohl das Aggregat als auch die Sonde subkutan platziert
wird. Hierbei liegt das Aggregat der lateralen Thoraxwand an, wahrend die Sonde direkt
parasternal und subkutan platziert wird. Ein antitachykardes Pacing ist mit diesem

Device allerdings nicht moglich (36). Welches Gerat implantiert wird, ist eine individuelle
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Fallentscheidung, wobei in den meisten Fallen der ICD mit transvendser Sonde zum
Einsatz kommt. Allerdings kann der subkutane ICD eine sehr gute Alternative sein und
das Spektrum fir moégliche Behandlungen erweitern (37, 38).

Fir eine Implantation eines ICDs bei Patienten mit Herzinsuffizienz gibt es zwei mogliche
Indikationen. Bei der Implantation zur Sekundarpravention lag bei den betroffenen
Patienten bereits eine instabile Hamodynamik, aufgrund einer tachykarden
Rhythmusstérung, vor. Hierdurch erhoht sich das Risiko fir eine erneute
lebensbedrohliche Situation, welches mit einer ICD-Implantation starker gesenkt werden
kann als mit einer medikamentdsen Therapie (39, 40). Doch auch zur Primarpravention
haben sich ICDs gegenliber der reinen medikamentdsen Therapie durchgesetzt. So
sollte Patienten mit ischamisch-symptomatischer Herzinsuffizienz und einer LVEF unter
35 % bei gutem funktionellem Status und einer Lebenserwartung von mindestens einem
Jahr, die Implantation angeraten werden (41, 42). Des Weiteren ist besonders bei
Patienten mit Zustand nach (Z. n.) Myokardinfarkt eine primarprophylaktische ICD-
Implantation zeitnah (etwa 6 Wochen nach dem Ereignis) bei gleichzeitiger LVEF unter
35 % zu empfehlen, da hierdurch das Mortalitatsrisiko, aufgrund von malignen
Herzrhythmusstérungen, nachweislich gesenkt werden kann (43, 44).

Wahrend die Datenlage bei der ischamischen Herzinsuffizienz deutlich ist und
festgehalten werden kann, dass eine ICD-Implantation unter den oben genannten
Umstanden definitiv empfohlen werden kann, wird dieser Umstand bei der nicht-
ischamischen Herzinsuffizienz noch kontrovers diskutiert. So ist die Datenlage beztiglich
dieser Patienten weniger belastbar und unterliegt der Einschatzung von Experten (45-
47), die insbesondere das Risiko fir eine maligne Herzrhythmusstérung in ihre

Uberlegungen mit einbeziehen (48).

1.3.2.3 CRT

Patienten mit niedriger LVEF weisen haufig eine asynchrone Pumpfunktion auf. Dies
beeintrachtigt den physiologischen Kontraktions- und Relaxationszyklus, ist energetisch
ineffizient und flhrt zur progredienten klinischen Verschlechterung, da sowohl die
Durchblutung des Lungen- als auch des Korperkreislaufes, aber vor allem auch die
Koronarperfusion, reduziert wird (49, 50).

Vermittels einer biventrikularen Stimulation des Herzens soll die Kontraktion wieder
sychronisiert werden, um so ein adaquates Schlagvolumen zu generieren. CRT-Gerate
besitzen eine rechts-atriale und zwei ventrikulare Sonden, wobei die erste ventrikulare

Sonde apikal im rechten Ventrikel und die zweite, via Sinus coronarius, epikardial an der
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lateralen Seite des linken Ventrikels zum Liegen kommt. Klinische Studien zeigten, dass
die CRT bei einem ausgewahlten Patientenkollektiv nicht nur die Lebensqualitat und
Ausdauerfahigkeit der Patienten signifikant verbessern (51-53), sondern auch die
Rehospitalisierungsrate nach stationarer Behandlung senken kann (54, 55). Hinzu
kommt, dass festgestellt werden konnte, dass besonders Patienten mit HFrEF auch
bezlglich des Kurz- und Langzeitiberlebens, von einer Synchronisation der
Pumpfunktion profitieren (56-58). Zusatzlich kommt es zu einer Abnahme des
sonografisch sichtbaren Remodelings, welches normalerweise bei der Herzinsuffizienz
zu einer stetigen Verschlechterung der Pumpleistung flhrt (59). So zeigten Dauber et al.
und Linde et al. weitergehend, dass die LVEF verbessert und die Progression der
Herzinsuffizienz besonders bei Patienten mit einer asymptomatischen oder milden
Herzinsuffizienz, aber hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion, verlangsamt werden
kann (60, 61). Gezeigt wurde auch, dass die Kombination eines CRT-Gerates und die
gleichzeitige Implantation eines ICDs einen signifikanten Uberlebensvorteil liefert. Die
Patienten haben hierdurch sowohl eine bessere Lebensqualitat als auch eine héhere
Uberlebenschance (62, 63).

Dennoch stellt sich die dringliche Frage, welche der zahlreichen Patienten mit
Herzinsuffizienz von einer CRT profitieren und ob diese nicht sogar unter Umstéanden
schadlich sein kann. So wurden verschiedene Faktoren und Gegebenheiten identifiziert,
welche sich positiv oder negativ auf das Uberleben dieser Patienten auswirken.
Patienten mit deutlich verlangerter QRS-Dauer von uber 150 Millisekunden (ms),
Sinusrhythmus, Linksschenkelblock und hochgradig eingeschrankter LVEF (<35%)
profitieren am starksten von einer CRT (64-67). Zusétzlich konnte allerdings gezeigt
werden, dass auch andere Patientenkollektive von einer CRT-Implantation profitieren.
So wirkt sich eine CRT-Therapie auch bei Patienten mit chronischem Vorhofflimmern
und eingeschrankter LVEF positiv aus (68), wenn zusatzlich eine AV-Ablation bei
persistierendem Vorhofflimmern stattgefunden hat (69-71).

Dennoch muss das Kollektiv sehr gut ausgesucht werden, da eine suboptimale

Indikationsstellung dazu flhrt, dass der Patient keine Besserung verspurt (72-75).

1.3.3 Schrittmachermodus des CIED

Da es am Herzen zu verschiedenen fehlerhaften Funktionen der Erregungsbildung und
Erregungsweiterleitung kommen kann, gibt es dementsprechend auch unterschiedliche
Programmierungen der CIEDs, sodass es mdoglich ist, dem Patienten den passenden

Stimulationsmodus einzustellen.
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So koénnen grob drei wichtige Einstellungsparameter unterschieden werden, welche
dann einen Code, nach der NASPE/BPEG-Codierung (North American Society of Pacing
and Electrophysiology/ British Pacing and Electrophysiology Group), fir jedes Gerat
ergeben und das eingestellte Programm anzeigen (25). An erster Stelle wird der
Stimulationsort angegeben. Dieser liegt entweder in dem Vorhof (A = Atrium), der
Kammer (V = Ventrikel) oder aber der Schrittmacher stimuliert sowohl im Atrium als auch
im Ventrikel. Hierbei bekommt diese Stelle den Code D fir ,dual®. Die zweite Stelle wird
anhand des Wahrnehmungsortes gewahlt. Hier werden die Buchstabencodes, wie an
erster Stelle, mit A fur Vorhof, V fur Kammer und D fur duale Wahrnehmung gewahlt. An
dritter Stelle wird dann notiert, in welchem Stimulationsmodus sich der Schrittmacher
befindet. Hier wird mit einem | (= Inhibierung) gekennzeichnet, dass es bei
Spontanerregung des Herzens, in einem vorbestimmten Zeitfenster, zu einer Inhibition
des Schrittmacherimpulses kommt, sodass dieser flir diese Phase inaktiv bleibt. Ist die
dritte Stelle mit einem T (= Trigger) gekennzeichnet, so zeigt dies an, dass der
Schrittmacher bei einer Vorhoferregung den Impuls in den Ventrikel weiterleitet und
somit eine Erregung triggert. Vergleichbar mit den ersten beiden Stellen gibt es auch
hier die am haufigsten verwendete Funktion D fur getriggert und inhibiert. An vierter
Stelle der Codierung wird unter anderem angegeben, ob das verwendete CIED zur

Frequenzadaptation befahigt ist. Dies wird in Kapitel 1.3.3.3 ausfuhrlicher behandelt.

1.3.3.1  VVI

Der haufigste eingesetzte Einkammer-Schrittmacher ist der Ventrikel-Demand-
Schrittmacher. Dieser wird implantiert, um dem Patienten eine adaquate Herzfrequenz
bei bradyarrhythmischem Vorhofflimmern zu ermdéglichen (76). Der Schrittmacher wird
dann als VVI-Schrittmacher klassifiziert, was bedeutet, dass der Stimulationsort, als
auch der Wahrnehmungsort der Ventrikel ist und eine Stimulation ausbleibt, wenn der
Schrittmacher einen Eigenrhythmus des Herzens wahrnimmt.

Ein entscheidender Nachteil dieses Systems ist, dass der Schrittmacher einen
iatrogenen Linksschenkelblock erzeugt und sich somit negativ auf das Herzzeitvolumen,
durch asynchrone Kontraktionen, auswirkt (77, 78). Eine hoher Stimulationsanteil kann
hierdurch eine Herzinsuffizienz erzeugen oder eine bestehende verschlechtern. Aus
diesen Grinden werden VVI-Schrittmacher heutzutage vorwiegend eingesetzt, um
Patienten mit einer erhaltenen LVEF gegen eine unvorhergesehene Bradykardie zu
schutzen. Dabei wird eine untere Grenzfrequenz eingestellt, bei deren Unterschreitung

es zur Stimulation durch den Schrittmacher kommt.
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Diese Art von Schrittmacher gibt es heutzutage auch kabellos in Form einer
sogenannten Kardiokapsel ohne Elektroden. Hierdurch I&sst sich die Komplikationsrate

durch Sondeninfektionen, bei gleicher Funktionalitat, senken (79).

1.3.3.2 DDD

Der wohl am multifunktionalsten einsetzbare Schrittmachermodus ist der DDD-Modus.
Hierbei ist der Schrittmacher in der Lage sowohl im Vorhof als auch in der Kammer eine
Erregung wahrzunehmen und zu stimulieren. Des Weiteren ist es moglich mit diesem
Modus sowohl im Inhibitions-Modus, als auch im Trigger-Modus aktiv zu werden.
Typische Einsatzgebiete flr diesen Modus sind héhergradige AV-Blockierungen mit oder
ohne gleichzeitige Sinusknotenkrankheit. Auch hier muss allerdings betont werden, dass
ein hoher Anteil an Ventrikelstimulationen zu einer verringerten Auswurfleistung des
Herzens fuhrt, da auch hier nur eine Kammer stimuliert wird und es somit zu einer
iatrogenen, einseitigen Schenkelblockierung kommt.

Letztendlich hat sich allerdings gezeigt, dass die Zweikammer-Stimulation, wie sie bei
der DDD-Stimulation gegeben ist, bei vergleichbarer Uberlebenszeit der Patienten und
gleichen Kosten und Risiken, der Einkammer-Stimulation Uberlegen ist. So konnte
gezeigt werden, dass die Vorhofflimmerrate bei Stimulation in nur einer Herzhéhle héher
liegt, als bei der Zweikammer-Stimulation und somit auch das Risiko fir einen sekundar
auftretenden Apoplex erhoht ist (80). Unter anderem aus diesem Grund hat der DDD-

Modus ein weitaus breiteres Einsatzspektrum als der VVI-Schrittmacher (81).

1.3.3.3 R-Modus

Bereits Ende des 20. Jahrhunderts wurde festgestellt, dass etwa ein Viertel der
Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz eine chronotrope Inkompetenz
aufweisen (82). Hierbei handelt es sich um ein zusatzliches Symptom, welches dem
Patienten die Fahigkeit nimmt, adaquat auf korperliche Aktivitdt oder mentalen Stress,
mit einer Bedarfstachykardie zu reagieren. So konnte nicht nur gezeigt werden, dass
Patienten mit diesem Unvermégen zur Frequenzsteigerung auf einen ausreichend
starken Stimulus in Belastungstests schlechter abschneiden und diese Tests friher
abgebrochen werden missen, sondern auch, dass die Mortalitat bei diesen Patienten
erhéht ist (83-85). Schnell wurde klar, dass man einen Weg finden muss, diesen
Patienten die Mdglichkeit zukommen zu lassen, die Herzfrequenz entsprechend der
kérperlichen Aktivitat zu steigern und somit eine physiologische Reaktion des Herzens

auszul6sen. Dementsprechend wurden verschiedene Algorithmen entwickelt, um einer
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chronotropen Inkompetenz entgegenzuwirken (86-88). Bei der ersten Entwicklung
handelt es sich um eine Erweiterung der herkdmmlichen Schrittmachergerate um einen
mechanischen Bewegungssensor, welcher bei kdrperlicher Bewegung, wie sie z. B.
beim Joggen, Laufen oder Zirkeltraining gegeben ist, aktiviert wird. Diese
Accelerometer-Sensoren (XL-Sensoren) wurden in verschiedenen Ausfiihrungen
erarbeitet und enthalten zum gréf3ten Teil piezoelektrische Kristalle, welche bei erhéhter
korperlicher Belastung in Bewegung versetzt werden und somit zu einer proportionalen
Aktivitatssteigerung des Schrittmachers flhren (89, 90). GrofRter Vorteil dieses Systems
ist die schnelle und adaquate Herzfrequenzsteigerung bei kérperlicher Aktivitat. Schnell
wurde allerdings klar, dass diese Steigerung nur bei sportlicher Aktivitat sichtbar wird
und kaum Reaktion bei mentalem Stress zeigt.

So kam die Idee auf, einen physiologischeren Sensor zu entwickeln, der eine kdrperliche
Stresssituation auf eine andere Weise erkennen soll. Dies fuhrte zur Entwicklung des
Atemminutenvolumen-Sensors (MV-Sensor). Dieser ist zwar in erster Linie nur bis zur
anaeroben Schwelle wirksam, zeigt aber bis dahin eine grof3e physiologische und
adaquate Wirkung (91). Zu beachten gilt es, dass dieser Sensor zwar den Sinusknoten
gut und in ausreichendem Male stimulieren kann, diese Wirkung allerdings erst
verzogert zum Tragen kommt. So dauert es bei kdrperlicher Belastung einige Zeit, bis
der Sensor Uber das Atemminutenvolumen erkennt, dass der Patient die
Herzfrequenzsteigerung bendtigt.

Kombigeraten vereinen die Vorteile beider Sensoren und Systeme. So wurden
anschlieBend ,Blended-Sensoren® mit einer mechanischen Beschleunigungs-
Komponente, wie sie beim XL-Sensor vorhanden ist, und einer Atemminutenvolumen-
Komponente, entwickelt. Diese kdnnen somit zu Beginn der Belastung die Herzfrequenz
schnell, aber ungenau, mittels XL-Sensor ansteigen lassen, welche anschliefend mittels
MV-Sensor, nach kurzer Zeit, feiner adjustiert werden. Dies erwies sich als positiv in
Anbetracht der Lebensqualitat von Patienten mit Herzinsuffizienz in Verbindung mit einer
chronotropen Inkompetenz (92, 93).

Erst in den 2000ern wurde dann ein drittes System, welches als Closed Loop Sensor
(CLS) bezeichnet wird, in die klinische Praxis eingefiihrt. Hierbei handelt es sich um ein
System, welches Impedanzschwankungen an den platzierten Sondenspitzen registriert
und die Herzfrequenz dementsprechend reguliert. Eine Amplitudenzunahme der
Impedanzmessungen spricht hierbei fir eine erhdhte Kontraktion des Myokards, somit
fur eine Anstrengung und fuhrt anschlieRend zu einer Steigerung der Herzfrequenz. Dies

zeigte sich im Vergleich zu den vorherigen Sensoren im Hinblick auf die physiologische
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Herzfrequenzsteigerung als Uberlegen (94, 95). Der entscheidende Faktor, der bisher
allerdings haufig nicht bedacht wurde, ist, dass Patienten nicht nur bei kérperlicher,
willklrlicher Anstrengung eine héhere Herzfrequenz bendtigen, sondern besonders
auch in Situationen mit vegetativem oder mentalem Stress. So ist die CLS bisher das
einzige System, welches nicht die kdrperliche Bewegung bendétigt, um eine Anstrengung
zu erkennen und darauf zu reagieren (96, 97). Dieser mentale Stress tritt sowohl bei
psychischen Erregungszustéanden (z. B. Arger oder Freude) als auch bei kardialen oder

pulmonalen Erkrankungen auf.

1.3.4 Zusammenfassung

In Zusammenschau der oben dargestellten Punkte und Ausflihrungen konnte gezeigt
werden, dass unter Berlcksichtigung von verschiedenen prognostischen
Einflussfaktoren und Vorhersagewerten besonders zwei Schrittmacherarten einen
Uberlebensvorteil fir Patienten mit Herzinsuffizienz bringen. Hierbei handelt es sich
erstens um die Therapie der nicht-synchronen Kontraktionsleistung, bei Patienten mit
eingeschrankter Pumpfunktion in Verbindung mit verbreiterten QRS-Komplexen, durch
eine CRT und zweitens um einen ICD zur Terminierung von malignen, tachykarden
Herzrhythmusstérungen. Auch die Kombination der beiden Devices ist mdglich. Eine
CRT zeigt einen starken Empfehlungsgrad bei Patienten mit verlangertem QRS-Intervall
und einem Linksschenkelblock (63). Die Implantation eines ICDs ist besonders dann
indiziert, wenn bereits ein Myokardinfarkt stattgefunden hat und eine eingeschrankte
LVEF vorliegt. Auch spielt das Geschlecht eine Rolle, da mannliche Patienten etwas
haufiger von einem plétzlichen Herztod aufgrund von malignen Tachyarrhythmien, nach
Myokardinfarkt, betroffen sind (48).

Dartiber hinaus konnten verschiedene Schrittmacherfunktionen dargestellt werden,
welche eine genauere Adjustierung der eingesetzten Gerate ermoglichen. So spielt eine
Herzfrequenzadaptation besonders bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz in
Verbindung mit einer chronotropen Inkompetenz eine entscheidende Rolle. Es ist somit
moglich, diesen Patienten einen Teil ihrer physiologischen Herzfrequenzsteigerung
wieder zu ermdglichen und sie somit wieder aktiver am Leben teilnehmen zu lassen.
Allerdings wurde dargestellt, dass hierfur bisher immer eine kdrperliche Aktivitat von
Noéten war, welche allerdings bei mentalem oder vegetativem Stress nicht gegeben ist.
Fest steht, dass es bei dieser Bandbreite der Maoglichkeiten einer kritischen
Indikationsstellung bedarf, da es sonst auch zu einer unnétigen Intervention oder aber,

im noch schlimmeren Fall, zum Schaden des Patienten kommen kann.
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1.4 Herzfrequenz bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz

Dass die Herzfrequenz bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz eine
entscheidende Rolle fir das Gesamtuberleben spielt, wurde bereits mehrfach gezeigt.
Es gibt bereits verschiedene Studien zu dieser Thematik und erneut wurde in den
Leitlinien der ESC 2016 fiir die Diagnostik und Therapie der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz die Relevanz von bradykardisierenden Medikamenten betont (26).
Besonders Beta-Blocker sind bereits seit geraumer Zeit aus der Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz aufgrund ihrer bradykardisierenden Wirkung nicht mehr
wegzudenken. Hierzu gibt es erganzend seit einigen Jahren ein weiteres, auf einem
anderen Wirkmechanismus basierendes, allerdings auch herzfrequenzsenkendes
Medikament, Ivabradin, welches mittlerweile einen hohen Stellenwert eingenommen hat.
So wurde bereits mehrfach in Studien belegt, dass eine niedrige Herzfrequenz bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz protektiv wirkt und dahingegen eine hohe
Herzfrequenz bei diesen Patienten eine hdhere Sterblichkeit nach sich zieht (98-100).
Bisher wurde besonders die Herzfrequenz bei Aufnahme und bei Entlassung betrachtet.
Neuere Beobachtungen zeigen allerdings, dass auch die Veradnderungen der
Herzfrequenz, wahrend des klinischen Aufenthaltes, prognostisch von Bedeutung sein

konnten.

1.4.1 Herzfrequenz bei Klinikaufnahme

Die Herzfrequenz bei Klinikaufnahme ist ein umstrittenes Thema. Die optimale Therapie
wird seit Jahren kontrovers diskutiert, ohne dass eine klare Richtlinie hierzu entwickelt
werden konnte. So gibt es Beobachtungen, dass eine niedrigere Herzfrequenz, ahnlich
wie bei chronischer Herzinsuffizienz, protektiv fur die Patienten wirkt (101). Hierbei
gehen die Autoren davon aus, dass Patienten mit einer tachykarden Herzfrequenz
schwerer von der akuten Herzinsuffizienz betroffen sind und somit auch anschlielend
schlechtere Uberlebenschancen aufweisen. Entgegen dieser Annahme konnte gezeigt
werden, dass eine hohe Herzfrequenz bei Aufnahme von Patienten mit Sinusrhythmus,
aber auch mit Vorhofflimmern, einen Uberlebensvorteil bedeutet (102). Hier wird damit
argumentiert, dass Patienten in einer akuten Krise, aufgrund einer Herzinsuffizienz, mit
der autonom gesteuerten Bedarfstachykardie eine voriibergehende Kompensation ihrer
kritischen  Situation  bewirken.  Patienten ohne die  Fahigkeit dieser
Herzfrequenzsteigerung, z. B. aufgrund einer chronotropen Inkompetenz, fehlt der
Kompensationsmechanismus, sodass ihr Herzminutenvolumen nicht autonom

gesteigert werden kann. Andere Analysen zeigten wiederum, dass die Aufnahme-
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Herzfrequenz keinerlei Rolle bei der Betrachtung von Uberlebenschancen der Patienten
spielt (103).

1.4.2 Herzfrequenz wahrend der Hospitalisierung

Bei der Recherche bezlglich einer wiederholten Herzfrequenzmessung wahrend der
Hospitalisierungsphase der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz kénnen lediglich zwei
Publikationen gefunden werden, welche im engeren Sinne diese Thematik behandeln.
Es ist bekannt, dass die Herzfrequenz eine prognostisch entscheidende Rolle bei der
Herzinsuffizienz spielt und dass die akute Herzinsuffizienz in verschiedenen Stadien
ablauft, von der Dekompensationsphase, der Einlieferung in die Klinik, Uber die
Rekompensationsphase bis hin zur Stabilisierungsphase bei Entlassung aus der Klinik.
So wurden die Herzfrequenzen an verschiedenen Tagen nach der Indexhospitalisierung
untersucht und es konnte gezeigt werden, dass nicht die Herzfrequenz bei Aufnahme,
sondern die Herzfrequenzen an Tag vier und bei Entlassung entscheidend fur die
Sterblichkeit im ersten Jahr nach Hospitalisierung sind (104). In Zusammenschau der
Literatur wird derzeit davon ausgegangen, dass nicht zwangslaufig die Herzfrequenz bei
Klinikaufnahme, sondern die Herzfrequenz nach einer gewissen Phase der

Rekompensation entscheidend fiir die prognostische Aussagekraft ist (103).

