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Einleitung

Einleitung

1 Hintergrund, Ziel und Hypothesen der vorliegenden Arbeit

Die chronische Herzinsuffizienz stellt eine der fihrenden Ursachen fur Morbiditat und
Mortalitat in den industrialisierten Nationen dar. Betrachtet man die Todesursachen-
statistiken in Deutschland aus den Jahren 1998 bis 2010, so zeigt sich eine
konstante Entwicklung, bei der die chronisch ischamische Herzkrankheit und der
akute Myokardinfarkt die beiden haufigsten Todesursachen waren und die
Herzinsuffizienz stets an dritter Stelle folgte'. Dabei sind beispielsweise 55.271
Menschen im Jahr 1998, 48.184 im Jahr 2004 und schlieRlich 48.306 im Jahr 2010
an Herzschwache verstorben. Studien konnten teilweise eine Mortalitatsrate von bis
zu 60% innerhalb von funf Jahren nach Diagnosestellung zeigen, was der schlechten
Prognose mancher maligner Tumoren entspricht**. Nicht zu vernachlassigen ist
dariber hinaus der negative Einfluss der chronischen Herzinsuffizienz auf die
Lebensqualitit der Patienten®”.

Insbesondere durch die im vergangenen Jahrzehnt stetig verbesserten

medikamentdsen Therapiemdglichkeiten mit ACE-Hemmern®'', Betablockern'**

15-17

und Mineralokortikoid-Rezeptorblockern und die Weiterentwicklung der

evidenzbasierten Therapieleitlinien” gibt es nun erste Anzeichen fiir eine
Verbesserung der Prognose chronisch herzinsuffizienter Patienten® 3 9 20,
Demgegenliber steht die Tatsache, dass aufgrund der demographischen
Entwicklung mit einem massiven Anstieg der Pravalenz chronisch herzinsuffizienter
Patienten in den nachsten Jahren und Jahrzehnten gerechnet werden muss, da die
Erkrankung im Alter exponentiell zunimmt®'?®. Hinzu kommt, dass sich aufgrund von
Fortschritten in der Therapie der koronaren Herzkrankheit, wie zum Beispiel der
verbesserten Akuttherapie des Myokardinfarktes, die Prognose dieser Patienten
verbessert hat. In der Folge leiden KHK-Patienten, die friher haufiger verstorben

waren, dann oftmals unter einer Herzinsuffizienz* '® 2.

Aufgrund dieser Entwicklung und der damit verbundenen zunehmenden
Hospitalisierungsraten werden in Zukunft weiter steigende Kosten auf die
Gesundheitssysteme der Industriestaaten zukommen®?’. Auch die mit der
Herzinsuffizienz assoziierten komorbiden Faktoren spielen bei dieser Kosten-
explosion eine entscheidende Rolle?,
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Um vor diesem Hintergrund die Versorgungssituation chronisch
herzinsuffizienter Patienten zu verbessern, ist es wichtig, die Therapiemaoglichkeiten
stetig weiterzuentwickeln und bestehende Leitlinien noch konsequenter als bisher
umzusetzen?®. Hierbei sind auch die aktuell bestehenden Therapieleitlinien kritisch
zu hinterfragen. Zwar wurde etwa in der MAHLER-Studie gezeigt, dass eine
leitliniengerechte Therapie mit einer reduzierten Hospitalisierungsrate und einer
verbesserten Prognose einhergeht3°. Unklar ist jedoch, inwieweit die Ergebnisse
solcher randomisiert kontrollierter Studien auf die Allgemeinbevolkerung Ubertragbar
sind. Denn im Gegensatz zu den meisten Studienkollektiven sind die
herzinsuffizienten Patienten im klinischen Alltag haufig alter, der Anteil von Frauen
und Patienten mit erhaltener linksventrikuldrer systolischer Funktion ist groRer®™ 32
und komorbide Faktoren wie beispielsweise Niereninsuffizienz und Anamie sind

héuﬁger& 12, 13, 32-37

Das Register des Interdisziplinaren Netzwerks Herzinsuffizienz (INH-Register)
der Universitat Wirzburg zielte auf die Rekrutierung eines Patientenkollektivs, das -
im Gegensatz zu den selektierten Kollektiven randomisiert kontrollierter Studien —
eine dem Praxisalltag vergleichbare Zusammensetzung herzinsuffizienter Patienten
darstellt und so eine Erforschung der Patientencharakteristika und der derzeitigen
Versorgungssituation ermdglicht®*®*°. Dabei sind nicht nur rein prognostische Effekte
der Pharmakotherapie von grolem Interesse, sondern auch die Faktoren, die den

Grad einer leitliniengerechten Pharmakotherapie beeinflussen.

In der vorliegenden Arbeit soll anhand des Registerkollektivs untersucht
werden, welche Faktoren ausschlaggebend daflir sind, dass ein chronisch
herzinsuffizienter Patient eine leitliniengerechte Pharmakotherapie (Korrelate einer
besseren Leitlinientreue) bzw. eine hdhere Dosierung der Medikation (Korrelate einer
optimierten Pharmakotherapie) erhalt. Hierbei sollen unter Berucksichtigung der
aktuellen Behandlungsrichtlinien zum einen die Substanzklassen und zum anderen
die Zieldosen der Medikamente beachtet werden. Zudem sollen mit Hilfe der Daten
des verlangerten Nachbeobachtungszeitraumes von funf Jahren diejenigen Faktoren
herausgearbeitet werden, die einen Einfluss auf das Langzeituberleben chronisch
herzinsuffizienter Patienten haben. Dabei soll insbesondere auch auf den Einfluss
einer hoheren Qualitdt der Pharmakotherapie auf die Prognose eingegangen

werden.
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Die Arbeitshypothese der vorliegenden Arbeit lautete, dass eine bessere
Leitlinientreue bzw. eine optimierte Pharmakotherapie die Langzeitprognose
chronisch  herzinsuffizienter Patienten positiv  beeinflusst. Unter diesem
Gesichtspunkt wurde zusatzlich angenommen, dass die zu Beginn der Studie bei
den Patienten erfassten Risikofaktoren einen grundlegenden Einfluss sowohl auf die
Auswahl der Arzneimittel als auch auf die Hohe der Dosierungen haben.

2 Chronische Herzinsuffizienz — Stand der Forschung

2.1 Definition

Bei der Herzinsuffizienz ist das Herz trotz normaler Fullungsdricke nicht mehr in der
Lage, eine den Anforderungen entsprechende Forderleistung zu erbringen und die
Gewebe ausreichend mit Sauerstoff zu versorgen'®. Klinisch manifestiert sich diese
Herzmuskelschwache beispielsweise in  Form von Dyspnoe, Mudigkeit,
Flussigkeitsretention und Minderung der Leistungsfahigkeit. Bei 80-90% der
herzinsuffizienten Patienten beruhen die Symptome auf einer ventrikularen
Funktionsstérung. Nach der Art der Beteiligung des linken Ventrikels kann man zwei
Arten der Herzschwache unterscheiden: In etwa 50 bis 60 Prozent der Falle tritt eine
sogenannte ,diastolische® bzw. ,nicht-systolische” Herzinsuffizienz auf. Hierbei
bestehen klinische Herzinsuffizienzzeichen, obwohl die systolische Pumpfunktion
des linken Ventrikels Uberwiegend erhalten ist. Daneben unterscheidet man eine
,systolische* Dysfunktion, bei der die Pumpfunktion deutlich eingeschrankt ist*" 42,
FUr die Abgrenzung einer systolischen von einer nicht-systolischen Herzinsuffizienz
wurden in verschiedenen Studien unterschiedliche Grenzwerte bzgl. der

linksventrikularen Funktion (LVEF) festgelegt®” (vgl. Tabelle 1).
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Tabelle 1: Beispiele fiir Grenzwerte zur Definition der diastolischen
Herzinsuffizienz in ausgewdéhlten Studien®

LVEF
Autor (Jahr, Fachzeitschrift) Studie

(Grenzwerte)
Yusuf (2003, Lancet*®) CHARM Preserved trial >40%
Lenzen (2004, Eur Heart J*°) Euro HF survey >40%
Bhatia (2006, NEJM**) EFFECT Study >50 vs. <40
Zile (2004, NEJM*) Multicenter study >50%
Varadarajan (2003, J Card Single center hospital-based e

Failure*®) study

Kitzman (2002, JAMA*") Cardiovascular Health Study 250%
Cortina (2001, Am J Cardiol*®) Asturias 250%
Devereux (2000, Am J Cardiol*®) ~ Strong Heart Study >54%
Vasan (2000, Circulation®) Framingham Heart Study >50%

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; Eur Heart J: European Heart Journal, NEJM: The New
England Journal of Medicine; J Card Failure: Journal of Cardiac Failure; JAMA: The Journal of the
American Medical Association; Am J Cardiol: The American Journal of Cardiology.

2.2 Epidemiologie

Die Herzinsuffizienz ist eine sehr haufig auftretende Erkrankung in den
industrialisierten Landern, die mit einer hohen Morbiditit und Mortalitat einhergeht®®
21 Man geht davon aus, dass in der westlichen Welt etwa 1-2% der Menschen an
einer Herzschwache leiden®'. Mit zunehmendem Alter steigt die Haufigkeit der
Erkrankung an, so dass 10-20% der Menschen zwischen 70 und 80 Jahren betroffen
sind® 2% 513 Eine US-amerikanischen Studie gab die Haufigkeit der Herzinsuffizienz
in der dortigen Bevolkerung mit 2,2% (1,6% bis 2,8%; 95% Konfidenzintervall) an,
wobei die Pravalenz bei den 45- bis 54-Jahrigen bei 0,7% und bei den =75 Jahre
alten Patienten bei 8,4% Iag54. Diese Zahlen entsprechen weitestgehend den
Ergebnissen der Rotterdam Studie®®: Die Pravalenz der Herzinsuffizienz war dort 1%
bei den 55-64-Jahrigen, 3% bei den 65-74-Jahrigen, 7% bei den 75-84-Jahrigen und
uber 10% bei den Uber 85-Jahrigen. Bezuglich der Inzidenz der Herzinsuffizienz
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konnte in der Rotterdam Studie gezeigt werden, dass sie sich von 0,14% bei den 55-
bis 59-jahrigen auf 4,8% bei den Uber 90-jahrigen Personen erhdhte. Somit lag laut
Studie sowohl fur Manner als auch fur Frauen im Alter von 55 Jahren das Risiko im
Laufe des Lebens an einer chronischen Herzinsuffizienz zu erkranken etwa bei
30%%°,

Im Hinblick auf die Entwicklung von Inzidenz, Pravalenz und Hospitalisierungs-
raten chronisch herzinsuffizienter Patienten, ist in den vergangenen Jahren und
Jahrzehnten eine stetige Zunahme zu verzeichnen* ?°. Wie Abbildung 1 bzw.
Tabelle 2 aus Daten des Statistischen Bundesamtes zeigen, ist auch Deutschland
von diesem Trend betroffen. Im Jahr 2006 stellte die Herzinsuffizienz mit 317.000
Fallen erstmals die haufigste Hauptdiagnose stationarer Krankenhausaufenthalte in
Deutschland dar®®. Fiir das Jahr 2050 geht man in der Altersgruppe der iiber 80-
Jahrigen von mehr als 350.000 Betroffenen aus®. Ursachlich werden fiir diese
Entwicklung u.a. eine stetig alter werdende Gesellschaft, eine verbesserte Therapie
der koronaren Herzkrankheit und der Hypertonie, effektivere und optimierte
Therapiemoglichkeiten der Herzinsuffizienz und verbesserte Diagnosemoglichkeiten

einer Herzinsuffizienz angegeben® & 12 13.18. 22,23, 37, 53, 56-65

Fallzahlen pro 100.000 Einwohner
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Abbildung 1: Herzinsuffizienz als Erstdiagnose in deutschen Krankenh&dusern
(altersadjustierte Fallzahlen pro 100.000 Einwohner)>
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Tabelle 2: Herzinsuffizienz als Erstdiagnose in deutschen Krankenhédusern
(altersabhangige Fallzahlen pro 100.000 Einwohner)

Alter Jahr 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
<15 Jahre 2 3 3 2 2 2 2
15 bis < 45 Jahre 7 7 8 8 8 9 10
45 bis < 65 Jahre 127 137 138 139 133 156 158

65 Jahre und alter 1550 1657 1648 1626 1514 1725 1738

In manchen Landern nimmt die altersadjustierte Mortalitdt der chronischen
Herzinsuffizienz ab, was zumindest teilweise an den modernen Behandlungs-

méglichkeiten liegt® ©°°8,

An diastolischer Herzinsuffizienz leiden v.a. altere Menschen, Frauen und
Patienten mit Bluthochdruck und/oder Diabetes. In 5% aller Hospitalisierungen wird
Herzinsuffizienz als Ursache angegeben, weshalb diese Diagnose in Deutschland

t°°. Des Weiteren

bereits die haufigste Hauptdiagnose stationarer Einweisungen is
liegt bei 10% der Krankenhauspatienten eine Herzinsuffizienz vor. Diese Zahlen
machen verstandlich, warum das Syndrom der Herzinsuffizienz etwa 2% der
Gesamtkosten im Gesundheitswesen ausmacht®.

2.3 Atiologie und Pathogenese

Unabhangig vom Ausmal} der linksventrikularen Beeintrachtigung (systolisch versus
diastolisch) tritt in den westlichen Industrielandern die koronare Herzkrankheit (KHK)
mit 54-70% als haufigste Ursache der Herzinsuffizienz auf'® ** %, Die KHK wird in
35-52% der Falle von einer arteriellen Hypertonie begleitet und ist v.a. bei jungeren
und mannlichen Patienten haufig® *® ’°. Eine isolierte arterielle Hypertonie wird in 9-
20% der Falle als ursachlich angenommen? % ¢ 7" Hiervon sind besonders Frauen
und altere Menschen mit erhaltener linksventrikularer systolischer Funktion
betroffen’. Dariiber hinaus kdnnen Herzmuskelerkrankungen (Kardiomyopathien),
Erkrankungen der Herzklappen, Infektionserkrankungen und Herzrhythmusstérungen
alleine oder in Kombination miteinander zu einer Herzschwache fuhren. Auch die
Folgen eines chronischen Alkoholabusus sowie eine Reihe von seltenen genetischen

Defekten und Stoffwechselerkrankungen kénnen atiologisch von Bedeutung sein®.
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Unter Berucksichtigung von Tabelle 3 wird deutlich, wie heterogen das atiologische
Spektrum dieser Erkrankung ist. Gerade bei der Therapie der Herzinsuffizienz sind
jedoch die jeweilig ursachlichen Faktoren von entscheidender Bedeutung, um nicht

nur symptomatisch, sondern wenn maoglich auch ursachlich intervenieren zu kénnen.

Tabelle 3: Atiologie der chronischen Herzinsuffizienz”

Atiologie Charakteristika

vielfaltige Manifestation (z.B. Myokardinfarkt, ischamische

Koronare Herzerkrankung . .
Kardiomyopathie)

Arterielle Hypertonie oft assozm_art mit LV-Hypertrophie und erhaltener systolischer
Pumpfunktion

Kardiomyopathie dllatatlv: .h'ypertroph, restriktiv, arrhythmogen, rechtsventrikular,
unklassifiziert

Uberdosierung von Betablocker, Calciumantagonisten, Anti-

medikamentos arrhythmika, Chemotherapeutika

Toxine Alkohol, Kokain, Spurenelemente (Kobalt, Arsen)

endokrinologisch Diabetes mellitus, Hypo-/Hyperthyreose, Cushing-Syndrom,
9 Nebenniereninsuffizienz, Akromegalie, Phdochromozytom

alimentar/metabolisch Thlamln_mangel, Selenmangel, Carnitinmangel, Adipositas,

Kachexie

. . Sarkoidose, Amyloidose, Hamochromatose, Bindegewebs-

infiltrativ

erkrankungen

HIV-Infektion, peripartale Kardiomyopathie, terminale Nieren-

andere insuffizienz, Chagas-Krankheit

Diese verschiedenen atiologischen Faktoren kdnnen schlie3lich zu strukturellen
Umbauprozessen im Herzen (kardiales Remodeling) fihren, was als entscheidender
pathophysiologischer Mechanismus fur die Entstehung der chronischen
Herzinsuffizienz verantwortlich gemacht wird”*. Auf molekularer und zellulirer Ebene
kommt es dabei zunachst zu Regulationsstérungen der kardialen
Myozytenhypertrophie, der Calcium-Homoostase, des Energiestoffwechsels und des
Zelluberlebens. Daruber hinaus konnen auch die Stoffwechselvorgange auf3erhalb
der kardialen Myozyten beeintrachtigt sein, wie beispielsweise die myokardiale
Gefallversorgung und die extrazellulare Matrix. Diese komplexen pathophysio-

logischen Vorgange fuhren schliellich zum Remodeling der Kardiomyozyten und des
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bindegewebigen Kompartiments, was initial eine Adaptation ohne kardiale
Funktionseinschrankung darstellen kann. Wirkt der Stressor jedoch weiter auf das
Herz ein, so kann das Remodeling weiter voranschreiten und sich beispielsweise
durch kontraktile Dysfunktion oder ventrikulare Dilatation negativ auf die Herzfunktion
auswirken. Damit ist der Weg fur die Entstehung einer chronischen Herzinsuffizienz
gebahnt. Die genauen zellularen und molekularen Ablaufe bei der Pathogenese der

chronischen Herzinsuffizienz sind Gegenstand intensiver Forschung”.

2.4 Symptome

Das Syndrom der chronischen Herzinsuffizienz ist gekennzeichnet durch eine
Vielzahl von Symptomen, die durch den beteiligten Ventrikel und den Schweregrad
der Herzinsuffizienz bestimmt werden. Liegt etwa eine Linksherzinsuffizienz vor, so
kommt es zum einen durch ein Ruckwartsversagen zu einer Lungenstauung, die sich
durch Dyspnoe, Asthma cardiale und Lungenddem auf3ern kann. Zum anderen kann
ein gleichzeitig auftretendes Vorwartsversagen zu einer Minderung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit bis hin zu Schwachegefuhl, Schwindel und zerebralen Funktions-
stérungen flhren. Bei einer Rechtsherzinsuffizienz kommt es typischerweise zu einer
Stauung im groBen Kreislauf mit sichtbarer Venenstauung, Odemen und
Gewichtszunahme. Bei starker Auspragung kann sich diese Stauung bis hin zur
Entwicklung einer Stauungsleber, Stauungsgastritis, Meteorismus und katabolem
Stoffwechsel sowie einer Stauungsniere mit Proteinurie entwickeln. Des Weiteren
konnen sowohl bei Links- als auch bei Rechtsherzinsuffizienz eine VergroRerung des

Herzens, ein Nykturie und Pleuraergiisse auftreten®® ®°.

Die Tatsache, dass ein hoherer Schweregrad der Herzinsuffizienz haufig mit
einer starkeren Auspragung der Atemnot einhergeht, macht sich die Klassifikation
der New York Heart Association (NYHA) zunutze. Diese Klassifikation ermdoglicht
eine schnelle und einfache Einteilung der Patienten entsprechend lhrer Dyspnoe-
Symptomatik in vier NYHA-Stadien (vgl. Tabelle 4)*° . Jedoch orientiert sich diese
Einteilung lediglich an der klinischen Symptomatik der Patienten und lasst nicht

zwingend einen Ruckschluss auf die linksventrikulare Funktion zu.
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Tabelle 4: NYHA-Klassifikation™

NYHA-

Stadium Korperliche Leistungsfahigkeit bzw. Symptome

keine Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit; alltagliche
I korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschdpfung, Angina
Pectoris oder Luftnot

leichte Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit; keine Beschwerden
Il in Ruhe; alltagliche koérperliche Belastung verursacht Erschépfung, Angina
Pectoris oder Luftnot

hohergradige Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit; keine
1] Beschwerden in Ruhe; geringe korperliche Belastung fuhrt zu Erschépfung,
Angina Pectoris oder Luftnot

Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitdten; Beschwerden auch in Ruhe;

v Aggravation der Beschwerden durch korperliche Aktivitat; Bettlagerigkeit.

NYHA: New York Heart Association

2.5 Diagnose

Die chronische Herzinsuffizienz geht mit typischen Zeichen und Symptomen (vgl.
Kapitel 2.4) einher. Um ein Herzinsuffizienzleiden bereits im Anfangsstadium
diagnostizieren zu kdnnen, ist deshalb eine genaue Anamnese und eine griundliche
korperliche Untersuchung (Inspektion, Palpation, Auskultation) essentiell. Allerdings
kann Dbeispielsweise bei alten und adipésen Patienten die rein klinische
Untersuchung Schwierigkeiten bereiten'®. Sobald die Herzinsuffizienz als Differential-
diagnose in Frage kommt, muissen daher weitere diagnostische MalRnahmen
ergriffen werden, um diese Diagnose zu verifizieren und/oder den Schweregrad der
Herzinsuffizienz zu objektivieren. Eine Objektivierung des Schweregrades ist deshalb
so wichtig, da die Auspragung der Symptome in der Regel nur sehr schlecht mit dem
Grad der Herzinsuffizienz korreliert. Es gibt zahlreiche diagnostische Mdglichkeiten,
um ein vermutetes Herzinsuffizienzleiden zu bestatigen oder auszuschliel3en. Jedoch
ist die Sensitivitat der meisten diagnostischen Verfahren am hochsten bei einer
Erkrankung mit eingeschrankter Ejektionsfraktion (systolische Herzinsuffizienz) und
weniger sensitiv bei einem Herzinsuffizienzleiden mit erhaltener linksventrikularer

Funktion (diastolische Herzinsuffizienz)".