1.4.3 Herzfrequenz bei Entlassung

Die Phase der akuten Dekompensation sollte innerhalb der ersten Tage nach stationarer
Aufnahme Uberwunden worden und der Patient flr seine Verhaltnisse rekompensiert
sein. Daran schlief8t sich eine Stabilisierungsphase an und es erfolgt die langfristige,
medikamentose Einstellung. Es konnte gezeigt werden, dass sich eine niedrigere
Herzfrequenz im Langzeitverlauf bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz protektiv
auswirkt. So ist bekannt, dass das Uberleben der Patienten mit niedrigerer
Herzfrequenz, ein Jahr nach Entlassung aus dem Krankenhaus, signifikant besser ist
als bei denen mit einer hdheren Herzfrequenz. Dies zeigte sich besonders stark bei
Patienten im Sinusrhythmus, aber auch, in schwacherer Form, bei Patienten mit
Vorhofflimmern (103, 105, 106). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass das Langzeit-

Uberleben nach vier Jahren denselben Trend zeigt (107).
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2 Material und Methoden

2.1 Ethik- und Tierversuchsvotum

Vor Beginn der Studie wurde das Studienprotokoll der zustandigen Ethikkommission, mit
der Votum-Nummer AZ-55/14, der Medizinischen Fakultat der Universitat Wirzburg
vorgelegt und von dieser positiv bewertet. Auerdem beurteilte der
Datenschutzbeauftragte der Universitat Wirzburg vor Beginn des
Rekrutierungsprozesses die ethische Unbedenklichkeit einer Identifizierung der
Studienpatienten Uber das Klinikinformationssystem. Erst nach der positiven
Rickmeldung beider Instanzen wurde mit der Rekrutierung des Patientenkollektivs fur
die Studie begonnen. Tierversuche fanden im Rahmen der durchgeflhrten Studie nicht
statt.

Alle Patienten wurden vor Einschluss in die Studie ausfihrlich aufgeklart und erhielten
ausreichend Bedenkzeit, bevor die Einverstandniserklarung unterschrieben wurde.
Ihnen wurde erldutert, dass ihre Daten nicht mehr personenbezogen, sondern
ausschlief3lich pseudonymisiert verwendet werden. Des Weiteren wurde ihnen
versichert, dass sie keinerlei Nachteil durch die Teilnahme oder aber durch einen
nachtraglichen Abbruch der Studienteilnahme zu befiirchten haben. Die Studie wurde
unter Bericksichtigung der ICH-GCP-Richtlinien der Guten Kilinische Praxis und
nationalen Gesetze durchgefihrt, wobei sich alle an der Studie Beteiligten verpflichteten,

die Deklaration von Helsinki sowie die einschlagigen ICH-Leitlinien zu beachten.

2.2 Studiendesign

Das Acute Heart Failure Register (AHF) wird von dem Deutschen Zentrum fir
Herzinsuffizienz Wirzburg, angelehnt an die dortige Universitatsklinik, durchgefihrt, um
anschlielend Patienten mit akuter Herzinsuffizienz besser charakterisieren zu kénnen.
Bei dem Register handelt es sich um eine prospektive Kohortenstudie, welche als reine
Beobachtungsstudie ohne jegliche zusatzliche Intervention ablauft. Allen Patienten wird
die, zum jetzigen Zeitpunkt, beste medizinische Versorgung nach Vorgaben der ESC

zuteil.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fir die Aufnahme in die Studie war die Vorstellung mit akuter
Herzinsuffizienz in der Notfallambulanz oder auf der Intensivstation der Universitatsklinik
Wirzburg, welche entweder de novo oder im Rahmen einer dekompensierten,

chronischen Herzinsuffizienz auftrat. Die Entscheidung ob und wenn ja, welche Art der
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Herzinsuffizienz vorlag, oblag dabei dem klinischen Ermessen des verantwortlichen
Arztes, wobei die verschiedenen Ursachen, welche zu der Dekompensation flihrten,
keine vorrangige Rolle spielten. Zusatzlich wurde vorausgesetzt, dass alle
Studienteilnehmer volljahrig waren und eine unterschriebene Einverstandniserklarung
vorlag.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die sich mit einer High-Output Herzinsuffizienz
vorstellten, wie sie z. B. bei der atriovendsen Fistel, einer Schilddriisenuberfunktion,
Thiaminmangel, schwerer Psoriasis oder bei dem Morbus Paget vorkommt. Zusatzlich
fihrte das Vorliegen eines kardiogenen Schocks oder die Listung fir eine

Herztransplantation mit hoher Dringlichkeit zu einem Ausschluss.

2.2.2 Patientenrekrutierung und -registrierung

Die Suche nach Patienten mit akuter Herzinsuffizienz wurde von autorisiertem
Studienpersonal, Studienarzten oder geschulten Doktoranden und
Hilfswissenschaftlern, Uber das Klinikinformationssystem SAP (System, Anwendungen,
Produkte) der Uniklinik Wirzburg durchgefihrt. Dabei wurde auf eine vorliegende
Symptomatik und Diagnose, welche zu einer kardialen Dekompensation passen,
geachtet. Geeignete Patienten wurden sowohl auf den internistischen Normal- und
Uberwachungsstationen als auch der medizinischen Notaufnahme gesucht und
anschlielend vom Studienpersonal besucht und uUber das AHF-Register informiert.
Dabei wurden Hintergrund, Ablauf und Zweck des Registers ausflhrlich er6ffnet und
moglicherweise aufkommende Fragen geklart. Nach ausreichender Bedenkzeit und
anschlieBender Einwiligung in die Studie, wurden zwei Exemplare der
Patienteneinwilligung ausgefullt und unterschrieben. Eine Ausflihrung behielt der
Patient, die andere wurde an die medizinischen Dokumentare des Deutschen Zentrums
fur Herzinsuffizienz, zur digitalen Eingabe, Ubersandt. Mittels dieser Eingabe wurde jeder
Studienteiinehmer mit einer AHF-Register-Nummer versehen und somit

pseudonymisiert (AHF-ID).

2.3 Studienkollektiv

Im Zeitraum vom 25.08.2014 bis zum 02.01.2018 wurden im AHF-Register 632
Patienten eingeschlossen. Diese prasentierten sich dabei mit einer akuten, neu
aufgetretenen oder chronisch dekompensierten, Herzinsuffizienz in der Medizinischen
Klinik | des Universitatsklinikums Wirzburg. Von diesen Patienten mussten 9 aufgrund

von Verletzungen der Einschlusskriterien ausgeschlossen werden, sodass fur die hier
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vorliegende Auswertung eine Gesamtkohorte von 623 Patienten verfligbar war. In
vorbestimmten zeitlichen Abschnitten wurden Patienten primar zu einem Follow-Up in
die Ambulanz des Deutschen Zentrums fur Herzinsuffizienz in Wirzburg eingeladen.
Sollten die Patienten keine Maoglichkeit haben, diesen persoénlichen Termin
wahrzunehmen, so war auch eine telefonische Re-Evaluation des Patientenzustandes
mit dem Patienten, Angehdrigen oder mithilfe des Hausarztes mdglich.

So wurden die ersten beiden Nachuntersuchungen in dieser Analyse bericksichtigt.
Nach einem halben Jahr waren noch 519 und nach 12 Monaten noch 462 Patienten am

Leben. Eine genauere Darstellung ist in Abbildung 5 ersichtlich.
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Patienten mit Zeichen einer akuten Herzinsuffizienz: N=1224
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da keine akute [
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|
E “
Mit CIED Ohne CIED
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Intrahospitalphase (mittlere Hospitalisierungsdauer [Tage],
Mittelwert und Standardabweichung)

13 (9) 11 (8)
l 2 l 12 Gestorben (N=14)
N=110 (98%) N=499 (98%)

6 Monats Follow-Up

24
l 66 Gestorben (N=90)

N=86 (77%) N=433 (85%)

12 Monats Follow-Up

l 3 J’ 44 Gestorben (N=57)

N=73 (65%) N=389 (76%)
Abb. 5: Flussdiagramm des AHF-Kollektivs der vorliegenden Arbeit

2.4 Studienablauf

Jeder eingeschlossene Patient durchlief im Rahmen seiner Indexhospitalisierung eine
standardisierte Prozedur. Mit vorab festgelegten Untersuchungen und Gesprachen,
welche von speziell geschultem Studienpersonal durchgefihrt wurden, konnte der
Patient phanotypisiert werden. Der Beobachtungszeitraum nach Entlassung aus dem
Krankenhaus belauft sich im AHF-Register auf finf Jahre. Dabei sollte sich der Patient
im besten Fall das erste Mal nach sechs Monaten, dann nach einem Jahr und

anschlielend einmal jahrlich in der kardiologischen Fachambulanz des Deutschen

24



Material und Methoden

Zentrums fur Herzinsuffizienz Wirzburg vorstellen. Aufenthalte in anderen Kliniken oder
Vorstellungen bei anderen Facharzten wurden, wenn nétig, telefonisch oder digital mit
Hilfe des behandelnden Hausarztes oder Kardiologen dokumentiert. Falls der Patient
aus infrastrukturellen, gesundheitlichen oder personlichen Griinden nicht personlich zu
den Nachsorgeterminen erscheinen konnte, so war es mdglich diese Informationen
telefonisch von ihm, seinen Angehdrigen oder aber seines behandelnden,
niedergelassenen Arztes einzuholen. Sollte der Teilnehmer im Zeitraum der
Nachbeobachtung verstorben sein, wurden Todeszeitpunkt und Todesursache, so weit
eruierbar, mithilfe Angehdriger, behandelnder Arzte oder aber des Gesundheits-
/Einwohnermeldeamtes erhoben.

Die hier prasentierten Analysen beschranken sich auf die Daten der prastationaren und
intrahospitalen Phase und beziehen sich auf einen Endpunkt innerhalb eines Jahres

nach der Indexhospitalisierung.

2.5 Datenerfassung und Datenbank

Die Daten aller Patienten wurden in, vom Deutschen Zentrum fur Herzinsuffizienz
Wirzburg entworfenen, Case Report Forms manuell eingetragen. Dies Ubernahmen
geschulte Studienschwestern, Studienarzte oder Doktoranden direkt nach Kontakt mit
dem Patienten. Anschlielend wurden diese mithilfe von wissenschaftlichen Hilfskraften
in eine, fir das AHF-Register erstellte, Datenbank (SecuTrial®) eingetragen und
digitalisiert. In iterativen Qualitatskontrollschritten erfolgte die Prifung der Daten auf
Vollstandigkeit und Korrektheit. Ausgewahlte Parameter und Daten wurden
automatisiert in SecuTrial® importiert und weitere Dokumente, insbesondere
Patientenfragebdgen, mittels TeleForm® Ubertragen. Archivierungsregeln erfolgen
anhand der SOPs (Standard Operation Procedures) des Universitatsklinikums
Wirzburg. Die Studienleiter werden die Forschungsunterlagen flir mindestens 15 Jahre

nach Beendigung der Studie aufbewahren.

2.6 Qualitatssicherung

In regelmaRigen Zeitabstdanden wurde das weitere Vorgehen und die bisher erhobenen
Daten besprochen und das nachststehende Ziel erértert. Die Datensatze wurden in
periodisch abgehaltenen Sitzungen auf Vollstandigkeit und Validitat gepruft. Es wurde
stets auf Sorgfalt und Korrektheit bei der Eingabe der Daten, der Validitatsprifung und

der Einhaltung des Datenschutzes geachtet.
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2.6.1 Vitalparameter
Durch Verknlipfung zwischen dem Klinik-Informations-System und der SecuTrial®-
Datenbank, konnten taglich erhobene Vitalparameter aller Studienteilnehmer

automatisiert Ubertragen und gespeichert werden.

2.6.2 Elektrokardiogramm

Im EKG wurden sowohl die Zeiten der verschiedenen Abschnitte der Herzerregung und
Erregungsrickbildung aufgezeichnet als auch der kardiologische Befund und ein
Exemplar in Portable Document Format automatisiert gespeichert. Ziel war es, das erste
erfasste EKG aller Patienten, welche sich mit einer akuten Herzinsuffizienz in der
Notaufnahme vorstellten, zu generieren und in die Studien-Datenbank zu
implementieren.

Bei 54 EKGs misslang der automatische Import, sodass diese manuell befundet und
dokumentiert wurden. Dies entsprach einem Gesamtanteil von 8,7 % aller EKGs. Trotz
intensiver Recherche waren die EKGs von zehn Patienten nicht auffindbar, sodass
insgesamt 613 EKGs fur die Analysen zur Verfiigung standen, was einer Vollstandigkeit
von 98,4 % entsprach.

Die primare Befundung der automatisiert eingepflegten EKGs erfolgte mittels
automatischer EKG-Software, die Befundung der manuell eingetragenen EKGs erfolgte
dabei durch den Doktoranden mit einer anschlieBenden Validierung durch einen
Assistenzarzt der Kardiologie in fortgeschrittenem Weiterbildungsstand. Die manuell
eingegebenen EKGs wurden markiert und konnten nach der stattgefundenen

Validierung in die Analysen mit einflie3en.

2.6.3 Charlson Comorbidity Index

Der international verwendete Charlson Comorbidity Index (CCl) wurde zur Adjustierung
fur die Komorbiditatsbelastung bei Cox-Uberlebensanalysen genutzt. Der Index
bertcksichtigt 19 Krankheitsentitdten. Je nach Schweregrad der Entitdt wird ein
Punktewert vergeben, der anschlieRend zum Score addiert wird. Es wurden Algorithmen
programmiert, mit denen der CCI anhand des Codes flir International Classification of
Diseases (ICD-Code) in der Version 10 (ICD-10) berechnet wurde (108). Zusatzlich
erfolgten in der vorliegenden Studie Plausibilitatskontrollen, z. B. wurden die Kriterien
der Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus anhand von Laborwerten und Medikation

Uberpruft.

26



Material und Methoden

2.7 Statistische Auswertung

2.7.1 Datenanalyse

Alle im Folgenden durchgefuhrten Datenanalysen wurden mit der Statistiksoftware IBM
SPSS Statistics Version 26 durchgefihrt. Die Daten der deskriptiven Statistik wurden
entweder als Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SD) oder Standardfehler (SE),
als Median mit 25. und 75. Perzentile oder als Anzahl (N) und in Prozent dargestellt.
Gruppen wurden bei metrisch vorliegenden Daten, nach Testung auf Varianzgleichheit
mittels Levene-Varianz-Test, anhand des T-Tests von unabhangigen Variablen
verglichen. Sollten mehr als zwei Mittelwerte miteinander verglichen werden, so wurde
eine ANCOVA-Berechnung verwendet. Beim Vergleich von errechneten Medianen
wurde der Mann-Whitney U-Test und bei nominal- oder ordinalskalierten Daten eine
Kreuztabelle, mit anschlie3ender Durchflihrung eines Chi-Quadrat-Tests, verwendet. So
wurde in der vorliegenden Arbeit im Allgemeinen auf einem Konfidenzintervall von 95 %
ein p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant angesehen, um die Nullhypothese
abzulehnen. Alle Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt. Zur Berechnung der Korrelation
zwischen Herzfrequenz und Pulsmessung (aus der elektronischen Fallakte extrahiert)
wurde der Korrelations-Koeffizient nach Pearson genutzt und die Ergebnisse
anschlieend in Form eines Punktdiagrammes mit Ausgleichsgerade dargestellt.
Graphisch  wurden  zur  Ubersichtlichen  Betrachtung bei  Mittelwerten
Fehlerbalkendiagramme, bei Medianen Boxplot-Diagramme und bei Haufigkeiten
Saulen- oder Cake-Chart-Diagramme verwendet. Zur differenzierten Darstellung von
Verteilungen wurden Histogramme aufgefihrt.

Um prognostische Einflisse auf das Uberleben verschiedener Gruppen zu zeigen,
wurden Kaplan-Meier Analysen mit einem angegebenen Log-Rank-Test dargestellt.
Somit war eine Beurteilung des Gesamtunterschiedes des Modells mdglich und die
Auftragung im Diagramm fuhrte zu einer grafischen Veranschaulichung. In der sich
anschlieRenden Tabelle wurden jeweils drei Modelle aufgefihrt. Hier stellt das erste
Modell immer eine nicht-adjustierte Cox-Proportional-Hazard-Regression dar. Im
zweiten Modell wurde fir verschiedene bekannte Einflussfaktoren adjustiert. Diese sind
jeweils in der Legende einer jeden Tabelle angegeben. In dem dritten Modell wurde
jeweils fiir das Alter, das Geschlecht und den CClI, als anerkannter Ubersichtfaktor fiir
die Summe und Schwere von Vorerkrankungen bei einem Patienten, adjustiert.
Hierdurch konnten genauere Unterschiede zwischen einzelnen Gruppen dargestellt
werden und die Aussagekraft gestarkt werden. Angegeben war jeweils die Hazard-Ratio,

das 95%-Konfidenzintervall und der p-Wert. Bei den Analysen handelte es sich jeweils
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um einen Ereignisunterschied innerhalb von 12 Monaten. Dabei bezog sich das Risiko
immer auf eine Rehospitalisierung oder das Versterben aufgrund jeglicher Ursache
(siehe jeweils Beschriftung unter den Abbildungen).

Der Promovend besuchte wahrend der Verfassung der Dissertation sowohl den Grund-
als auch den Aufbaukurs zum Arbeiten mit SPSS-Statistics, des Institutes fur klinische
Epidemiologie und Biometrie der Universitat Wirzburg. Zuséatzlich wurden das sinnvolle
Herangehen und das Klaren offener Fragen in einer Sitzung mit der statistischen
Beratung fur Studenten der Universitat Wirzburg geklart. Die Analysen wurden unter
Supervision eines Biometrikers durchgefihrt. AbschlieRend wurde das statistische
Arbeiten und die Auswertung der Daten vom Betreuer kontrolliert und wenn nétig

korrigiert.
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3 Ergebnisse

Das angesprochene Studienkollektiv, welches im Zeitraum vom 26.08.2014 bis
02.01.2018 rekrutiert wurde, bestand aus 623 Patienten. Diese wiesen alle
Einschlusskriterien auf und erflllten keine Ausschlusskriterien. Hierbei wurde explizit
darauf geachtet, die Patienten mdglichst wenig in ihrer Genesung zu stéren, um ein
moglichst valides und reproduzierbares Patientenkollektiv zu schaffen. So wurden die
Patienten lediglich fur die Aufklarung, den Einschluss und einige Fragen am Krankenbett
von geschultem Personal kontaktiert. Alle weiteren Parameter wie Laborwerte,
Therapien, Vitalparameter oder Ahnliches wurde aus dem Klinik-Informations-System

extrahiert.

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Allgemeine Charakteristika

Bei den 623 inkludierten Patienten handelte es sich in 377 (60,5%) Fallen um das
mannliche Geschlecht, welches somit starker vertreten war. Das mittlere Alter betrug 74
Jahre mit einer Standardabweichung von 11 Jahren. Die Daten zeigten, dass in den
héheren Altersgruppen das weibliche Geschlecht starker vertreten war. So lag der
Altersdurchschnitt bei Frauen, mit 77 Jahren, um 5 Jahre hoher als das mittlere Alter der
Manner, mit 72 Jahren, was auf einem 95%-Konfidenzintervall mit einem p-Wert von

<0,001 signifikant war und zur Ubersicht in Abbildung 6 dargestellt ist.
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Abb. 6: Verteilung der Patienten in Altersgruppen unter Beriicksichtigung des
Geschlechts

Der Grolteil der Studienpopulation litt bei Aufnahme an einer schwer-symptomatischen
Herzinsuffizienz mit NYHA-Klasse (New York Heart Association) Il oder IV (N=581;
95%). Lediglich 31 Patienten stellten sich mit Beschwerden vor, welche zu einer niedrig-

symptomatischen Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Il passten (vgl. Abbildung 7).
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Abb. 7: Verteilung der Patienten in NYHA-Klassen bei Klinikaufnahme unter
Beriicksichtigung des Geschlechts

Angelehnt an die NYHA-Klasse, welche sich an der klinischen Erscheinung des
Patienten orientiert, gibt es bei der Herzinsuffizienz einen weiteren sehr wichtigen
Parameter, anhand dessen man die Patienten in verschiedene Gruppen einteilen kann.
Mit der LVEF wird eine echokardiografische Gré3e bestimmt, die mit unterschiedlichen
subjektiven Beschwerden einhergeht und dessen Einteilung verschiedene
Uberlebenschancen fiir die Patienten beinhaltet. So konnte die LVEF bei 558 Patienten
(89,7%) echokardiografisch bestimmt werden und lag im Mittel bei 46 % (£17%). Die
Patienten wurden nach den international gangigen Kriterien in die zwei Gruppen HFpEF
und HFrEF eingeteilt. Hierbei wurde die Untergruppe HFmrEF, angelehnt an zahlreiche
andere Publikationen, zu den HFrEF Patienten gezahlt, sodass die Spaltung der beiden
Gruppen bei einer LVEF von 50 % lag. Infolgedessen konnten 297 Patienten (47,7%)
zur Gruppe der nicht systolisch geschwachten Kohorte und 261 Patienten (41,9%) zur
Gruppe mit eingeschrankter Auswurfleistung gezahlt werden. Von 65 Probanden
(10,3%) lag zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine LVEF vor. Abbildung 8 zeigt die
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prozentuale Verteilung der Herzinsuffizienz-Einteilung anhand der LVEF bei

gleichzeitiger Betrachtung des Zeitpunktes der Diagnosestellung.
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HFrEF HFpEF

Herzinsuffizienz Phanotyp

Abb. 8: Einteilung der Patienten in Gruppen unter Beriicksichtigung der LVEF
(neu: de novo / chronisch: chronische Herzinsuffizienz)

Bei der Betrachtung der Laborwerte zeigte sich bei den eingeschlossenen Patienten ein
medianes NT-pro-BNP von 4644 pg/ml (Q1:2233; Q3:10035). In Bezug auf die Niere
wurde ein mittleres Kreatinin von 1,59 mg/dl (+1,07) ermittelt und eine durchschnittliche
eGFR von 49 ml/min/1,73m? (+22) errechnet.