Die transthorakale Echokardiographie und das Elektrokardiogramm (EKG)
stellen sicherlich die bedeutendsten Diagnosemoglichkeiten bei einer vermuteten

Herzinsuffizienz dar und sollten sobald wie méglich durchgefiihrt werden'®.
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Dabei lassen sich mit der transthorakalen Echokardiographie schnell, nicht-
invasiv und sicher viele Informationen uber die kardiale Anatomie (Volumen,
Geometrie, Masse), die Wandbeweglichkeit und die Klappenfunktionen sammein.
Diese Daten kénnen wichtige Hinweise auf die Atiologie der Herzinsuffizienz geben
und sind insbesondere auch essentiell fiir eine optimale Therapie’®®*. In bestimmten
Fallen kann auch eine transosophageale Ultraschalluntersuchung oder eine

Stressechokardiographie erforderlich sein.

Ein EKG sollte bei jedem Patienten mit vermuteter Herzinsuffizienz geschrieben
werden, da sich hier in den meisten Fallen Veranderungen zeigen. Ist das EKG vdllig
unauffallig, so ist ein Herzinsuffizienzleiden — insbesondere mit eingeschrankter

h8%  Des Weiteren sind die

ventrikularer Funktion — eher unwahrscheinlic
Ergebnisse der EKG-Untersuchung relevant fiir die therapeutischen Uberlegungen
wie beispielsweise einer medikamentosen Rhythmuskontrolle bei tachykarden
Patienten, einer Antikoagulation bei Vorhofflimmern oder einer

Schrittmacherversorgung bei Bradykardie®.

Insbesondere wenn eine echokardiographische Untersuchung nicht zur
Verfugung steht oder keine aussagekraftigen Ergebnisse liefert, kann als Alternative
die Plasmakonzentration natriuretischer Peptide bestimmt werden'® °'*. Besondere
Beachtung haben in der Vergangenheit beispielsweise BNP (natriuretisches Peptid
Typ B) und NT-proBNP (n-terminales pro-BNP) gewonnen. Allerdings ist bei der
Beurteilung der Konzentration dieser Peptide zu beachten, dass sie keinesfalls
spezifisch sind, sondern beispielsweise auch bei Vorhoffimmern, Myokardinfarkt,
Lungenembolie, Niereninsuffizienz und Sepsis erhdht sein kdnnen und zusatzlich
vom Alter, Geschlecht und Koérpergewicht der Patienten beeinflusst werden. Liegen
bei Patienten, die keine Therapie erhalten, normale Konzentrationen von
natriuretischen Peptiden im Blut vor, so ist eine Herzinsuffizienz mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen. Neben der Diagnose der Erkrankung an sich,
eignen sich die natriuretischen Peptiden auch fur eine Einschatzung der Prognose
der herzinsuffizienten Patienten, wobei hdhere Plasmakonzentrationen mit einer
schlechteren Prognose assoziiert sind. Auch Troponin | und T kdnnen bei schwerer
Herzinsuffizienz erhoht sein und eine unglnstige Prognose dieser Patienten
anzeigen. Von groRem Forschungsinteresse ist insbesondere auch die Verwendung

dieser Biomarker fur die individuelle Optimierung der medikamentésen Therapie bei
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chronischen Herzinsuffizienz (Biomarker-gesteuerte Therapie; biomarker guided
therapy; BGT)*.

Zur Diagnostik im Rahmen einer Herzinsuffizienz gehort natlrlich auch die
routinemanige Bestimmung von biochemischen (u.a. Natrium, Kalium, Kreatinin) und
hamatologischen Parametern (u.a. Hamoglobin, Hamatokrit, Eisen, Leukozyten,
Thrombozyten) im Blut'®. Auch die Untersuchung des Schilddriisenhormons TSH
(Thyroidea-stimulierendes Hormon, Thyreotropin) ist angezeigt, da eine
Schilddrisenfunktionsstorung eine Herzinsuffizienz vortauschen, aber auch fur eine

Verschlechterung einer Herzinsuffizienzerkrankung verantwortlich sein kann.

Ein Rontgenthorax hat in der Diagnostik einer Herzinsuffizienz eine
eingeschrankte Bedeutung18. Jedoch kann hiermit eine Kardiomegalie, eine
pulmonale Stauung oder ein Pleuraerguss nachgewiesen werden und einige
Differentialdiagnosen einer Dyspnoe-Symptomatik wie beispielsweise Lungen-

erkrankungen oder -infektionen ausgeschlossen werden.

Zusatzliche Untersuchungsverfahren wie beispielsweise die kardiale Magnet-
Resonanz-Tomographie, die kardiale Computertomographie, der Herzkatheter, die
Radionuklid-Ventrikulographie und die endomyokardiale Biopsie bleiben nur

bestimmten Indikationen vorbehalten®,

Liegt eine stabile Herzinsuffizienz vor, kdénnen Belastungstests wie
beispielsweise der Sechs-Minuten-Gehtest sehr hilfreich sein, um die
Belastungsfahigkeit des Patienten zu testen und den Erfolg einer Therapie zu

liberpriifen® ©°,

2.6 Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Ein entscheidender Ansatzpunkt flr eine positive Beeinflussung der Morbiditats- und
Mortalitatszahlen herzinsuffizienter Patienten sind, neben einer optimalen Therapie
der Erkrankung selbst, die fruhzeitige Erkennung und Behandlung von Risiko- bzw.
Prognosefaktoren, welche bei der Pathogenese eine entscheidende Rolle spielen.
Dies beinhaltet u.a. die konsequente Therapie koronarvaskularer Risikofaktoren wie
beispielsweise eine arterielle Hypertonie, eine Hyperlipidamie oder einen Diabetes
mellitus. Auch die frihzeitige Behandlung einer Myokardischamie bzw. eines akuten
Myokardinfarktes und die Vorbeugung eines erneuten Infarktes gehdren dazu.

Darlber hinaus ist etwa bei Herzklappenfehlern oder angeborenen Herzvitien eine
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rechtzeitige  operative  Therapie, bei Herzrhythmusstorungen u.a. eine

medikamentdse Therapie praventiv sinnvoll®®.

Um schliellich die Prognose eines Patienten im Stadium der chronischen
Herzinsuffizienz positiv. zu beeinflussen, ist es essentiell, diesem eine
leitliniengerechte Therapie zukommen zu lassen, wobei sowohl nicht-medikamentose

als auch medikamentdse und operative Mal3nahmen eine Rolle spielen.

Man muss sich jedoch bewusst machen, dass es sich bei der Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz — trotz der groRen Therapiefortschritte im vergangenen
Jahrzehnt - haufig nur um palliative Maldnahmen handelt. Neben der Hemmung der
Krankheitsprogression, Senkung der Sterblichkeit und Reduzierung der
Krankenhausaufenthalte, muss daher insbesondere auch eine Verbesserung der
Lebensqualitat der chronisch herzinsuffizienten Patienten im Vordergrund stehen
(vgl. Abbildung 2).
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Diagnose Herzinsuffizienz

Therapie der Kausale T herapie Nicht- Pharmakologische Operative und
relevanten pharmakologische Therapie apparative
Prognosefaktoren Therapie Therapie

z.B.
- Revaskularisation - Training/Schulung - ACE-Hemmer - VAD
- Mitralklappen-OP - Anderungen des - AT1-Blocker -HTX
- u.a. Lebensstils - Betablocker -ICD
- Rehabilitation - Diuretika -CRT
- Mineralokortikoid- -ICD-CRT
Rezeptorblocker
- Herzglykoside

Palliative Therapie

Therapieziele

- Verbesserung derLebensqualitat - Verbesserung der Belastungstoleranz
- Senkungder Sterblichkeit - Gunstige Beeinflussung & Verminderung
- Senkung der Hospitalisierungsrate nachteiliger Effekte von Begleiterkrankungen

- Hemmung der Krankheitsprogression

Abbildung 2: Elemente und Ziele der Herzinsuffizienztherapie®

ACE: Angiotensin-Converting-Enzym; AT1: Angiotensin-lI-Typ-1-Rezeptorantagonist; VAD: ventrikuldres Assist-Device; HTx:
Herztransplantation ICD: implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; CRT: kardiale Resynchronisationstherapie (biventrikularer
Schrittmacher)
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2.6.1 Nicht-medikamentdses Patientenmanagement
In der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz gibt es eine Reihe von nicht-
pharmakologischen Behandlungsmdglichkeiten, die in den Leitlinien der
Européischen Gesellschaft flir Kardiologie empfohlen werden. Insbesondere die
Bedeutung eines eigenverantwortlichen Umgangs (self-care management18) der
Patienten mit ihrer Krankheit wird dort betont. Hierbei sollen die Patienten von
Fachpersonal geschult und betreut werden, um dann in der Lage zu sein, positiv auf

den Krankheitsprozess einwirken zu kdénnen.

Studien haben gezeigt, dass eine gute Compliance der Herzinsuffizienz-
patienten deren Morbiditat und Mortalitit senkt®®. Jedoch halten sich nur etwa 20-60
Prozent der Patienten an die medikamentdésen und nicht-medikamentdsen

Therapieempfehlungen®: 1%

Da eine haufige Ursache mangelnder Therapie-
adharenz darin begrundet ist, dass die Anweisungen des Arztes falsch verstanden
oder vergessen werden'’ ist es duRerst wichtig, dass auch Angehérige in die
Therapie eingebunden werden. Insbesondere muss jedoch der Patient ausreichend
uber seine Krankheit und deren Therapie geschult werden, wobei sowohl die
erwunschten Effekte als auch die Nebenwirkungen der Therapie besprochen werden

sollten®?.

Nach einer ausfuhrlichen Schulung des Patienten und wenn mdglich
seiner Angehdrigen, sollte der Patient in der Lage sein, die typischen Symptome
einer sich verschlechternden Herzinsuffizienzerkrankung zu erkennen und geeignete
Malinahmen zu ergreifen. Beispielsweise sollte sich der Patient taglich wiegen und

bei plétzlicher Gewichtszunahme die Diuretika-Dosis selbststandig steigern’®.

Bezuglich der Erndhrung wird empfohlen, dass die Patienten ihren Salz-,
Alkohol-, Nikotinkonsum und bei schwerer Herzinsuffizienz auch ihren
Wasserkonsum reduzieren® ¢ 194 195 Eine Gewichtsreduktion wird nicht generell

empfohlen, sondern nur bei adipésen Patienten mit einem BMI {iber 30kg/m2'%.

Bei einem stabilen Zustand der Herzinsuffizienz sollten Patienten leichte
Ausdauersportarten beispielsweise im Rahmen einer Herzsportgruppe machen, was

nachweislich die Mortalitit und Hospitalisierungsrate senkt'®”"',
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2.6.2 Pharmakotherapie
Die pharmakologische Therapie der chronischen Herzinsuffizienz orientiert sich am
NYHA-Stadium (vgl. Kapitel 2.4) der Patienten und besteht je nach Schweregrad der
Herzinsuffizienz aus einer Mono- oder Kombinationstherapie. Folgende
Substanzklassen stellen die wesentlichen Therapiesaulen dar: Angiotensin—
Converting-Enzym (ACE) - Hemmer bzw. Angiotensin-lI-Typ-1-Rezeptorblocker
(ARB), Betablocker, Diuretika (Thiazid- oder Schleifendiuretikum), Mineralokortikoid-
Rezeptorblocker und Herzglykoside. Im Folgenden sollen die wichtigsten Aspekte
der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz gemaly der aktuellen Leitlinien der
Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie aus dem Jahre 2012 dargelegt werden.
Dagegen gibt Tabelle 5 die zu Rekrutierungsbeginn des INH-Registers gultigen

Leitlinienempfehlungen aus dem Jahre 2001 wider.

In zahlreichen klinischen Therapiestudien konnte in der Vergangenheit ein
positiver Effekt dieser Pharmaka auf Mortalitat, Morbiditdat und Symptomlast
chronisch herzinsuffizienter Patienten nachgewiesen werden'®. Bei der Bewertung
dieser Studienergebnisse muss jedoch beachtet werden, dass — im Gegensatz zu
den meisten randomisierten Studien — der herzinsuffiziente Patient im klinischen
Alltag haufig alter ist, der Anteil der Frauen und Patienten mit erhaltener

32

linksventrikularer systolischer Funktion groRer ist*" und komorbide Faktoren

haufiger vorkommen® 2 13 3237

Damit ist haufig unklar, inwieweit die
Behandlungsleitlinien, die sich auf die selektierten Patientenkollektive randomisiert
kontrollierter Studien stutzen, auf alle Patienten in einem Alltagskollektiv Ubertragbar
sing 8 69. 113, 114

Nach wie vor werden Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
nur unzureichend umgesetzt, so dass es hier noch Ansatze zur Verbesserung gibt.
So werden u.a. eine mangelnde Medikamenten-Adharenz der Patienten'® 1117,
aber auch fehlerhafte oder unzureichende Anwendung der Leitlinien auf Seiten der

Arzte®: 3% 118 gis Griinde genannt.
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Tabelle 5: Pharmakotherapie der chronischen Herzinsuffizienz zu Studienbeginn (Stand 2001)

119

NYHAI NYHAII NYHAIII NYHA IV
ACE-Hemmer indiziert
AT1-Antagonist bei ACE-Hemmer-Intoleranz
Betablocker nach Myokardinfarkt indiziert indiziert indiziert

bei Hypertonie

Thiazid-Diuretikum

bei Hypertonie

bei Flussigkeitsretention
oder friherer
Flissigkeitsretention

indiziert zur Potenzierung
der Wirkung von
Schleifendiuretika

indiziert zur Potenzierung
der Wirkung von
Schleifendiuretika

bei Flussigkeitsretention

Schleifendiuretikum = oder friherer indiziert indiziert
Flissigkeitsretention
Mineralokortikoid- nach Myokardinfarkt nach Myokardinfarkt indiziert indiziert
Rezeptorblocker
bei tachysystolischem
bei tachysystolischem VEIEIPAEITE [0
Herzglykosid Sinusrhythmus nach indiziert indiziert

Vorhofflimmern

Besserung schwerer
Symptomatik
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2.6.21 ACE- Hemmer/ARB
Ein ACE-Hemmer sollte allen Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA
[I-IV) und einer LVEF (linksventrikularen Ejektionsfraktion) <40% verschrieben
werden, sofern keine Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten bestehen'® %9 ©°,
Als Kontraindikationen fur die Gabe eines ACE-Hemmers gelten u.a. das Auftreten
von Angioddemen in der Vorgeschichte, eine bilaterale Nierenarterienstenose, eine
ausgepragte Aortenstenose, eine Kaliumkonzentration im Serum Uber 5 mmol/l und
eine Kreatininkonzentration im Serum iiber 2,5 mg/dI®® ®°. Bei Unvertraglichkeit eines
ACE-Hemmers sollte die Gabe eines ARBs versucht werden. Die Anwendung eines
ACE-Hemmers bzw. eines ARBs bei chronisch herzinsuffizienten Patienten mit den
oben aufgefuhrten Charakteristika verbessert die ventrikulare Funktion, senkt die
Hospitalisierungsrate und Mortalitat und hat einen positiven Einfluss auf das

Befinden® 10 120

. Bei symptomatischen Patienten mit einer bereits bestehenden
Therapie aus einem ACE-Hemmer und einem Betablocker und einer vorliegenden
Unvertraglichkeit gegenuber Mineralokortikoid-Rezeptorblockern  scheint  die

zusétzliche Gabe eines ARB die Hospitalisierungsrate zu senken'?" 22,

Bei Patienten mit asymptomatischer chronischer Herzinsuffizienz (NYHA-
Stadium 1) wird der Einsatz von ACE-Hemmern empfohlen, obwohl die Datenlage
unklar ist®. So zeigte sich in einer randomisiert kontrollierten Studie, dass ACE-
Hemmer bei diesen Patienten zwar mit keinem signifikanten Uberlebensvorteil
assoziiert sind, dafur aber deren Hospitalisierungsrate und die Inzidenz einer
symptomatischen Herzinsuffizienz senken kénnen®. Eine Metaanalyse konnte
zeigen, dass nur bei asymptomatische Mannern mit chronischer Herzinsuffizienz die
Einnahme eines ACE-Hemmers mit einer besseren Prognose einhergehtm. Uber
den Einsatz von ARBs bei asymptomatischen Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz (NYHA 1) existieren bisher keine randomisierten kontrollierten
Studien. Jedoch wird der Einsatz von ARBs bei diesen Patienten aufgrund fehlender
Alternativen empfohlen, falls eine Unvertraglichkeit gegeniber ACE-Hemmern

vorliegt®.
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2.6.2.2 Betablocker

Einen Betablocker sollten alle Patienten zusatzlich zu einem ACE-Hemmer (bzw.
einem ARB) erhalten, die eine LVEF <40% und Symptome einer Herzinsuffizienz
(NYHA 11-1IV) aufweisen®. Bei Patienten im NYHA-Stadium | ist ein Betablocker
lediglich nach einem Myokardinfarkt oder zur Behandlung eines diagnostizierten
Bluthochdrucks indiziert. Zu Beginn einer Therapie mit einem Betablocker darf keine
Kontraindikation hierflr vorliegen und der Patient muss klinisch stabil sein. Bei einem
Sick-Sinus-Syndrom, einer Sinusbradykardie mit einer Frequenz unter 50 Schlagen
pro Minute oder einem AV-Block zweiten oder dritten Grades ist eine
Betablockertherapie kontraindiziert, falls keine Schrittmacherversorgung vorliegt”.
Auch ein Asthma bronchiale stellt - im Gegensatz zu einer COPD - eine
Kontraindikation dar”®. Die Therapie mit einem Betablocker verbessert die
ventrikulare Funktion und das Wohlbefinden des Patienten und reduziert die
Hospitalisierungsrate und Mortalitat®* ®* 124 12,

Bei symptomatischen Patienten (NYHA II-1V), die einen Sinusrhythmus haben,
eine LVEF <35% aufweisen und trotz einer optimalen Therapie mit einem
Betablocker, ACE-Hemmer/ARB und Mineralokortikoid-Rezeptor-Blocker (bzw. ARB)
weiterhin tachykard sind (Herzfrequenz 270/min), kann zusatzlich der I-Kanal-
Blocker Ivabradin verabreicht werden, um die Herzfrequenz zu senken' %, Bei
Patienten mit einer Unvertraglichkeit gegentber Betablockern, welche die zuvor
genannten Charakteristika (NYHA 1l-1V, Sinusrhythmus, LVEF <35%, Therapie mit
ACE-Hemmer bzw. ARB und Mineralokortikoid-Rezeptor-Blocker bzw. ARB)
aufweisen, kann ebenfalls Ivabradin eine Therapieoption darstellen. Es gibt Hinweise
darauf, dass sich durch die Gabe von Ivabradin die Hospitalisierungsrate dieser

Patientengruppen senken lasst.

2.6.2.3 Mineralokortikoid-Rezeptor-Blocker (,,Aldosteronantagonist*)
Ein Mineralokortikoid-Rezeptor-Blocker ist angezeigt bei allen Patienten, die trotz der
Gabe eines ACE-Hemmers/ARBs und eines Betablockers symptomatisch sind
(NYHA 1I-1IV) und eine LVEF <35% haben'® '?’. Zu den Kontraindikationen fiir eine
solche Therapie gehoren eine Hyperkaliamie (>5mmol/l Kalium im Serum) oder eine
hochgradige Einschrankung der Nierenfunktion (>2,5mg/dl). Bei Patienten im NYHA-
Stadium | oder Il wird ein Aldosteronantagonist bei Zustand nach Myokardinfarkt

empfohlen®. Es konnte gezeigt werden, dass Aldosteronantagonisten bei der zuvor
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aufgefuhrten Indikationsstellung die Hospitalisierungsrate und Mortalitat chronisch
herzinsuffizienter Patienten senken. Auch eine Verbesserung der Symptomatik ist

unter der Therapie zu erwarten' 12813,

2.6.2.4 Diuretika
Bisher gibt es keine randomisierten kontrollierten Studien die den Effekt von
Diuretika auf die Morbiditat und Mortalitat chronisch herzinsuffizienter Patienten
evidenzbasiert belegen. Jedoch kénnen Diuretika bei kardial gestauten Patienten die
Zeichen und Symptome der Herzinsuffizienz wie Atemnot und Odeme lindern und
sind daher bei diesen Patienten unabhéngig von deren LVEF indiziert'® ®°. Dabei
kann durch Schleifendiuretika ein kurzer und ausgepragter diuretischer Effekt erzielt
werden, wahrend sich Thiaziddiuretika eher durch eine geringere und prolongiertere
Diurese auszeichnen. Bei eingeschrankter Nierenfunktion sollte Schleifendiuretika
der Vorzug gegeben werden. Bei therapieresistenten Odemen sollte eine
Kombination von Schleifen- und Thiaziddiuretika in Betracht gezogen werden. Die
individuelle Gabe und Dosierung von Diuretika sollte sich an den Zeichen,
Symptomen und insbesondere an akuten Veranderungen des Koérpergewichtes des

Patienten orientieren.