Mit einem durchschnittichen BMI (Body-Mass-Index) von 29,2 kg/m? (£6,5), zum
Zeitpunkt der Klinikaufnahme, kann das Studienkollektiv grenzwertig noch zur Gruppe
Préadipositas gezahlt werden, welche ab einem BMI von 30,0 kg/m?in Grad I Adipositas

ubergeht.
3.1.2 Medizinische Vorgeschichte

122 Teilnehmer (19,6%) hatten keine Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte, sondern

waren akut von einer de novo und somit neu aufgetretenen Herzschwache betroffen.

32



Ergebnisse

Wie in den Abbildungen 9 und 10 zu erkennen ist, war die Gruppe der Patienten mit ,,de
novo Herzinsuffizienz“ signifikant jlinger als die Patienten, welche bereits die
Vordiagnose Herzinsuffizienz hatten und damit der Gruppe ,chronische Herzinsuffizienz*
zugeteilt wurden (71 Jahre vs. 75 Jahre, p =0,002).
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Abb. 9: Altersverteilung der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
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Abb. 10: Altersverteilung der Patienten mit neu aufgetretener Herzinsuffizienz

Durch retrospektive Recherche und Befragung der Patienten konnte bei 545 Patienten
(87,6%) eine zeitliche Rekonstruktion der Herzinsuffizienz erfolgen. Bei 63 Patienten
(10,1%) wurde innerhalb eines Jahres vor Baseline-Hospitalisierung bereits eine
Herzinsuffizienz diagnostiziert, bei 114 Patienten (18,3%) war die Herzschwache bereits
bis zu flnf Jahre zuvor bekannt und 246 Patienten (39,5%) litten bereits seit mehr als
funf Jahren an einem zu schwachen Herz. Zu 77 Teilnehmern gab es bezlglich dieser
Kategorie keine Angaben (12,4%). Grafisch wurde diese Gegebenheit in Abbildung 11
aufgetragen.
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® Denovo @® <1 Jahr @® 1-5 Jahre @ >5 Jahre Unbekannt

Abb. 11: Zeit seit der Diagnosestellung ,,Herzinsuffizienz*

Wie aus Abbildung 12 entnommen werden kann, war die haufigste Begleiterkrankung
die arterielle Hypertonie. 83,1 % (N=517) der Patienten waren von dieser Erkrankung
betroffen, gefolgt von 48,6 % (N=302) mit Hyperlipidamie und 46,6 % (N=290) mit der
haufigsten  Herzrhythmusstérung, dem  Vorhoffimmern. Zu den weiteren
Vorerkrankungen zahlten mit 44,2 % (N=275) die koronare Herzkrankheit, mit 42,4 %
(N=264) der Diabetes mellitus, mit 33,6 % (N=209) jegliche Herzklappenerkrankung,
sowie der Z. n. einem Myokardinfarkt jeglicher Lokalisation und die Kardiomyopathie
(23,3% und 11,1%).
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Abb. 12: Wichtige Komorbiditdten innerhalb der AHF-Kohorte
(N aufgetragen auf Ordinate, % in schwarz am oberen Rand der Balken gezeigt)

3.1.3 Ereignisse

In der gesamten Kohorte mit 623 Patienten wurde bei 104 Probanden innerhalb von
sechs Monaten, bei weiteren 57 Probanden innerhalb von zw6lf Monaten der Endpunkt
»10d jeglicher Genese* festgestellt. Insgesamt waren demzufolge nach einem Jahr noch
462 Patienten (74,2%) am Leben. Bei nur 2,2 % (N=14) der Kohorte trat der Tod wahrend
der Baseline-Hospitalisierung auf. Hinzu kam, dass mehr als die Halfte des
Gesamtkollektivs innerhalb der ersten sechs Monate rehospitalisiert wurde (N=347,
55,7%) und es bei mehr als 65 % (N=422) innerhalb von zwolf Monaten zu einer
erneuten stationaren Aufnahme kam. Der primare Krankenhausaufenthalt der Patienten
lag im Mittel bei zwdlf Tagen (48), in denen es bei 66,1 % zu mindestens einem
worsening (intrahospitale Zustandsverschlechterung) kam. Dabei wird diese
Verschlechterung des Gesundheitszustandes in den Case Report Forms entweder in
Form einer laborchemischen Veranderung der nephrologischen, hepatischen oder
kardialen Marker oder aber einer Verstarkung der klinischen Herzinsuffizienz-Zeichen
definiert.
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3.2 Cardiovascular implantable electronic devices

Im Folgenden wird in drei Ebenen auf das Tragen eines CIED eingegangen. Neben dem
Vorhandensein eines Devices werden anschliefiend zwei Subgruppen-Analysen zur
besseren Spezifizierung, der zuerst gezeigten Ergebnisse, durchgefiihrt. Hierfiir werden
nach der grundlegenden Frage — der Prognose eines Patienten mit einem CIED - die
verschiedenen CIED-Typen und zuletzt auch die verschiedenen, einstellbaren Modi der
aktiven Schrittmacheraggregate vorgestellt und sowohl gegeneinander als auch gegen

die Referenzgruppe — Patienten ohne jegliches Device — verglichen.

3.2.1 Vorhandensein eines CIED
Dieses Kapitel stellt die Basis der CIED-Ergebnisse dar. Es wird primar zwischen den

Patienten mit jeglichem CIED und den Patienten ohne jegliches CIED unterschieden.

3.21.1 Patientencharakteristika

Im ersten Schritt wurden alle Patienten der kompletten Kohorte anhand des
Vorhandenseins eines CIED aufgeteilt. Dabei wurde nicht unterschieden, welches Gerat
bei der stationdren Hospitalisierung getragen wurde. Die Variable galt als positiv, wenn
der Patient einen rechtsventrikularen Schrittmacher, einen ICD, ein Gerat zur CRT oder
aber eine Kombination der genannten Gerate trug. Durch diese Aufteilung standen sich

511 Patienten ohne und 112 Patienten mit CIED gegeniber.
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Tab. 4: Patientencharakteristika vor und wahrend der Indexhospitalisierung in
Abhéngigkeit von dem Vorhandensein eines CIED

Alle CIED Kein CIED p-Wert
N (%) 623 (100) 112 (18,0) 511 (82,0)
Klinische Charakteristika
Alter [Jahre] 74 (11) 73 (11) 74 (11) ns'
Mannliches Geschlecht 377 (60,5) 87 (77,7) 290 (56,8) <0,0012
BMI [kg/m?] 29,2 (6,5) 28,6 (5,2) 29,4 (6,8) ns'
LVEF [%] 46 (17) 36 (17) 49 (16) <0,001"
HFpEF 297 (47,7) 28 (25,0) 269 (52,6) <0.0012
HFrEF 261 (41,9) 70 (62,5) 191 (37,3) ’
NYHA-Klasse
I 31 (5,0) 7 (6,3) 24 (4,7)
I 280 (44,9) 54 (48,2) 226 (44,2) ns?
\Y 301 (48,3) 49 (43,8) 252 (49,3)
Erstdiagnose Herzinsuffizienz
de novo HF 122 (19,6) 5 (4,5) 117 (22,9)
HF <1 Jahr 63 (10,1) 4 (3,6) 59 (11,5) <0.0012
HF 1-5 Jahre 114 (18,3) 22 (19,6) 92 (18,0) ’
HF >5 Jahre 246 (39,5) 72 (64,3) 174 (34,1)
Odeme 440 (70,6) 80 (71,4) 360 (70,5) ns?
. 4616 (2217; 5354 (2635; 4478 (2143; 3
NT-pro-BNP [pg/ml] 10019) 10129) 9994) ns
Kreatinin [mg/dl] 1,59 (1,07) 1,79 (0,89) 1,55 (1,10) 0,028
eGFR [ml/min/1,73m?] 49 (22) 42 (20) 50 (22) <0,001"
Klinikaufenthalt [Tage] 12 (8) 13 (9) 11 (8) 0,023’
Intrahospitale Verschlechterung 412 (66,1) 72 (64,3) 340 (66,5) ns?
Intrahospitaler Tod 14 (2,2) 2(1,8) 12 (2,3) ns?
Pulsmessung [bpm] 81 (17) 77 (15) 82 (17) 0,002’

'T-Test unabhéngiger Variablen / 2Chi-Quadrat-Test / 3Mann-Whitney U-Test

Angaben sind N (%), MW (SD) oder Median (Quartile)
Pulsmessung: Pulsmessung am ersten Tag; Intrahospitale Verschlechterung: Intrahospitale
Gesundheitsverschlechterung jeglicher Genese (ausgewahlt anhand festgelegter Kriterien)
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Tab. 5: Relevante Komorbiditédten, elektrokardiografische Daten und Medikamente

zum Zeitpunkt der Hospitalisierung

in Abhédngigkeit von dem Vorhandensein eines CIED

Alle CIED Kein CIED p-Wert

N (%) 623 (100) 112 (18,0) 511 (82,0)
Komorbiditaten
Diabetes mellitus 264 (42,4) 50 (44,6) 214 (41,9) ns?
Arterielle Hypertonie 517 (83,0) 93 (83,0) 424 (83,0) ns?
Vorhofflimmern 290 (46,5) 68 (60,7) 222 (43,4) 0,0022
Hyperlipidamie 302 (48,5) 68 (60,7) 234 (45,8) 0,0012
Koronare Herzkrankheit 275 (44,1) 64 (57,1) 211 (41,3) 0,007
Z. n. Myokardinfarkt 145 (23,3) 35 (31,3) 110 (21,5) 0,027
Herzklappenerkrankung 209 (33,5) 55 (49,1) 154 (30,1) <0,0012
Kardiomyopathie 69 (11,1) 33 (29,5) 36 (7,0) <0,0012
Anzahl an Vorerkrankungen

0 27 (4,3) 0 27 (5,3)

1 55 (8,8) 3(2,7) 52 (10,2) hs2

2 91 (14,6) 12 (10,7) 79 (15,5)

>3 363 (58,3) 80 (71,4) 283 (55,4)
Elektrokardiografische Daten
Herzfrequenz EKG [bpm] 86 (23) 79 (21) 87 (23) 0,001
PQ-Zeit [ms] 179 (41) 183 (54) 178 (39) ns'
QRS-Zeit [ms] 116 (33) 157 (34) 107 (25) <0,001"
QT-Zeit [ms] 408 (62) 453 (69) 399 (56) <0,001"
Medikamente
Prastationar

Antiarrhythmika 36 (5,8) 17 (15,2) 19 (3,7) <0,0012

Beta-Blocker 423 (67,9) 92 (82,1) 331 (64,8) <0,0012

Glykoside 96 (15,4) 36 (32,1) 60 (11,7) <0,0012

Ivabradin 18 (2,9) 10 (8,9) 8(1,6) <0,0012
Bei Entlassung

Antiarrhythmika 37 (5,9) 20 (17,9) 17 (3,3) <0,0012

Beta-Blocker 505 (81,1) 96 (85,7) 409 (80,0) ns?

Glykoside 157 (25,2) 39 (34,8) 118 (23,1) 0,012

Ivabradin 30 (4,8) 13 (11,6) 17 (3,3) <0,0012

'T-Test unabhéngiger Variablen / 2Chi-Quadrat-Test / 3Mann-Whitney U-Test
Angaben sind N (%), MW (SD) oder Median (Quartile)

In der Device-Trager Gruppe war das mannliche Geschlecht signifikant haufiger
vertreten als in der Gruppe ohne Gerat (77,7% vs. 56,8%; p<0,001). Die LVEF war bei
CIED-Tragern signifikant niedriger (36% vs. 49%; p<0,001) und der Anteil an Patienten,
welche der HFrEF-Fraktion angehdrten, somit groRer (62,5% vs. 37,3%; p<0,001). Die
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Laborparameter bei Aufnahme zeigten signifikante Unterschiede beziglich des
Kreatinins bei Patienten mit, im Vergleich zu denen ohne CIED (1,79mg/dI vs. 1,55mg/dI;
p=0,028). Ebenso unterschied sich die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR bei
CIED: 42ml/min/1,73m? vs. eGFR ohne CIED: 50ml/min/1,73m?; p<0,001). Es fand sich
allerdings kein Unterschied im Hinblick auf die NT-pro-BNP-Spiegel (p=0,334).

In Anbetracht der Vorerkrankungen lagen bei CIED-Tragern in 71,4 % der Falle
mindestens drei Vorerkrankungen vor — im Vergleich dazu hatten nur 55,4 % der
Patienten ohne Device mindestens drei Vorerkrankungen. Zu den haufigsten
Erkrankungen gehdrten in beiden Kohorten die arterielle Hypertonie (CIED: 83% vs.
ohne CIED: 83%; ns), gefolgt von der Hyperlipidamie (60,7% vs. 45,8%; p=0,001) und
dem Vorhofflimmern (60,7% vs. 43,4%; p=0,002). Besonders hervorzuheben ist hierbei
ein signifikant haufigeres Vorkommen einer Herzklappenerkrankung (49,1% vs. 30,1%;
p<0,001) und einer Kardiomyopathie (29,5% vs. 7,0%; p>0,001) bei Patienten mit CIED.
Bei Betrachtung von Abbildung 13 wird ersichtlich, dass bei etwa einem Viertel der
Patienten ohne CIED (23%) eine Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte nicht bekannt
war. Hier stellte sich bei den CIED-Patienten hingegen heraus, dass nur etwas 5 % an
einer neu aufgetretenen, und somit vorher nicht bekannten, Herzinsuffizienz litten.
Weiterhin zeigte sich, dass 64 % der Patienten mit CIED bereits seit mindestens funf
Jahren an einer bestehenden chronischen Herzinsuffizienz litten. Im Vergleich dazu lag
die Diagnosestellung bei den Patienten ohne CIED nur in 34 % der Falle mehr als funf

Jahre zurtck.
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Erstdiagnose Herzinsuffizienz

Abb. 13: Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung fiir Herzinsuffizienz in Abhangigkeit von
dem Vorhandensein eines CIED

3.21.2 Elektrokardiografische Parameter

Bei Blick auf die erhobenen elektrokardiografischen Parameter lieRen sich auch hier
deutliche Unterschiede feststellen. So zeigten sich sowohl in der Analyse der
Herzfrequenzmessung im ersten geschriebenen EKG als auch in der
Pulsfrequenzmessung am ersten Hospitalisierungstag, aus der elektronischen Fallakte
(MEONA) entnommen, divergierende Ergebnisse. Die Herzfrequenz im ersten EKG bei
den Patienten mit CIED betrug 79 Schlage pro Minute (bpm), wohingegen die Patienten,
welche keine CIED-Trager waren, eine, mit 8 bpm héhere, Herzfrequenz von 87 bpm
(p=0,001) aufwiesen. Ahnliche Unterschiede zeigten sich in der Auswertung der
Pulsfrequenzen aus den MEONA-Daten (CIED: 77 bpm vs. kein CIED: 82 bpm;
p=0,002). Dies wird in Abbildung 14 veranschaulicht.
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Abb. 14: Herz- und Pulsfrequenzen bei Aufnahme und Entlassung in Abhédngigkeit von
dem Vorhandensein eines CIED bei Indexhospitalisierung (MW+SD)

Ebenso ausgepragt war der Zeitenvergleich der Erregungsbildung und
Erregungsrickbildung im EKG. So zeigte sich zwar kein signifikanter Unterschied in der,
die Vorhoferregung reprasentierenden, PQ-Zeit (183ms vs. 178ms; ns), allerdings
zeigten sich signifikant héhere Werte bei der QRS-Dauer (157ms vs. 107ms; p<0,001)
und den QT-Zeiten (453ms vs. 399ms; p<0,001) bei der Device-Gruppe im Vergleich zu
den Patienten ohne CIED (siehe Abbildung 15).
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Abb. 15: Relevante elektrokardiografische Zeiten in Abhédngigkeit von dem
Vorhandensein eines CIED bei Indexhospitalisierung (MW=+SD)

3.21.3 Klinischer Verlauf und prognostische Wertigkeit

Bereits bei der Sicht auf den stationaren Aufenthalt nach Indexhospitalisierung, aufgrund
akuter Herzinsuffizienz, konnte eine verlangerte Hospitalisierungsdauer bei den
Patienten mit CIED im Vergleich zu denen ohne gezeigt werden (13 Tage vs. 11 Tage;
p=0,023). Intrahospitale Verschlechterungen und Todesfalle waren in beiden Gruppen
vergleichbar haufig (64% vs. 67% fur intrahospitale worsenings und 1,8% vs. 2,3% fur
intrahospitale Todesfalle).

Nach der Entlassung der Patienten konnte bereits nach sechs Monaten sowohl
beziglich der Hospitalisierungsrate als auch der verstorbenen Patienten ein signifikanter
Unterschied, zwischen den beiden Gruppen, festgestellt werden. So kam es nach einem
halben Jahr Nachbeobachtungsperiode bei 72 Patienten (64%) mit CIED zu einer
Rehospitalisierung (Patienten ohne CIED: N=275, 54%; p=0,046) und bei 26 Patienten
(23%) trat innerhalb dieser Zeit der Tod ein (Patienten ohne CIED: N=78, 15%; p=0,042).

Noch deutlicher zeichnete sich dieser Trend allerdings bei Betrachtung der
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Hospitalisierungs- und Sterberate nach einem Jahr ab. So kam es bei 77 % der Patienten
mit CIED zu einer Rehospitalisierung (im Vergleich nicht-CIED 66%; p=0,019). Im
adjustierten Modell anhand des Geschlechtes, des Alters, der NYHA-Klasse, der
Herzfrequenz bei Aufnahme und des NT-pro-BNP im Labor zeigte sich hierbei allerdings
ein nicht signifikanter Unterschied (p=0,941). Wie in Modell lll von Tabelle 6 gezeigt wird,
war dieser Unterschied aber umso grofRer, wenn fir das Geschlecht, das Alter und den
CClI adjustiert wird.

Des Weiteren zeigten sich hoch-signifikante Unterschiede in allen gezeigten
Adjustierungen (vgl. Tabelle 7) bei Betrachtung der Sterblichkeit innerhalb eines Jahres
nach Indexhospitalisierung. So traten bei 35 % der Patienten in der CIED-Gruppe ein
Todesfall auf, bei der nicht-CIED-Gruppe waren es lediglich 24 % (p=0,017). Hier kam

es durch die Adjustierungen zu einer Verstarkung des Unterschiedes.

1,0
@ Kein CIED @ CIED
08
77%
(]
]
g g) B .+ 65%
‘e D 06 —
2.2 o
o2 s
w s Yl
g -% ////J s’
- o 0,4 / Log Rank 0,019
S S ~ HR 1,33 (95%KI 1,05-1,68)
Ex /
X 2 {/
0,2 /
J}(r
0,0
90 180 270 360
Nachbeobachtungszeitraum [Tage]
Fallzahl
CIEDja 112 54 40 34 26
CIED nein 511 300 236 198 176

Abb. 16: Rehospitalisierungsrate innerhalb eines Jahres in Abhédngigkeit von dem
Vorhandensein eines CIED (Kaplan-Meier-Diagramm)
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Tab. 6: 12-Monatsrisiko fiir eine Rehospitalisierung in Abhédngigkeit
von dem Vorhandensein eines CIED

Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
| Kein CIED (Referenz)
CIED 1,33 1,05 -1,68 0,020
Kein CIED (Referenz)
CIED 0,99 0,71-1,37 0,941
Geschlecht 1,09 0,84 - 1,42 0,508
Il Alter 0,99 0,99 - 1,01 0,842
NYHA 1,03 0,82-1,29 0,822
Herzfrequenz (EKG) 0,99 0,99 -1,00 0,045
NT-pro-BNP 1,00 1,00 — 1,00 0,622
Kein CIED (Referenz)
CIED 1,36 1,07 -1,73 0,013
1] Geschlecht 1,04 0,85-1,28 0,700
Alter 0,99 0,99 - 1,01 0,737
CClI 1,11 1,05 -1,17 <0,001

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%

Cox-Proportional-Hazard-Modell Il adjustiert fiir Geschlecht, Alter, NYHA-Klasse, Herzfrequenz bei
Aufnahme und NT-pro-BNP bei Aufnahme / Cox-Proportional-Hazard-Modell Ill adjustiert fur Geschlecht,
Alter und CCI
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Abb. 17: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhéangigkeit von dem

Vorhandensein eines CIED (Kaplan-Meier-Diagramm)

Tab. 7: 12-Monatsrisiko fiir das Versterben in Abhdngigkeit von dem Vorhandensein

eines CIED
Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
| Kein CIED (Referenz)
CIED 1,55 1,08 — 2,22 0,018
Kein CIED
CIED 1,96 1,23 - 3,11 0,005
Geschlecht 1,16 0,75-1,79 0,516
Il Alter 1,03 1,01 -1,06 0,005
NYHA 1,24 0,87 -1,79 0,237
Herzfrequenz (EKG) 0,99 0,99 -1,00 0,262
NT-pro-BNP 1,00 1,00 — 1,00 <0,001
Kein CIED (Referenz)
CIED 1,71 1,18 — 2,47 0,004
1] Geschlecht 0,99 0,71-1,38 0,961
Alter 1,03 1,01 -1,04 0,003
CClI 1,23 1,13-1,33 <0,001

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%
Cox-Proportional-Hazard-Modell Il adjustiert fiir Geschlecht, Alter, NYHA-Klasse, Herzfrequenz bei
Aufnahme und NT-pro-BNP bei Aufnahme / Cox-Proportional-Hazard-Modell Ill adjustiert fur Geschlecht,

Alter und CCI
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3.2.2 Artdes CIED

In dieser Subspezifizierung konnten die 112 Patienten mit einem CIED in weitere
Subkohorten zur gezielten Analyse eingeteilt werden. Daraufhin ergaben sich insgesamt
drei Gruppen, welche untereinander und mit der Referenzkohorte, Patienten ohne
jegliches CIED, verglichen wurden. Die erste Gruppe reprasentierte die Patienten mit
einem RV. Diese Kohorte stellte mit 47 Patienten und 42 % knapp die Halfte der
Patienten mit CIED. In dieser Population waren all die Patienten einsortiert, welche
aufgrund von Reizbildungs- und/oder Reizleitungsstérungen ein antibradykardes aktives
Schrittmacheraggregat bendtigten.

Die zweite Untergruppe umfasste die Patienten mit ICD (N=28, 25%). Hierbei handelte
es sich um diejenigen Personen, welche aufgrund eines Uberlebten Herztodes oder zur
primaren Pravention, bei erhdhtem Risiko fir eine maligne Herzrhythmusstorung,
gegebenenfalls eine Kardioversion oder Defibrillation benétigen kénnten.

Die letzte Subgruppe inkludierte alle Patienten mit einem CRT-D. Es ist davon
auszugehen, dass es sich hierbei, aufgrund der Voraussetzungen, welche fir die
Implantation erfiillt sein missen, um die am schwersten erkrankten Patienten handelt.
Bei allen 37 Patienten (33%) erfolgte die genannte CRT-D-Implantation bereits vor dem
klinischen Aufenthalt. Zusatzlich ist zu nennen, dass alle Patienten im AHF-Register das
CRT-Gerat in Form eines CRT-D trugen und keine CRT-P-Gerate vertreten waren.

Somit waren alle CRT-Gerate auch mit einer Defibrillationsfunktion ausgestattet.

3.2.21 Patientencharakteristika

Betrachtet man die Charakteristika der verschiedenen Subgruppen, so fallt auf, dass die
Patienten mit CRT-D im Durchschnitt jinger waren als die Patienten ohne CIED oder mit
RV (siehe Abbildung 18).
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Abb. 18: Mittleres Alter in Abhédngigkeit von der CIED-Art bei Indexhospitalisierung

(MW=SD)

Ebenso auffallig zeigte sich eine, in Abbildung 19 dargestellte, stark eingeschrankte,

LVEF bei den Patienten mit CRT-D Gerat (25% +10). Aber auch diejenigen Patienten,

welche nur mit einem ICD versorgt waren (28% +12), zeigten im Vergleich zur

Referenzgruppe ohne CIED (49% +16), eine signifikant verminderte LVEF. Lediglich die

Auswurfleistung der Patienten mit einem RV zeigte sich vergleichbar mit den Werten der

Referenzgruppe.
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Abb. 19: LVEF in Abhédngigkeit von der CIED-Art bei Indexhospitalisierung (MW+SD)

Bezlglich der Komorbiditaten bei CRT-D-Patienten wiesen diese insgesamt, verglichen
mit der Referenzgruppe, eine ahnliche Verteilung der Vorerkrankungen auf. Auch die
Anzahl an Vorerkrankungen bei Aufnahme hatte eine &hnliche Verteilung wie die
anderen Subgruppen. Allerdings ist hervorzuheben, dass die Pravalenz von
Herzklappenerkrankungen und Kardiomyopathien in der CRT-D-Gruppe signifikant
haufiger vorkamen als in der Referenzgruppe (59,5% vs. 30,1% und 54,1% vs. 7,0%).

3.2.2.2 Elektrokardiografische Parameter

Bei Betrachtung der drei Gruppen, welche anhand der Schrittmacher-Art eingeteilt
wurden, fiel auf, dass die Patienten mit einem ICD eine héhere Herzfrequenz aufwiesen
als die Patienten mit einem RV oder CRT-D. So lieR sich zeigen, dass Patienten mit ICD
eine vergleichbare Herzfrequenz hatten wie die Patienten ohne CIED (Herzfrequenz aus
erstem EKG: 87 bpm vs. 87 bpm; Pulsfrequenz aus MEONA am ersten Tag: 79 bpm vs.
82 bpm). Die restlichen CIED-Gruppen wiesen bradykardere Werte auf, wie in Abbildung
20 dargestellt.
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Abb. 20: Herz- und Pulsfrequenzen bei Aufnahme und Entlassung in Abhédngigkeit von
der CIED-Art bei Indexhospitalisierung (MW+SD)

3.2.2.3 Klinischer Verlauf und prognostische Wertigkeit

Beginnend sollte hier explizit genannt werden, dass die Hospitalisierungsdauer bei den
Patienten mit CRT signifikant langer war. So betrug die mittlere Hospitalisierungsdauer
in der genannten Subgruppe 16 Tage (+9), wahrend sowohl die Referenzgruppe als
auch die ICD-Gruppe im Mittel elf Tage (£8 und 1£6) im Krankenhaus verbrachte und die
RV-Gruppe nach 13 Tagen (+9) in die ambulante Weiterbehandlung entlassen wurde
(p=0,009).

AnschlieRend konnte gezeigt werden, dass sich ein signifikanter Unterschied bezlglich
des 1-Jahres-Uberleben ergab. So verstarben in einem Jahr in der CRT-Gruppe 18
Patienten (48,6%) und im Vergleich dazu in der Referenzgruppe, welche nicht Trager
eines CIEDs waren, 122 Patienten (23,9%). Dieses Uberlebenszeitmodell war auf einem
95%-Konfidenzintervall mit einem p-Wert von 0,008 signifikant. Hier zeigte sich auch
nach Adjustierung fir den CCI, als Parameter fir die Summe und Schwere der
Vorerkrankungen eines Patienten, eine signifikant erhéhte Mortalitat (vergleiche Modell
[l der Abbildung 8).
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Abb. 21: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhédngigkeit von der CIED-

Art (Kaplan-Meier-Diagramm)

Tab. 8: 12-Monatsrisiko fiir das Versterben in Abhédngigkeit von der CIED-Art

Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
Kein CIED (Referenz)
RV 1,43 0,84 -2,44 0,192
ICD 0,90 0,40 -2,05 0,806
CRT-D 2,24 1,36 — 3,67 0,001
Kein CIED (Referenz)
RV 1,44 0,70-2,95 0,320
ICD 0,99 0,29 - 3,37 0,990
CRT-D 2,82 1,27 - 6,26 0,011
Geschlecht 1,34 0,81-2,19 0,254
Il Alter 1,04 1,01 - 1,07 0,008
NYHA 1,27 0,86 — 1,87 0,226
LVEF 0,99 0,98 — 1,01 0,281
KHK 0,82 0,51-1,30 0,393
Herzfrequenz (EKG) 0,99 0,98 - 1,01 0,308
NT-pro-BNP 1,00 1,00 — 1,00 0,001
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Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
Kein CIED (Referenz)
RV 1,35 0,79-2,33 0,278
ICD 1,07 0,47 - 2,45 0,873
1] CRT-D 3,05 1,82-5,10 <0,001
Geschlecht 0,97 0,69 - 1,36 0,875
Alter 1,03 1,01 -1,05 0,001
CClI 1,24 1,14 — 1,34 <0,001

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%

Cox-Proportional-Hazard-Modell Il adjustiert fiir Geschlecht, Alter, NYHA-Klasse, LVEF bei Aufnahme,
vorbestehende koronare Herzkrankheit (KHK), Herzfrequenz bei Aufnahme und NT-pro-BNP bei
Aufnahme / Cox-Proportional-Hazard-Modell |ll adjustiert fir Geschlecht, Alter und CCI

3.2.3 Schrittmachermodus des CIED

In der dritten Subgruppenanalyse wurde die tibergeordnete Gruppe (Patienten mit CIED)
anhand ihres Schrittmachermodus beziehungsweise Stimulationsmodus eingeteilt. So
wurde bereits erwahnt, dass verschiedene Schrittmachergerate (RV, ICD und CRT-D)
an unterschiedlichen Lokalisationen des Herzens eine Erregung wahrnehmen (Sensing)
und ebenso an verschiedenen Orten elektrische Stimulationen erzeugen kdnnen
(Stimulation).

Daraufhin kam es zu einer Untergliederung anhand der Schrittmacher-Funktion,
wodurch die 101 Patienten (90% der CIED-Patienten) in die Gruppen VVI-Stimulation,
DDD-Stimulation und Stimulation mit R-Modus eingeteilt wurden. Von elf Probanden
waren keine Daten auffindbar, sodass diese (10%) nicht in den nachfolgenden Analysen
vertreten sind.

Nach der Einteilung standen den 511 Patienten ohne jegliches CIED, als
Referenzgruppe, 28 Patienten mit einer VVI-Stimulation, 36 Patienten mit einer
DDD/CRT-DDD Stimulation (im Folgenden lediglich ,DDD-Gruppe® genannt) und 37
Patienten mit einer VVIR/DDDR/CRT-DDDR Stimulation (im Folgenden lediglich ,R-
Modus-Gruppe“ genannt) gegenuber (83,5% vs. 4,6% vs. 5,9% vs. 6,0%).

3.2.3.1 Patientencharakteristika
Bereits bei einem Blick auf die Darstellung der klinischen Charakteristika in Tabelle 9
zeigten sich weitestgehend homogene Gruppen. So lagen Alter, BMI und die NYHA-

Verteilung der verschiedenen Gruppen auf einem ahnlichen Niveau.
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Tab. 9: Klinische Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Indexhospitalisierung in
Abhiéngigkeit von dem Stimulationsmodus

AVAY/| DDD R-Modus kein CIED p-Wert

N (%) 28 (4,6) 36 (5,9) 37 (6,0) 511 (83,5)
Klinische
Charakteristika
Alter [Jahre] 73 (9) 70 (13) 74 (11) 74 (11) ns'
Mannliches 2
Geschlecht 20 (71,4) 29 (80,6) 31(83,8) 290 (56,8) <0,001
BMI [kg/m?] 28,3 (4,0) 28,1 (6,4) 28,0 (4,8) 29,4 (6,8) ns'
LVEF [%] 29 (14) 35 (17) 43 (16) 49 (16) <0,001"
HFpEF 3(10,7) 9 (25,0) 15 (40,5) 269 (52,6) <0.0012
HFrEF 24 (86,0) 20 (55,6) 20 (54,0) 191 (37,3) ’
NYHA-Klasse

Il 2(7,1) 2 (5,6) 1(2,7) 24 (4,7)

[l 14 (50,0) 18 (50,0) 17 (45,9) 226 (44,2) ns?

v 11 (39,3) 16 (44,4) 18 (48,6) 252 (49,3)
Erstdiagnose HF

de novo HF 0 1(2,8) 2(54) 117 (22,9)

<1 Jahr 1(3,6) 3(8,3) 0 59 (11,5) <0.0012

1-5 Jahre 7 (25,0) 12 (33,3) 2(54) 92 (18,0) ’

>5 Jahre 19 (67,9) 18 (50,0) 28 (75,7) 174 (34,1)
Odeme 22 (78,6) 26 (72,2) 24 (64,9) 360 (70,5) ns?
NT-pro-BNP 5459 (3254; 7235 (1985; 5166 (2411; 4478 (2143; 3
[pg/mi] 10418) 13716) 7075) 9994)
Kreatinin [mg/dl] 1,65 (0,51) 1,77 (0,67) 1,99 (1,29) 1,55 (1,10) ns'
eGFR 43 (17) 44 (22) 41 (20) 50 (22) 0,009’

'einfaktorielle Varianzanalyse / 2Chi-Quadrat-Test / *Kruskal-Wallis-Test
Angaben sind N (%), MW (SD) oder Median (Quartile)

de novo HF: neu aufgetretene Herzinsuffizienz

Auffallig war, dass die Patienten mit einer VVI-Stimulation sowohl gegenuber der
Referenzgruppe (29% vs. 49%), als auch gegentber der R-Modus-Subkohorte (29% vs.
43%) eine signifikant niedrigere LVEF aufwiesen. Ebenso hatten die Patienten mit einer
DDD-Stimulation eine, im Vergleich zur Referenzgruppe, eingeschrankte LVEF (35% vs.
49%). Dies wurde in Abbildung 22 dargestellt.
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Abb. 22: LVEF in Abhéngigkeit von dem Stimulationsmodus bei Indexhospitalisierung
(MW=SD)

Bei genauerer Betrachtung von Abbildung 23 und der in Tabelle 9 dargestellten
Laborparameter wird ebenso gezeigt, dass die Patienten mit einem R-Modus-
funktionalen Device an einer starker eingeschrankte Nierenfunktion litten, ersichtlich an
der unterschiedlichen eGFR, als dies bei der Referenzgruppe der Fall war (41
ml/min/1,73m? vs. 50 ml/min/1,73m?, p=0,006). So hatten zwar auch die VVI- und DDD-
Patienten eine verringerte eGFR, welche sich allerdings nicht signifikant von der der

Referenzgruppe unterschied.
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Abb. 23: Glomerulére Filtrationsrate in Abhédngigkeit von dem Stimulationsmodus bei
Indexhospitalisierung (MW+SD)

Es zeigte sich, dass die Gruppe mit einer VVI-Stimulation die héchste Rate an
gleichzeitig bestehenden (>3) Vorerkrankungen aufwies (80,6%). Die geringste Anzahl
an Patienten mit mindestens drei gleichzeitig bestehenden Vorerkrankungen wies mit

55,4 % die Referenzgruppe ohne jegliches CIED auf.

Tab. 10: Komorbiditdten zum Zeitpunkt der Indexhospitalisierung in Abhéangigkeit
von dem Stimulationsmodus

VVI DDD R-Modus Kein CIED p-Wert
N (%) 28 (4,6) 36 (6,0) 37 (6,0) 511 (83,5)
Komorbiditat
Diabetes mellitus 9(32,1) 8 (50,0) 17 (45,9) 214 (41,9) ns
Arterielle Hypertonie 25 (89,3) 33 (91,7) 27 (73,0) 424 (83,0) ns
Vorhofflimmern 21 (75,0) 5(41,7) 29 (78,4) 222 (43,4) <0,001
Vorhofflattern 3(10,7) 5(13,9) 5(13,5) 30 (5,9) ns
Hyperlipidamie 18 (64,3) 6 (72,2) 20 (54,1) 234 (45,8) 0,003
Koronare Herzkrankheit 20 (71,4) 25 (69,4) 15(40,5) 211 (41,3) <0,001
Z.n. Myokardinfarkt 12 (42,9) 2(33,3) 7(18,9) 110 (21,5) 0,290
Herzklappenerkrankung 14 (50,0) 9 (52,8) 17 (45,9) 154 (30,1) 0,006
Kardiomyopathie 8 (28,6) 11 (30,6) 9 (24,3) 36 (7,0) <0,001

Daten sind N (%); alle p-Werte als Pearson-Chi-Quadrat-Test

Bezlglich der Erstdiagnose einer Herzinsuffizienz der Patienten zeigte sich ein

divergierendes Bild. 76 % der Patienten mit R-Modus litten seit mehr als finf Jahren an
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einer Herzinsuffizienz. Im Vergleich wurde ersichtlich, dass dies nur bei 68 % der VVI-
Patienten, bei 50 % der DDD-Patienten und nur bei 34 % der Patienten ohne CIED der
Fall war (siehe Tabelle 9 und Abbildung 24).

100
@ Kein CIED
@® VI
80 ® DDD
® R-Modus
- 60
[
Q
N
£
40
20
0

neu/aktuell <1 Jahr 1-5 Jahre >5 Jahre

Zeit seit Diagnosestellung

Abb. 24: Zeitpunkt der Diagnosestellung Herzinsuffizienz in Abhdngigkeit von dem
Stimulationsmodus bei Indexhospitalisierung

3.2.3.2 Elektrokardiografische Parameter

Ebenso wie bei vorherigen Analysen, wurden auch bei diesen Analysen die
Herzfrequenzen aus dem ersten geschriecbenen EKG und die ersten erfassten
Pulsfrequenzen aus MEONA verwendet.
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Tab. 11: Relevante elektrokardiografische Daten zum Zeitpunkt der
Indexhospitalisierung in Abhédngigkeit von dem Stimulationsmodus

Vi DDD R-Modus Kein CIED p-Wert
N (%) 28 (4,6) 36 (6,0) 37 (6,0) 511 (83,5)
Elektrokardiografische
Daten
Herzfrequenz aus EKG 82 (25) 85 (22) 71 (11) 87 (23) <0,001
Pulsfrequenz aus MEONA 78 (18) 81 (14) 70 (11) 82 (17) <0,001
letzte Pulsfrequenz MEONA 71 (18) 71 (9) 66 (12) 71 (16) ns
PQ-Zeit 188 (66) 179 (46) 185 (75) 178 (39) ns
QRS-Zeit 144 (34) 157 (24) 164 (37) 107 (25) <0,001
QT-Zeit 426 (71) 442 (58) 481 (71) 399 (56) <0,001

Daten sind MW (SD); Herz- und Pulsfrequenzen in bpm und elektrokardiografische Daten in ms; alle p-
Werte sind Mittelwertvergleiche (einfaktorielle Varianzanalyse)

Die elektrokardiografischen Daten sind in Tabelle 11 aufgezeigt, aus denen sich
entnehmen |3sst, dass die Herz- und Pulsfrequenzen der Patienten ohne CIED, der
Patienten mit VVI-Stimulation und der Patienten mit DDD-Stimulation grof3tenteils
Ubereinstimmten. Es fallt lediglich auf, dass die QT-Zeit der Patienten mit R-Modus, im
Vergleich zur Referenzgruppe (Patienten ohne CIED), verlangert war (481ms vs.
399ms). Die anderen relevanten, elektrokardiografisch erhobenen Zeiten, waren in den
Gruppen annahernd identisch und zeigten keine Auffalligkeiten.

Bei Betrachtung der Herz-/Pulsfrequenz hob sich die Gruppe mit R-Modus signifikant
ab. So divergierten die Ergebnisse der R-Modus Patienten, bei Betrachtung der
Herzfrequenz aus dem ersten erfassten EKG, gegenuber der Referenzgruppe um 16
bpm (R-Modus: 71 bpm vs. kein CIED: 87 bpm, p<0,001). In der Analyse der ersten
Pulsfrequenzen aus MEONA ergab sich ein Unterschied von 12 bpm (R-Modus: 70 bpm
vs. kein CIED: 82 bpm, p<0,001; vergleiche Abbildung 25).
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Abb. 25: Herz- und Pulsfrequenzen bei Aufnahme und Entlassung in Abhédngigkeit von
dem Stimulationsmodus bei Indexhospitalisierung (MW+SD)

3.2.3.3 Klinischer Verlauf und prognostische Wertigkeit

Bei der Hospitalisierungsdauer und dem intrahospitalen Versterben zeigten sich
marginale Unterschiede, welche sich als nicht signifikant erwiesen. So kam es in der
Referenzgruppe zu einer héheren Rate an intrahospitalen worsenings, verglichen mit
der VVI- und DDD-Gruppe (67% vs. 61% vs. 58%). Dieser Wert wurde durch die Gruppe
der R-Modus-Patienten mit einer worsening-Rate von 73 % allerdings nochmals
Uberstiegen, sodass diese Gruppe hier an der Spitze stand (p=ns).

Bei Einsicht in die Ergebnisse der Uberlebensrechnung in Abbildung 26 ergaben sich
deutliche Unterschiede. So konnte gezeigt werden, dass Patienten mit R-Modus,
welcher dem Patienten die Chance geben sollte, bei sportlicher Aktivitat die
Herzfrequenz in Richtung der Bedarfstachykardie zu verschieben, ein signifikant
schlechteres Outcome aufwiesen als die Vergleichsgruppen. Hierunter starben
innerhalb des ersten halben Jahres nach Indexhospitalisierung in der Referenzgruppe
ohne CIED 78 Personen (15%) und im Vergleich 13 Personen in der R-Modus-Gruppe
(35%). Noch deutlicher stellte sich dieser Befund bei Untersuchung der Sterblichkeit
nach einem vollen Jahr Nachbeobachtung dar. So Uberlebten 122 Patienten in der
Referenzgruppe und 19 Patienten in der R-Modus-Gruppe nicht das erste Jahr nach der

stationaren Aufnahme aufgrund einer akuten Herzinsuffizienz (24% vs. 51%, p=0,001).
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Abb. 26: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhéangigkeit von dem
Stimulationsmodus (Kaplan-Meier-Diagramm)

Tab. 12: 12-Monatsrisiko fiir das Versterben in Abhdngigkeit von dem

Stimulationsmodus
Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
Kein CIED (Referenz)
VVI 1,06 0,50 — 2,27 0,878
DDD 1,12 0,59-2,14 0,726
R-Modus 2,61 1,61-4,23 <0,001
Kein CIED (Referenz)
VVI 1,18 0,46 — 3,05 0,726
DDD 1,17 0,42 - 3,29 0,763
R-Modus 2,39 1,19-4,77 0,014
Geschlecht 1,29 0,78-2,17 0,316
Il Alter 1,04 1,01 - 1,06 0,009
NYHA 1,28 0,85-1,91 0,236
LVEF 0,99 0,97 -1,00 0,081
KHK 0,85 0,54 - 1,36 0,507
Herzfrequenz (EKG) 0,99 0,98 - 1,01 0,316
NT-pro-BNP 1,00 1,00 — 1,00 0,001
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Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
Kein CIED (Referenz)

VVI 1,16 0,54 -2,48 0,708

DDD 1,28 0,67 — 2,45 0,458

Il R-Modus 2,93 1,77 - 4,83 <0,001

Geschlecht 0,95 0,68 — 1,33 0,763

Alter 1,03 1,01 -1,04 0,003

CClI 1,24 1,14 - 1,35 <0,001

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%

Cox-Proportional-Hazard-Modell Il adjustiert fiir Geschlecht, Alter, NYHA-Klasse, LVEF bei Aufnahme,
vorbestehende koronare Herzkrankheit (KHK), Herzfrequenz bei Aufnahme und NT-pro-BNP bei
Aufnahme / Cox-Proportional-Hazard-Modell |ll adjustiert fir Geschlecht, Alter und CCI

3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Tragen eines CIED invers mit der
Uberlebenswahrscheinlichkeit der AHF-Registerpatienten assoziiert war. So starben die
CIED-Trager, wie vorherig gezeigt, friher und haufiger als die Patienten ohne CIED
(35% vs. 24%, p=0,017).

Dies liel3 sich nach Bildung von Subkohorten, welche anhand der Art des CIED gebildet
wurden, weiter verifizieren. So zeigten die Patienten mit einem CRT-D-Device im
Vergleich zur Kohorte ohne CIED eine signifikante Ubersterblichkeit in der
Uberlebensrechnung (49% vs. 24%, p=0,008).

Des Weiteren zeigte sich nach der Einteilung anhand der Schrittmacher-Funktion, dass
besonders Patienten mit einem R-Modus-funktionalen CIED ein schlechteres 1-Jahres-
Uberleben aufwiesen als die Referenzgruppe ohne CIED (51% vs. 24% Verstorbene,
p=0,001).

Die Uberlebenszeitrechnungen, grafisch dargestellt in Abbildung 17 und 21, wurden
nach Ausschluss der Patienten mit R-Modus wiederholt. Hierdurch zeigten sich die in
Abbildung 27 und 28 dargestellten Ergebnisse. Es zeigte sich bei Betrachtung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb eines Jahres weder bei dem Vergleich der
CIED-Trager und der Patienten ohne CIED noch bei dem Vergleich der verschiedenen

Gruppen der CIED-Art ein signifikanter Unterschied.
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Abb. 27: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhéangigkeit von dem
Vorhandensein eines CIED, nach Ausschluss von Patienten mit R-Modus (Kaplan-
Meier-Diagramm)
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Abb. 28: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhédngigkeit von der CIED-
Art, nach Ausschluss von Patienten mit R-Modus (Kaplan-Meier-Diagramm)
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3.3 Einflussfaktor Herz- und Pulsfrequenz

In der vorliegenden Arbeit missen zwei Quellen der Herz- und Pulsfrequenz-Parameter
unterschieden werden. So beziehen sich die Daten entweder auf die erste Herzfrequenz,
die bei Klinikaufnahme aufgrund von akuter Herzinsuffizienz, aus dem EKG
automatisiert herausgelesen wurde oder um die taglich erhobenen Daten aus MEONA.
Diese gewahrleistet, in Form einer Pulsfrequenzmessung, auch die Mdglichkeit der
Erfassung der letzten Pulsfrequenz vor Entlassung des Patienten in die ambulante
Weiterbehandlung. Somit konnte nachfolgend sowohl der Einfluss der Aufnahme-
Herzfrequenz als auch der Entlass-Pulsfrequenz untersucht und dokumentiert werden.