2.6.2.5 Herzglykoside
Bei Patienten mit einer LVEF <45% und einem Sinusrhythmus, die trotz einer
Therapie mit ACE-Hemmer/ARB, Betablocker und Aldosteronantagonist (bzw. ARB)
symptomatisch sind (NYHA [I-IV), kann die zusatzlich Gabe von Digoxin die
ventrikulare Funktion, die Symptomatik und die Hospitalisierungsrate senken'®. Der
gleiche Effekt lasst sich beobachten, wenn Patienten mit den oben genannten
Charakteristika und einer Unvertraglichkeit gegenuber Betablockern Digoxin als
Alternative verabreicht wird. Es sei unter diesem Aspekt nochmals auf die in Kapitel
2.6.2.2 genannte Therapieoption mit lvabradin bei symptomatischen Patienten mit
einer Herzfrequenz =70/min verwiesen. Digoxin (oder Digitoxin) kann des Weiteren
auch bei chronisch herzinsuffizienten Patienten (NYHA [-IV) mit tachykardem
Vorhofflimmern zur Rhythmuskontrolle gegeben werden, falls die alleinige Gabe

eines Betablockers nicht zum Erfolg fiihrt'® °.

Kontraindikationen fur die Gabe von Digoxin sind ein zweit- oder drittgradiger
AV-Block bei Patienten ohne Schrittmacherversorgung, ein Praexzitationssyndrom

und eine Unvertraglichkeit von Herzglykosiden in der Vergangenheit. Wird die
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Therapie mit Herzglykosiden gut toleriert, so sollte diese wenn moglich nicht
abgesetzt werden, da dies die Gefahr einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz
und der Lebensqualitat, einer Erniedrigung der Ejektionsfraktion und einer Erhéhung
der Herzfrequenz und des Kérpergewichts birgt'".
2.6.2.6 Isosorbiddinitrat und Hydralazin

Falls Patienten mit einer LVEF <45% und einem dilatierten linken Ventrikel (oder
einer LVEF <35%) unter einer Therapie mit einem ACE-Hemmer/ARB, einem
Betablocker und einem Aldosteronantagonisten (bzw. ARB) weiterhin symptomatisch
sind (NYHA 1I-IV), kann die zusatzliche Gabe von Isosorbiddinitrat und Hydralazin die
Hospitalisierungs- und Mortalitatsrate senken'® °% © 132 Der gleiche Effekt ist auch
bei Patienten mit den oben aufgeflhrten Charakteristika und einer Unvertraglichkeit
gegenuber ACE-Hemmern und ARBs zu erwarten, wenn man Isosorbiddinitrat und

Hydralazin als Alternative verabreicht.

2.6.2.7 Antikoagulantien
Im Allgemeinen ist zu beachten, dass eine chronische Herzinsuffizienz die Bildung
von Thromben beglnstigt und das Risiko fur einen Schlaganfall zwei- bis dreimal so

hoch ist wie in einem gesunden Vergleichskollektiv'®®

. Eine Antikoagulation mit
einem Vitamin K-Antagonisten ist angezeigt bei Patienten, die gleichzeitig an einer
chronischen Herzinsuffizienz und einem persistierenden oder paroxysmalen
Vorhofflimmern leiden und bei denen keine Kontraindikationen fur eine solche
Therapie bestehen’. Auch bei Patienten mit intrakardialen Thromben oder einer
generalisierten Thromboseneigung kann eine Antikoagulationstherapie die Rate an
thrombembolischen Ereignissen senken. Im Gegensatz dazu ist der Therapieerfolg
mit einem Plattchenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsaure (ASS) deutlich
schlechter als eine Antikoagulation mit einem Vitamin K-Antagonisten. Sowohl die
Rate von Thrombembolien als auch die Hospitalisierungsrate ist unter einer Therapie

mit ASS deutlich hoher'*.

2.6.2.8 HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (,,Statine”)
Bei alteren Patienten, die als Folge einer KHK an einer symptomatischen
chronischen Herzinsuffizienz leiden, kann gemal den Leitlinien der Européischen
Gesellschatft fiir Kardiologie auch ein HMG-CoA-Reduktasehemmer als Medikation in
Betracht kommen'. Allerdings stiitzt sich diese Empfehlung lediglich auf eine einzige

Studie (CORONA-Studie), in der nur symptomatische Patienten mit einer
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eingeschrankten linksventrikularen Funktion und ischamischer Genese der
Herzinsuffizienz eingeschlossen wurden'®. In diesem Kollektiv hatten Patienten, die
ein Statin erhielten eine signifikante geringere Hospitalisierungsrate aufgrund
kardiovaskularer Ursachen als diejenigen ohne diese Medikation. Die Mortalitat der

Patienten blieb dabei jedoch unbeeinflusst.

2.6.3 Chirurgische Interventionsmoglichkeiten
Auch chirurgische Mallnahmen kommen bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz in Abhangigkeit von der Atiologie bzw. dem Schweregrad der

Erkrankung erfolgreich zum Einsatz.

2.6.3.1 Koronare Revaskularisation
Wie unter 2.3 dargestellt, stellt die KHK mit 54-70% die haufigste Ursache einer
Herzinsuffizienz dar. Bei Patienten mit einer ischdmischen Genese der
Herzinsuffizienz kann es moglich sein, die Durchblutung des Myokards durch
geeignete chirurgische MaRnahmen zu verbessern und damit sowohl die kardiale
Funktion als auch die klinische Symptomatik positiv zu beeinflussen. Dabei kommen
katheter-gestlutzte, minimal-invasive Verfahren wie die perkutane transluminale
Koronarangioplastie (PTCA) oder die herzchirurgische Intervention mit Anlage eines
koronaren Bypasses in Betracht. Bei der Auswahl des Verfahrens spielen zahlreiche
Faktoren eine Rolle wie beispielsweise evtl. vorliegende Begleiterkrankungen,
anatomische Verhaltnisse, linksventrikulare Funktion, GroRe des betroffenen Areals

und zu erwartende Erholung von benachbarten Myokardanteilen®® ®°.

2.6.3.2 Chirurgie der Herzklappen
Auch angeborene oder erworbene Erkrankungen einer oder mehrerer Herzklappen
konnen der chronischen Herzinsuffizienz ursachlich zugrunde liegen oder
erschwerend auf den Krankheitsverlauf einwirken. Ist dies bei symptomatischen
Patienten mit einer schlechten linksventrikularen Funktion der Fall, besteht unter
Umstanden die Moglichkeit durch einen operativen Eingriff am offenen Herzen die
betroffene Herzklappe zu rekonstruieren oder zu ersetzen®. Mit der sogenannten
Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI) ist es daruber hinaus auch
maoglich, bei betroffener Aortenklappe einen Ersatz minimal-invasiv einzusetzen. Dies
ist insbesondere bei multimorbiden Patienten von Vorteil, bei denen eine Operation
am offenen Herzen mit einem hohen Morbiditats- und Mortalitatsrisiko verbunden

ware'’. Unabhangig von der Art des Eingriffs sind eine vorhergehende Optimierung
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der medikamentosen Einstellung der Patienten und eine individuelle Abwagung der
Vor- und Nachteile einer Operation essentiell. Entscheidend ist insbesondere auch
die Auspragung der Funktionsstérung der jeweiligen Herzklappe und die zu

erwartende klinische und funktionelle Besserung nach einem Eingriff°® °.

2.6.3.3 Schrittmacherversorgung
Die Indikationen fur eine Schrittmacherversorgung bei chronisch herzinsuffizienten
Patienten entsprechen denjenigen flir Patienten ohne Herzschwache. Allerdings ist
insbesondere bei herzinsuffizienten Patienten eine optimale Koordination zwischen
den Vorhof- und Kammeraktionen entscheidend, um bei der bereits eingeschrankten
kardialen Funktion eine ausreichende Blutzirkulation aufrechtzuerhalten. Zwei grol3e
randomisiert  kontrollierte  Studien konnten den Vorteil einer Kkardialen

138, 139

Resynchronisationstherapie (CRT) sowohl fir Patienten mit einer milden als

auch mit einer schweren Herzinsuffizienzsymptomatik zeigen™® ',

Eine CRT ist — unabhangig von der Symptomatik — indiziert bei Patienten im
Sinusrhythmus, mit einer LVEF <30%, einem Linksschenkelblock im EKG, einer
Verbreiterung des QRS-Komplexes =2150ms und einer Lebenserwartung nach der
Implantation von Uber einem Jahr. Weniger klar ist aktuell die Indikationsstellung
einer CRT bei Patienten mit einem Rechtsschenkelblock, interventrikularen

Leitungsverzogerungen und Vorhofflimmern™®.

2.6.3.4 Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator (ICD)
Maligne Herzrhythmusstorungen sind verantwortlich fur das haufige Auftreten des
plotzlichen Herztodes bei chronisch herzinsuffizienten Patienten. Um die
Mortalitatsraten weiter zu senken, ist es daher essentiell, die Indikation fur einen ICD
genau zu prufen. Einen ICD sollten u.a. solche Patienten erhalten, die ein
Kammerflimmern Uberlebt haben oder bei denen in der Vorgeschichte ventrikulare
Tachykardien aufgetreten sind, welche hamodynamisch instabil waren und/oder mit
einer Synkope einhergingen18. FiUr diesen Einsatz als Sekundarpravention spielt die
LVEF der Patienten keine Rolle. Es sollte jedoch eine gute kardiale Funktion
vorliegen, eine Lebenserwartung von Uber einem Jahr bestehen und eine

Lebensverlangerung gewiinscht sein'?™,

Auch nach einem abgelaufenen
Myokardinfarkt oder bei einer nicht-ischamisch bedingten Kardiomyopathie kann ein
ICD die Haufigkeit eines plotzlichen Herztodes senken'®® 8. Indiziert ist der ICD

hier, wenn trotz optimaler Pharmakotherapie ein NYHA-Stadium Il bis Il mit
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eingeschrankter linksventrikularer Funktion (LVEF <35%) vorliegt und eine
Lebenserwartung von (iber einem Jahr zu erwarten ist*®. Die Implantation eines ICD
wird der pharmakologischen Prophylaxe von Herzrhythmusstorungen vorgezogen,
da verschiedene Studien eine Uberlegenheit des ICD bzgl. Mortalitat von Patienten
nach einem  stattgehabten  Herzstillstand aufgrund von  ventrikularen

Tachyarrhythmien zeigen konnten'#* #7149,

2.6.3.5 Herztransplantation und ventrikuldre Unterstiitzungssysteme
Bei terminaler Herzinsuffizienz muss schlieBlich die Maglichkeit einer
Herztransplantation in Betracht gezogen werden. Obwohl bisher keine randomisiert
kontrollierten Studien durchgefuhrt wurden, wird die Herztransplantation bei richtig
gestellter Indikation Ubereinstimmend als eine bedeutende Therapieoption bei
terminal herzinsuffizienten Patienten gesehen, um das Uberleben, die Belastbarkeit

und die Lebensqualitit zu verbessern'® °°

. Als wichtigste Komplikation ist im
Zusammenhang mit der Transplantation eine unter Umstanden auftretende
Immunreaktion des Empfangers gegen das Transplantat im Sinne einer

AbstoRungsreaktion zu nennen.

Um die Zeit bis zu einer moglichen Transplantation zu Uberbricken, kommen
verschiedene kardiale Unterstitzungssysteme oder kunstliche Herzen zum Einsatz,
welche die linksventrikulare Funktion verbessern kénnen'® *°. Durch die Anwendung
dieser Systeme kann haufig eine Verbesserung oder Stabilisierung der klinischen
Situation der Patienten erreicht und die Mortalitat gesenkt werden. Auch bei
Patienten mit einer akuten schweren Myokarditis werden solche Systeme eingesetzt,
um das Herz zu entlasten und die kardiale Funktion aufrechtzuerhalten.
Insbesondere in jlingerer Vergangenheit gab es deutliche Fortschritte in der
Entwicklung kardialer Unterstlitzungssysteme, wobei die Mortalitdt von Patienten

150 Kardiale

weiter reduziert und die Lebensqualitat gesteigert werden konnte
Unterstutzungssysteme konnen daher in Zukunft als langerfristige Alternative fur eine
Herztransplantation dienen. Bei langerfristigem Einsatz muss jedoch beachtet
werden, dass die Haufigkeit von Komplikationen, insbesondere von Infektionen und

embolischen Ereignissen, zunimmt™.

Tabelle 6 fasst nochmals kausale Therapiemdoglichkeiten einiger Erkrankungen

zusammen, welche zu einer chronischen Herzinsuffizienz fuhren kdnnen. Dagegen

23|Seite



Einleitung

stellt

Abbildung 3 die Stufentherapie zur

Behandlung der chronischen

Linksherzinsuffizienz in Abhéngigkeit vom Stadium der Erkrankung dar™".

Tabelle 6: Kausale Therapieméglichkeiten von Risikofaktoren’

Erkrankung oder Risikofaktor

Kausale Therapie

Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,

Hyperlipoproteinamie

Blutzuckerkontrolle, Lipidsenker

Koronare Herzkrankheit mit chronischer
Myokardischamie (hybernating

myocardium)

Myokardrevaskularisation
(Bypassoperation, Angioplastie,

Kardiomyoplastie)

Erworbene/kongenitale Vitien

Operative oder interventionelle Therapie

Perikardtamponade, Perikardkonstriktion

Perikardpunktion, operative Beseitigung

der Perikardkonstriktion

Tachykarde Herzrhythmusstorungen

Beseitigung der ursache (z.B.
Hyperthyreose), Katheterablation,
Kardioversion, Antiarrhythmika

Bradykarde Herzrhythmusstérungen

Schrittmachertherapie
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A Erhohtes Risiko B Strukturelle Herz-  C Strukturelle Herzerkran- D Strukturelle Herz-

fur Entstehung erkrankung, nie- kung, schon mindestens erkrankung mit
einer Herz- mals Symptome einmal mit Symptomen Ruhesymptomen
insuffizienz NYHA | NYHA II NYHA Il NYHA IV
Ohne Belastungs- Dyspnoe bei Dyspnoe bei Ruhedyspnoe
dyspnoe schwerer geringer

Belastung Belastung

Betablocker

Abbildung 3: Stufentherapie der chronischen Linksherzinsuffizienz
HTx: Herztransplantation; VAD: ventrikuldres Unterstiitzungssystem; ICD:
implantierter Kardioverter/Defibrillator; CRT: kardiale Resynchronisationstherapie

2.7 Bedeutsame Komorbiditaten bei chronischer Herzinsuffizienz

Die Besonderheit des INH-Registers liegt darin, dass die Patienten bei der
Rekrutierung nicht durch zahlreiche Ein- und Ausschlusskriterien selektioniert
wurden und das Register folglich ein Alltagskollektiv und kein kinstliches
Studienkollektiv darstellt. Dies spiegelt sich in den Charakteristika der Register-
patienten wider, wie etwa dem hohen Durchschnittsalter (72,6 Jahre) oder der hohen
Anzahl an Begleiterkrankungen. Meist werden diese Begleiterkrankungen im
Rahmen der Erstdiagnose der chronischen Herzinsuffizienz festgestellt. Obwohl
diese Komorbiditdten haufig lediglich als Komplikationen einer bestehenden
Herzinsuffizienz betrachtet werden, scheinen sie vielmehr in komplizierten
Wechselbeziehungen mit der Herzschwache zu stehen und kénnen deren Verlauf
negativ beeinflussen. So werden Begleiterkrankungen teilweise fiir ein kardiales
Remodeling, ein Fortschreiten der Herzinsuffizienzerkrankung, eine Verschlim-

merung der Symptome und eine schlechtere Prognose verantwortlich gemacht. Dies
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konnte erklaren, warum eine Verbesserung der Hamodynamik — z.B. durch eine
kardiale Resynchronisationstherapie und/oder eine medikamentose Therapie — nicht
immer mit einer sofortigen Verbesserung des Kklinischen Zustandes der
herzinsuffizienten Patienten einhergehen muss und in manchen Fallen auch im
Langzeitverlauf zu keiner Verbesserung fiihrt'®2. Daten aus Schottland und den
Vereinigten Staaten konnten den negativen Effekt von Begleiterkrankungen auf die
Morbiditat und Mortalitat chronisch herzinsuffizienter Patienten untermauern, wobei

iltere Patienten eine hohere Anzahl von Begleiterkrankungen aufwiesen® 153,

Sehr haufig leiden Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz gleichzeitig
unter einer Anamie, wobei die Angaben bzgl. der Pravalenz mit 20 bis 50 Prozent je
nach Studie sehr stark variieren. Dies liegt insbesondere daran, dass es keine
einheitliche Definition von Anamie im Sinne eines Grenzwertes des Hamoglobins im
Blut gibt'* ™>°. Insbesondere chronisch herzinsuffiziente Patienten hdheren Alters,
Patienten mit ausgepragter Symptomatik und Patienten mit erhaltener LVEF sind
haufiger anamisch® . In zahlreichen Studien wurde in der Vergangenheit gezeigt,
dass ein verminderter Hamoglobinspiegel im Blut mit haufigeren Krankenhaus-

aufenthalten und einer hdheren Mortalitét jeder Ursache assoziiert ist' 1%,

Der Blutarmut liegt in weniger als 30 Prozent der Falle ein Eisenmangel
zugrunde. Allerdings kann der Eisenmangel an sich sehr haufig bei chronisch
herzinsuffizienten Patienten beobachtet werden'™. In der FAIR-HF-Studie
verbesserte eine Eisensubstitution bei chronisch herzinsuffizienten Patienten im
NYHA-Stadium |l und Ill, die eine eingeschrankte LVEF hatten und einen
Eisenmangel aufwiesen, signifikant die Lebensqualitidt und das NYHA-Stadium .

Dies war unabhangig von einer evtl. bestehenden Anamie der Fall.

Viel haufiger ist dagegen die normozytdre Form der Anamie, die durch
verschiedene Faktoren wie etwa einer Knochenmarkdepression, hohem Alter, einer
Niereninsuffizienz mit verminderten Erythropoetinspiegeln oder einer Resistenz

gegeniiber Erythropoetin entstehen kann'®’.

Ein niedriger Hamoglobinwert kann
zudem auf eine gravierendere Grunderkrankung und auf einen hdheren
linksventrikularen Masseindex hinweisen'®®. Die genauen Pathomechanismen dafiir
sind allerdings noch unklar. Es wird diskutiert, ob es aufgrund einer Anamie sekundar
zu einer Veranderung der Herzfullung, der Herzstruktur, neurohormoneller Aktivitat

oder einer Verminderung der Fahigkeit zur Eliminierung freier Radikale kommt'®”.
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Wichtig ist daruber hinaus auch die Unterscheidung zwischen einer echten Anamie,
verursacht durch eine Reduktion des Volumens der roten Blutkdrperchen, und einer
sogenannten Hamodilution als Folge eines vermehrten Plasmavolumens. Dabei
haben chronisch herzinsuffiziente Patienten mit Hamodilution eine schlechtere
Prognose als Patienten mit echter Anamie. Dies konnte darauf hinweisen, dass die
Volumenuberladung bei Hamodilution einen bedeutsamen, prognostisch ungunstigen

Faktor darstellt"®.

Neben einer Anamie ist auch eine chronische Niereninsuffizienz sehr haufig bei
Patienten mit Herzschwache anzutreffen und stellt einen unabhangigen Pradiktor fur
die Prognose dieser Patienten dar'®. Dabei ist insbesondere die Kombination aus
einer Herzinsuffizienz, einer Niereninsuffiizienz und einer Anamie ungiinstig'”". Als
sogenanntes ,kardio-renales Syndrom“ bezeichnet man den komplexen
Zusammenhang zwischen einer chronischen Herzinsuffizienz und einer mit der
Erkrankung einhergehenden Verschlechterung der Nierenfunktion'?. Es wurde
festgestellt, dass bereits kleine Veranderungen der Nierenfunktion im Sinne einer
reduzierten glomeruldren Filtrationsrate und einer Mikroalbuminurie potente
kardiovaskulare Risikofaktoren darstellen. Dies liegt u.a. daran, dass eine chronische
Niereninsuffizienz eine Hypertonie und eine Dyslipidamie begunstigt, welche die
Nierenfunktion weiter beeintrachtigen. Gleichzeitig kommt es zu einer vermehrten
Aktivierung des Sympathikus und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und
einer gesteigerten systemischen Inflammation’®2. Umgekehrt kann die Nierenfunktion
auch durch eine primar bestehende Herzinsuffizienz beeintrachtigt werden. Ein
kardio-renales Syndrom kann sowohl bei Patienten mit reduzierter als auch bei

Patienten mit erhaltener linksventrikularer Funktion auftreten'”.