Vor Analyse der Herzfrequenzdaten wurde Uberprift, ob zwischen der Herzfrequenz aus
dem EKG und der Pulsfrequenz, aus MEONA, eine Korrelation bestand. So wurde eine
Beziehung zwischen der Herzfrequenz aus der ersten elektrokardiografischen
Untersuchung und der Pulsfrequenzmessung am ersten Tag untersucht. Wie in
Abbildung 29 dargestellt fand sich, mit einem positiven Pearson-Korrelations-Quotienten

von 0,797 und einem p-Wert von <0,001, eine hoch-signifikante Korrelation.
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Abb. 29: Punktdiagramm zur Darstellung einer Korrelation zwischen den
Herzfrequenzen aus den ersten EKGs und den Pulsfrequenzen am Aufnahmetag

62



Ergebnisse

Um dieses Ergebnis weiter zu stiutzen, wurde anschlieRend ein Vergleich der
Herzfrequenz aus allen weiteren EKGs und den dazugehdrigen Pulsfrequenzen an
demselben Tag der Dokumentation verglichen. Hier wurden nochmals 217 EKG-Daten
mit den, an diesem Tag dokumentierten, Pulsfrequenzen verglichen. Hier zeigte sich mit
einem Pearson-Korrelations-Quotient von 0,695 und einem p-Wert von <0,001, dass
auch hier eine deutliche Korrelation zu finden war. Dies wurde in Abbildung 30 in einem

Punktdiagramm mit Ausgleichsgerade dargestellt.
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Abb. 30: Punktdiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen den
Herzfrequenzen aus den weiteren EKGs und den entsprechenden
Pulsfrequenzmessungen

So konnte hier gezeigt werden, dass eine manuelle Pulsmessung durchaus der
Herzfrequenz aus einem dokumentierten EKG entspricht und somit von einer guten
Reliabilitdt der Pulsmessung ausgegangen werden kann. Aus diesem Grund wurde,
besonders in Bezug auf die Frequenzmessung im Verlauf des stationaren Aufenthaltes,
auf eine erneute EKG-Dokumentation verzichtet und aus zeittechnischen Grunden eine
manuelle  Pulsmessung vorgezogen. Bei vorliegender Indikation, wurde

selbstverstandlich jederzeit ein EKG angefertigt.
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3.3.1 Herz- und Pulsfrequenz bei Klinikaufnahme

Bei Betrachtung der Fragestellung, ob die Aufnahme-Herzfrequenz einen Einfluss auf
das Uberleben der Patienten hat, wurden diese zweimalig in drei Gruppen eingeteilt. Im
ersten Datensatz, mit den Herzfrequenz-Informationen aus der ersten
elektrokardiografischen Aufzeichnung, konnten 613 Patienten in die drei Gruppen T1
(Herzfrequenz <74 bpm), T2 (Herzfrequenz 74-92 bpm) und T3 (Herzfrequenz >92 bpm)
eingeteilt werden. Somit entstanden drei gleich starke Gruppen mit 33 %, 34 % und 33
%. Anschliellend wurden die gleichen Patienten anhand ihrer ersten Pulsfrequenz bei

Klinikaufnahme in drei Gruppen aufgeteilt. Hier lagen die Trennwerte bei 74 und 86 bpm.

3.3.1.1 Patientencharakteristika

Die drei entstandenen Gruppen, welche anhand der Aufnahme-Herzfrequenz aus der
ersten elektrokardiografischen Untersuchung in drei Gruppen eingeteilt wurden, zeigten
ein durchaus homogenes Erscheinungsbild. So waren die Patienten der bradykarden
Gruppe zwar mit 77 Jahren etwas alter als die Patienten der normokarden und
tachykarden Gruppe, mit jeweils 73 Jahren, zeigten aber eine sehr &hnliche
Geschlechterverteilung, LVEF, NYHA-Verteilung und Lange der Klinikhospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz (Dauer des Klinikaufenthaltes T1: 11 Tage vs. T2: 11 Tage
vs. T3: 12 Tage). Auch das NT-pro-BNP war mit 3856 pg/mlin T1, 4211 pg/ml in T2 und
5578 pg/ml in T3 nicht signifikant divergierend. Lediglich die Verteilung der
Schrittmachermodule zeigte einen Unterschied. So besalen die Patienten der
bradykarden Gruppe in 24 % der Falle ein CIED, wahrend nur 21 % in T2 und 8 % in T3

ein solches trugen.

3.3.1.2 Prognostische Bedeutung der Herzfrequenz bei Klinikaufnahme

Nach Einteilung und anschlieRender Uberpriifung, ob unterschiedliche
Uberlebenschancen der Patienten bestiinden, konnte, wie in Abbildung 31 dargestellt,
mit einem p-Wert von 0,781 kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen
gezeigt werden. Auch nach einer Adjustierung des Cox-Uberlebensmodells fir
Geschlecht, Alter, NYHA-Klasse, LVEF, das prastationare Tragen eines CIEDs und das

erste gemessene NT-pro-BNP ergab sich keine Anderung der Ergebnisse.
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Abb. 31: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhédngigkeit von der
Herzfrequenz aus dem EKG bei Aufnahme, eingeteilt in drei Gruppen (Kaplan-Meier-
Diagramm)

Tab. 13: 12-Monatsrisiko fiir das Versterben in Abhédngigkeit von der Herzfrequenz
aus dem ersten EKG, eingeteilt in drei Gruppen

Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
Normofrequent (Referenz)

I Bradykard 1,10 0,74 - 1,61 0,643
Tachykard 1,15 0,78 -1,68 0,489
Normofrequent (Referenz)

Bradykard 0,96 0,55 -1,67 0,889
Tachykard 1,06 0,59-1,90 0,845
Geschlecht 1,26 0,79 -2,01 0,341

Il Alter 1,04 1,01 -1,07 0,003
NYHA 1,26 0,86 — 1,86 0,237
LVEF 0,99 0,98 — 1,01 0,460
CIED 1,68 0,99 — 2,86 0,055
NT-pro-BNP 1,00 1,00 — 1,00 0,003
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Modell Pradiktor HR 95% KI p-Wert
Normofrequent (Referenz)

Bradykard 1,20 0,82-1,78 0,353

I Tachykard 1,33 0,89-1,97 0,154

Geschlecht 1,06 0,76 — 1,48 0,729

Alter 1,03 1,01-1,05 <0,001

CClI 1,23 1,13-1,33 <0,001

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%
Cox-Proportional-Hazard-Modell Il adjustiert fiir Geschlecht, Alter, NYHA-Klasse, LVEF, prastationares
CIED und NT-pro-BNP bei Aufnahme / Cox-Proportional-Hazard-Modell 11l adjustiert fir Geschlecht, Alter

und CCI

Bei Betrachtung der &aquivalenten Pulsfrequenzerhebung mittels MEONA konnte
ebenfalls kein signifikanter Unterschied der drei Gruppen festgestellt werden. So erfolgte
im ersten Schritt eine Spaltung der kompletten Kohorte von 621 Patienten in drei
Subkohorten (T1: <74 bpm mit 206 Patienten; T2: 74-86 bpm mit 213 Patienten; T3: >86
bpm mit 202 Patienten). AnschlieRend erfolgte auch hier ein 1-Jahres-
Uberlebensvergleich mittels Kaplan-Meier und LogRank-Test, welcher mit einem p-Wert

von 0,598 nicht signifikant ausfiel (vergleiche Abbildung 32).

1,0
Pulsfrequenz bei Aufnahme
® T1 (<74 bpm)
@® T2 (74-86 bpm)
0.8 @ T3 (>86 bpm)
2
© Log Rank 0,598
206
[
2
(7]
o
2
T 04
S
£
=
X
0,2
0,0
90 180 270 360
Nachbeobachtungszeitraum [Tage]
Fallzahl
T 206 183 171 161 151
T2 213 192 180 173 163
T3 202 175 166 158 146

Abb. 32: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhédngigkeit von der
Pulsfrequenz aus MEONA bei Aufnahme, eingeteilt in drei Gruppen (Kaplan-Meier-
Diagramm)
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Tab. 14: 12-Monatsrisiko fiir das Versterben in Abhédngigkeit von der

Pulsfrequenzmessung am Tag der Klinikaufnahme, eingeteilt in drei Gruppen

Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
Normofrequent (Referenz)

I Bradykard 0,87 0,59-1,27 0,467
Tachykard 1,05 0,72-1,52 0,797
Normofrequent (Referenz)

Bradykard 0,81 0,48 - 1,37 0,430
Tachykard 0,88 0,51-1,51 0,644
Geschlecht 1,30 0,82 -2,06 0,274

Il Alter 1,04 1,01 - 1,07 0,003
NYHA 1,29 0,88 -1,89 0,198
LVEF 0,99 0,98 - 1,01 0,360
CIED 1,65 0,99 -2,78 0,057
NT-pro-BNP 1,00 1,00 — 1,00 0,005
Normofrequent (Referenz)

Bradykard 0,91 0,52 -1,34 0,630
Il Tachykard 1,15 0,79-1,68 0,478
Geschlecht 1,08 0,78 -1,51 0,639
Alter 1,03 1,01 - 1,05 0,002
CCI 1,21 1,12 -1,32 <0,001

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%

Cox-Proportional-Hazard-Modell Il adjustiert fiir Geschlecht, Alter, NYHA-Klasse, LVEF, CIED und NT-pro-
BNP bei Aufnahme / Cox-Proportional-Hazard-Modell Ill adjustiert fir Geschlecht, Alter und CCI

Zur weiterfihrenden Differenzierung wurden zwei Subgruppen gebildet. So entstanden

in der folgenden Analyse nach Entfernung aller Patienten mit CIED eine Subkohorte,

bestehend aus 511 Patienten, welche dann anhand ihrer Aufnahme-Herzfrequenz,

gemessen im ersten dokumentierten EKG bei Aufnahme, in drei Gruppen eingeteilt

wurden. Auch hier erfolgte eine Einteilung anhand der Tertilen, wodurch die neuen

Grenzwerte bei 75 und 95 bpm lagen. Hierdurch ergab sich das in Abbildung 33

sichtbare Diagramm mit der dazugehérigen Uberlebenstafel und Cox-Regression
(Tabelle 15).
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Abb. 33: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhédngigkeit von der
Herzfrequenz aus dem EKG bei Aufnahme, eingeteilt in drei Gruppen, nach
Ausschluss der Patienten mit CIED (Kaplan-Meier-Diagramm)

Tab. 15: 12-Monatsrisiko fiir das Versterben in Abhéngigkeit von der Herzfrequenz
aus dem ersten EKG, eingeteilt in drei Gruppen und nach Ausschluss der Patienten

mit CIED
Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
Normofrequent (Referenz)

I Bradykard 1,42 0,89-2,25 0,138
Tachykard 1,61 1,02 - 2,55 0,043
Normofrequent (Referenz)

Bradykard 1,64 0,84 - 3,20 0,151
Tachykard 1,76 0,87 — 3,58 0,117

I Geschlecht 1,36 0,80 — 2,31 0,252
Alter 1,04 1,01 - 1,07 0,004
NYHA 1,31 0,83 -2,06 0,254
LVEF 0,99 0,98 - 1,01 0,591
NT-pro-BNP 1,00 1,00 - 1,00 0,016
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Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
Normofrequent (Referenz)

Bradykard 1,60 1,01 -2,55 0,046

I Tachykard 1,90 1,19-3,03 0,007

Geschlecht 0,99 0,68 — 1,44 0,938

Alter 1,04 1,02 -1,07 <0,001

CCl 1,28 1,17 — 1,40 <0,001

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%
Cox-Proportional-Hazard-Modell Il adjustiert fiir Geschlecht, Alter, NYHA-Klasse, LVEF und NT-pro-BNP
bei Aufnahme / Cox-Proportional-Hazard-Modell lll adjustiert fur Geschlecht, Alter und CCl

In der Cox-Regressions-Analyse zeigte sich ein signifikant héheres 1-Jahres-
Mortalitatsrisiko flr Patienten mit tachykarden Herz-Kreislauf-Verhaltnissen bei
Klinikaufnahme. Dies war mit einem p-Wert von 0,043 schwach signifikant, wurde aber
nach Adjustierung deutlicher. So ergab das zweite Cox-Modell noch keinen
Uberlebensvorteil einer der drei Gruppen, wahrend es nach einer weiteren Adjustierung
(Modell 1ll) zu einer starken Mortalitdtserhdhung der tachykarden Gruppe mit
Herzfrequenzen Uber 95 bpm kam. Jedoch zeigte sich auch bei der bardykarden Gruppe
(<75 bpm) eine erhohte Sterblichkeit. Hierbei wurde fir das Geschlecht, das Alter und
den CCI adjustiert.

Zusammenfassend spielte die Aufnahme-Herzfrequenz bei der Gesamt-Kohorte keine
Rolle. Allerdings zeigte sich, dass Patienten ohne prastationares CIED in Verbindung
mit einer erhéhten Herzfrequenz bei Aufnahme, ein hdheres Risiko hatten im ersten Jahr

nach Indexhospitalisierung zu versterben.

3.3.2 Pulsfrequenz wahrend des stationaren Aufenthaltes

Durch die bereits erwahnte Erhebung von taglichen Pulsfrequenz-Daten und
Eintragungen in MEONA, konnten Diagramme erstellt werden, welche den partiellen
oder kompletten Pulsfrequenz-Verlauf einzelner Patientenkollektive darstellten. Wie in
Abbildung 34 ersichtlich, betragt die Pulsfrequenz der Patienten mit Device in den ersten
funf Tagen der stationadren Behandlung nach Dekompensation niedrigere Werte als bei

Patienten ohne Device.

69



Ergebnisse

85
@® Kein CIED @ CIED

H ——
E 80 —
3 l
o)
Bl
= |
g : L
=
o 75 —
o —
-
""-, o
— L e}
E S

70 o

65

1 2 3 4 5

Tag des stationaren Aufenthaltes

Abb. 34: Tiglich gemessene Pulsfrequenzen der ersten fiinf Tage nach
Indexhospitalisierung in Abhédngigkeit von dem Vorhandensein eines CIED (MW+SD)

Dieser Unterschied wird in Tabelle 16 auch numerisch sichtbar und stellte sich auf einem
95%-Konfidenzintervall, an den ersten vier Tagen der Hospitalisierung, als signifikant

dar.

Tab. 16: Pulsfrequenzen der ersten fiinf Tage wahrend der Baseline-Hospitalisierung
aufgrund von akuter Herzinsuffizienz in Abhdngigkeit von dem Vorhandensein eines

CIED
Tag der Pulsfrequenz der Pat. Pulsfrequenz der Pat. W.

Hospitalisierung ohne CIED mit CIED [P Elnd

1 816 (17.2) 758 (15.3) 0,002

2 78.1 (16,1) 72.3 (15,7) 0,008

3 77,2 (15,4) 72,1 (13,4) 0,001

4 75,7 (13.6) 71,3 (13.8) 0,003

5 74,9 (13,0) 72,6 (12,9) 0,101

Daten sind MW (SD); p-Werte als T-Tests unabhangiger Variablen

In Abbildung 35 ist zu erkennen, dass sich dieser Trend auch Uber die mittlere

Hospitalisierungsdauer von 12 Tagen (+8) hinaus weiterfihrte und die Patienten mit
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CIED eine bradykardere Situation aufwiesen, als die Patienten ohne. Hier zeigten sich
zwar nach dem 7. Tag der Hospitalisierung keine signifikanten Unterschiede, allerdings

I&sst sich — auch durch das Diagramm — ein klarer Trend erkennen.
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Abb. 35: Téglich gemessene Pulsfrequenzen der ersten fiinfzehn Tage nach
Indexhospitalisierung in Abhédngigkeit von dem Vorhandensein eines CIED (MW+SE)

Bei der weiteren Subgruppenanalyse der Schrittmacherfunktionen stellte sich in
Anbetracht der Schrittmacher-Art das in Abbildung 36 gezeigte Bild dar.
Ubersichtshalber wurde hier ein Liniendiagramm gewahlt. Es ist gut zu erkennen, dass
sich die verschiedenen Devices untereinander, in Hinblick auf die Pulsfrequenz der
ersten funf Tage der Hospitalisierung, nicht signifikant unterscheiden. Allerdings ist hier
optisch ersichtlich, was in Abbildung 34 bereits gezeigt wurde. Patienten ohne ein CIED
wiesen bei Krankenhauseinweisung eine hoéhere Pulsfrequenz auf als Patienten mit
CIED. Hier manifestierte sich zusatzlich, dass sich die Schrittmacher-Aggregate alle auf

einem ahnlich niedrigen Niveau befanden.
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Abb. 36: Tdglich gemessene Pulsfrequenzen der ersten fiinf Tage nach
Indexhospitalisierung in Abhédngigkeit von der CIED-Art (MW)

Fir eine weitere Spezifizierung wurde, angelehnt an die Aufteilung aus Kapitel 3.2.3,
eine Unterteilung anhand des Schrittmachermodus vorgenommen. Nach Bildung von
drei Subkohorten zeigten sich niedrigere Pulsfrequenzen der Patienten mit einem R-
Modus im Vergleich zu allen anderen Schrittmacherfunktionen (siehe Abbildung 37; hier

dargestellt als Fehlerbalkendiagramm mit Standardfehler).
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Abb. 37: Tdiglich gemessene Pulsfrequenzen der ersten fiinf Tage nach
Indexhospitalisierung in Abhédngigkeit von dem Schrittmachermodus (MW+SE)

Bei Betrachtung von Abbildung 38 fallt auf, dass sich die bereits gezeigten Ergebnisse
bezuglich der niedrigeren Pulsfrequenz der Patienten mit R-Modus auch Uber einen
Zeitraum von zehn Tagen hinweg fortsetzten. Zusatzlich ist dieser Abbildung zu
entnehmen, dass es in allen Subkohorten, ausgenommen der R-Modus-Gruppe, zu

einer Pulsfrequenzabsenkung gen Entlassung kommt.
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Schrittmacher-Modus: @ Kein CIED @ VVI @ DDD/CRT-DDD ® R-Modus
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Abb. 38: Tdaglich gemessene Pulsfrequenzen der ersten zehn Tage nach
Indexhospitalisierung in Abhédngigkeit von dem Schrittmachermodus (MW)

Um diesen Effekt noch deutlicher zu zeigen, wurde Abbildung 39 erstellt und zwei
Gruppen gegenubergestellt. Gruppe eins enthielt alle Patienten mit einem R-Modus und
Gruppe zwei alle anderen Patienten der gesamten Kohorte. Somit umfasste die restliche
Kohorte sowohl Patienten ohne CIED als auch die Subgruppen VVI- und DDD-
Stimulation. Insgesamt wurden somit 37 R-Modus Patienten mit den 575 restlichen

Patienten verglichen.
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Abb. 39: Téglich gemessene Pulsfrequenzen der ersten zehn Tage nach
Indexhospitalisierung der Patienten mit R-Modus und aller restlichen Patienten
(MW<SE)

Dadurch wurde noch deutlicher, dass sich die R-Modus Patienten, wie oben bereits
genannt, bezuglich ihrer Pulsfrequenz, von denen ohne R-Modus, unterschieden.
Zusatzlich 1asst sich Abbildung 39 entnehmen, dass es bei den Patienten ohne R-Modus
zu einer deutlichen Absenkung der mittleren Pulsfrequenz bis Tag zehn kam.

In Tabelle 17 wurden die Pulsfrequenzen der ersten zehn Tage der Hospitalisierung der
Patienten ohne jegliches CIED mit den Patienten im R-Modus verglichen. So betrug die
mittlere Pulsfrequenz der Patienten ohne R-Modus an Tag eins 81,3 bpm und sank bis
Tag zehn knapp 10 bpm, auf Werte um 72,6 bpm, ab. Dahingegen war dieser Trend bei
den R-Modus Patienten nicht zu sehen. So lag die mittlere Pulsfrequenz der R-Modus
Patienten bei Aufnahme etwa 11 bpm niedriger als in der Vergleichsgruppe. Aufterdem

war im Verlauf der ersten zehn Tage lediglich ein Verlust von 3 bpm zu verzeichnen.
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Tab. 17: Mittlere Pulsfrequenzen der Patienten ohne CIED im Vergleich zu denen mit
R-Modus in den ersten zehn Tagen

Tag der Pulsfrequenz Pat. Pulsfrequenz Pat. Wert
Hospitalisierung ohne CIED mit R-Modus P
1 81,3 (17,1) 69,7 (11,3) <0,001
2 77,7 (16,3) 67,5 (11,0) <0,001
3 76,8 (15,2) 68,4 (11,4) <0,001
4 75,4 (13,7) 66,7 (12,0) <0,001
5 74,9 (13,0) 68,8 (10,8) 0,009
6 74,8 (13,9) 68,2 (8,5) <0,001
7 73,6 (12,8) 66,2 (8,3) <0,001
8 72,9 (12,6) 66,6 (7,9) <0,001
9 73,5 (12,5) 62,5 (7,9) <0,001
10 72,6 (12,0) 66,2 (8,0) 0,012

Angaben sind MW (SD); p-Werte als T-Tests unabhangiger Variablen

Zuletzt wurde dann zur besseren Vergleichbarkeit Abbildung 40 erzeugt. Hierbei kam es
zu einer Modulierung von Abbildung 39. Dieses Mal wurden die R-Modus Patienten mit
allen anderen CIED-Patienten verglichen. Somit standen sich in dieser Analyse die 37
Patienten mit R-Modus und die 66 Patienten mit VVI- oder DDD-Stimulation gegenuber.
Auch hier wird die deutlich niedrigere Pulsfrequenz sichtbar, welche sich bei den R-

Modus Patienten abzeichnete.
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Abb. 40: Tiglich gemessene Pulsfrequenzen der ersten zehn Tage nach
Indexhospitalisierung der Patienten mit R-Modus und aller restlichen CIED-Patienten
(MW=SD)

Zwar Dblieb hier auch bei den Uubrigen VVI- und DDD-Patienten die
Pulsfrequenzabsenkung gen Tag zehn weitestgehend aus, allerdings lag ein insgesamt

héheres Niveau der Pulsfrequenz vor.

3.3.3 Pulsfrequenz bei Entlassung

Nachdem der jeweilige letzte stationare Tag der Patienten vor ihrer Entlassung ausfindig
gemacht wurde, konnte die Pulsfrequenz an diesem Tag ermittelt und dokumentiert
werden. So wurden von 621 Patienten (99,7%) die Entlass-Pulsfrequenzen ermittelt und
ausgewertet. Alle fir diese Analyse eingeschlossenen Patienten wurden anschlieend,
anhand der errechneten Tertilen, in drei Gruppen eingeteilt. Die Patienten mit
Pulsfrequenzen von bis zu 63 bpm gehérten der Subgruppe eins (T1; 27,3%) an und
stellten somit die Gruppe der niedrigsten Pulsfrequenz dar. Es schloss sich die zweite
Gruppe, mit Pulsfrequenzen von 64 bis 76 bpm an (T2; 41,6%). Zuletzt zeigte sich die
Gruppe mit Pulsfrequenzen von tber 77 bpm (T3; 29,2%).
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3.3.3.1 Patientencharakteristika

Bei Betrachtung der in Tabelle 18 dargestellten Ubersicht erschienen drei weitestgehend

homogene Subkohorten.

Tab. 18: Klinische Charakteristika zum Zeitpunkt der Indexhospitalisierung in
Abhéngigkeit von der Pulsfrequenz bei Entlassung

T1 (<64) T2 (64-76) T3 (>76) p-Wert

N (%) 170 (27,3) 259 (41,6) 182 (29,2)
Klinische Charakteristika
Alter [Jahre] 75 (9) 75 (10) 73 (13) 0,043’
Mannliches Geschlecht 108 (63,5) 159 (61,4) 106 (58,2) ns?
BMI [kg/m2] 29 (6) 29 (6) 30 (7) ns'
LVEF [%] 48 (16) 46 (17) 45 (18) ns'
HFpEF 90 (52,9) 118 (45,6) 85 (46,7) ns?
HFrEF 62 (36,5) 119 (45,9) 75 (41,2)
NYHA-Klasse

Il 10 (5,9) 15 (5,8) 6 (3,3)

M 79 (46,5) 114 (44,0) 84 (46,2) ns?

v 77 (45,3) 125 (48,3) 90 (49,5)
Erstdiagnose HF

de novo HF 33 (19,4) 54 (20,8) 35(19,2)

<1 Jahr 17 (10,0) 22 (8,5) 22 (12,1) ns?

1-5 Jahre 35 (20,6) 38 (14,7) 38 (20,9)

>5 Jahre 66 (38,8) 114 (44,0) 60 (33,0)
Odeme 118 (69,4) 185 (71,4) 129 (70,9) ns?

4144 (1908; 5175 (2596; 4478 (1986;

NT-pro-BNP [pg/ml] 8148) 10467) 10211) ns®
Kreatinin [mg/dl] 1,69 (1,20) 1,61 (1,11) 1,46 (0,71) ns'
eGFR [ml/min/1,73m?] 47 (22) 48 (22) 51 (21) ns'

'einfaktorielle Varianzanalyse / 2Chi-Quadrat-Test / *Kruskal-Wallis-Test
Angaben sind N (%), MW (SD) oder Median (Quartile)

Sowohl LVEF als auch BMI und andere klinische Charakteristika erschienen in den
Gruppen ahnlich. Lediglich das Alter zeigte sich in der T3-Kohorte um zwei Jahre jlinger
als in den Vergleichsgruppen. Das mannliche Geschlecht machte den gréften Anteil in
der Gruppe der bradykarden Pulsfrequenzen aus (T1=63,5% vs. T2=61,4% vs.
T3=58,2%). Auch die Zeit seit Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz ist in den drei
Gruppen weitestgehend aquivalent. Hinzu ist zu nennen, dass die NYHA-Verteilung in
den drei Gruppen etwas divergierte. So zeigte sich, dass der Anteil an Patienten mit
NYHA-Klasse IV in der Gruppe T3 am héchsten war, gefolgt von T2 und T1 (50% vs.
48% vs. 45%).
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Weitergehend erschien die Nierenfunktion der drei Gruppen ahnlich. So zeigte lediglich
die tachykarde Gruppe (T3) etwas bessere Werte als die Vergleichsgruppen, was
anhand eines niedrigeren Kreatinins und einer hoheren eGFR sichtbar wurde (Kreatinin
und eGFR bei T1: 1,69 mg/dl und 47 ml/min/1,73m?; Kreatinin und eGFR bei T2: 1,61
mg/dl und 48 ml/min/1,73m? Kreatinin und eGFR bei T3: 1,46 mg/dl und 51
ml/min/1,73m?). Dariiber hinaus zeigte sich eine héhere Rate an Patienten mit
mindestens drei Vorerkrankungen in der T1 Gruppe im Vergleich zu T2 und T3 (61,8%
vs. 57,7% vs. 56,0%).

Im Zusammenhang mit der aktuellen Betrachtung der Entlass-Pulsfrequenz wurde in
den gezeigten Subkohorten auch eine Analyse der Herz- und Pulsfrequenzen bei
Aufnahme untersucht. So wurde gezeigt, dass diese Patienten bereits bei Aufnahme
eine, ihrer Gruppe anhand der Entlass-Pulsfrequenz entsprechenden, Herz- und
Pulsfrequenz aufwiesen (Abbildung 41). Dementsprechend lag die mittlere
Herzfrequenz bei Patienten der normofrequenten Gruppe, zum Zeitpunkt der Aufnahme,
im EKG bei 87 bpm und die Pulsfrequenz bei 81 bpm. Die bradykarde Gruppe wies bei
Aufnahme Werte von 79 und 75 bpm auf, wahrend die tachykarde Gruppe Werte um 90
und 87 bpm prasentierte, wie in Tabelle 19 dargestellt wurde. So zeigten zwei
durchgefliihrte einfaktorielle Varianzanalysen fiir die Unterschiede der Herzfrequenz-

und Pulsfrequenz-Messungen jeweils signifikante Ergebnisse.
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Abb. 41: Initiale Herz- und Pulsfrequenzen, aus dem EKG und aus MEONA, der
verschiedenen Entlass-Pulsfrequenz-Gruppen (MW+SD)

Tab. 19: Zusammenhang zwischen den Herz- und Pulsfrequenzen zum Zeitpunkt der
Aufnahme und Entlassung

T1 (<64) T2 (64-76) T3 (>76) p-Wert
N (%) 170 (27,3) 259 (41,6) 182 (29,2)
Elektrokardiografische
Daten
Erste Herzfrequenz [bpm] 79 (25) 87 (22) 90 (20) <0,001"
Erste Pulsfrequenz [bpm] 75 (17) 81 (16) 87 (16) <0,001"
Prastationdres CIED 35 (20,6) 48 (18,5) 28 (15,4) ns?
davon aktive )
Schrittmacher* 23 (65,7) 32 (66,7) 15 (53,6) ns

'einfaktorielle Varianzanalyse / 2Chi-Quadrat-Test
Daten sind MW (SD) oder N (%)
* von den vorhandenen prastationaren CIED waren N (%) bei Aufnahme aktiv

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass in der bradykarden Gruppe (T1) eine hdhere
Rate an CIED-Tragern vorlag als in der T2- oder T3-Kohorte (20,6% vs. 18,5% vs.
15,4%). Zudem waren in der tachykarden Gruppe deutlich weniger der implantierten
Schrittmacher bei Hospitalisierung aktiv, was in Abbildung 42, in Form eines
Balkendiagrammes, zu sehen ist (T3: 53,6% vs. T1: 65,7% vs. T2: 66,7%).
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Abb. 42: Balkendiagramm zum Vergleich der verschiedenen Pulsfrequenzgruppen bei
Entlassung und der Aktivitat der CIEDs bei Aufnahme

Bei einem Blick auf Tabelle 20 werden die Unterschiede der verschiedenen Gruppen
anhand ihrer Medikation bei Aufnahme und Entlassung dargestellt.

Tab. 20: Medikamenteneinnahme ausgewdéhlter Medikamentengruppen zum
Zeitpunkt der Aufnahme und Entlassung bei Indexhospitalisierung in Abhédngigkeit
von der Pulsfrequenz bei Entlassung

T1 (<64) T2 (64-76) T3 (>76) p-Wert

N (%) 170 (27,3) 259 (41,6) 182 (29,2)
Prastationar

Antiarrhythmika 13 (7,6) 13 (5,0) 10 (5,5) ns

Beta-Blocker 117 (68,8) 180 (69,5) 118 (64,8) ns

Glykoside 32 (18,8) 38 (14,7) 25 (13,7) ns

lvabradin 1(0,6) 8 (3,1) 8 (4,4) ns
Bei Entlassung

Antiarrhythmika 12 (7,1) 13 (5,0) 11 (6,0) ns

Beta-Blocker 135 (79,4) 224 (86,5) 139 (76,4) 0,01

Glykoside 46 (27,1) 64 (24,7) 46 (25,3) ns

Ivabradin 4(2,4) 11 (4,2) 13 (7,1) ns

Daten sind N (%); p-Werte als Chi-Quadrat-Tests
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Der vorangestellten Tabelle Iasst sich entnehmen, dass insbesondere Beta-Blocker und
Herzglykoside in der tachykarden Gruppe T3 bei Klinikaufnahme weniger vorhanden
waren als bei den anderen beiden Gruppen. Zusatzlich ist zu erkennen, dass es in allen
drei Pulsfrequenzgruppen zu einem deutlichen Anstieg der Verschreibungen von Beta-
Blockern, Herzglykosiden und Ivabradin kam. Lediglich der Einsatz von Antiarrhythmika

blieb auf einem konstanten Niveau.

3.3.3.2 Prognostische Bedeutung der Pulsfrequenz bei Entlassung

Bei Einsicht in die klinischen Parameter und den Verlauf wahrend der ersten
Hospitalisierungsphase zeigten sich weder Unterschiede bei der Hospitalisierungsdauer
(in allen Gruppen 12 Tage) noch wiesen die drei Gruppen unterschiedliche Anzahlen der
intrahospitalen Tode auf. Lediglich bei der Betrachtung der intrahospitalen
Verschlechterungen zeigten sich marginale Unterschiede (T1: 67%, T2: 62%, T3: 72%).
Sieht man sich die in Abbildung 43 dargestellte Kaplan-Meier Kurve an, so wurden alle
Patienten, von denen eine Pulsfrequenz bei Entlassung vorhanden war, nach Einteilung
in eine der drei Gruppen (T1-T3) hinsichtlich ihrer 1-Jahres Mortalitat betrachtet. Hierbei
ergab sich ein signifikant schlechteres Uberleben der Patienten, welche der tachykarden
T3-Gruppe (Uberlebenswahrscheinlichkeit T3: 68%, T1: 79%, T2: 80%, p-Wert=0,037)

zugehdrig waren.
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Abb. 43: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhdngigkeit von der
Pulsfrequenz bei Entlassung, eingeteilt in drei Gruppen (Kaplan-Meier-Diagramm)

Tab. 21: 12-Monatsrisiko fiir das Versterben in Abhédngigkeit von der Pulsfrequenz
bei Entlassung, eingeteilt in drei Gruppen

Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
Normofrequent (Referenz)

I Bradykard 1,10 0,73-1,65 0,651
Tachykard 1,57 1,09 — 2,26 0,015
Normofrequent (Referenz)

Bradykard 1,12 0,66 — 1,88 0,680
Tachykard 1,97 1,22 -3,17 0,005

I Geschlecht 1,35 0,87 -2,09 0,182
Alter 1,04 1,02 -1,07 <0,001
NYHA 1,21 0,84 -1,74 0,315
CIED 2,25 1,41 -3,59 <0,001
NT-pro-BNP 1,00 1,00 — 1,00 <0,001
Normofrequent (Referenz)

Bradykard 1,06 0,71-1,58 0,790

Il Tachykard 1,77 1,23 — 2,56 0,002
Geschlecht 1,17 0,84 - 1,63 0,366
Alter 1,03 1,01 - 1,05 <0,001
CClI 1,23 1,13-1,33 <0,001

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%); Cox-Proportional-Hazard-Modell 1| adjustiert fiir

Geschlecht, Alter, NYHA-Klasse, Vorhandensein eines CIED und NT-pro-BNP bei Aufnahme / Cox-
Proportional-Hazard-Modell Ill adjustiert flr Geschlecht, Alter und CCI
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Dieses Ergebnis wurde noch deutlicher, nachdem die Patienten blockweise anhand des
Tragens eines CIEDs eingeteilt, neue Tertilenbereiche festgelegt und fir beide jeweils
eine Uberlebenszeitrechnung angefertigt wurde. So konnte gezeigt werden, dass der
soeben beobachtete Effekt bei Betrachtung der Patienten ohne CIED (N=506) noch
starker sichtbar wurde (Abbildung 44 und Tabelle 22), wohingegen dieser Effekt bei einer
singularen Sicht auf die Patienten mit CIED (N=111) verschwand (Abbildung 45).
Hieraus ergab sich bei den Patienten ohne jegliches kardiale Gerat eine Hazard Ratio
von 1,73 fur die T3-Gruppe, gegenuber der Referenzgruppe. Somit besallen die
Patienten der tachykarden Gruppe, im Vergleich zur normofrequenten Referenzgruppe,
in der Subkohorte ohne CIED, nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und NYHA-Klasse
bei Aufnahme, ein um 73 % erhdhtes Risiko innerhalb eines Jahres nach der
Indexhospitalisierung zu versterben. Dahingegen betrug der p-Wert im LogRank-Test
0,824 bei Betrachtung der Patienten mit CIED und Einteilung in die entsprechenden
Pulsfrequenz-Tertilen. Hier ergab sich also kein Vor- oder Nachteil bezlglich des

Uberlebens.
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Abb. 44: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhédngigkeit von der
Pulsfrequenz bei Entlassung, eingeteilt in drei Gruppen und nach Ausschluss der
Patienten mit CIED (Kaplan-Meier-Diagramm)

Tab. 22: 12-Monatsrisiko fiir das Versterben in Abhédngigkeit von der Pulsfrequenz
bei Entlassung, eingeteilt in drei Gruppen und nach Ausschluss der Patienten mit

CIED
Modell Pradiktor HR 95% Ki p-Wert
Normofrequent (Referenz)

I Bradykard 1,09 0,67 -1,76 0,724
Tachykard 1,73 1,14 — 2,62 0,010
Normofrequent (Referenz)

Bradykard 1,28 0,67 -2,45 0,456
Tachykard 2,35 1,35-4,09 0,002

Il Geschlecht 1,41 0,86 — 2,30 0,172
Alter 1,05 1,02 -1,08 0,002
NYHA 1,37 0,88-2,13 0,170
NT-pro-BNP 1,00 1,00 — 1,00 <0,001
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Modell Pradiktor HR 95% KI p-Wert
Normofrequent (Referenz)
Bradykard 1,03 0,64 — 1,66 0,909
I Tachykard 1,97 1,29 — 3,00 0,002
Geschlecht 1,08 0,74 -1,59 0,677
Alter 1,04 1,02 -1,07 <0,001
CClI 1,29 1,18 — 1,42 <0,001

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%
Cox-Proportional-Hazard-Modell 1l adjustiert fir Geschlecht, Alter, NYHA-Klasse und NT-pro-BNP bei
Aufnahme / Cox-Proportional-Hazard-Modell |ll adjustiert fir Geschlecht, Alter und CCI
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Abb. 45: Kumulative Sterberate innerhalb eines Jahres in Abhédngigkeit von der
Pulsfrequenz bei Entlassung, eingeteilt in drei Gruppen und nach Ausschluss der
Patienten ohne CIED (Kaplan-Meier-Diagramm)

3.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Nach grindlicher Durchsicht der hier prasentierten Ergebnisse kann festgehalten
werden, dass die Pulsfrequenz bei Aufnahme der Patienten keinen signifikanten Einfluss
auf das 1-Jahres-Uberleben hatte. Dies zeigte sich sowohl in der Gesamtanalyse als
auch in der Analyse der Subkohorten mit und ohne CIED. Lediglich die
Subgruppenanalyse der Patienten ohne jegliches CIED erbrachte nach Adjustierung fir

Geschlecht, Alter und CCI ein signifikant schlechteres Uberleben der Patienten, welche
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initial wahrend der akuten Phase der Baselinehospitalisierung eine tachykarde
Herzfrequenz aufwiesen. Dahingegen hatte die Pulsfrequenz, mit der die Patienten nach
Hause entlassen wurden, sehr wohl einen entscheidenden Einfluss auf die Mortalitat. So
war besonders die tachykarde Gruppe (T3-Gruppe) bei Entlassung von einer héheren
Mortalitat innerhalb eines Jahres betroffen. Dies erwies sich als besonders signifikant
nach Aufspaltung der Patienten in die Subkohorte mit und ohne CIED. Der genannte
Effekt war besonders in der Gruppe ohne CIED signifikant (p=0,021), wohingegen die
Gruppe mit CIED hier keinen Unterschied zeigte (p=0,824).

Um eine Verbindung zwischen den initialen und letzten Herz- und Pulsfrequenzen
herzustellen wurden die taglichen Pulsfrequenzen der Patienten betrachtet. Hierbei
stellte sich heraus, dass die Patienten mit einem CIED besonders in den ersten vier
Tagen, aber generell gesehen auch Uber den gesamten Aufenthalt, eine niedrigere
Pulsfrequenz aufwiesen. Dies wurde anschlieRend durch eine Subgruppen-Analyse
weiter spezifiziert, wobei sich herausstellte, dass besonders die Patienten mit R-Modus
eine niedrigere Pulsfrequenz zeigten. Zusatzlich wurde ersichtlich, dass besonders eine
Absenkung der Pulsfrequenz gen Entlassung, welche bei den Patienten ohne CIED
deutlich sichtbar wurde, bei den Patienten mit R-Modus ausblieb. Darauffolgend wurden
vor der erneuten Analyse die Patienten mit R-Modus ausgeschlossen. In Abbildung 46
ist eine Modulation von Abbildung 34. Hierbei wurde erneut die Pulsfrequenzen der
ersten finf Tage zwischen den Patienten mit CIED und ohne CIED verglichen. Hierbei

wurden allerdings die Patienten mit R-Modus von der Analyse ausgeschlossen.
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Abb. 46: Tdiglich gemessene Pulsfrequenzen der ersten fiinf Tage nach
Indexhospitalisierung in Abhédngigkeit von dem Vorhandensein eines CIED nach
Ausschluss der Patienten mit R-Modus (MW+SD)

So konnte hier gezeigt werden, dass sich nach Ausschluss der Patienten mit R-Modus
die Pulsfrequenzen der Patienten mit und ohne CIED anglichen und auch ein Abfall gen

Entlassung der Patienten zu verzeichnen war.

88



Diskussion

4 Diskussion

4.1 Das Patientenkollektiv des AHF-Registers

Die 623 Patienten, welche im Zeitraum vom 26.08.2014 bis 02.01.2018 in das AHF-
Register aufgenommen wurden, konnten detailliert phanotypisiert werden. Dabei lag das
Durchschnittsalter des AHF-Kollektivs mit 74 Jahren etwas hoher als das Alter in
vergleichbaren Studien, wahrend der mannliche Anteil an Studienteilnehmern mit 61 %
vergleichbar war (14, 109-112). Die LVEF des Kollektivs war mit 46 % sehr gut
vergleichbar mit diesen friheren Studien, lediglich die IN-HF-Studie (Italian Network on
Heart Failure Studie), ein italienisches Patientenkollektiv, wies mit 38 % LVEF eine
niedrigere LVEF auf (112). Im AHF-Register Wirzburg wurde bewusst die Unterteilung
in Patienten mit HFrEF und Patienten mit HFpEF gewanhlt. Die Unterkategorie HFmrEF
wurde zu den Patienten mit HFrEF addiert, da in vorherigen Studien gezeigt werden
konnte, dass die Patientencharakteristika von HFrEF und HFmrEF nahezu identisch
waren (113) und sich die Aussagekraft bezlglich dieser Patientenkohorte, aufgrund der
geringen Fallzahlen, vermutlich auch in dieser Kohorte als minimal herausgestellt hatte.
Weiterhin ist bekannt, dass die Rate an Patienten mit einer dekompensierten
Herzinsuffizienz deutlich gréfer ist als die einer neu aufgetretene Herzschwache. So war
bei der EHFS-II-Studie (EuroHeart Failure Survey Il Studie) bei 35 % der Patienten, bei
der ADHERE-Studie (Acute Decompensated Heart Failure National Registry-Studie) bei
25 % der Patienten und bei der OPTIMIZE-HF-Studie (Organized Program to Initiate
Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure) nur bei 13 % der
Patienten die Herzinsuffizienz neu aufgetreten und war somit vorher nicht bekannt (14,
114). Dies erschien deckungsgleich mit den gezeigten Ergebnissen aus dem AHF-
Register, wobei 20 % der eingeschlossenen Patienten an einer neu aufgetretenen
Herzinsuffizienz erkrankt waren. Bezuglich der Vorerkrankungen kénnen die erhobenen
Daten sehr gut mit anderen Studien in Einklang gebracht werden. So war mit Abstand
die fuhrende Komorbiditdt die arterielle Hypertonie, gefolgt von einer koronaren
Herzkrankheit, dem Vorhofflimmern und dem Diabetes mellitus (siehe Abbildung 12). In
Anbetracht der in dieser Arbeit berichteten Herz- und Pulsfrequenzdaten ist zu
erwahnen, dass diese bei den bereits vorhandenen Studien rar waren und somit schlecht
in Vergleich gebracht werden konnen. Lediglich das italienische AHF-Register zeigte
eine durchschnittliche Aufnahme-Herzfrequenz von 90 bpm, was weitestgehend den hier
beschriebenen Resultaten, mit 86 bpm, entspricht (112). Zu Pulsfrequenzdaten, welche
gemittelt Uber den stationaren Aufenthalt erfasst wurden, liegen nach der Recherche

anderer Arbeiten bisher keine Vergleichsdaten vor.
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Bezuglich der klinischen Endpunkte wurden in vorherigen Studien hohe intrahospitale
Sterberaten beobachtet. So berichtete das ADHERE-Register und die OPTIMIZE-HF-
Studie (Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in

Hospitalized Patients with Heart Failure) Uber intrahospitalen Todesraten von 4 % und
die EHFS-II-Studie tUber sogar 7 % intrahospital verstorbener Patienten. Dieses Ereignis
trat im AHF-Register Wirzburg nur in 2 % der Falle auf, was in etwa der Halfte bis zu
einem Drittel der anderen Register entspricht (114). Hingegen ist zu nennen, dass die
Sterberate mit 26 % innerhalb eines Jahres, im Vergleich zu den bereits vorhandenen

Studien aus Italien und Europa, um 2 % beziehungsweise 5 % hoéher liegt (111, 112).