Ein erhohter Harnsaurespiegel im Serum stellt einen weiteren starken,
unabhangigen Marker fur eine schlechtere Prognose bei moderatem bis schwerem
Herzinsuffizienzleiden dar'’®. Zudem hat der Serum-Harnsaurespiegel als Indikator
fur den derzeitigen Schweregrad des Herzinsuffizienzleidens und als Voraus-
sagewert fur das Fortschreiten der Erkrankung an Bedeutung gewonnen. Flr die
Erhdhung der Harnsdure im Serum ist oftmals eine gleichzeitig auftretende
chronische Niereninsuffizienz mit verminderter Ausscheidung von Harnsaure

verantwortlich'”°.
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Auch bei einem gleichzeitig bestehenden Diabetes mellitus haben chronisch
herzinsuffiziente Patienten ein signifikant hoheres Mortalitatsrisiko. Bei der
Pathogenese gibt es verschiedene Mechanismen, wobei letztendlich eine durch

Arteriosklerose bedingte ischamische Herzerkrankung die wichtigste Rolle spielt'’®.

Als  Differentialdiagnose = oder  Begleiterkrankung bei  chronischer
Herzinsuffizienz tritt auch haufig die chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) auf (Pravalenz: 20-30%). Rein klinisch ist eine sichere Unterscheidung der
beiden Erkrankungen nur sehr schwer moglich, da sie durch eine ahnliche
Symptomatik charakterisiert sind. Daher ist es denkbar, dass bei einem
herzinsuffizienten Patienten eine gleichzeitig vorliegende COPD unerkannt bleibt
oder umgekehrt'’. Auch die Einstufung gemaR der NYHA-Stadien gestaltet sich in
dieser Situation schwierig”g. Eine baldige Diagnostik ist daher essentiell, um
festzustellen, ob die eine, die andere oder eine Kombination beider Erkrankungen
vorliegt. Dies ist insbesondere auch deshalb so wichtig, da eine bei chronischer
Herzinsuffizienz gleichzeitig bestehende chronisch obstruktive Atemwegserkrankung

mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet ist'’®.

Des Weiteren gibt es Hinweise auf einen engen Zusammenhang zwischen
schlafbezogenen Atemstorungen und der Entstehung bzw. des Fortschreitens einer

bestehenden Herzinsuffizienz'e.

Oftmals tritt bei chronisch herzinsuffizienten Patienten auch ein Vorhofflimmern
auf. Es ist jedoch umstritten, ob diese Kombination einen negativen Einfluss auf die
Prognose der Patienten hat'®. In der sogenannten ,ECHO-Studie® wurde
beispielsweise nur bei Patienten mit einer zugrunde liegenden ischamischen
Herzerkrankung ein signifikanter Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und einer

hoéheren Mortalititsrate gefunden'®2.

Unabhangig von einem Diabetes mellitus, einem Bluthochdruck oder einer
Nierenfunktionsstorung, ist eine erhohte Ausscheidung von Albumin im Urin
(erhdhter Albumin-Kreatinin-Quotient) ein starker und unabhangiger Vorhersagewert

fiir einen schlechten Verlauf der chronischer Herzinsuffizienz'®® 184,

Haufig kann bei chronisch herzinsuffizienten Patienten auch die Diagnose einer
Depression gestellt werden, wobei Pravalenzraten von 11-25% bei ambulanten und
35-70% bei stationaren Patienten angegeben werden'®®. Dabei geht eine Depression

als Begleiterkrankung bei chronischer Herzinsuffizienz mit einer hdheren Mortalitat,
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haufigeren Hospitalisierungen und einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz
einher' '® Es ist daher notwendig, dass chronisch herzinsuffiziente Patienten
regelmalig auf eine Depression untersucht und psychosozial im Umgang mit der

Erkrankung unterstiitzt werden'®®.

Die Bezeichnung reverse Epidemiologie bezieht sich auf eine paradoxe und
unerwartete epidemiologische Beziehung zwischen klassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Hypercholesterinamie, systolischer Bluthochdruck und Adipositas
und der Prognose chronisch herzinsuffizienter Patienten'®®. Mehrmals konnte gezeigt
werden, dass diese Risikofaktoren bei Patienten mit chronisch fortschreitenden
Erkrankungen wie chronischer Herzinsuffizienz, hohergradiger Niereninsuffizienz
oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) mit einem besseren
Uberleben einhergehen. Es ist allerdings noch unklar ab welchem Stadium der
jeweiligen Erkrankung sich der negative Effekt der Risikofaktoren in einen positiven
Effekt fur das Uberleben umkehrt'®,

Zusammenfassend kann man feststellen, dass eine Vielzahl von
Begleiterkrankungen einen entscheidenden Einfluss sowohl auf die Atiologie als
auch auf die Pathogenese der chronischen Herzinsuffizienz hat. Gleichzeitig wird der
Verlauf dieser Erkrankungen von dem facettenreichen Syndrom der chronischen
Herzinsuffizienz beeinflusst. Da bei diesen Patienten aber haufig die Herzinsuffizienz
im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit steht, werden haufig die Komorbiditadten nicht

rt'% 191 Daher ist es essentiell, dass im

ausreichend diagnostiziert und therapie
Rahmen der Diagnostik und Therapie ein ausreichender Augenmerk auf die
individuell vorliegende Situation einschlieRlich der Begleiterkrankungen der Patienten
gelegt wird, um die Therapie dementsprechend optimieren und die Prognose der
Patienten verbessern zu kénnen™'. Abbildung 4 verdeutlicht die enge Interaktion
zwischen den Begleiterkrankungen und der Entstehung bzw. dem Verlauf der

chronischen Herzinsuffizienz.
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Abbildung 4: Pathophysiologische Kaskade des Herzinsuffizienzsyndroms
und seiner Komplikationen, Komorbiditdten und systemischen
Verdnderungen’
2.8 Prognose der chronischen Herzinsuffizienz
In zahlreichen Studien wurde in der Vergangenheit auf die schlechte Prognose
chronisch herzinsuffizienter Patienten hingewiesen. So wurde beispielsweise in der
Rotterdam-Studie, in welcher Patienten mit 55 Jahren und alter eingeschlossen
wurden, eine mittlere Uberlebenszeit von 2,1 Jahren angegeben. Dreilkig Tage nach
der Erstdiagnose lebten noch 86%, nach einem Jahr noch 63%, nach zwei Jahren
noch 51% und nach fiinf Jahren nur noch 35% der Patienten®. In der Framingham-
Studie lag die Wahrscheinlichkeit, dass ein herzinsuffizienter Patient innerhalb von
fiinf Jahren nach der Diagnose verstirbt bei etwa 60%*. In einer kanadischen Studie
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wurde die mittlere Uberlebenszeit von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit

2,4 Jahren angegeben'®?,

In einer amerikanischen Studie wurden zwischen 1987 und 2001 konsekutiv all
diejenigen Patienten eingeschlossen, die aufgrund einer dekompensierten
Herzinsuffizienz in den Mayo Krankenhausern in Olmsted County, Minnesota,
behandelt wurden'®. Dabei zeigte sich eine Zunahme der Pravalenz der
diastolischen Herzinsuffizienz innerhalb von 15 Jahren, wobei die Mortalitatsrate im
gleichen Zeitraum unverandert blieb. Des Weiteren hatten Patienten mit einer
erhaltenen LVEF eine vergleichbar schlechte Prognose wie diejenigen mit reduzierter
LVEF (Mortalitatsraten von 65% bzw. 68% nach 5 Jahren; vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fiir Patienten mit erhaltener
bzw. eingeschrinkter LVEF'%

Es lasst sich demnach feststellen, dass chronisch herzinsuffiziente Patienten
trotz der in den letzten Jahren und Jahrzehnten deutlich verbesserten Therapie-
moglichkeiten und der damit einhergehenden sinkenden Mortalitatsraten immer noch
eine sehr schlechte Prognose haben, die gemal einiger Studiendaten mit der von

Krebserkrankungen vergleichbar ist*. Jedoch ist die Lebenserwartung innerhalb
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eines bestimmten Kollektivs sehr stark von verschiedenen Faktoren wie NYHA-
Stadium, LVEF, Alter, Begleiterkrankungen und auch der individuellen Compliance
der herzinsuffizienten Patienten abhangig. Darlber hinaus spricht nicht jeder Patient

gleich gut auf eine bestimmte medikamentése Therapie an.

2.9 Geschlechtsspezifische Unterschiede
Zahlreiche Studien weisen bei chronischer Herzinsuffizienz auf Unterschiede
zwischen den Geschlechtern in Bezug auf Epidemiologie, Atiologie,

Hospitalisierungsrate und Prognose hin.

Betrachtet man zunachst herzinsuffiziente Patienten mit einer eingeschrankten
LVEF im Alter zwischen 25 und 74 Jahren, so wurde in einer schottischen Studie
eine hohere Pravalenz bei Mannern (6,4%) als bei Frauen (4,9%) nachgewiesen®.
Anhnlich zeigten sich auch die Verhaltnisse bei Patienten im Alter von 55 bis 74
Jahren in der Rotterdam Studie (5,5% bei Mannern; 2,2% bei Frauen)®. Dagegen
tritt bei Frauen haufiger eine Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer Funktion
auf®®. Abbildung 6 stellt vergleichend die Pravalenz der symptomatischen
Herzinsuffizienz in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht anhand der Daten der
Rotterdam-Studie dar. Dabei wird deutlich, dass bei beiden Geschlechtern die
Pravalenz der Herzinsuffizienz mit dem Alter zunimmt, wobei Manner in den jungeren

und Frauen in den hoheren Altersklassen dominieren.
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Abbildung 6: Pravalenz der symptomatischen Herzinsuffizienz in der
Rotterdam-Studie®® %
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Betrachtet man die Anzahl neu aufgetretener Erkrankungen an Herzinsuffizienz,
so liegt diese bei Mannern Uber der von Frauen. In der Rochester-Epidemiology-
Study, in der alle Altersgruppen bis zu 65 Jahren eingeschlossen wurden, lag die
Inzidenzrate bei 1,57 Herzinsuffizienzfallen pro 1000 Einwohnern bei Mannern und
0,7 Fallen bei Frauen®. Dies wird auch von Daten aus dem Swedish-Hospital-
Discharge-Registry gestitzt, welches im Zeitraum von 1988 bis 2000 ebenfalls eine
hoéhere Inzidenz bei Mannern zeigte®. In der Rotterdam-Studie wurde das
Lebenszeitrisiko (Wahrscheinlichkeit im Laufe des zuklnftigen Lebens an einer
Herzschwache zu erkranken) fur eine Bevolkerung im Alter von 55 Jahren bei
Mannern mit 33% und bei Frauen mit 29% angegeben.?

Bezuglich der Ursachen einer chronischen Herzinsuffizienz konnte COWIE in
einer Population von 151,000 Menschen keine geschlechtsabhangigen Variationen
feststellen®’. Im Gegensatz dazu wurden in der Framingham-Studie Unterschiede in
der Atiologie zwischen Mannern und Frauen deutlich: Hier standen bei mannlichen
Patienten eindeutig ischamische Ereignisse wie beispielsweise die KHK mit 59% an
der Spitze der atiologischen Faktoren. Nicht-ischamische Ereignisse wie die arterielle
Hypertonie oder Klappenvitien waren nur in 41% der Falle ursachlich. Bei Frauen
hingegen standen die nicht-ischamischen Ursachen mit 52% im Vordergrund®.

Die Angaben bezlglich der Hospitalisierungsraten chronisch herzinsuffizienter
Patienten sind in den einzelnen Studien sehr unterschiedlich. McCMURRAY stellt in
einer Beurteilung zahlreicher Studien fest, dass Manner im Alilgemeinen ein jungeres
Alter aufweisen als Frauen, wenn sie aufgrund eines Herzinsuffizienzleidens
erstmals im Krankenhaus behandelt werden. Da Frauen jedoch ein langeres
Uberleben aufweisen, sind die Gesamtzahlen an Hospitalisierungen der beiden
Geschlechter in etwa gleich4. Dagegen zeigen die Daten des schottischen
Hospitalisierungs- und Todesursachenregisters eine hohere bevolkerungsadaptierte

Hospitalisierungsrate fiir Manner'®,

Neben einer Vielzahl von Faktoren wird in manchen Studien auch der Einfluss
des Geschlechts auf die Prognose betont. In einer englischen Studie hatten
beispielsweise die mannlichen Patienten, die zum ersten Mal aufgrund ihrer
Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden, ein 14-17% hoheres Mortalitatsrisiko als
Frauen®. Auch in der Framingham-Studie wurde eine deutlich schlechtere Prognose
bei Mannern festgestellt4. In der NHANES-I-Studie wurde die durchschnittliche
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Mortalitatsrate an Herzinsuffizienz innerhalb eines Zeitraumes von zehn Jahren fur
Manner im Alter von 25 bis 74 Jahren mit 49,8% und im Alter von 65 bis 74 Jahren
mit 71,8% angegeben. Bei Frauen lag diese hingegen mit 36 bzw. 59,5% deutlich
niedriger4. Basierend auf Daten des schottischen Hospitalisierungs- und
Todesursachenregisters wurde eine zu erwartende Anzahl an verlorenen
Lebensjahren aufgrund einer Herzinsuffizienzerkrankung bei Mannern mit 6,7 pro
1000 Patientenjahren und bei Frauen mit 5,1 pro 1000 Jahren angegeben195. In einer
danischen Studie wurde eine hohere Mortalitat bei Mannern festgestellt, die aufgrund
eines Herzinsuffizienzleidens hospitalisiert wurden. Das Geschlecht konnte in der
Studie als unabhingiger Prognosefaktor aufgefiihrt werden™. Im Gegensatz dazu
konnte in der Rotterdam-Studie kein geschlechtsspezifischer Unterschied bzgl. der

Mortalitat gefunden werden?.

Daten des Swedish-Hospital-Discharge-Registry zeigten im Untersuchungs-
zeitraum eine sinkende Sterblichkeit an Herzinsuffizienz fur beide Geschlechter,

wobei die Mortalitat bei Frauen starker sank®®

. Im Gegensatz dazu war bei den
66,547 Patienten, die in einem zehnjahrigen Zeitraum (von 1986 bis 1995) aufgrund
einer Herzschwache in Schottland hospitalisiert wurden, eine starkere Senkung der
Mortalitat bei Mannern als bei Frauen zu beobachten, wobei Manner eine hdhere
Uberlebensrate aufwiesen®’. Jedoch lag dies wahrscheinlich daran, dass das
Durchschnittsalter der hospitalisierten Frauen (78 Jahre) deutlich Uber dem der

Manner (72 Jahre) lag.

2.10 Post-stationare Langzeitbetreuung: Interdisziplinares Management
Der Begriff Compliance bezeichnet das Ausmal, in dem ein Patient den
medizinischen Instruktionen bzw. Therapievorgaben seines behandelnden Arztes
strikt und kritiklos Folge leistet®. Dabei wird die Verantwortung fiir den
Therapieerfolg oder das Therapieversagen einseitig dem Patienten auferlegt.
Zunehmend wird jedoch der Begriff Compliance durch den Begriff Adhérenz ersetzt,
was das Befolgen eines zwischen Arzt und Patient vereinbarten Behandlungsplanes

t'%2. Dabei will man der Uberlegung Rechnung tragen, dass eine

entsprich
erfolgreiche Therapie nur dann moglich ist, wenn der Behandlungsplan gemeinsam
mit dem Patienten und unter Berlcksichtigung dessen individueller

Voraussetzungen, Bedurfnisse und Probleme erstellt wird.
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Ein hoher Grad an Therapie-Adhérenz kann nur dann erzielt werden, wenn man
den Patienten eng in die Therapieentscheidungen mit einbindet und ihm eine
grolRere Therapieverantwortung Ubertragt. In diesem Zusammenhang ist es wichtig,
den Patienten im Rahmen von Schulungen ausreichend Uber seine Erkrankung und
deren prognostische Faktoren zu informieren und ihn zu selbstverantwortlichem
Umgang zu motivieren>®. Da dies meist wihrend des Krankenhausaufenthaltes nicht
vollstandig gewahrleistet werden kann, ist eine enge post-stationare Weiterbetreuung
der Patienten essentiell. Hierbei kommt natiirlich den niedergelassenen Arzten eine
entscheidende Position zu. In zahlreichen Studien konnte der positive Effekt einer
solchen Nachbetreuung auf Lebensqualitdt, Hospitalisierung und Mortalitat
nachgewiesen werden®. Es ist immer noch ein grolRes Problem, dass die im
Krankenhaus begonnene medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz von
niedergelassenen Arzten nur unzureichend weitergefiihrt wird. Hier liegt sicherlich
noch ein grol3es Potential, wobei man durch Verbesserungen in der Therapie positiv
auf die Prognose der Patienten einwirken kann. Eine enge Zusammenarbeit
zwischen den Kilinikarzten und ihren niedergelassenen Kollegen ist hier von

aulderordentlicher Bedeutung.

Ein in zahlreichen klinischen Studien untersuchtes Modell der post-stationaren
Betreuung chronisch herzinsuffizienter Patienten ist das sogenannte Tele-Care.
Dabei rufen speziell geschulte kardiologische Krankenschwestern die Patienten in
festen Abstanden zu Hause an und kénnen bei Problemen Hilfestellungen geben
bzw. einen Arzt hinzuziehen'®®. Darliber hinaus hat man auch gute Erfahrungen mit
ambulanter oder hauslicher Nachsorge gemacht'2%. Inwieweit den einzelnen
Konzepten der Vorzug gegeben werden sollte und ob sie tatsachlich Kosten im
Gesundheitswesen einsparen koénnen, muss man in Zukunft noch weiter

untersuchen?!- 292,
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1 Kollektiv des INH-Registers Wirzburg

Im Zeitraum vom 1.6.2002 bis 31.12.2003 wurden im Register des Interdisziplinaren
Netzwerks Herzinsuffizienz (INH) Wdrzburg konsekutiv 1054 herzinsuffiziente
Patienten rekrutiert. Dabei handelte es sich um diejenigen Patienten, die ambulant,
stationar, elektiv oder notfallmaRig in der Medizinischen Poliklinik oder der
Medizinischen Klinik der Universitat Wurzburg mit der Diagnose einer chronischen
oder einer akut dekompensierten chronischen Herzinsuffizienz untersucht oder

behandelt wurden.

2 Ein- und Ausschlusskriterien
Als primares Einschlusskriterium der Patienten galt der Nachweis einer chronischen
Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt der Rekrutierung. Dabei musste entweder eine
reduzierte linksventrikulare systolische Funktion (systolische Herzinsuffizienz) oder
eine erhaltene linksventrikulare systolische Funktion (nicht-systolischeldiastolische
Herzinsuffizienz) vorliegen. Eine systolische Herzinsuffizienz konnte mit oder ohne
klinischer Symptomatik einhergehen, wobei zur Diagnosestellung eine
Verkurzungsfraktion (fractional shortening) <24% im Echokardiogramm oder eine
LVEF <45% im Koronarangiogramm bzw. in der Radionuklidventrikulographie
vorliegen musste. Dagegen wurde eine diastolische Herzinsuffizienz Dbei
symptomatischen Patienten diagnostiziert, bei denen sich eine Verkurzungsfraktion
(fractional shortening) 224% im Echokardiogramm oder eine LVEF 245% im
Koronarangiogramm bzw. in der Radionuklidventrikulographie zeigte. Zusatzlich
musste bei dieser Gruppe von Patienten noch eines der folgenden klinischen
Zeichen einer Herzinsuffizienz vorliegen: Periphere Odeme, Lungenddem oder
feuchte Rasselgerausche, Lungenstau im Rontgen-Thorax, Einflussstauung, sowie
Besserung der Symptomatik unter Herzinsuffizienztherapie. Alle Patienten mussten
darlber hinaus volljahrig sein und ihre schriftliche Einverstandniserklarung geben. Es

gab ansonsten keine Ausschlusskriterien.

3 Strategien der Patientenrekrutierung

Die Studienpatienten des INH-Registers wurden mit Hilfe des SAP-Management-
programmes des Klinikinformationssystems ausfindig gemacht. Dies wurde mit Hilfe

der dort hinterlegten ICD-Codes fur Herzinsuffizienz ermdglicht, wobei folgende
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Codes berucksichtigt wurden: 111.0, 111.9, 113.2, 113.9, 125.5, 142.0, 142.1, 142.2,
142.4, 142.6, 142.9, 150.0, 150.1, 150.9, 151.9, 197.1, 090.3. Erfasst wurden somit alle
Patienten, die wahrend des Rekrutierungszeitraumes ambulant, elektiv stationar oder

notfallmalig in der Universitatsklinik behandelt wurden.