4.2 Cardiovascular implantable electronic device

4.2.1 Vorhandensein eines CIED

Bereits mehrere Studien haben eine Verbesserung der Lebensqualitat, aber auch der
Uberlebenschancen durch die Implantation von CIEDs, im Vergleich zur alleinigen
medikamentdsen Therapie, gezeigt (41, 56, 59, 115). Dabei ist zu beachten, dass diese
Geréate besonders bei Patienten mit einer chronischen, vorbestehenden Herzinsuffizienz
untersucht wurden. Die Datenlage zur Beobachtung dieser kardial wirksamen,
elektronischen Gerate bei der akuten Herzinsuffizienz ist allerdings rar. So wurde zwar
in grolReren Registern zur Untersuchung der akuten Herzinsuffizienz von Patienten mit
Schrittmachern oder anderen Geraten gesprochen, diese teilweise aber nicht naher
differenziert. So war etwa ein Viertel des ADHERE-Registers Trager eines kardialen
Gerates. In dem EHFS-II-Register hatten nur 9 % der Probanden ein kardiales Gerat
implantiert (14, 110). Lediglich das italienische Register IN-HF-Register gab nahere
Angaben zu den verschiedenen Geraten. Hierbei waren insgesamt 15 % Device-Trager
(112). So lassen sich die Daten des AHF-Registers Wirzburg mit 18 % CIED-Tragern
sehr gut in die erwdhnten Studien einfigen und mit diesen vergleichen. Auch die
vorgefundene Geschlechterverteilung spiegelt sehr gut die Verteilung in anderen
Studien wider. So waren die Patienten mit CIED in 78 % der Falle mannlich, wahrend in
der Vergleichsgruppe, ohne CIED, nur etwas mehr als die Halfte (57%) dem méannlichen
Geschlecht angehérten. Zu erwahnen ist besonders, dass die Patienten mit CIED eine
schlechtere LVEF aufwiesen, und somit haufiger der Gruppe HFrEF angehorten. Diese
waren seltener von einer neu aufgetretenen Herzinsuffizienz betroffen, hatten eine
schlechtere Nierenfunktion, litten deutlich haufiger an einer Herzklappenerkrankung und

vor allem einer Kardiomyopathie, waren zwei Tage langer hospitalisiert und wiesen eine
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niedrigere Herzfrequenz bei Aufnahme auf. All das zusammengefasst legt die
grundlegende Annahme nahe, dass Patienten mit einem CIED insgesamt schwerer und
multipler erkrankt sind als die Vergleichsgruppe.

So brachte bereits der bloRe Vergleich der Patienten mit und ohne CIED ein
interessantes Ergebnis hervor. Wie in Abbildung 17 zu sehen ist, hatten die Patienten
mit CIED eine signifikant schlechtere 1-Jahres-Mortalitédt als die Patienten ohne ein
solches. Mdgliche Erklarungsansatze fir dieses Phanomen sollen nun im Folgenden

erortert und beleuchtet werden.

4.2.2 Einfluss der CIED-Art

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten mit CIED nochmals in drei Gruppen
unterteilt. Patienten mit einem RV-Schrittmacher, mit einem alleinigen ICD oder einem
Kombigerat aus CRT mit ICD-Funktion. Hierbei gilt es zu betonen, dass alle Patienten
mit einem CRT auch eine ICD-Funktion aufwiesen. So lag bei allen Patienten der CRT-
Gruppe ein CRT-D. Das war ein interessanter Befund, da es keine Patienten mit einem
CRT-P-Device gab. So trugen im IN-HF-Register (ltalian Network on Heart Failure
Studie) 4 % ein CRT-D und 2 % ein CRT-P Gerat (112). Hier ware als Erklarungsansatz
zu benennen, dass es bei einer einmaligen Implantation eines CRT-Gerates sinnvoll ist,
die Moglichkeit einer Defibrillationsfunktion zu implantieren und zu aktivieren. So sind
mittlerweile kaum mehr reine CRT-P-Gerate, ohne Defibrillationsfunktion, auf dem
Markt. Im hier vorliegenden AHF-Register waren 6 %, somit 37 Patienten, Trager eines
CRT-D. Bei der Betrachtung von Abbildung 21 wird ersichtlich, dass die Patienten mit
CRT-D-Device und RV-Schrittmacher ein schlechteres 1-Jahres-Uberleben aufwiesen
als die Referenzgruppe, ohne jegliches Device. Zusatzlich hatten Patienten mit einem
ICD einen kleinen, aber relevanten Uberlebensvorteil. So wurde in anderen Register-
Studien zur chronischen Herzinsuffizienz gezeigt, dass sich die Implantation eines CRT-
P, aber vor allem eines CRT-D Gerates, positiv auf die Lebensqualitat und die primaren
Endpunkte bezlglich des Versterbens auswirkten (116, 117). Es gilt allerdings zu
beachten, dass die Indikation zur Implantation kritisch und sorgféltig gestellt werden
muss. So empfiehlt die ESC in den neuen Leitlinien eine CRT-Implantation besonders
bei einer LVEF unter 35 %, einer QRS-Dauer von mehr als 150 ms oder einer
nachgewiesenen asynchronen Pumpfunktion, trotz ausgeschopfter medikamentoser
Therapie (118). Zuséatzlich ist eine relative Indikation zur Neuimplantation oder zum
Aufrusten eines bestehenden Schrittmachers gegeben, wenn von der Notwendigkeit

einer ventrikuldren Stimulation bei einem hochgradigen AV-Block mit eingeschrankter
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LVEF ausgegangen wird. Die Indikation zur Implantation sollte sorgfaltig abgewogen
werden, da eine fehlerhafte Indikationsstellung zu einer Verschlechterung der
Lebensqualitdt und vor allem der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten fiihren
kann (72, 74, 75). So wurde die Kohorte der CRT-D Patienten im AHF-Register
besonders auf das Vorhandensein dieser Kriterien geprift, wodurch sich herausstellte,
dass die vorausgesetzten Parameter, der soeben genannten Indikationen, in den
meisten Fallen erflllt waren. Die mittlere LVEF der 37 Patienten mit CRT-D lag bei 25
%. Circa 90 % wurden in die NYHA-Gruppen Il oder IV eingeteilt und die mittlere QRS-
Dauer wurde mit 169 ms ermittelt (vgl. Abbildung 19). Hinzu kam, dass die Auslastung
der CRT-D Gerate bei 97,3 % lag, was bedeutet, dass zum Zeitpunkt der Aufnahme in
der internistischen Notaufnahme der Universitatsklinik Wirzburg, beinahe alle Patienten
der CRT-D Gruppe von ihrem Gerat stimuliert wurden und von der biventrikularen
Stimulation profitierten. Dies spricht dafir, dass die Indikationsstellung im Vorfeld, bei
den Patienten mit CRT-D, groRtenteils gerechtfertigt war und hier vermutlich nicht der
Grund fiir das schlechte Abschneiden in der Uberlebenszeitrechnung liegt. Zusétzlich ist
aufgrund der Indikationskriterien fiir eine CRT-D-Implantation davon auszugehen, dass
diese Patienten insgesamt schwerer erkrankt sind. Hier konnte allerdings nach
Adjustierung fiir Geschlecht, Alter und CCI gezeigt werden, dass die Ubersterblichkeit
der CRT-D-Patienten auch nach Modellierung der Analyse noch signifikant vorhanden
war.

Patienten mit einem RV wiesen, im Vergleich zu den CRT-D Patienten, eine deutlich
bessere LVEF auf und waren haufiger der HFpEF-Gruppe zugehérig. Allerdings ist zu
erwahnen, dass sich in RV-Kohorte alle Patienten auf die NYHA-Klassen IIl und IV
verteilten, sich die Lange der Hospitalisierung langer als die der Referenzgruppe
darstellte und die Sterberate im Vergleich zur Referenzgruppe ohne CIED héher lag.
Lediglich die ICD-Gruppe erwies sich, bei Blick auf das 1-Jahres-Uberleben, mit ihren
28 Teilnehmern als vergleichbar mit den Patienten ohne CIED. Hier lag die LVEF &hnlich
niedrig wie bei den CRT-D Patienten, allerdings wurden nur 28,6 % der Patienten der
héchst-symptomatischen NYHA-Klasse IV zugeordnet. Bei genauerer Betrachtung der
Ergebnisse fallt allerdings ein Merkmal auf, welches die Patienten der Gruppe mit RV-
Stimulation und CRT, von denen ohne jegliches CIED und mit ICD unterscheidet und
auch in der weiterfUhrenden Darlegung und Diskussion Uber die Ergebnisse einen
entscheidenden Faktor spielt. Die Herzfrequenz bei Aufnahme ins Krankenhaus bei
akuter Herzinsuffizienz lag, wie in Abbildung 20 ersichtlich, in der Referenzgruppe und

bei den Patienten mit ICD bei 87 bpm. Im Vergleich hierzu wiesen die beiden anderen
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Subgruppen eine mehr als 10 bpm niedrigere Herzfrequenz auf (Herzfrequenz von RV:
77 bpm und von CRT-D 76 bpm).

4.2.3 Einfluss des Schrittmachermodus

Trohmann et al. konnten 2020 zeigen, welche verschiedenen Ansatze und Moglichkeiten
es gibt, Patienten mit einer chronotropen Inkompetenz die Méglichkeit der Herzfrequenz-
Adaptation zuriickzugeben (88). So wurden anfangs Gerate mit einem XL-Sensor
entwickelt, welche bei sportlicher Aktivitat mit kdrperlicher Bewegung, dem Patienten die
Chance der Herzfrequenzsteigerung und somit einer besseren Belastbarkeit bieten (90).
Schnell wurde klar, dass diese Funktion zwar schnell reagiert, aber leider keine
physiologische Adaptation an die korperliche Aktivitat darstellt, weshalb es anschliel3end
zu verschiedenen Weiterentwicklungen des R-Modus kam. Hierdurch wurden Gerate
wie der MV-Sensor und die CLS entwickelt. So wurden auch diese Devices mittlerweile
bei der chronischen Herzinsuffizienz mehrfach getestet und haben daher ihren festen
Stellenwert bei der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz, da sie die
Lebensqualitat verbessern und die kdrperliche Belastbarkeit im Alltag von Patienten mit
einer bekannten Herzschwache steigern konnen (82, 119). Fragestellung dieser Arbeit
war unter anderem herauszufinden, welchen Stellenwert diese herzfrequenzadaptive
Stimulation bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz hat und wie sie sich bei einer
Dekompensation auswirkt. So konnte durch Coenen et al. gezeigt werden, dass lediglich
die CLS bei mentalem Stress, und somit ohne korperliche Bewegung, eine adaquate
Herzfrequenzsteigerung bewirkt (97). Im Rahmen der PROVIDE-Studie (Protos CLS
Validation for Improvement in Day-to-day Exercise) wurde untersucht, wie stark die
Herzfrequenz bei mentalem Stress, in diesem Falle herbeigefiihrt durch
Mathematikaufgaben, ansteigen kann. Hier stellte sich heraus, dass dies bei einem CLS-
Gerat durchaus adaquat stattfand, wahrend es bei den XL-Sensoren zu einer kaum
wahrnehmbaren Stimulation kam. Untersucht wurden 131 Patienten mit einem mittleren
Alter von 72 Jahren. 57 % der Kohorte war dem mannlichen Geschlecht angehérig und
73 % gehorten der NYHA-Klasse | oder Il an. Das Studienalter der AHF-Probanden von
74 Jahren lasst sich sehr gut mit der genannten Kohorte der Studie vergleichen,
wohingegen im Wirzburger-Register 84 % der Patienten mannlich waren und nur etwa
knapp 3 % der NYHA-Gruppe | und Il zugehdrten. Dies ist aber sehr wahrscheinlich dem
Umstand geschuldet, dass die PROVIDE-Studie (Protos CLS Validation for

Improvement in Day-to-day Exercise) die chronische, kompensierte Herzinsuffizienz
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betrachtete und es sich im Rahmen dieser Arbeit um Patienten handelte, welche an einer
akuten Herzinsuffizienz litten.

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2007 von Chandiramani et al. untersuchte im Rahmen
der ER-Studie (emotional response) die Herzfrequenzreaktion von Patienten mit einem
XL-Sensor im Vergleich zu einem CLS-Gerat. Auch hierbei stellte sich heraus, dass
lediglich das CLS-Gerat zur adaquaten Reaktion, auf einen mentalen Reiz, fihrte.
Allerdings handelte es sich auch hierbei um eine Studie zur chronischen
Herzinsuffizienz.

Bei Betrachtung der oben gezeigten Ergebnisse muss beachtet werden, dass Patienten
mit einem R-Modus im AHF-Register lediglich herzfrequenz-adaptierte Gerate in Form
eines XL-Sensors besaflen. So kommen in den hier dargestellten Ergebnissen weder
Patienten mit einem MV-Sensor noch einem CLS-Gerat vor. Dies war in erster Linie
verwunderlich, da besonders der MV-Sensor bereits seit mehreren Jahren erhaltlich und
erprobt ist.

Interessanterweise konnte in Tabelle 9 gezeigt werden, dass die Altersverteilung der
verschiedenen Gruppen, aufgeteilt anhand des Schrittmachermodus, sehr homogen
war. Die LVEF in der Gruppe mit R-Modus zeigte vergleichbare Ergebnisse wie die
Referenzgruppe. Des Weiteren wurde ersichtlich, dass Patienten mit XL-Sensor in
Bezug auf das Vorerkrankungsprofil homogen mit den weiteren Gruppen auftraten. So
konnte anhand der gegebenen klinischen Charakteristika anfangs kein direkter kausaler
Zusammenhang gefunden werden, warum diese Patienten ein derart schlechtes
Outcome aufwiesen. Erst bei Betrachtung von Abbildung 25 und Tabelle 11 fiel ein
gravierender Unterschied der Gruppen auf. Es zeigte sich bei Aufnahme eine etwa 15
bpm niedrigere Herzfrequenz in der Kohorte mit R-Modus im Vergleich sowohl mit der
Referenzgruppe als auch mit den beiden anderen Schrittmachergruppen. So sind die
Herzfrequenzen der Patienten ohne R-Modus-Stimulation sehr gut vergleichbar mit
anderen Studien, welche die Herzfrequenz bei Aufnahme und akuter Dekompensation
einer Herzinsuffizienz aufzeigten (102, 104). Hier konnte in einigen Studien gezeigt
werden, dass eine hohere Herzfrequenz, bei Aufnahme in das Krankenhaus, ein
prognostisch glinstiger Faktor war. Dies muss unbedingt separat zu den Gegebenheiten
bei der chronischen Herzinsuffizienz gesehen werden, worauf im Kapitel 4.3.3 nochmals
detailliert eingegangen wird. Hier wird zu einem chronisch-kompensierten Zeitpunkt, zur
Reduktion der mechanischen Belastung des Herzens, eine moglichst niedrige
Herzfrequenz als prognostisch glnstig angesehen. Bei der weiteren Interpretation der

Ergebnisse und gesonderten Betrachtung von Abbildung 37 ist zu erkennen, dass die
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Aufnahme-Herzfrequenz der R-Modus Patienten, im Vergleich zu der restlichen
Studienpopulation, deutlich niedriger lag und anschlieBend im Verlauf des hospitalen
Aufenthaltes relativ konstant auf einem Niveau blieb. So ist bei den anderen Patienten
erkennbar, dass es zu einer hoheren Herzfrequenz bei Aufnahme, im Sinne einer
Dekompensation und somit einer Stressreaktion, kam und diese im Verlauf der ersten
Tage im Krankenhaus, im Rahmen der Rekompensation, wieder abnahm. Ein Versuch
dieses beobachtete Phdnomen zu erklaren ist die bendtigte Bedarfstachykardie, welche
bei akuter, kardialer Dekompensation von Néten ist. So ist die Herzleistung im akuten
Fall eingeschrankt und das Schlagvolumen nimmt ab. Die physiologische Reaktion
darauf ist eine Tachykardie, welche die absinkende Kontraktionskraft kompensiert und
die Versorgung des Korpers mit Sauerstoff vorlibergehend sicherstellt. Diese
Bedarfstachykardie ist eine Ubliche Reaktion des Koérpers auf eine Stresssituation,
welche taglich, in gewissem Male, bei jedem gesunden Menschen, ablauft. Bei den
Patienten mit chronotroper Inkompetenz ist dieser Mechanismus allerdings gestort. Die
Generierung der genannten Bedarfstachykardie und somit eines ausreichenden
Herzminutenvolumens ist nicht moglich. Hier sollte der R-Modus des Schrittmachers
aktiv werden und die Herzfrequenz modulieren. Das entscheidende Problem hierbei ist
allerdings, dass der Schrittmacher in der Dekompensationssituation diese akute
Lebensbedrohung nicht erkennt und die Herzfrequenz nicht ansteigen lassen kann, da
es sich um einen XL-Sensor handelt. So benétigt das Gerat fur eine Aktivitatssteigerung
eine mechanische Beschleunigung. Diese ist aber bei einem Patienten mit den
Symptomen einer akuten Herzschwache nicht gegeben, da sich dieser aufgrund von
Dyspnoe, Brustschmerzen oder anderen auftretenden Symptomen nicht bewegen,
sondern ganz im Gegenteil, eher ruhig verhalten wird. Somit kann der eingebaute
Schrittmacher nicht seiner Funktion nachkommen und das Herz nicht dementsprechend

stimulieren.

4.3 Herzfrequenz

4.3.1 Herzfrequenz bei Klinikaufnahme

Angelehnt an das kontrovers diskutierte Thema der Herzfrequenz, zum Zeitpunkt der
Klinikaufnahme, bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz, konnten die Ergebnisse aus
dem AHF-Register die Aussage der Publikation von Rosa et al. vorerst stitzen. Diese
zeigte, dass die Herzfrequenz bei Aufnahme allein keinen signifikanten Einflussfaktor

auf das Uberleben innerhalb eines Jahres darstellt (103). Bei Betrachtung der
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Patientencharakteristika der genannten Studie und des AHF-Registers Wirzburg
zeigten sich deutliche Ahnlichkeiten. So waren die Patienten in der AHF-Studie im
Schnitt um lediglich zwei Jahre élter, die Anzahl an Mannern war sehr identisch und auch
die bei Rosa et al. gemessene LVEF lag mit 45 % den, im AHF-Register gemessenen,
46 % sehr nahe. Leider wurde in der genannten Publikation keine Aussage Uber das
Vorhandensein von Patienten mit einem CIED gemacht. Aus diesem Grund wurden
anschlielend nur die 511 Patienten der Gesamtkohorte untersucht und es wurden alle
Patienten mit CIED aus der Analyse ausgeschlossen. Hierdurch ergab sich, in einem
adjustierten Cox-Proportional-Hazard-Modell, ein anderes Ergebnis, welches mit den
Erkenntnissen von Abraham et al. und Bui et al. verglichen werden kann (101, 120, 121).
So zeigte sich in Abbildung 33 eine Kaplan-Meier-Kurve, welche deutlich aussagt, dass
die Patienten mit bradykarden Herz-Kreislauf-Verhaltnissen bei Aufnahme einen
Uberlebensvorteil gegeniiber denen mit tachykarden Herzfrequenzen haben. Jarkovsky
et al. zeigten als Ausschnitt des AHEAD-Registers (Acute heart failure database-
Register) 2020, dass Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienz ein signifikant
schlechteres 12-Monats-Uberleben aufwiesen, je héher ihre Herzfrequenz bei
Aufnahme war. So handelte es sich hierbei um eine tschechische multizentrische Studie,
welche insgesamt 2335 Patienten einschloss. Diese waren im Median 71 Jahre alt, in
58 % der Falle mannlich und hatten eine durchschnittliche Aufnahme-Herzfrequenz von
88 bpm. Die LVEF betrug im Median 37 % und knapp 50 % der Patienten waren zum
Zeitpunkt der Hospitalisierung mit Beta-Blockern vorbehandelt. 15 % der Patienten
starben innerhalb der ersten sechs Monate nach Krankenhausaufnahme und 22 %
innerhalb der ersten zwoIf Monate. Verglichen mit den vorliegenden Daten aus dem
AHF-Register Wirzburg zeigten sich somit sehr homogene Ergebnisse. So lag das
mittlere Alter im Vergleich bei 74 Jahren, die LVEF war mit 49 % etwas hoéher und der
Anteil an Mannern mit 56 % vergleichbar. Ebenso lag die Herzfrequenz bei Aufnahme
mit 87 bpm auf einem ahnlichen Niveau. Bei Betrachtung der Mortalitat ergaben sich
auch hier identische Werte. So starben in beiden Kohorten innerhalb der ersten sechs
Monate 15 % der Patienten. Nach zwdlf Monaten waren im AHEAD-Register noch 78 %,
im AHF-Register noch 76 % der Patienten am Leben. Lediglich die Anzahl an
vorbehandelten Patienten mit Beta-Blockern stellten sich etwas divergierend dar. So
waren vor der stationdren Aufnahme im AHF-Register bereits 65 % der Patienten mit
einem Beta-Blocker vorbehandelt, wahrend im AHEAD-Register deutlich weniger
Patienten bereits einen Beta-Blocker einnahmen. Anzumerken ist allerdings noch, dass

das AHEAD-Register lediglich Patienten mit einem Sinusrhythmus einschloss,
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wohingegen in den Analysen des AHF-Registers sowohl Patienten mit Sinusrhythmus
als auch Vorhofflimmern enthalten waren.