Das Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz wurde anschlieRend vom
Studienteam (Studienarzte und speziell geschulte Herzinsuffizienz-
Krankenschwestern) objektiviert und verifiziert, wobei dies entweder telefonisch,
durch Unterlagen aus dem Kilinikinformationssystem oder personlich geschehen
konnte. Patienten, die in der Lage bzw. bereit dazu waren, sich personlich in der
Herzinsuffizienzambulanz der Universitatsklinik vorzustellen, wurden dort von einem
Studienarzt anamnestiziert und korperlich untersucht. Des Weiteren wurde bei
diesen Patienten ein EKG geschrieben und ein Echokardiogramm durchgefuhrt.
Auch niedergelassene Kardiologen oder assoziierte Kliniken beteiligten sich an der
Rekrutierung der Patienten.

Die Patientenaufklarung erfolgte in der Regel durch den betreuenden
Stationsarzt, wobei die Patienten sowohl mundlich als auch schriftlich informiert
wurden. Nach einer Bedenkzeit von mindestens 24 Stunden wurde schliel3lich die
schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten (Ort, Datum, Unterschrift jeweils
mit eigener Handschrift eingetragen) eingeholt, falls keine weiteren Ruckfragen mehr
bestanden. Das Original der Patienteneinwilligungserklarung wurde im Prufzentrum

aufbewahrt, wahrend man den Patienten eine Kopie aushandigte.

4 Ethische Aspekte

Im Vorfeld der Studie wurde das Studienprotokoll der zustandigen Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der Universitat Wurzburg vorgelegt. Erst nach dem
positiven Votum der Kommission wurde die Studie begonnen. Des Weiteren
uberprufte der Datenschutzbeauftragte der Universitat Warzburg vor Beginn des
Rekrutierungsprozesses die ethische Unbedenklichkeit einer Identifizierung der
Studienpatienten uber das Klinikinformationssystem. Alle Patienten wurden vor
Einschluss in die Studie ausfuhrlich aufgeklart. Ihnen wurde erlautert, dass ihre
Daten ausschlieBlich anonymisiert verwendet werden und dass ihnen keine
Nachteile entstehen, falls sie nicht an der Studie teilnehmen wollen oder sich spater

dazu entscheiden ihre Teilnahme zu beenden.
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Die Studie wurde unter Beachtung der ICH-GCP-Richtlinien durchgefuhrt,
wobei sich alle an der Studie Beteiligten verpflichteten, die Deklaration von Helsinki

sowie die einschlagigen ICH-Guidelines zu beachten.

5 Studienablauf und technische Untersuchungen
Die im Zeitraum vom 1.6.2002 bis zum 31.12.2003 in die Studie eingeschlossenen
chronisch herzinsuffizienten Patienten wurden teilweise unterschiedlich im INH-
Register gefuhrt. Bei Patienten, die dazu bereit waren sich regelmaRig alle sechs
Monate in der Herzinsuffizienz-Ambulanz vorzustellen, erfolgte dort eine detaillierte
Anamnese und Untersuchung einschlieRlich EKG, Echokardiographie, Blutentnahme
und teilweise weiterer, spezifischer Diagnostik und/oder Therapie. Dagegen lehnte
es ein Teil der Patienten ab, sich personlich in der Herzinsuffizienzambulanz
vorzustellen bzw. war aus bestimmten Grunden zu Beginn der Studie oder im Verlauf
nicht dazu in der Lage. Nach Komplettierung der studienrelevanten Daten mit Hilfe
des Klinikinformationssystems bzw. durch Akteneinsicht wurden diese Patienten im
weiteren Verlauf der Studie zunachst im ,2-Jahres-Follow-up® telefonisch kontaktiert.
Dabei wurden Angaben bzgl. Hausarzt- und Facharztbesuchen, Hospitalisierungen
und Lebensqualitat erfasst. Falls diese Nachbeobachtung den Tod eines Patienten

ergab, so wurden Todeszeitpunkt und Todesursache erhoben.

Funf Jahre nach Studienbeginn (,5-Jahres-Follow-up®) wurde versucht, all
diejenigen Patienten telefonisch zu kontaktieren, welche laut Studienunterlagen nach
der vorausgegangenen Kontaktaufnahme noch am Leben waren. Hierbei wurde mit
Hilfe verschiedener Angaben Uber die korperliche Belastbarkeit der Patienten, evtl.
auftretender Atemnot oder Angina Pectoris das jeweilige NYHA-Stadium bestimmt.
Konnte ein Patient nicht personlich Auskunft geben, so wurden die notigen
Informationen Uber die Angehorigen und/oder den Hausarzt gesammelt. Diese gaben
meist auch Auskunft Uber Todesdatum und Todesursache, falls ein Patient
verstorben war. Bei stationar verstorbenen Patienten wurde der letzte Arztbrief aus
dem entsprechenden Krankenhaus angefordert. In einigen Fallen konnte weder ein
Angehoriger kontaktiert werden, noch war der ehemalig behandelnde Hausarzt uber
das Schicksal des Patienten informiert. In diesen Fallen wurde zunachst das
zustandige Einwohnermeldeamt angeschrieben, um entweder die aktuelle Anschrift
des Patienten zu erhalten oder zu erfahren, ob dieser bereits verstorben war. Wurde

ein Patient vom Einwohnermeldeamt als verstorben gemeldet, wurde die notwendige
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Information bzgl. Todesdatum und Todesursache Uber das zustandige
Gesundheitsamt erfragt.

6 Datenerfassung und Datenbank
Zunachst wurden die Patientendaten durch den Studienarzt in speziell fur das INH-
Register entwickelte Dokumentationsbégen eingetragen. Diese Daten wurden
anschlieBend in einer SPSS Datenbank (Software: FileMakerPro, Version 5.5)
erfasst, wobei wahrend der Eingabe auf Vollstandigkeit und Korrektheit geachtet
wurde. Jedem Patienten wurde hierbei eine Studienidentifikationsnummer zugeteilt.
Eine Datensicherung erfolgte nach jeder Eingabe auf einer vom INH-Server
unabhangigen Festplatte. Zusatzlich wurden alle Daten taglich auf einem separaten
zentralen Server gespeichert. Alle Studienunterlagen werden fur mindestens 15

Jahre beim Studienleiter aufbewahrt.

7 Messzeitpunkte und Endpunkte
Als primare Endpunkte wurden beim 2-Jahres-Follow-up Tod und Hospitalisierung
jeder Ursache erfasst. Bei Patienten, die sich in der Herzinsuffizienzambulanz
vorstellten, konnten die ndétigen Informationen (u.a. Zeitraum und Grinde eines
Krankenhausaufenthaltes) personlich erfragt werden. Bei allen anderen Patienten
wurden diese Daten wahrend eines Telefonats mit den Patienten bzw. deren
Angehorigen oder dem Hausarzt erhoben. Bei Patienten, die innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraumes in der Universitatsklinik Wduarzburg hospitalisiert
wurden, konnten die Daten teilweise auch Uber das Klinikinformationssystem
recherchiert werden. Auf die gleiche Art und Weise wurde mit der Erhebung des

Todeszeitpunkts und der Todesursache bei Verstorbenen verfahren®.

Im Rahmen des 5-Jahres-Follow-ups waren bei Verstorbenen das Todesdatum
und die Todesursache, bei Lebenden der aktuelle Schweregrad der Herzinsuffizienz
(NYHA-Stadium) von Interesse. In 23 Fallen wurden hierbei die zustandigen
Einwohnermeldeamter und in 11 Fallen die =zustandigen Gesundheitsamter
kontaktiert.

8 Qualitatssicherung

Zur Qualitatssicherung wurden in regelmafRigen Abstanden Besprechungen aller
Mitarbeiter des Studienzentrums durchgefihrt, die Datensatze kontinuierlich auf ihre

Vollstandigkeit und Plausibilitat hin Uberprift und nachtragliche Korrekturen in den
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Datensatzen gekennzeichnet. Es wurde stets auf eine sorgfaltige Einhaltung des
Datenschutzes geachtet. Alle beteiligten Wissenschaftler verfigten Uber langjahrige

Erfahrung in der Konzeption und Durchflhrung klinischer Studien.
9 Statistische Auswertung

9.1 Grad der Umsetzung der leitliniengerechten Pharmakotherapie
(GLT)

Zur Einschatzung der Qualitat der Pharmakotherapie im INH-Register-Kollektiv,
wurde bereits in einer friheren Arbeit der Grad der leitliniengerechten
Pharmakotherapie (GLT) berechnet®®. Dabei orientierte man sich methodisch am
sogenannten Guideline Adherence Indicator der MAHLER-Studie®*. Die
Berechnungen basierten auf den wahrend des Rekrutierungszeitraumes gultigen
Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz aus dem Jahr 2001""°. Als Besonderheit gegeniber
der MAHLER-Studie wurden bei den Berechnungen des GLT im Rahmen der INH-
Register-Studie die fur einzelne Medikamente bestehenden individuellen

Kontraindikationen berlcksichtigt.

Der GLT wurde berechnet aus dem Quotient der Anzahl der vom Patienten
tatsachlich eingenommenen und der gemal den Leitlinien indizierten Medikamente
und wurde prozentual (0 bis 100%) angegeben. Falls bei einem Patienten eine
nachvollziehbare Kontraindikation fur ein bestimmtes Medikament vorlag, das nach
Leitlinien indiziert war, so wurde dieses Medikament im Rahmen der Berechnungen
des GLT nicht berucksichtigt. Des Weiteren wurden Veranderungen der

Pharmakotherapie im Studienverlauf bei der Berechnung des GLT nicht beachtet™.

Tabelle 7 zeigt den Algorithmus zur Berechnung des GLT-3 und GLT-5, wie er
in einer friheren Arbeit Uber das INH-Register bei Patienten mit einer
eingeschrankten LVEF angewandt wurde®. Zur Berechnung des GLT-3 wurden
dabei die Substanzklassen der ACE-Hemmer/AT,-Antagonisten, Betablocker und
Mineralokortikoid-Rezeptorblocker berlcksichtigt, beim GLT-5 dartber hinaus noch

Diuretika und Herzglykoside. Fur Details wird auf die frGhere Arbeit verwiesen.
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Tabelle 7: Algorithmus fiir die Berechnung des
GLT-3 und GLT-5%

Substanzklasse Indikation der Substanzklasse gemaR Leitlinien

NYHA-Stadium II, Ill oder IV bei Baseline UND kein
™ N Vorliegen von Asthma, schwere COPD,
Bradykardie oder Hypotonie;

NYHA-Stadium | bei Baseline UND vorherigem
Myokardinfarkt, UND kein Vorliegen von Asthma,

Betablocker

schwere COPD, Bradykardie oder Hypotonie

GLT-3

NYHA-Stadien [|-IV bei Baseline, UND kein

ACE- )
Vorliegen einer eGFR <30 ml/min/1.73m*, Kalium

Hemmer/ARB

>5.5 mmol/l oder Hypotonie.

GLT-5

NYHA-Stadium Ill oder IV bei Baseline, UND kein

Mineralokortikoid-
Vorliegen einer eGFR <30 ml/min/1.73m? oder

NP Rezeptorblocker

Kalium >5.5 mmol/I.

NYHA-Stadium | oder [l bei Baseline, UND
o Vorliegen von peripheren Odemen und pulmonaler
Diuretika
Stauung;

NYHA-Stadium Il oder IV bei Baseline.

NYHA-Stadium Il oder IV bei Baseline UND kein

Vorliegen einer Bradykardie.

&

) Herzglykoside

Dieser Algorithmus diente der Berechnung des GLT-3 bzw. GLT-5 bei Patienten mit reduzierter
linksventrikularer systolischer Funktion.

Bei Patienten mit einer erhaltenen linksventrikularen systolischen Funktion wurde fir die Berechnung
des GLT-3 (empirisch) der gleiche Algorithmus verwendet. Fir den GLT-5 galten Herzglykoside bei
Patienten der NYHA Stadien Ill und IV, bei Patienten mit Vorhofflimmern oder einer Herzfrequenz
>80/min als indiziert.

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, ACE: Angiotensin Converting Enzyme; ARB:
Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorblocker; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate gemafl MDRD-
Formel; Hypotonie: systolischer Blutdruck <90 mmHg; Bradykardie: Herzfrequenz <50/min.

9.2 Definitionen

Bei der Erfassung und Analyse von Begleiterkrankungen im INH-Register wurden die
einzelnen Erkrankungen durch Labordiagnostik, Berichte des Patienten, Arztbriefe
oder in Abhangigkeit von der Medikation des Patienten erfasst und wie folgt definiert:
bei der Diagnose einer Augenerkrankung blieb die alleinige Fehlsichtigkeit

unberucksichtigt; eine Anamie hatten gemal® der WHO-Definition alle Frauen mit
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einem Hamoglobin <12 g/dl und alle Manner mit einem Hamoglobin <13 g/dI*®;
degenerative Skeletterkrankungen umfassten u.a. Osteoarthritis und rheumatische
Erkrankungen; eine chronische Niereninsuffizienz lag vor bei einer geschatzten
Glomerularen Filtrationsrate (€GFR) von <60 ml/min/1,73 m? 2**; ein Diabetes
mellitus (Typ 1 und 2) wurde bei einer Serumglukose von >140 mg/dl bzw. bei der
Einnahme von Antidiabetika diagnostiziert; eine Hypalbuminamie betraf Patienten mit
einem Serumalbumin von <3,5mg/dI; eine Hypercholesterinamie hatten Patienten mit
einem Gesamtcholesterin von >240 mg/dl; als hyperton wurden Patienten mit einem
Blutdruck von >140/90 bzw. mit blutdrucksenkender Medikation angesehen, wahrend
eine Hypotonie bei einem systolischen Blutdruck von <90 mmHg vorlag; eine
Hyperurikdmie wurde bei Harnsaurewerten von >7,5 mg/dl festgestellt; eine
Inflammation wurde diagnostiziert bei einem CRP >1 mg/dl oder einer Leukozytose
>10 Tsd/pl; unter Malignitat wurden zum Zeitpunkt des Einschlusses bestehende
maligne Erkrankungen erfasst; zu psychiatrischen/neurologischen Diagnosen wurden
diejenigen Erkrankungen gezahlt, die zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie
medikamentds behandelt wurden; eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) oder ein bestehendes Asthma wurden unter einer respiratorischen
Insuffizienz vermerkt; Schilddrisenfunktionsstérungen wurden gemaf} der jeweiligen
Laborkonstellation diagnostiziert; unter der Nebendiagnose eines zerebrovaskularen
Ereignisses wurden eine transitorische ischamische Attacke, ein zerebrovaskularer
Insult und eine Blutung zusammengefasst; schliellich war Adipositas als ein BMI
(Body Mass Index) >30 kg/m? definiert.

9.3 Datenanalyse

Die Daten wurden entweder als Mittelwert + Standardabweichung, als Median (25.
und 75. Perzentile) oder als Anzahl (%) dargestellt. Gruppen wurden mit dem
Student t-Test nach Testung auf Varianzengleichheit mittels Levine’s Test, Mann-
Whitney U-Test, Chi-Quadrat Test oder Fisher's exact Test verglichen. Alle Tests
wurden zweiseitig durchgefuhrt. Ein P-Wert von <0,05 wurde als statistisch

signifikant berichtet.

Determinanten einer niedrigen Leitlinienadharenz wurden mittels logistischer
Regression ermittelt und es wurde die jeweilige Odds Ratio (OR) mit 95%
Konfidenzintervall (KI) berechnet. Mittels multivariabler Cox Proportional Hazard

Regressionsanalyse wurden die Assoziationen zwischen Tod jeder Ursache und
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abhangigen Variablen sowie ihren potentiellen Einflussgroien (confounder)
untersucht und es wurden Hazard Ratio (HR) sowie 95% KI berichtet. Multivariable
Analysen wurden unter Anwendung des backward likelihood ratio Kriteriums
durchgefuhrt (Grenzwert fur Einschluss: P<0,25; Grenzwert fur Ausschluss: P<0,1).
Alter und Geschlecht wurden in allen Modellen bertcksichtigt (fixed adjustment),
ungeachtet der Tatsache, dass diese Variablen nicht in allen Fallen unabhangig mit
dem Endpunkt assoziiert waren. Graphische Methoden wurden verwendet, um die
jeweiligen Voraussetzungen der Modellierung (proportional hazard) zu Uberprifen,
die jedoch alle erfullt waren.

Fir die Analyse des GLT-3 und GLT-5 wurden die vordefinierten

Schwellenwerte (Tertilen) verwendet®: niedrig® (0-49% Leitlinienadharenz) vs.

,mittel* (50-79%) vs. ,hoch* (80-100%).

Alle Auswertungen wurden mit dem statistischen Software-Programm SPSS
(Version 19.0.1) durchgefuhrt.
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Ergebnisse

1 Allgemeine Charakteristika des Patientenkollektivs

Ein wichtiges Ziel bei der Rekrutierung der Patienten fur das Register des Inter-
disziplinaren Netzwerks Herzinsuffizienz (INH-Register) war, ein Alltagskollektiv zu
erschaffen. Dies wurde dadurch erreicht, dass alle volljahrigen Patienten, die vom
1.6.2002 bis zum 31.12.2003 mit der Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz in
der Universitatsklinik Wurzburg behandelt wurden konsekutiv in das INH-Register
eingeschlossen wurden. Dies geschah unabhdngig von der Atiologie und des
Schweregrades ihrer Herzschwache. In zwei vorangegangenen Arbeiten Uber das

INH-Register wurde das Kollektiv bereits im Detail analysiert®® *

. Im Folgenden
sollen kurz die wichtigsten Charakteristka bzw. Besonderheiten des

Studienkollektivs dargestellt werden.

1.1 Alter, Geschlecht und NYHA-Stadium

Der Altersdurchschnitt des Patientenkollektivs lag bei 72,6 Jahren mit einem
Frauenanteil von 40,1%. In 57% der Falle lag ein NYHA-Stadium Ill oder IV und in
nur 43% der Falle ein NYHA-Stadium | oder Il vor (vgl. Tabelle 8). In den NYHA-
Stadien IIl/IV waren die Patienten durchschnittlich alter als in den NYHA-Stadien I/11.
Herzinsuffiziente Frauen waren im Durchschnitt alter als die eingeschlossenen
Manner und dominierten in den NYHA-Stadien IlI/IV (vgl. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Verteilung der Altersgruppen bzw. der NYHA-Stadien in Bezug auf
das Geschlecht®
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1.2 Atiologie der chronischen Herzinsuffizienz

Die haufigste Ursache der chronischen Herzinsuffizienz im Kollektiv des INH-
Registers war unabhangig von der linksventrikularen Funktion, dem Alter, dem
Geschlecht oder dem NYHA-Stadium die koronare Herzkrankheit (KHK). Bei
Mannern war beispielsweise die KHK mit 53% die mit Abstand haufigste Ursache der
chronischen Herzinsuffizienz, wahrend bei den Frauen die arterielle Hypertonie mit
25% als Ursache gleich hinter der koronaren Herzkrankheit (31%) an zweiter Stelle
folgte (vgl. Abbildung 8 und Tabelle 8).
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Abbildung 8: Atiologie der chronischen Herzinsuffizienz in Bezug auf

das Geschlecht®
KHK: koronare Herzkrankheit, CMP: Kardiomyopathie

1.3 Komorbiditaten

Begleiterkrankungen waren unter den Patienten des INH-Registers sehr haufig (vgl.
Tabelle 8). So wiesen 99% der Patienten komorbide Faktoren auf und bei 57% lagen
sogar funf oder mehr Begleiterkrankungen vor. Frauen wiesen ofter eine Anamie
oder eine Niereninsuffizienz auf, wobei im Vergleich zu den mannlichen Patienten

kein signifikanter Unterschied bzgl. des Kreatinin-Wertes im Blut zu beobachten war.
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Manner hatten haufiger kardiovaskulare Ereignisse in der Vorgeschichte und litten
ofter an einer Lungenerkrankung (vgl. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Begleiterkrankungen der INH-Register-Patienten™

Diabetes mellitus: Serumglukose>140mg/dl oder antidiabetische Therapie; Anamie:
Hamoglobin <12 g/dl bei Frauen und <13 g/dl bei Mannern; Niereninsuffizienz:
geschatzte glomerulare Filtrationsrate <60 ml/min/1 73m? Adipositas: BMI>30.
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1.4 Verteilung der LVEF im Kollektiv

Betrachtet man bei den Patienten des INH-Register-Kollektivs die Funktion des
linken Ventrikels, so hatten 61% (n=641) eine eingeschrankte LVEF von weniger als
45%. Es fallt auf, dass diese Studienpatienten mit einer LVEF <45% signifikant
junger und haufiger mannlich waren als diejenigen mit einer LVEF 245% (vgl.
Tabelle 8).

Tabelle 8: Patientencharakteristika zur Baseline in Abhédngigkeit
von der LVEF

Gesamt LVEF <45% LVEF 245% P
n =1054 n = 641 N=413
Alter, Jahre 72,6 711 74,7 <0,001

(63,9; 79,3) (62,9; 80,0)  (66,6; 80,4)

Frauen, % 40,1 32,9 51,6 <0,001
NHYA Klasse, | / Il % 14 /29 15/27 12/31 0,127
71V % 42 /15 40/18 43 /14

Atiologie der Herzinsuffizienz

KHK, % 44,1 50,7 33,9 <0,001
CMP, % 14,8 20,4 6,1

Hypertonie, % 17 9,7 28,3
Klappenerkrankung, % 7,4 5.1 10,9

Andere*, % o8 5,9 14,5

Unklar, % 7,4 8,1 6,3
Komorbiditéat:

Koronarer Bypass, % 15 15,9 13,6 0,331
Koronarangioplastie, % 15 17,8 10,7 0,001
Zerebrovask. Ereignis, % 13,6 12,5 15,1 0,537
Herzinfarkt, Apoplex, % 36,6 39,5 32,2 0,018
Vorhofflimmern, % 32 29,3 36,1 0,023
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Tabelle 8 (Fortsetzung)

Gesamt LVEF <45% LVEF 245% P

n =1054 n = 641 N=413
ICD, % 8,1 11,9 2,6 <0,001
Hypertonie, % 65,8 59,2 76 <0,001
Hypotonie, % 9,3 11,6 59 0,005
Synkope/Kollaps, % 18,9 17,2 21,2 0,345
Diabetes mellitus, % 32,4 30,7 35,7 0,079
COPD oder Asthma, % 26,1 254 27,1 0,566
Maligne Erkrankung, % 16,5 15,6 17,9 0,35
Anamie, % 37,2 32,6 44 .4 <0,001
Niereninsuffizienz, % 50,2 49,7 50,9 0,742
Adipositas, % 26,2 24,5 28,8 0,132
Gastrointestinale
Diagnose, % 13,1 12,1 14,6 0,531
Augenerkrankung, % 13,1 14,0 11,9 0,638
Psychiatr. Diagnose, % 4,9 5,6 3,9 0,625
Anthropometrische, hamodynamische und Laborparameter
Body mass index, kg/m2 27,2151 27,1+£5,0 27,4152 0,303

40 34,1 58,2

Ejektionsfraktion, % <0,001

(31;52) (25; 40) (50; 65)
LVED, mm 58+11 63+10 5249 <0,001
Syst. Blutdruck, mmHg 129+27 125+25 135+27 <0,001
Herzfrequenz, 1/min 79120 79120 7718 0,117
Serum-Natrium, mmol/I 141+4 14014 141+4 0,024
Hamoglobin, g/dI 13,1£2,1 13,442,1 12,64+2,2 <0,001
Kreatinin, mg/dI 1,39+1,01 1,42+1,00 1,35+1,02 0,284
eGFR, ml/min/1.73m? 60 (39; 80) 60 (32; 90) 60 (32; 88) 0,764
C-reaktives Protein, mg/dl 1,11 1,02 1,25 0,329

(0,41; 3,28) (0,42; 3,13) (0,40; 3,41)
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Tabelle 8 (Fortsetzung)

Gesamt LVEF <45% LVEF 245% P
n =1054 n = 641 N=413
Leukozyten, Tsd/ul 9,3 8,9 9,9 0,247
(0,3;378,0) (0,3;33,8) (0,3;378,0)
Gesamtcholesterin, mg/dl 184451 184451 183451 0,936
Albumin, g/dl 3,940,6 3,940,6 3,840,6 0,449
Harnsaure, mg/dl 7,6+2,6 7,6+2,6 7,527 0,470
TSH 1,63 1,74 1,45 0,377
(0,01;69,00) (0,01;69,00) (0,01;46,00)
Werte zeigen Median (25%°; 75°° Perzentile) oder Mittelwert+Standardabweichung.
P bezieht sich auf t-Test, Mann-Whitney U-Test, Fisher’s Exact Test und Chi-Quadrat-Test.
*Alkoholtoxische Kardiomyopathie, Friedreich Ataxie, Post-Transplantation, Amyloidosis,

kardiotoxisch (Chemotherapie, Radiatio); Zerebrovaskulares Ereignis: Apoplex oder TIA
(transitorisch  ischamische Attacke); Diabetes mellitus: Serumglukose>140mg/dl  oder
antidiabetische Therapie; Hypertonie: systolischer Blutdruck >140/90mmHg oder antihypertensive
Medikation; Hypotonie: systolischer Blutdruck <90 mmHg; Anamie: Hamoglobin <12 g/dl bei
Frauen und <13 g/dl bei Mannern; Niereninsuffizienz: geschéatzte glomerulare Filtrationsrate <60
ml/min/1.73m* eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate (MDRD Formel einschlieRlich
Albumin und S-Harnstoff); KHK: koronare Herzkrankheit; CMP: Kardiomyopathie; COPD:
chronisch obstruktive Lungenerkrankung; LVED: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser;
ICD: implantierbarer Kardioverter-Defibrillator.

2 Pharmakotherapie im INH-Register
Die Untersuchung der Pharmakotherapie zum Zeitpunkt des Einschlusses der
INH-Register Studie (Baseline)

Rekrutierungsmodus eine Einschatzung der derzeitigen Versorgungslage chronisch

Patienten in die ermdglicht aufgrund des
herzinsuffizienter Patienten in Deutschland. In vorangegangenen Arbeiten Uber das
Registerkollektiv wurde bereits der Einfluss der linksventrikularen Funktion, des
Alters, des Geschlechts und des NYHA-Stadiums der

Pharmakotherapie dargestellt®® *°. In der vorliegenden Arbeit sollen nun die Korrelate

Patienten auf die

einer besseren Leitlinientreue (dargestellt am Grad der leitliniengerechten Therapie,
GLT) bzw. einer optimierten Pharmakotherapie (als MalR dienen hierbei die

Aquivalenzdosen der Arzneimittel) untersucht werden.

2.1 Therapie in Abhangigkeit von LVEF, Alter, Geschlecht und NYHA-
Stadium

Wie in Tabelle 9 dargestellt, ergab die Analyse der Pharmakotherapie im Studien-

kollektiv, dass Patienten mit einer LVEF <45% signifikant haufiger mit einem ACE-
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Hemmer bzw. einem ARB (P=0,017) oder einer Kombination aus einem ACE-
Hemmer/ARB und einem Betablocker (P<0,001) behandelt wurden als Patienten mit
LVEF 245%. Dies traf ebenfalls flr die Therapie mit einem Aldosteronantagonisten
(P<0,001) oder einem Herzglykosid (P=0,040) zu. Dagegen war bei der Therapie mit
einem Betablockern oder mit einem Diuretikum kein signifikanter Unterschied
zwischen diesen beiden Patientengruppen festzustellen.

Im Vergleich zu jingeren Patienten (<72 Jahre) erhielten diejenigen mit 72
Jahren und alter signifikant seltener einen ACE-Hemmer/ARB, einen Betablocker
oder eine Kombination aus einem ACE-Hemmer/ARB und einem Betablocker
(P jeweils <0,001). AulRerdem umfasste die Therapie bei Patienten =72 Jahre
seltener einen Aldosteronantagonisten (P=0,001), aber haufiger ein Diuretikum
(P=0,026) oder ein Herzglykosid (P=0,002).

Bei Mannern fand sich in deren Medikation signifikant haufiger ein ACE-
Hemmer/ARB (P=0,012) oder eine Kombination aus einem ACE-Hemmer/ARB und
einem Betablocker (P=0,001), wahrend Frauen haufiger mit Diuretika therapiert
wurden (P=0,002). Bei der Therapie mit Betablockern, Aldosteronantagonisten und
Herzglykosiden zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Geschlechtern (vgl. Tabelle 9).

Die Zugehorigkeit zu einem héheren NYHA-Stadium (NYHA 111/1V) war mit einer
haufigeren Gabe von Diuretika und Herzglykosiden assoziiert (P jeweils <0,001). Im
Gegensatz dazu wurden ACE-Hemmer/ARB (P<0,001), Betablocker (P =0,002) und
die Kombination aus einem ACE-Hemmer/ARB und einem Betablocker (P=0,001)
signifikant haufiger bei Patienten der NYHA-Stadien | und Il eingesetzt. Bei der
Therapie mit Aldosteronantagonisten waren keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Patienten der einzelnen NYHA-Stadien festzustellen (vgl. Tabelle 9).
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Tabelle 9: Pharmakotherapie in Abhédngigkeit

von LVEF, Alter, Geschlecht

und NYHA-Stadium®

LVEF <45% LVEF 245% P
Substanzklassen n = 641 n =413
ACE-Hemmer oder ARB, n (%) 476 (74,4) 278 (67,1) 0,017
Betablocker, n (%) 405 (63,2) 243 (58,8) 0,173
ACE-Hemmer/ARB + Betablocker, n (%) 334 (52,1) 174 (42,1) <0,001
Aldosteronantagonist, n (%) 171 (26,7) 64 (15,5) <0,001
Diuretika, n (%) 506 (78,9) 333 (80,6) 0,532
Herzglykoside, n (%) 277 (43,2) 152 (36,8) 0,040
ST <72 Jahre 272 Jahre P
n =496 n =558
ACE-Hemmer oder ARB, n (%) 387 (78,0) 367 (65,8) <0,001
Betablocker, n (%) 335 (67,5) 313 (56,1) <0,001
ACE-Hemmer/ARB + Betablocker, n (%) 282 (56,9) 226 (40,5) <0,001
Aldosteronantagonist, n (%) 133 (26,8) 102 (18,3) 0,001
Diuretika, n (%) 380 (76,6) 459 (82,3) 0,026
Herzglykoside, n (%) 177 (35,7) 252 (45,2) 0,002
Frauen Méanner P
n =424 n =630
ACE-Hemmer oder ARB, n (%) 285 (67,2) 469 (74,4) 0,012
Betablocker, n (%) 251 (59,2) 397 (63,0) 0,220
ACE-Hemmer/ARB + Betablocker, n (%) 178 (42,0) 330 (52,4) 0,001
Aldosteronantagonist, n (%) 91 (21,5) 144 (22,9) 0,651
Diuretika, n (%) 357 (84,2) 482 (76,5) 0,002
Herzglykoside, n (%) 177 (41,7) 252 (40,0) 0,609
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Tabelle 9 (Fortsetzung)

NYHA I/l NYHA lII/IV P
n =453 n =601
ACE-Hemmer oder ARB, n (%) 354 (78,1) 400 (66,6) <0,001
Betablocker, n (%) 303 (66,9) 345 (57,4) 0,002
ACE-Hemmer/ARB + Betablocker, n (%) 253 (55,8) 255 (42,4) 0,001
Aldosteronantagonist, n (%) 96 (21,2) 139 (23,1) 0,501
Diuretika, n (%) 334 (73,7) 505 (84,0) <0,001
Herzglykoside, n (%) 155 (34,2) 274 (45,6) <0,001

Werte sind angegeben als n (%). P-Wert flir den Vergleich zwischen den Gruppen (Fisher’s Exact
Test). ACE: Angiotensin-Converting-Enzym; ARB: Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorblocker; LVEF: links-
ventrikuldre Auswurffraktion; NYHA: Herzinsuffizienzstadium gemafl New York Heart Association.

Um die Qualitdt der Pharmakotherapie unter den Patienten des INH-Registers
einschatzen zu konnen, wurde bereits in einer friheren Arbeit der sogenannte Grad
der leitliniengerechten Therapie (GLT) berechnet®®. Bei der Kalkulation orientierte
man sich am Guideline Adherence Indicator der MAHLER-Studie® (vgl. Kapitel 8.1).
Der GLT wurde dabei im INH-Register-Kollektiv in Abhangigkeit von der LVEF, dem

Alter, dem Geschlecht und dem NYHA-Stadium der Patienten untersucht.

Bei Patienten mit LVEF <45% ergab sich hierbei ein GLT-3 von 67% und ein
GLT-5 von 75%, wahrend sich bei Patienten mit LVEF 245% signifikant niedrigere
GLT-Werte fanden (GLT-3 von 50%, P=0,002; GLT-5 von 60%, P=0,006; vgl.
Tabelle 10)%.

Dartber hinaus war im Studienkollektiv ein niedrigeres Patientenalter (<72
Jahre) mit einem signifikant hoheren Grad an leitliniengerechter Therapie assoziiert
(P=0,001 fur GLT-3 und GLT-5).

Bei Mannern war die Pharmakotherapie im INH-Register im Vergleich zu
Frauen von signifikant hoherer Qualitat (P<0,001 fur GLT-3 und GLT-5).

Schliel3lich hatten auch Patienten mit einer starker ausgepragten klinischen
Symptomatik im Sinne eines NYHA-Stadiums IIl oder IV signifikant niedrigere GLT-
Werte als diejenigen der NYHA-Stadien | oder Il (P<0,001 fiir GLT-3 und GLT-5)*.
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Tabelle 10: Qualitat der Pharmakotherapie in Abhangigkeit
von LVEF, Alter, Geschlecht und NYHA-Stadium®

Qualitédt der Pharmakotherapie LVEF< 45% LVEF = 45% P
n=641 n=413
GLT-3, % 67 (33-100) 50 (33-100) 0,002
GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 192 (30) / 206 (32) / 243 (38) 151 (36) / 144 (35) / 118 (29) 0,006
GLT-5 % 75 (50-100) 60 (50-100) 0,006
GLT-5, niedrig / mittel / hoch, n (%) 115 (18) / 222 (35) / 304 (47) 85 (21) /190 (46) / 138 (33) <0,001
<72 Jahre 2 72 Jahre P
n=496 n=558
GLT-3, % 67 (50-100) 50 (33-67) <0,001
GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 96 (21)/ 143 (31) / 225 (48) 247 (42) / 207 (35) / 136 (23) <0,001
GLT-5, % 90 (50-100) 60 (50-90) <0,001
GLT-5, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 147 (32) /93 (20) / 224 (48) 234 (40) / 226 (38) / 130 (22) <0,001
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Tabelle 10 (Fortsetzung)

Qualitédt der Pharmakotherapie Frauen Manner P
n=424 n=630
GLT-3, % 50 (33-100) 67 (33-100) <0,001
GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 161 (38)/ 152 (36) / 111 (26) 182 (29) / 198 (31) / 250 (40) <0,001
GLT-5, % 60 (50-100) 75 (50-100) <0,001
GLT-5, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 166 (39) / 149 (35) / 109 (26) 215 (34) /170 (27) / 245 (39) <0,001
NYHA I/ NYHA 1V s
n=453 n=601
GLT-3, % 100 (50-100) 67 (33-67) <0,001
GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 44 (10)/ 131 (29) / 278 (61) 299 (50) / 219 (36) / 83 (14) <0,001
GLT-5, % 100 (50-100) 60 (40-80) <0,001
GLT-5, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 147 (33) /29 (6) / 277 (61) 234 (39) /290 (48) /77 (13) <0,001

Die Werte sind in n (%) oder als Median mit 25.-75. Perzentile angegeben. P-Wert fur den Vergleich zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test, Fisher's Exact
Test, Mann-Whitney U-Test je nach Eignung). LVEF: linksventrikulare Auswurffraktion; GLT: Grad der leitliniengerechten Therapie mit 3 (GLT-3) oder 5 (GLT-5)
unterschiedlichen Substanzklassen; NYHA: Herzinsuffizienzstadium gemaf New York Heart Association
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2.2 Klinische Korrelate einer besseren Leitlinientreue

Da sich die Leitlinien der Européischen Gesellschaft flir Kardiologie zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz hauptsachlich auf Studien stltzen, in denen Patienten
mit einer eingeschrénkten linksventrikuldren Funktion eingeschlossen wurden'®, sind
folglich bei den Berechnungen der Pradiktoren einer bestimmten Pharmakotherapie
nur Registerpatienten mit einer LVEF <45% berlcksichtigt worden. Dabei wurden
zunachst mit Hilfe univariater und multivariabler Analysen die Korrelate einer
Therapie mit Betablockern, ACE-Hemmern bzw. ARBs und Aldosteronantagonisten

bestimmt.

Die folgenden Variablen konnten in der univariaten Analyse der Korrelate einer
Betablocker-Therapie als signifikant identifiziert werden (,+“ zeigt eine positive, ,—*
eine negative Korrelation an): Alter bei Studienbeginn (-), NYHA-Stadium (=), BMI in
Tertilen (+), zerebrovaskulare Erkrankung (+), maligne Erkrankung (-),
Vorhofflimmern (=), Kontraindikation fir eine Betablocker-Therapie (=), Statin-
Einnahme (+), Herzfrequenz (-), Kreatininwerte (-), Harnstoffwerte (-), GFR
<60ml/min (-), Hdmoglobinwerte (+), Anamie (-), Hamatokrit (+), Gesamtcholesterin
(+), Leukozyten (+), Albumin (+), Hypalbuminamie (=), CRP in Tertilen (-),
Lungenerkrankung (=), Ischamische Kardiomyopathie (-) und koronare

Herzkrankheit (+).

Wie in Tabelle 11 dargestellt, waren die Einnahme eines CSE-Hemmers (+),
eine vorliegende Kontraindikation fur eine Betablocker-Therapie (-), eine
ischamische Kardiomyopathie (-), hohere Harnstoffwerte (-) und ein hoheres

Hamoglobin (+) unabhangige Pradiktoren einer Betablocker-Therapie.

Auch in der univariaten Analyse der Korrelate einer Therapie mit ACE-
Hemmern/ARBs waren zahlreiche Variablen signifikant: mannliches Geschlecht (+),
Alter bei Studienbeginn (=), NYHA-Stadium (-), Gewicht (+), ischamische
Kardiomyopathie (-), koronare Herzkrankheit (+), maligne Erkrankung (-),
Ruhedyspnoe (=), Statin-Therapie (+), Herzfrequenz (=), linksventrikularer
enddiastolischer Durchmesser (+), Kreatininwerte (-), Harnstoffwerte (-), GFR
<60ml/min (=), Hamoglobin (+), Anamie (-), Hamatokrit (+), Leukozyten (+), Albumin
(+), Hypalbuminamie (=), CRP in Tertilen (=) und CRP (-).

Unabhangige Pradiktoren einer Therapie mit ACE-Hemmern/Angiotensin-II-

Typ-1-Rezeptorantagonisten waren Harnstoffwerte (-), das Vorliegen einer malignen
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Erkrankung (=), Albuminwerte (+), das ménnliche Geschlecht (+) und das Gewicht
(+) (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 11: Unabhéngige Prédiktoren fiir die Betablocker-Therapie

Pradiktor Odds Ratio 95% Ki Wald P

CSE-Hemmer 3,64 2,38 - 5,56 35,8 <0,001
Kontraindikation fir BB 0,45 0,30 - 0,67 15,7 <0,001
Ischamische Kardiomyopathie 0,86 0,79-10,93 13,4 <0,001
Harnstoff, mg/dl 0,99 0,98 - 0,99 8,5 0,004
Hamoglobin, g/dI 1,14 1,04 — 1,25 7.5 0,006

Dargestellt sind die unabhangigen Pradiktoren einer Therapie mit einem Betablocker bei Patienten
mit einer LVEF <45%. Diese wurden mit Hilfe einer multivariablen logistischen Regressionsanalyse
berechnet. Die Pradiktoren sind nach der Starke der Assoziation mit der Wald-Statistik geordnet.
Diese zeigt den relativen Einfluss des betreffenden Parameters auf das Modell: ein héherer Wert
zeigt einen starkeren Effekt an. Nagelkerkes R-Quadrat: 23% (24% unter Berlcksichtigung aller
univariaten Pradiktoren). CSE-Hemmer: Einnahme eines Cholesterinsyntheseenzymhemmers; BB:
Einnahme eines Betablockers; Harnstoff und Hamoglobin dargestellt als kontinuierliche Variablen.

Tabelle 12: Unabhéngige Prédiktoren fiir die Therapie
mit einem ACE-Hemmer/ARB

Pradiktor Odds Ratio 95% Ki Wald P

Harnstoff, mg/dl 0,98 0,98 — 0,99 29,3 <0,001
Maligne Erkrankung 0,48 0,25-0,90 53 0,021
Albumin, g/dI 1,51 0,99 — 2,32 3,6 0,058
Mannliches Geschlecht 1,63 0,95-2,77 3,2 0,075
Gewicht, kg 1,02 0,99 - 1,03 3,1 0,081

Dargestellt sind die unabhangigen Pradiktoren einer Therapie mit einem ACE-Hemmer/Angiotensin-
II-Typ-1-Rezeptorblocker bei Patienten mit einer LVEF <45%. Diese wurden mit Hilfe einer
multivariablen logistischen Regressionsanalyse berechnet. Die Pradiktoren sind nach der Starke der
Assoziation mit der Wald-Statistik geordnet. Diese zeigt den relativen Einfluss des betreffenden
Parameters auf das Modell: ein hdherer Wert zeigt einen starkeren Effekt an. Nagelkerkes R-
Quadrat: 19% (20% unter Bericksichtigung aller univariaten Pradiktoren). Harnstoff, Albumin und
Gewicht dargestellt als kontinuierliche Variablen.
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In der univariaten Analyse einer Therapie mit einem Aldosteronantagonisten
waren folgenden Variablen signifikante Pradiktoren: Alter bei Studienbeginn (-),
ischamische Kardiomyopathie (-), systolischer Blutdruck (=), LVEF (=), LVED (-),
Kreatinin (=), Harnstoff (-), Hyperurikdmie (+), Hamoglobin (+), Hamatokrit (+),
Natrium (=), Albumin (+), Hypalbuminamie (-), CRP in Tertilen (=), CRP (-).