Lourenco et al. erklarten, entgegen der soeben behandelten Annahme, dass eine hohere
Herzfrequenz eine protektive Wirkung nach sich ziehen wirde. So wurde behauptet,
dass Patienten mit einer hdheren Herzfrequenz eine bessere Uberlebenschance hatten,
da sie befahigt waren, eine bedarfsgerechte Tachykardie herbeizufiihren und somit ihr
Herzzeitvolumen aufrecht zu erhalten. Hierbei wurden 564 Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 78 Jahren und einem Anteil von 44 % an Mannern bezuglich
ihrer Uberlebenschancen, in Abhéngigkeit von der Herzfrequenz bei Aufnahme,
analysiert. Hierbei zeigte sich bereits ein etwas alteres Kollektiv und ein deutlich
geringerer Anteil an Mannern als im Register aus Wiurzburg. Die Herzfrequenz bei
Aufnahme war mit 87 bpm identisch, allerdings unterschied sich die Anzahl an Patienten
mit vorbestehender Beta-Blocker-Therapie deutlich. Auch die verstorbenen Patienten
waren im portugiesischen Register deutlich héher. So verstarben dort bereits 4 %
intrahospital und 36 % innerhalb eines Jahres nach Indexhospitalisierung (im Vergleich
zum AHF-Register: 2% intrahospital und 24% innerhalb eines Jahres). Es wurden hierbei
leider keinerlei Aussagen uber CIEDs gemacht, allerdings enthielt das Register sowohl
Patienten im Sinusrhythmus als auch mit Vorhofflimmern. So ist, aufgrund des Aufbaus
des Patientenkollektivs, ein uneingeschrankter Vergleich mit dem AHF-Register
schwierig, obwohl beide Kernaussagen durchaus in Einklang gebracht werden kénnen.
So wurde weiter von einer schlechteren Uberlebenschance der Patienten mit
bradykarderen Herzfrequenzen bei Aufnahme berichtet und dies mit ihrer potenziell
vorhandenen, chronotropen Inkompetenz erklart. Auch diese Beobachtung konnte im
AHF-Register Wirzburg festgestellt werden. Besonders bei den Patienten mit einem R-
Modus fiel diese Ubersterblichkeit besonders auf. So kann hier die Verbindung der
beiden Studien aufgrund der Indikation fiir einen R-Modus (chronotrope Inkompetenz)
hergestellt werden. Bei gemeinsamer Betrachtung von Abbildung 26 und 39 wird ein
entscheidendes Problem sichtbar, welches der R-Modus, in der Ausfuhrung eines XL-
Sensors, mit sich bringt. Hier ist das auffallig schlechte Uberleben der R-Modus
Patienten und gleichzeitig deren Herzfrequenzen im Vergleich zu den anderen Patienten
in den ersten Tagen nach Hospitalisierung zu sehen. Der Vergleich dieser zwei Kohorten
ist nicht uneingeschrankt moglich, da die R-Modus Patienten mit einem durchaus
heterogenen Kollektiv aller restlichen Patienten verglichen werden. Dennoch wurde hier
ein entscheidender Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen dargestellt, welcher

bei dem Versuch, eine Erklarung fur das beobachtete Phadnomen zu finden, unbedingt
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bedacht werden sollte. So zeigte sich die niedrige Herz- und Pulsfrequenz bei den R-
Modus Patienten bereits am ersten Tag, wahrend hier die anderen Kohorten in ihrer

Dekompensationsphase vermutlich von der Bedarfstachykardie profitierten.

4.3.2 Pulsfrequenz wahrend der Hospitalisierung

Bei der Uberlegung, wie sich die Pulsfrequenz der Patienten mit und ohne CIED Uber
den stationaren Aufenthalt entwickelt, wurde Abbildung 35 angefertigt. So wurde von
Lancellotti ef al. und Ancion et al. zwar untersucht, welcher Zeitrahmen besonders
hervorzuheben ist, wenn es um die Pulsfrequenzmessung geht, allerdings
konzentrierten sich beide Studien auf einen festgelegten Zeitrahmen. So wurde im
Zeitraum von 24 bis 36 Stunden nach Aufnahme und am vierten Tag der Hospitalisierung
die Pulsfrequenz gemessen (104, 122). In der vorliegenden Arbeit soll aber ein
durchschnittlicher Verlauf der Pulsfrequenz, wahrend der Hospitalisierung und somit der
Rekompensation, gezeigt werden. Hierbei wurde besonders viel Wert darauf gelegt die
Patienten mit und ohne CIED zu vergleichen. Dies liegt daran, dass davon ausgegangen
werden kann und auch gezeigt wurde, dass Patienten mit einem CIED haufiger
bradykardisierende Medikamente, im engeren Sinne Beta-Blocker, Antiarrhythmika und
Ivabradin erhalten als die Patienten ohne CIED (vergleiche Tabelle 5). So wurde
entschieden, dass besonders diese beiden Patientengruppen getrennt werden, da hier
ein Indikationsbias vorlag.

Besonders hervorzuheben und zu diskutieren sind die Abbildungen 38 und 40 mit dem
Pulsfrequenzverlauf der verschiedenen Schrittmacherfunktionalititen. So wurde in
Abbildung 40 sichtbar, dass die Patienten mit einem frequenzadaptierbaren CIED im
Vergleich zu den Ubrigen CIED Patienten eine, Uber den Verlauf gesehen, niedrigere
Pulsfrequenz aufwiesen. Zwar fehlte bei beiden Gruppen weitestgehend ein Abfall der
Pulsfrequenz gegen Ende der Hospitalisierung, allerdings befanden sich die R-Modus-
Patienten grundsatzlich auf einem niedrigeren Pulsfrequenz-Niveau. Noch gravierender
wird dieser Umstand bei Betrachtung von Abbildung 39. Hier wurden nun die 37 R-
Modus Patienten mit der restlichen Gesamtkohorte verglichen. Hierbei zeigte sich, dass
die Patienten ohne R-Modus — somit alle Patienten ohne CIED oder mit VVI- oder DDD-
Stimulation — eine deutlich erhdhte Pulsfrequenz zu Beginn der Hospitalisierung hatten,
welche allerdings gegen Ende des stationaren Aufenthaltes absank. Dies wird im
Rahmen der verschiedenen Phasen der akuten Herzinsuffizienz als Rekompensation
gesehen, in welcher sich der Korper erholt, wieder seinen Grundzustand annimmt und

keine Bedarfstachykardie mehr bendtigt. Nun gilt es, die fehlende Tachykardie der R-
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Modus Patienten und deren signifikant schlechteres Uberleben innerhalb eines Jahres
(Abbildung 26) in Einklang zu bringen. Entscheidender Faktor fiir die Implantation eines
CIED mit R-Modus-Funktion ist die chronotrope Inkompetenz der Patienten, welche bei
der chronischen Herzinsuffizienz gehauft auftritt (82). Besonders diese chronotrope
Inkompetenz wird den Patienten bei der akuten Dekompensation einer bestehenden
Herzinsuffizienz zum Verhangnis und lasst den Patienten nicht adaquat auf diese akute
Verschlechterung der hdmodynamischen Funktion reagieren. Der Kdrper bendtigt in
dieser Situation ein erhdhtes Herzzeitvolumen, welches aufgrund der Herzinsuffizienz
nicht Gber das Schlagvolumen, sondern lediglich Gber die Pulsfrequenz generiert werden
kann. Ist allerdings auch dieser Mechanismus, aufgrund des fehlenden Erkennens des
Schrittmachers, nicht im Stande eine adaquate Pulsfrequenzsteigerung zu erzielen, so
gleitet der Patient zunehmend in eine kardiale Pumpschuld und es kommt zu einer
weiteren Verschlechterung der Herzinsuffizienz. Besonders die Gegebenheit, dass es
sich bei den R-Modus-Geraten der betroffenen 37 Patienten des AHF-Registers nur um
XL-Sensoren handelt, macht diese Theorie sehr wahrscheinlich, da diese zwar schnell

reagieren, allerdings eine mechanische Stimulation durch Bewegung bendtigen (84, 85).

4.3.3 Pulsfrequenz bei Entlassung

Auf die Rekompensation der Patienten, wahrend der Hospitalisierungs-Phase, folgt die
Ubergabe der Patienten in die ambulante Versorgung und es erfolgt somit der
Kreisschluss mit der chronisch-kompensierten Herzinsuffizienz. Besonders in dieser
Phase ist die Pulsfrequenz der Patienten wichtig, wie bereits vorherige Studien
nahelegten. So zeigten Park et al. in einer Studie zu diesem Thema, dass sich eine
niedrige und gut eingestellte Pulsfrequenz bei Entlassung, protektiv auf das Uberleben
innerhalb eines Jahres auswirkte. Im Rahmen des KorAHF-Registers (Korean Acute
Heart Failure) wurden Uber 5600 Patienten eingeschlossen und deren Pulsfrequenz bei
Entlassung miteinander verglichen. Das durchschnittliche Alter war mit 67 Jahren um 6
Jahre junger als im AHF-Register und die Geschlechterverteilung war mit 60 %
mannlicher Probanden identisch. Besonders auffallig war eine deutlich eingeschrankte
LVEF bei den koreanischen Studienteilnehmern mit 28 %. Die Pulsfrequenz lag
wiederum mit 86 bpm auf dem gleichen Niveau wie bei den Studienteilnehmern aus
Wirzburg. Auch die Studienpopulationen bei den Publikationen von Laskey et al. und
Rosa et al. kdbnnen mit der Kohorte aus Wirzburg in Einklang gebracht werden, weshalb
es weitestgehend nicht verwunderlich ist, dass auch hierbei ahnliche Ergebnisse

entstanden. So konnte gezeigt werden, dass besonders Patienten mit einer erhéhten

99



Diskussion

Pulsfrequenz bei Entlassung ein hdheres Mortalitatsrisiko aufwiesen als die
Vergleichsgruppen. Zu nennen ist, dass bei den bisherigen Studien immer strikt
zwischen Sinusrhythmus und Vorhofflimmern getrennt wurde und beide Kohorten
getrennt voneinander analysiert wurden. Dies erfolgte bei der beobachteten AHF-
Kohorte nicht. Hier wurden im ersten Schritt alle Patienten betrachtet. Anschlieend kam
es zu einer Subspezifizierung anhand des Vorhandenseins eines CIEDs. Besonders hier
zeigte sich, ersichtlich in Abbildung 44, ein deutlicher Uberlebensnachteil der Patienten
ohne CIED in Verbindung mit einer erhdhten Pulsfrequenz. So konnte gezeigt werden,
dass die Pulsfrequenz bei den Patienten mit CIED keinen prognostisch wichtigen
Stellenwert hat. Dies lief3e sich am ehesten erklaren, indem man die Hypothese aufstellt,
dass diese Patienten gehauft bradykardisierende Medikamente einnehmen, um die
Funktionalitat, des bei ihnen indizierten Schrittmachers, aufrecht zu erhalten und eine

optimale Stimulation zu gewahrleisten.

4.4 Limitationen und Starken der Studie

Diese Studie hatte sich zum Ziel gesetzt, sowohl die heutzutage gangigen CIEDs als
auch die Herzfrequenzen bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz darzustellen.
Besonders diese Thematiken und die Tatsache, dass es sich um eine unizentrische
Studie handelt, machte die Rekrutierung eines starken Studienkollektivs herausfordernd.
Dennoch wurde hier mit 623 eingeschlossenen und in die Analysen einflieRenden
Patienten ein solides und aussagekraftiges Kollektiv erbracht, welches in hohem Malle
die Gesamtbevdlkerung widerspiegeln kann. Bei den Subgruppenanalysen der
Schrittmacherpatienten wurde dieses Kollektiv stark ausgediinnt, weshalb besonders
auf statistische Reproduzierbarkeit und Signifikanz geachtet wurde.

Bei der Geschlechterverteilung zeigte sich, dass die Kohorte deutlich vom mannlichen
Geschlecht gepragt wurde. So waren insgesamt mehr als 60 % der Studienteilnehmer
mannlich. Besonders in der Subgruppe der CIED-Trager war dieser Anteil nochmals
ausgepragter. So waren uber 77,7 % der Patienten in der Kohorte mit einem CIED dem
mannlichen Geschlecht zugehorig. Dies muss bedacht werden beim Versuch die
Ergebnisse auf die Gesamtbevdlkerung zu beziehen, da durch den gegebenen Umstand
gegebenenfalls gesonderte Untersuchungen bei Frauen von Néten sind (123).
Zuséatzlich zu erwahnen ist die semi-automatisierte EKG-Bewertung bei Aufnahme.
Diese wurde zwar primar digital vom EKG-Gerat durchgefiihrt, allerdings wurde

anschliefend, aufgrund von aufgetretenen Unschlissigkeiten der automatisiert
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befundeten EKGs, entschieden, dass eine Validierung durch den Promovenden und
einen  Assistenzarzt in  fortgeschrittenem  Stadium der kardiologischen
Facharztweiterbildung notwendig ist. Hierdurch kann eine sichere Diagnostik von
Herzfrequenz, Rhythmus und Schrittmacherfunktionalitdt gewahrleistet werden.
Zusatzlich wurde die Unterteilung der Schrittmachermodi manuell durch den
Promovenden aus dem Klinik-Informations-System extrahiert und abgebildet. Um
weitere Schwachungen der KollektivgroRe zu vermeiden, verzichtete man auf die
Unterteilung in Patienten mit Sinusrhythmus und Vorhofflimmern. Hier ware es in
weiteren Studien sinnvoll, einen mdglichen Unterschied dieser beiden Kohorten zu
untersuchen.

Ersichtlich wurde auch, dass die Herz- und Pulsfrequenzmessungen der beiden Quellen
(erstes EKG und MEONA am ersten Tag) teilweise divergieren. So ist hier nach dem
Grund dieser Abweichungen zu suchen. Festzuhalten ist, dass die EKG-Daten sehr
rasch nach Hospitalisierung erhoben wurden, da bei jeder internistischen Aufnahme mit
den bekannten Herzinsuffizienz-Symptomen, ein 12-Kanal-EKG abgeleitet wird. Als
Erklarung, warum diese Herz- und Pulsfrequenzen teilweise unterschiedlich waren, ware
zu nennen, dass die Pulsfrequenzen der Patienten in der Notaufnahme nicht direkt in
MEONA ubertragen werden konnten. Es wurde zwar eine Pulsfrequenzmessung
dokumentiert, die am ersten Tag erhoben wurde, allerdings moglicherweise nicht in der
primaren Phase der Hospitalisierung. Eine Prifung der Korrelation zwischen den beiden
Quellen (Herz- und Pulsfrequenz) ergab ein stark positives Ergebnis, sodass die
Ergebnisse in Bezug auf beide Quellen ein stabiles Fundament beinhalten (Abbildung
29). Zusatzlich ist zu erwahnen, dass aus Grunden der Vollstandigkeit, alle Analysen
sowohl mit der Aufnahme-Herzfrequenz als auch mit der Aufnahme-Pulsfrequenz
durchgefihrt wurden. Hierbei ergaben sich die gleichen Ergebnisse, sodass davon
ausgegangen werden kann, dass der Dokumentationszeitpunkt in den ersten 24
Stunden keinen entscheidenden Faktor spielt.

Eine Starke dieser Studie ist die Verfugbarkeit taglicher Pulsfrequenzmessdaten. Dabei
wurde der Mittelwert aus der hdchsten und niedrigsten Herzfrequenz pro Tag verwendet.
Des Weiteren ist zu nennen, dass nach der Unterteilung ein Vergleich der verschiedenen
Devices untereinander erfolgte. Die Indikationen fir die Implantationen der Devices
wurden von uns geprift und waren stets vorliegend. Allerdings erlaubte das
Studiendesign keinen Vergleich, ob Patienten mit CIED ohne dieses einen Vor- oder

Nachteil in Bezug auf die von uns gesetzten Endpunkte gehabt hatten.
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Es gilt weiterhin zu beachten, dass in dem gezeigten Gesamtkollektiv lediglich Patienten
mit R-Modus in Form eines XL-Sensors vertreten waren. So konnte zwar gezeigt
werden, dass diese Patienten ein deutlich schlechteres Uberleben als die
Referenzgruppe hatten, allerdings konnte nicht untersucht werden, ob sich ein
Unterschied im Vergleich zu einem MV-Sensor oder einer CLS ergeben hatte.

AbschlieRend sollte als bekannter, aber nicht zu vernachlassigender Faktor genannt
werden, dass es sich bei dieser Studie um eine prospektive Kohortenstudie handelt, so
dass nicht verlasslich auf kausale Zusammenhange ruckgeschlossen, sondern lediglich

von moglichen Einflussfaktoren berichtet werden darf (124).

4.5 Forschungsausblick

Bei einem Ruckblick auf die einleitenden Worte dieser Arbeit wird schnell klar, dass die
akute Herzinsuffizienz im Vergleich zur chronisch bestehenden Herzinsuffizienz bisher
stark vernachlassigt wurde und hier noch deutlich Potential und Nachholbedarf bei der
wissenschaftlichen Arbeit besteht. So nahmen wir uns dem Problem der paradoxen
Gegebenheiten der optimalen Herzfrequenz bei Klinikaufnahme an und konnten hier
zeigen, dass eine bradykarde Herzfrequenz, besonders bei Patienten mit chronotroper
Inkompetenz, ein starker Risikofaktor fur das Outcome dieser Patienten darstellt. So gilt
es in weiteren Studien zu klaren, welche Herzfrequenzanpassung bei Patienten mit AHF
geeignet ist und, besonders in diesem Zusammenhang, welche die richtige Therapie fur
Patienten mit CIED im akuten Stadium der Herzinsuffizienz ist. Hierbei riickte besonders
die frequenzadaptierte Regulation mittels XL-Sensor in den Vordergrund und erwies
sich, in diesem akuten Stadium der Herzinsuffizienz, als gefahrlich fur diese Patienten.
Es sollte kritisch hinterfragt werden, ob XL-Sensoren fir das ausgewahlte
Patientenkollektiv mit chrontroper Inkompetenz und gleichzeitig erhdéhtem Risiko fur eine
akute Dekompensation, die richtige Therapie darstellen. So wurden, wie erwahnt,
andere Sensoren fir die Herzfrequenzadaptation entwickelt und befinden sich bereits
auf dem Markt. Allerdings war es sehr eindrlcklich, dass alle Patienten mit R-Modus im
AHF-Register diesen in Form eines XL-Sensors in der Vergangenheit erhielten. Hier gilt
es zu klaren, warum diese Art der Frequenzadaptation in diesem hohen Mal3e implantiert
wurde und es sollte ein Weg gefunden werden, die Patienten, welche diese
Zusatzfunktion bereits erhalten haben, auf eine gewisse Art und Weise zu schitzen. Ein
Ansatz der kurzfristigen Behebung dieses Problems ware die manuelle Einstellung einer

héheren — normofrequenten oder tachykarden — Herzfrequenz bei Vorstellung, aufgrund
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einer akuten Herzinsuffizienz. Hierdurch gibt man dem Patienten die Mdglichkeit einer
Kompensation mittels Bedarfstachykardie, wenn es der Schrittmacher aufgrund
fehlender mechanischer Reize nicht erkennen kann. Hier sind definitiv weitere Studien
und Analysen notwendig, um in erster Linie zu klaren, welche die optimale Herzfrequenz
bei Aufnahme und im Verlauf der Hospitalisierung ist. AnschlieBend gilt es
herauszufinden, wie man dem Patienten eine mdglichst physiologische
Herzfrequenzsteigerung zukommen lassen kann, um ihn vor der Ubersterblichkeit zu
schitzen. AbschlieBend ware es sinnvoll zu untersuchen, wie sich die anderen
frequenzadaptierten Schrittmachersysteme, im Rahmen einer akuten Herzinsuffizienz,
verhalten und welches System letztendlich wirklich die physiologischste Stimulationsart

darstellt.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte, wie sich das Tragen eines CIED zum Zeitpunkt der
Indexhospitalisierung auf das Uberleben von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz
auswirkt. So rlckten hier besonders die Patienten mit einem R-Modus, welcher bei
chronotroper Inkompetenz implantiert wird, in den Vordergrund. Es wurde gezeigt, dass
diese Patienten bei Aufnahme aufgrund einer akuten Herzinsuffizienz eine schlechtere
Prognose im Hinblick auf Tod jeglicher Ursache aufwiesen als deren Vergleichsgruppen.
Dies lasst sich kausal am ehesten durch die fehlende Erkennung der kritischen Situation,
durch den XL-Sensor, erklaren. Hierdurch bleibt eine, normalerweise physiologisch
auftretende, Erhéhung der Herzfrequenz, zur Steigerung des Herzzeitvolumens, aus.
Weiterhin konnte aufgezeigt werden, dass eine Pulsfrequenzabsenkung gen Entlassung
in die ambulante Weiterbehandlung bei Patienten mit R-Modus ausbleibt, was im
Gegensatz dazu bei chronotrop kompetenten Patienten, im Sinne einer
Rekompensation, sichtbar wurde. AuRerdem wurde ersichtlich, dass die Herzfrequenz
bei Aufnahme keinen signifikanten Parameter darstellt, wahrend sich eine niedrige
Entlass-Herzfrequenz protektiv auf die Patienten auswirkte. Bisher einzigartig in der
deutsch- und englischsprachigen Literatur wurde wahrend der Hospitalisierung ein
Pulsfrequenz-Profil der Patienten erstellt.

AbschlieRend kann festgehalten werden, dass Patienten mit chronotroper Inkompetenz
und gleichzeitiger akuter Herzinsuffizienz eine sehr vulnerable Kohorte darstellen und
diese in der aufgezeigten, lebensbedrohlichen Situation, nicht von einem XL-Sensor,
aufgrund des Wirkmechanismus, profitieren konnen. Besonders bei Kenntnis dieser
Voraussetzung ist zu hinterfragen — und im Weiteren zu klaren — warum lediglich XL-
Sensoren vertreten waren. Besonders die MV-Sensoren koénnten eine gute und
fortschrittliche Alternative darstellen und kénnen auch in Form eines blended Sensors,
als Kombigerat, genutzt werden. Hier gilt es diesem hochsensiblen Patientenkollektiv mit
chronotroper Inkompetenz, in Zukunft, eine personalisierte und sichere Lésung an die

Hand zu geben.
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Appendix

| Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

ADHERE Acute Decompensated Heart Failure National Registry
AHF Acute Heart Failure

AHEAD Acute Heart Failure Database

BMI Body-Mass-Index

bpm beats per minute / Schlage pro Minute

CCl Charlson Comorbidity Index

CIED Cardiovascular Implantable Electronic Device

CLS Closed-Loop-Stimulation

CRT Kardiale Resynchronisationstherapie

DDD-Schrittmacher Zweikammerschrittmacher mit der Mdoglichkeit zur Wahrnehmung und

Stimulation in Vorhof und/oder Ventrikel

eGFR geschatzte glomerulare Filtrationsrate [ml/min/1,73m?]

EHFS-1I-Studie EuroHeart Failure Survey |l

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

ICD/s-ICD (subkutaner) implantierbarer Cardioverter-Defibrillator

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

MEONA elektronische Patientenfallakte

ms Millisekunden

MV-Sensor Minuten-Volumen-Sensor

MW Mittelwert

N Anzahl

NT-pro-BNP/BNP N-terminales pro Brain natriuretic Peptide/ Brain natriuretic
Peptide

ns nicht signifikant

NYHA New York Heart Association

RV aktives Schrittmacheraggregat des rechten Herzens

R-Modus frequenzadaptierter Schrittmacher

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

Tab. Tabelle

VVI-Schrittmacher On-Demand-Ventrikel-Schrittmacher

XL-Sensor Beschleunigungssensor/Accelerometer-Sensor

z.B. zum Beispiel

Z.n. Zustand nach
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