Mit Hilfe der multivariablen Analyse konnte die linksventrikulare Auswurffraktion
(=), eine Hyperurikamie (+), der systolische Blutdruck (-), die Natriumwerte (=), das
Alter bei Studienbeginn (=), der Kreatininspiegel (=) und der CRP-Spiegel als
unabhangige Variablen fur eine Aldosteron-Therapie gezeigt werden (vgl. Tabelle
13).

Tabelle 13: Unabhédngige Prédiktoren fiir die Therapie mit einem
Aldosteronantagonisten

Pradiktor Odds Ratio 95% KI Wald P

Linksventrikulare Auswurffraktion 0,94 0,91 -0,96 221 <0,001
Hyperurikamie 2,75 1,68 —4,52 16,0 <0,001
Systolischer Blutdruck, mmHg 0,99 0,98 - 0,99 9,1 0,003
Natrium, mmol/l 0,93 0,88 - 0,98 6,8 0,009
Alter bei Studienbeginn, Jahre 0,98 0,96 — 0,99 6,7 0,010
Kreatinin, mg/dI 0,63 0,45-10,90 6,7 0,010
CRP, mg/dl 0,93 0,88 — 0,99 4,8 0,029

Dargestellt sind die unabhangigen Pradiktoren einer Therapie mit einem Aldosteronantagonisten bei

Patienten mit einer LVEF <45%. Diese wurden mit Hilfe einer multivariablen logistischen

Regressionsanalyse berechnet. Die Pradiktoren sind nach der Starke der Assoziation mit der Wald-

Statistik geordnet. Diese zeigt den relativen Einfluss des betreffenden Parameters auf das Modell:

ein hoherer Wert zeigt einen starkeren Effekt an. Nagelkerkes R-Quadrat: 24% (25% unter

Berlcksichtigung aller univariaten Pradiktoren).

Linksventrikulare Auswurffraktion, systolischer Blutdruck, Erfassungsalter, CRP, Natrium- und
Kreatininwerte dargestellt als kontinuierliche Variablen; CRP: C-reaktives Protein; Hyperurikamie:
Harnsaurewerte >7,5mg/dl.
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In einer friheren Arbeit Uber das INH-Register wurden bereits verschiedene
Faktoren identifiziert, die mit einer schlechteren Umsetzung der leitliniengerechten
Therapie bei Patienten mit EF <45% verbunden waren®. So war ein hoheres NYHA-
Stadium (5,25 pro Stadium [1,74-2,90], P<0,001), ein hoheres Alter bei
Studienbeginn (1,03 pro Jahr [1,02-1,05], P<0,001), eine Anamie (2,70 [1,76-4,15],
P<0,001), ein hoheres Stadium der Niereninsuffizienz (2,56 pro Stadium gemaf
K/DOQI-Leitlinie?®* [1,92-3,42], P<0,001), eine maligne Erkrankung (1,67 [1,00-2,77],
P=0,047), eine chronische Lungenerkrankung (1,66 [1,08-2,57], P=0,022) und eine
koronare Herzkrankheit als Atiologie der chronischen Herzinsuffizienz (1,18 [1,10-
1,27], P<0,001) mit einem geringeren Grad an leitliniengerechter Therapie assoziiert
(vgl. Tabelle 14).

Tabelle 14: Unabhédngige Prédiktoren fiir eine schlechtere Leitlinientreue

Pradiktor Odds Ratio 95% Ki Wald P

NYHA-Stadium 5,25 1,74 — 2,90 1277 <0,001
Alter bei Studienbeginn, Jahre 1,03 1,02 -1,05 17,5 <0,001
Anamie 2,70 1,76 — 4,15 8,0 <0,001
Niereninsuffizienz 2,56 1,92 -3,42 7,2 <0,001
Maligne Erkrankung 1,67 1,00 — 2,77 4,7 <0,001
Chronische Lungenerkrankung 1,66 1,08 — 2,57 45 0,022
Koronare Herzkrankheit 1,18 1,10 - 1,27 4,0 <0,001

Dargestellt sind die multivariablen Pradiktoren einer schlechteren Leitlinientreue gemessen am Grad
der leitliniengerechten Pharmakotherapie (GLT-3 und GLT-5). Die Pradiktoren sind nach der Starke
der Assoziation mit der Wald-Statistik geordnet. Diese zeigt den relativen Einfluss des betreffenden
Parameters auf das Modell: ein héherer Wert zeigt einen starkeren Effekt an.

NYHA-Stadium: Effekt pro Stadium; Niereninsuffizienz: Effekt pro Stadium der Niereninsuffizienz I-1V
(Cut-off-Werte der GFR: >90, 60-90, 30-59, 15-29, <15 mI/min/1,73m2); NYHA-Stadium: ; Anamie:
Hamoglobin <12 g/dl bei Frauen und <13 g/dl bei Mannern (WHO-Definition); Alter bei Studienbeginn:
Effekt pro Jahr.

2.3 Klinische Korrelate einer optimierten Pharmakotherapie

In Tabelle 15 sind die Substanzklassen und teilweise die zugehorigen
Aquivalenzdosen in Abhangigkeit von der linksventrikuldren Funktion dargestellt.
Dabei gab es bei der Therapie mit einem Betablocker keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten mit LVEF <45% und LVEF 245% bzgl. Verteilung

58 |Seite



Ergebnisse

und Dosierung der einzelnen Arzneimittel. Die mediane Aquivalenzdosis lag in
beiden Gruppen bei 50%. Im Gegensatz dazu erhielten Patienten mit LVEF <45%
signifikant haufiger einen ACE-Hemmer als Patienten mit LVEF 245% (P=0,006). Die
medianen Aquivalenzdosen waren wiederum mit jeweils 50% identisch und es lagen
ansonsten keine signifikanten Unterschiede bzgl. der einzelnen ACE-Hemmer vor.
Auch bei der Einnahme eines Angiotensin-lI-Typ-1-Rezeptorantagonisten waren
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen

festzustellen (mediane Aquivalenzdosis jeweils 50%).

Betrachtet man nun diejenigen Patienten, die mit einem ACE-Hemmer und/oder
einem ARB behandelt wurden, so war dies bei LVEF <45% signifikant haufiger der
Fall als bei LVEF 245% (P<0,017), wobei die mediane Aquivalenzdosis erneut 50%
in beiden Gruppen betrug. Auch die Therapie mit einem Aldosteronantagonist konnte
signifikant haufiger bei Patienten mit LVEF <45% beobachtet werden (P<0,001).
Ahnlich stellten sich auch die Verhéltnisse bei einer Therapie mit einem CSE-
Hemmer bzw. mit Amiodaron dar (vgl. Tabelle 15). Bei der Einnahme von
Herzglykosiden zeigte sich dagegen nur ein grenzwertig signifikanter Unterschied
(P=0,054). Patienten mit LVEF 245% erhielten dagegen signifikant haufiger einen

Calciumantagonisten und Glucocorticoide.

Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich dagegen bei der Einnahme von
Diuretika, Nitraten, Thrombozytenaggregationshemmer bzw. Antikoagulantien,

Allopurinol bzw. Benzbromaron, Thyreostatika und L-Thyroxin (vgl. Tabelle 15).

In Abbildung 10 sind als Erganzung zu Tabelle 15 die medianen
Aquivalenzdosen der einzelnen Substanzen innerhalb der jeweiligen
Substanzklassen dargestellt. So lag bei den Betablockern die mediane
Aquivalenzdosis sowohl von Metoprolol als auch von Nebivolol bei 50%, wéahrend
Bisoprolol auf 38% und Carvedilol lediglich auf 25% der empfohlenen

Maximaldosierung auftitriert wurde.

Innerhalb der Gruppe von ACE-Hemmern wiesen Enalapril, Ramipril und
Lisinopril jeweils eine mediane Aquivalenzdosis von 50% auf. Im Gegensatz dazu
zeigte sich bei Perindopril eine mediane Aquivalenzdosis von 75%, bei Captopril eine

Dosis von lediglich 17%.
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Schliel3lich lag bei Irbesartan innerhalb der Substanzklasse der ARBs mit 50%
die héchste mediane Aquivalenzdosis vor, wahrend sie bei Losartan 50% und bei

Valsartan und Candesartan nur jeweils 25% betrug.

Tabelle 15: Substanzklassen und
mediane Aquivalenzdosen im INH-Register

Gesamt  LVEF <45%  LVEF 245% P
Substanzklasse
n = 1054 n = 641 n =413
Betablocker, n (%) 648 (615)  405(632)  243(588) 0,173
Aquivalenzdosis, % 50 (25:50) 50 (25:50)  50(25:50) 0413
Metoprololsuce., n (%) 316 (48.8) 190 (46.9)  126(518) 0,837
. 97.5 97.5 97.5
Dosis, mg (47,5,97,5)  (47.5,97,5)  (47,5:97.5) 2240
Bisoprolol, n (%) 172(265) 114 (28.1) 58(23.9) 0,060
. 3,75 3,75 2,50
Dosis, mg 250:50) (2.5 5,0) 2550 299
Carvedilol, n (%) 124 (191) 83 (205) 41(169) 0,079
. 12,5 12.50 12.50
Dosis, mg (6,25, 25,0)  (6.4:250)  (6.25:250) 2980
Nebivolol, n (%) 36 (5,6) 18 (4,4) 18 (7,4) 0,223
. 5.0 5,0 5.0
Dosis, mg (2,5: 5,0) (2,5: 5,0) 2550 091
ACE-Hemmer, n (%) 679 (64,4) 434 (67.7)  245(59.3) 0,006
o . 50 50 50
Aquivalenzdosis, % (25: 50) (25: 50) (25: 50) 0,957
Enalapril, n (%) 325 (47,9)  205(47,2) 120 (49,0) 0,357
. 10.0 10.0 10.00
Dosis, mg (5.0:150)  (5,0;150)  (5.0;150) 970
Ramipril, n (%) 294 (43,3) 187 (43,1) 107 (437) 0,204
. 5.0 5.00 5.00
Dosis, mg (2550  (2550) (2550 047
Captopril, n (%) 35 (5,2) 22 (5,1) 13 (5,3) 0,723
. 25.0 25.0 18.8
Dosis, mg (125:50,0) (12,5,531)  (7.8;50,0) 230
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Tabelle 15 (Fortsetzung)

Gesamt  LVEF <45%  LVEF 245% P
Substanzklasse
n = 1054 n = 641 n =413
Perindopril, n (%) 12 (1,7) 10 (2,3) 2(0.8) 0,141
. 3,0 4.0 2.0
Dosis, mg (2,0; 4.0) (2,0: 4,0) 2020 9138
Lisinopril , n (%) 10 (1,5) 8 (1,8) 2 (0,8) 0,331
. 10,0 10,0 20,0
Dosis, mg (44:20,0)  (31:17.5)  (20.0:20,0) >17°
Andere, n (%) 3(0,4) 2(0,5) 1(0,4)
ARB, n (%) 79 (7.5) 44 (6.9) 35 (8.5) 0,340
o . 50 50 50
Mediane Aquivalenzdosis, % (25: 50) (25: 50) (25: 50) 0,252
Losartan, n (%) 27 (34,1) 18 (40,9) 9 (25,7) 0,701
. 50.0 50.0 62.5
DB, (g (50,0:87,5)  (50,0;50,0) (43,75; 100,0) 384
Valsartan, n (%) 23 (29.1) 10 (22,7) 13(37,2) 0,142
. 80,0 80,0 80,0
DB, (g (80,0; 160,0)  (40,0;80,0)  (80,0: 160,0) 000
Candesartan, n (%) 21 (26,6) 12 (27,3) 9 (25,7) 0,998
. 8,0 8.0 8.00
DB, (g (8.0:16,0)  (80;160)  (80:16,0 2910
Irbesartan, n (%) 7 (8,9) 3(6,8) 4 (11,4) 0,719
. 2250 225.0 225.0
DB, (g (150,0: 300,0) (93,75; 300,0) (150,0; 300,0) 72
Telmisartan, n (%) 1(1,3) 1(2,3) 0 (0,0) -
ACEi oder ARB, n (%) 754 (71,5) 476 (74,4) 278 (67.1) 0,017
Aquivalenzdosis, % 50(25:50) 50 (25:50)  50(25:50) 0,665
Aldosteronantagonist, n (%) 235 (22,3) 171 (26,7) 64 (15,5) <0,001
Herzglykoside, n (%) 429 (40,7) 276 (43,1) 153 (37,0) 0,054
Diuretikum, n (%) 839(79,6) 506 (78,9)  333(80,6) 0,532
CSE-Hemmer 336 (31,9) 224 (34,9)  112(27.1) 0,004
Calcium-Antagonist 46 (4,4) 18 (2,8) 28 (6,8) 0,002
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Tabelle 15 (Fortsetzung)

Gesamt LVEF <45% LVEF 245% P
Substanzklasse

n =1054 n = 641 n=413
Nitrat 139 (13,2) 79 (12,3) 60 (14,5) 0,176

Thrombozytenaggregations-

hemmer / Antikoagulantien 815(77.3) 498 (77,6) 317(76,8)

Allopurinol / Benzbromaron 181 (17,2) 111 (17,3) 70 (16,9) 0,933
Amiodaron 48 (4,6) 37 (5,8) 11 (2,7) 0,022
Glucocorticoid 60 (5,7) 26 (4,1) 34 (8,2) 0,006
Thyreostatikum 10 (0,9) 4 (0,6) 6 (1,5) 0,203
L-Thyroxin 78 (7,4) 49 (7,6) 29 (7,0) 0,720

Die Werte sind angegeben in n (%) oder als Median (Quartilen). Die Prozente der einzelnen
Substanzen ergeben 100% der jeweiligen Substanzklasse. P-Wert fir den Vergleich zwischen
Patienten mit LVEF <45% und LVEF 245%. Angabe der Dosierungen als mediane Aquivalenzdosen
bei den Substanzklassen und mediane Dosen bei den einzelnen Wirkstoffen. Die Aquivalenzdosen
wurden gemafl den aktuellen Therapierichtlinien119 als Prozent der maximal empfohlenen Dosis
(Zieldosis) berechnet. Mediane Dosen sind angegeben in mg/Tag.

LVEF: linksventrikulare  Auswurffraktion; ACEi: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-lI-Typ-I-
Rezeptorblocker.

Prozent
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Abbildung 10: Mediane Aquivalenzdosen der Substanzen im INH-Register
ARB: Angiotensin-lI-Typ-1-Rezeptorblocker

62|Seite



Ergebnisse

Zur ldentifikation der Faktoren einer optimalen Pharmakotherapie bei
chronischer Herzinsuffizienz wurden anhand der Daten des INH-Registers diejenigen
Pradiktoren herausgearbeitet, welche bei Patienten mit LVEF <45% mit einer hohen

Aquivalenzdosis (>50%) an Betablocker bzw. ACE-Hemmer/ARB einhergehen.

Dabei zeigten sich in der univariaten Analyse die folgenden Variablen als
signifikant fiir eine Therapie mit einer héheren Aquivalenzdosis an Betablocker:
NYHA-Stadium (-), Gewicht (+), Vorhoffimmern (+), systolischer Blutdruck (+),

diastolischer Blutdruck (+), Hamoglobin (+), Anamie (=), Hamatokrit (+).

In der multivariablen Analyse konnten die Variablen Gewicht (+),
Vorhofflimmern (+), Anamie (-), systolischer Blutdruck (+) und NYHA-Stadium (-) als
unabhéngige Korrelate einer hdheren Aquivalenzdosis identifiziert werden (vgl.
Tabelle 16).

Tabelle 16: Unabhédngige Prédiktoren fiir eine hohe Betablocker-Dosis
(Aquivalenzdosis >51%)

Pradiktor Odds Ratio 95% Ki Wald P

Gewicht 1,02 1,01 - 1,04 7,3 0,007
Vorhofflimmern 2,25 1,17 - 4,30 6,0 0,014
Anamie 0,45 0,20 - 1,02 3,7 0,055
Systolischer Blutdruck, mmHg 1,01 1,00 - 1,02 3,7 0,056
NYHA-Stadium 0,75 0,55-1,03 3,1 0,079

Dargestellt sind die unabhangigen Pradiktoren einer Therapie mit einer hohen Dosis an Betablockern
bei Patienten mit einer LVEF <45%. Diese wurden mit Hilfe einer multivariablen logistischen
Regressionsanalyse berechnet. Die Pradiktoren sind nach der Starke der Assoziation mit der Wald-
Statistik geordnet. Diese zeigt den relativen Einfluss des betreffenden Parameters auf das Modell:
ein héherer Wert zeigt einen starkeren Effekt an. Nagelkerkes R-Quadrat:15%.

Gewicht und systolischer Blutdruck als kontinuierliche Variablen; Andmie: Hamoglobin <12 g/dl bei
Frauen und <13 g/dl bei Mannern; NYHA-Stadium: Stadien I-1V.

Bei der univariaten Analyse der Korrelate einer Therapie mit einer hohen Dosis
(Aquivalenzdosis >50%) an ACE-Hemmer bzw. Angiotensin-ll-Typ-1-Rezeptor-
blocker zeigten sich das Gewicht (+), ein Diabetes mellitus (+), der systolische
Blutdruck (+), eine Anamie (=), die Natriumwerte (+) und das Vorliegen einer

Depression (+) als signifikant.
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Als unabhangige Pradiktoren konnten in der multivariablen Analyse der
systolische Blutdruck (+), ein Diabetes mellitus (+), die Natriumwerte (+) und eine

Anamie (-) identifiziert werden (vgl. Tabelle 17).

Tabelle 17: Unabhéngige Pradiktoren fiir eine hohe Dosis an
ACE-Hemmer/ARB (Aquivalenzdosis 2 51%)

Pradiktor Odds Ratio 95% Ki Wald P

Systolischer Blutdruck 1,02 1,01 - 1,03 12,7 <0,001
Diabetes mellitus 2,06 1,22 - 3,50 7,2 0,007
Natrium, mmol/I 1,07 1,01 -1,14 5,2 0,023
Anamie 0,53 0,29 - 1,00 3,8 0,050

Dargestellt sind die unabhangigen Pradiktoren einer Therapie mit einer hohen Dosis an ACE-
Hemmer/Angiotensin-lI-Typ-1-Rezeptorblocker bei Patienten mit einer LVEF <45%. Diese wurden
mit Hilfe einer multivariablen logistischen Regressionsanalyse berechnet. Die Pradiktoren sind nach
der Starke der Assoziation mit der Wald-Statistik geordnet. Diese zeigt den relativen Einfluss des
betreffenden Parameters auf das Modell: ein hodherer Wert zeigt einen starkeren Effekt an.
Nagelkerkes R-Quadrat: 12%.

Systolischer Blutdruck und Natriumwerte dargestellt als kontinuierliche Variablen. Anamie:
Hamoglobin <12 g/dl bei Frauen und <13 g/dl bei Mannern.

3 Langzeitiiberleben im INH-Register

Um das Langzeitiberleben im INH-Register beurteilen zu kdnnen, wurde versucht
von allen Patienten den Vitalstatus und gegebenenfalls das Todesdatum und die
Todesursache in Erfahrung zu bringen (vgl. Methodik-Teil, Kapitel 5). Die Analyse
der Registerdaten ergab fir die Uberlebenden im 2-Jahres-Follow-up einen
medianen Nachbeobachtungszeitraum von 598 Tagen (25. vs 75. Perzentile: 449 vs
848 Tage) und im 5-Jahres-Follow-up einen Zeitraum von 1961 Tagen (1749 vs
2063). Fur die Verstorbenen ergab sich ein medianes Uberleben seit
Studieneinschluss von 152 Tagen (29; 406) im 2-Jahres-Follow-up und von 426
Tagen (77 vs 911) im 5-Jahres-Follow-up.

Aus der Beobachtung fielen nach zwei Jahren 6 Patienten und nach flnf Jahren

insgesamt 12 Patienten aus (/ost to follow-up).

3.1 Mortalitat in Abhangigkeit von LVEF, Alter, Geschlecht und
NYHA-Stadium
Tabelle 18 stellt eine rein deskriptive Analyse der prozentualen Mortalitat im INH-
Register u.a. in Abhangigkeit von LVEF, Alter, Geschlecht und NYHA-Stadium dar. In
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Abbildung 11 ist schlieBlich das kumulative Uberleben der Patienten in Cox-Plots
veranschaulicht, wobei innerhalb der einzelnen Gruppen fur die jeweils anderen drei
Variablen adjustiert wurde. Wahrend nach 2 Jahren noch 63% der Studienpatienten

lebten, waren nach 5 Jahren mit 57% bereits mehr als die Halfte verstorben.

Tabelle 18: Mortalitat im INH-Register in Abhangigkeit
von LVEF, Alter, Geschlecht und NYHA-Stadium

Follow-up Mortalitat =
(Jahre) (%)
Total
2 37
5 57
LVEF = 45% LVEF <45%
(n=413) (n=641)
2 32 40 0,013
5 57 57 0,949
<72 Jahre 272 Jahre
(n=496) (n=558)
2 25 47 <0,001
5 39 73 <0,001
Frauen Manner
(n=424) (n=630)
2 37 36 0,794
5 61 55 0,030
NYHA I/ NYHA lIl/V
(n=453) (n=601)
2 17 52 <0,001
5 35 73 <0,001

Mortalitdt angegeben in % innerhalb der jeweiligen Guppen. P-Werte fir den Vergleich
zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test nach Pearson).

LVEF: linksventrikulare Auswurffraktion; NYHA: Herzinsuffizienzstadium gemall New York
Heart Association.
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Nach Adjustierung hatten Patienten mit einer LVEF <45% im Langzeitverlauf
eine signifikant schlechtere Prognose als Patienten mit einer LVEF 245% (P=0,037),
altere Patienten eine signifikant schlechtere Prognose als jlungere Patienten
(P<0,001) und Patienten der NYHA-Stadien IllI/IV eine signifikant schlechtere
Prognose als Patienten der NYHA-Stadien I/ll (P<0,001). Dagegen war zwischen den
Geschlechtern nach Adjustierung kein signifikanter Unterschied im kumulativen
Uberleben zu beobachten (P=0,087; vgl. Abbildung 11).
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Abbildung 11: Kumulatives Uberleben in Abhdngigkeit von LVEF,

Alter, Geschlecht und NYHA-Stadium (adjustiert)

Cox-Plots zur Darstellung der Unterschiede im kumulativen Uberleben
innerhalb der Gruppen LVEF, Alter zu Studienbeginn, Geschlecht und NYHA-
Stadium; adjustiert flr die jeweils anderen drei Variablen; HR: Hazard Ratio mit
95% Konfidenzintervall; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; NYHA: New
York Heart Association.
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Zu Studienbeginn waren von den 641 Patienten mit LVEF <45% 15% in einem
NYHA-Stadium |, 27% in einem Stadium Il, 40% in einem Stadium Ill und 18% in
einem Stadium V. Bei den 413 Patienten mit einer LVEF 245% fand sich eine
vergleichbare Aufteilung innerhalb der NYHA-Stadien (NYHA-Stadien I-IV in %:
12/31/43/14)(vgl. Tabelle 8).

Wie in Tabelle 18 und Abbildung 11 dargestellt, war ein NYHA-Stadium [ll/IV
im Vergleich zu einem NYHA-Stadium I/l in beiden Nachbeobachtungszeitraumen
mit einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert (P jeweils <0,001). Als
detailliertere Darstellung der Beziehung zwischen dem NYHA-Stadium der Patienten
und deren Mortalitat dient Abbildung 12. Dort ist u.a. das kumulative Uberleben von
Registerpatienten mit LVEF <45% bzw. LVEF 245% in Abhangigkeit vom jeweiligen
NYHA-Stadium abgebildet, wobei fur Alter und Geschlecht adjustiert wurde (Cox-

Regression).

Patienten im NYHA-Stadium IV hatten sowohl nach 2 als auch nach § Jahren
eine signifikant schlechtere Prognose als Patienten im NYHA-Stadium | (Referenz),
was sowohl fur LVEF <45% als auch fur LVEF 245% der Fall war (P jeweils <0,001,
vgl. Tabelle 19a/b). So starben innerhalb von LVEF <45% im NYHA-Stadium IV
nach 2 Jahren 75% und nach 5 Jahren 73% mehr Patienten als im NYHA-Stadium |.
Im Vergleich dazu lag die Mortalitatsrate bei Patienten mit LVEF 245% im NYHA-
Stadium IV nach 2 Jahren um 48% und nach 5 Jahren um 44% hoher als in der

Referenzgruppe.

Im NYHA-Stadium Il war nur bei denjenigen Patienten mit einer LVEF <45% in
beiden Nachbeobachtungszeitrdumen eine signifikant schlechtere Prognose im
Vergleich zur Referenzgruppe zu beobachten (P jeweils <0,001). So lag die
Sterberate im NYHA-Stadium Il nach 2 Jahren um 36% und nach 5 Jahren um 43%
hoher als im NYHA-Stadium |. Bei denjenigen im NYHA-Stadium Il mit LVEF 245%
war jeweils kein signifikanter Unterschied zum NYHA-Stadium | feststellbar (vgl.
Tabelle 19a/b).

Anhnliche Verhaltnisse fanden sich auch bei Patienten im NYHA-Stadium I,
wobei wiederum nur diejenigen mit einer LVEF <45% nach 2 und 5 Jahren eine
signifikant hohere Mortalitatsrate im Vergleich zur Referenzgruppe hatten (P=0,018
nach 2 und P=0,031 nach 5 Jahren). Bei einer LVEF 245% lag wiederum kein

signifikanter Unterschied vor.
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Insgesamt lag also die Mortalitat fur Patienten mit einer nicht-systolischen
Herzinsuffizienz (LVEF 245%) nach 5 Jahren nur geringfugig unter der von Patienten
mit einer systolischen Herzinsuffizienz (LVEF <45%). In beiden Patientengruppen
zeigte sich eine eindeutige und in der Starke vergleichbare Assoziation von Mortalitat
und NYHA-Stadium.

EF < 45 % EF>45%
100% 100%
- 80% 80%;
2
2
3 60% 60%
P}
(]
(4]
-% 40% 40%
S
§
2 20% 20%
0% 0% — .

0 1 2 3 4 5
Nachbeobachtungszeitraum (Jahre)

Todesursache NYHA-Stadium

|:| unbekannt === 1
[ plotzlicher Herztod —
[ nicht-kardiovaskulir -==m
- kardiovaskuldr

Abbildung 12: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit vom NYHA-Stadium
und der LVEF und Todesursachen im INH-Register

Todesursachen in Prozent; Cox-Plot adjustiert fur Alter und Geschlecht
LVEF: Linksventrikulare Auswurffraktion; NYHA: New York Heart Association.
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Tabelle 19a: Kumulatives Uberleben nach 2 Jahren
in Abhédngigkeit vom NYHA-Stadium

Pradiktor HR 95% Ki Walid P

Patienten mit LVEF <45%

NYHA-Stadium | (Referenz)
Il 2,42 1,16 — 5,01 5,6 0,018
0 5,95 2,99 - 11,85 25,7 <0,001
v 16,36 8,04 — 33,29 59,4 <0,001
Méannliches Geschlecht 1,13 0,86 — 1,47 0,8 0,385
Alter bei Studienbeginn 1,02 1,01 —-1,03 93 0,002

Patienten mit LVEF 245%

NYHA-Stadium | (Referenz)
Il 0,82 0,38 - 1,77 0,2 0,620
1l 1,80 0,89 - 3,66 2,6 0,104
\Y 4,77 2,30 - 9,91 17,5 <0,001
Mannliches Geschlecht 1,21 0,85-1,73 1,1 0,299
Alter bei Studienbeginn 1,04 1,02 - 1,06 14,6 <0,001

Cox Regression adjustiert fiir Alter und Geschlecht. Werte beziehen sich auf Patienten im NYHA-
Stadium | (Referenz).

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%; LVEF: linksventrikulare Auswurffraktion;
NYHA: New York Heart Association;
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Tabelle 19b: Kumulatives Uberleben nach 5 Jahren
in Abhangigkeit vom NYHA-Stadium

Pradiktor HR 95% Ki Wald P

Patienten mit LVEF <45%

NYHA-Stadium | (Referenz)
Il 1,68 1,05 -2,70 4,6 0,031
1] 3,38 217 -5,27 28,8 <0,001
v 9,25 5,70 — 15,00 81,3 <0,001
Mannliches Geschlecht 1,12 0,89 - 1,40 1,0 0,326
Alter bei Studienbeginn 1,03 1,02 -1,04 25,1 <0,001

Patienten mit LVEF 245%

NYHA-Stadium | (Referenz)
Il 0,96 0,57 — 1,64 0,0 0,893
1 1,63 0,98 — 2,69 3,6 0,059
\Y 3,40 1,96 — 5,89 18,9 <0,001
Mannliches Geschlecht 1,13 0,86 — 1,48 0,8 0,380
Alter bei Studienbeginn 1,05 1,04 - 1,07 42 .4 <0,001

Cox Regression adjustiert fur Alter und Geschlecht. Werte beziehen sich auf Patienten im NYHA-
Stadium | (Referenz).

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%; LVEF: linksventrikulare Auswurffraktion;
NYHA: New York Heart Association;

3.2 Todesursachen

Die in Abbildung 12 integrierten kumulativen Saulendiagramme stellen die
Todesursachen nach 2 bzw. nach § Jahren dar. In beiden Zeitrdumen fuhrten
kardiovaskulare Ursachen unabhangig von der linksventrikularen Funktion am
haufigsten zum Tode, wobei innerhalb von LVEF 245% eine steigende Tendenz
nach 5 Jahren zu beobachten war. Am zweithaufigsten waren nicht-kardiovaskulare
Ursachen, die in beiden Patientengruppen signifikant abnahmen (P<0,01). Der Anteil
des plotzlichen Herztodes an der Gesamtheit der Mortalitadtsursachen war sowohl bei
Patienten mit LVEF <45% als auch bei Patienten mit LVEF 245% nach § Jahren
deutlich héher als nach 2 Jahren und folgte an dritter Stelle der Mortalitatsursachen.

Im gleichen Zeitraum sank der Anteil der unbekannten Todesursachen an der
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Gesamtmortalitat. Dies traf wiederum sowohl fur Patienten mit LVEF <45% als auch
fur Patienten mit LVEF =245% zu.

Von den nach 5 Jahren noch lebenden Patienten waren gemaf ihrer klinischen
Symptomatik 19% einem NYHA-Stadium I, 30% einem NYHA-Stadium I, 39% einem
NYHA-Stadium IIl und 12% einem NYHA-Stadium IV zuzuordnen (vgl. auch Tabelle
8, ,Verteilung der NYHA-Stadien zur Baseline® in %: 1=14, 11=29, 111=42, IV=15).

3.3 Begleiterkrankungen

Wie in Kapitel 1.3 beschrieben waren Begleiterkrankungen im Patientenkollektiv des
INH-Registers sehr haufig. Insgesamt wiesen 99% der Patienten komorbide Faktoren
auf und bei 57% lagen sogar funf oder mehr Begleiterkrankungen vor. Die
Abbildung 13 veranschaulicht das ,relative Risiko“ (Hazard Ratio; 95%
Konfidenzintervall) verschiedener Begleiterkrankungen fur Tod jeder Ursache in
einem Nachbeobachtungszeitraum von zwei bzw. funf Jahren. Dabei wurden die
Daten fur Alter und Geschlecht adjustiert und sind sowohl fir Patienten mit LVEF
<45% als auch fir diejenigen mit LVEF 245% dargestellt, wobei die
Begleiterkrankungen in Abhangigkeit von der Starke der Assoziation fur Patienten mit
einer LVEF <45% geordnet sind (vgl. Abbildung 13 und Tabellen 20a/b).

Nach 2 und nach 5 Jahren, war eine chronische Niereninsuffizienz, eine
Hypalbuminamie, eine Anamie, Inflammationsparameter (CRP und Leukozyten) und
das Vorliegen eines Tumorleidens (Malignom) sowohl bei Patienten mit einer LVEF
<45% als auch bei Patienten mit einer LVEF 245% mit einer signifikant schlechteren
Prognose verbunden (vgl. Abbildung 13 und Tabelle 20a/b; Anéamie nach 2 Jahren
bei Patienten mit LVEF 245% nur grenzwertig signifikant). Nach 5 Jahren gingen
auch eine Lungenerkrankung, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
und eine Hyperurikamie in beiden Patientengruppen mit einem signifikant hoheren
Risiko fur Tod jeder Ursache einher. Fiur einen bei Studieneinschluss bekannten
Diabetes mellitus konnte nur fur Patienten mit einer LVEF <45% in beiden
Beobachtungszeitraumen gezeigt werden, dass dieser sich signifikant negativ auf die
Prognose auswirkt (P<0,001 bzw. P=0,001). Fur das Vorliegen einer
Augenerkrankung, einer Schilddrisenfunktionsstorung, einer koronaren
Herzerkrankung, eines zerebrovaskularen Ereignisses, einer urologischen Diagnose,
einer psychiatrischen/neurologischen Diagnose, einer Adipositas oder einer

degenerativen Skeletterkrankung konnte weder nach 2 noch nach 5 Jahren ein
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signifikanter Einfluss auf das Uberleben der Patienten gezeigt werden. Dagegen
zeigte sich, dass nach 2 Jahren eine gastrointestinale Diagnose bei Patienten mit
LVEF 245% (P=0,042) und nach 5 Jahren ein Vorhofflimmern bei Patienten mit LVEF
<45% (P=0,041) mit einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert waren.
Sowohl eine Hypertonie als auch eine Hypercholesterinamie wirkten sich nach 2 und
nach 5 Jahren positiv auf die Prognose beider Patientengruppen aus (eine
Hypertonie war nach 2 Jahren bei Patienten mit LVEF 245% lediglich grenzwertig
signifikant (P=0,052)).
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2 Jahre Nachbeobachtung 5 Jahre Nachbeobachtung
Chronische Niereninsuffizienz —| i + \ ’ . % — ‘ LVEF
Hypalbuminsmie | : + ' i '—’—'l —— >45%
Inflammation (CRP)—| | '—’_A' A E '_’_'l —— <45%
Inflammation (Leukozyten)— i —_— i —_—
Anémie —| 'i—’,—_',_, E pEr—te —
Malignom — i p——S— i '_‘_'|
Diabetes — '_E_’:',_, '_H_',. .
Lungenerkrankung — i + " '_é_’—'l
Augenerkrankung — ; + 4 é j
pAVK | ,‘- — I
Vorhofflimmern— -—5—0'_‘_.: '_:_’:_,
Hyperurikdmie —| ,_;_._A, i'_,_’:

Zerebrovaskuldres Ereignis — + : * ¢ ¢;

Koronare Herzerkrankung—| e "i:
Schilddriisenfunktionsstéorung —| ’ —+ i

Gastrointestinale Diagnose — + : ¢ ; * ¢

Adipositas — '_,_.‘:é_,_' '_’,_.:,_,i_'
Hypertonie — '_,_._,’_': '_,L,_'_, i

Urologische Diagnose — N — * L
Psychiatrische/neurologische Diagnose — + N : + * T
Hypercholesterindmie — '_,_.’_._' i r E
Degenerative Skeletterkrankung— ,_, E . ' —
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Hazard Ratio (95% KIl)

Abbildung 13: Begleiterkrankungen und relatives Risiko

Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall (KI); LVEF= linksventrikuldre Auswurffraktion; chronische Niereninsuffizienz: geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(eGFR) von <60 ml/min/1,73 m? Hypalbumindmie: Serumalbumin von <3,5 mg/dl; Inflammation: CRP >1 mg/dl bzw. Leukozytose >10 Tsd/ul; Anamie:
Hamoglobin <12 g/dl bei Frauen bzw. <13 g/dl bei Mannern (WHO-Definition); Malignom: maligne Erkrankung zur Baseline; Lungenerkrankung: Asthma
bronchiale oder COPD; Diabetes: Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; Hyperurikdmie: Harnsaure >7,5 mg/dl;
Schilddrisenfunktionsstérung: gemafR Laborparametern; Adipositas: Body Mass Index (BMI) >30; Hypertonie: >140/90 mmHg bzw. blutdrucksenkende
Medikation; Hypotonie: systolischer Blutdruck <90 mmHg; Degenerative Skelettveranderung: u.a. Osteoarthritis, rheumatische Erkrankungen u.a.;
Hypercholesterinamie: Gesamtcholesterin >240 mg/dl
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Tabelle 20a: Relatives Risiko fiir Tod jeder Ursache in Abhédngigkeit
von den Begleiterkrankungen nach 2 Jahren

Pradiktor HR 95% Ki Wald P HR 95% KI Wald P

Patienten mit LVEF <45% Patienten mit LVEF 245%
Chronische Niereninsuffizienz 3,12 2,30-4,25 53,0 <0,001 1,56 1,06 — 2,31 50 0,025
Hypalbuminamie 2,65 1,99-3,54 44,2 <0,001 1,90 1,30 — 2,77 10,8 0,001
Inflammation (C-reaktives Protein) 2,41 1,82-3,19 37,8 <0,001 1,64 1,13 -2,39 6,8 0,009
Inflammation (Leukozyten) 2,19 1,64-292 28,0 <0,001 1,89 1,26 — 2,85 9,3 0,002
Anamie 2,13 1,64-276 32,4 <0,001 1,42 0,99 - 2,03 3,7 0,055
Malignom 1,59 1,16 -2,19 8,1 0,004 1,73 1,15 -2,60 7,0 0,008
Diabetes mellitus 1,51 1,17-1,95 10,2 0,001 1,07 0,75-1,53 0,2 0,692
Lungenerkrankung 1,39 1,06 -1,81 5,8 0,016 1,26 0,85-1,85 1,3 0,250
Augenerkrankung 1,38 0,73 -2,58 1,0 0,319 1,07 0,37 - 3,13 0,0 0,904
pAVK 1,28 0,91-1,80 2,1 0,151 1,61 0,99 - 2,62 3,7 0,054
Vorhofflimmern 1,26 0,96 — 1,64 2,8 0,097 1,22 0,85-1,75 1,1 0,285
Hyperurikdmie 1,25 0,96 -1,64 2,7 0,102 1,47 0,99-2,18 3,6 0,057
Zerebrovaskulares Ereignis 1,14 0,60-2,18 0,2 0,694 0,69 0,24 — 2,02 0,5 0,500
Koronare Herzerkrankung 1,03 0,98-1,08 1,3 0,261 1,00 0,92 -1,08 0,0 0,929
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Tabelle 20a (Fortsetzung)

Pradiktor HR 95% Ki Wald P HR 95% Ki Walid P

Patienten mit LVEF <45% Patienten mit LVEF 245%
Schilddriisenfunktionsstérung 0,93 0,47-1,82 0,1 0,823 1,1 0,40 —-2,90 0,0 0,891
Gastrointestinale Diagnose 0,91 0,51-1,60 0,1 0,732 2,27 1,03 -4,99 4.1 0,042
Adipositas 0,82 0,60-1,12 1,5 0,216 0,76 0,51-1,14 1,8 0,183
Hypertonie 0,72 0,56 -0,92 6,7 0,010 0,69 0,47 — 1,00 3,8 0,052
Urologische Diagnose 0,68 0,33-1,38 1,2 0,282 0,95 0,37 -2,42 0,0 0,952
Psychiatrische/neurologische Diagnose 0,67 0,27 — 1,68 0,7 0,396 0,35 0,05-2,59 1,1 0,351
Hypercholesterinamie 0,49 0,37-0,63 28,4 <0,001 0,53 0,36 — 0,78 10,4 0,001
Degenerative Skelettveranderung 0,41 0,21-0,80 6,7 0,009 1,49 0,69 -3,19 1,0 0,310

Legende s. Abbildung 13.
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Tabelle 20b: Relatives Risiko fiir Tod jeder Ursache in Abhangigkeit

von den Begleiterkrankungen nach 5 Jahren

Pradiktor HR 95% Ki Wald P HR 95% KI Wald P

Patienten mit LVEF <45% Patienten mit LVEF 245%
Chronische Niereninsuffizienz 2,63 2,06 —3,37 59,6 <0,001 1,57 1,18 — 2,08 9.4 0,002
Hypalbuminamie 2,20 1,71-2,83 37,6 <0,001 2,06 1,55 -2,74 24,8 <0,001
Inflammation (Leukozyten) 2,09 1,62-2,68 33,0 <0,001 1,99 1,44 — 2,76 17,3 <0,001
Inflammation (C-reaktives Protein) 2,06 1,64 -2,59 38,3 <0,001 1,52 1,16 — 2,00 9,0 0,003
Anamie 1,91 1,53-2,38 33,2 <0,001 1,77 1,35-2,32 16,8 <0,001
Malignom 1,73 1,32-2,26 16,0 <0,001 1,79 1,30 — 2,47 12,6 <0,001
Lungenerkrankung 1,47 1,17 -1,84 11,3 0,001 1,39 1,04 - 1,85 5.1 0,024
Diabetes mellitus 1,51 1,22-1,87 14,1 <0,001 1,19 0,92 - 1,56 1,7 0,192
pAVK 1,45 1,09-1,92 6,6 0,010 1,64 1,11 -2,41 6,3 0,012
Hyperurikdmie 1,42 1,13-1,78 8,8 0,003 1,36 1,01 -1,81 4,2 0,040
Gastrointestinale Diagnose 1,38 0,88-2,18 1,9 0,165 1,77 0,96 — 3,25 3,3 0,069
Vorhofflimmern 1,27 1,01 -1,59 4,2 0,041 1,11 0,84 — 1,45 0,5 0,471
Augenerkrankung 1,16 0,65 -2,06 0,3 0,615 1,19 0,56 — 2,55 0,2 0,655
Koronare Herzerkrankung 1,03 0,99 -1,08 2,5 0,114 1,03 0,97 — 1,08 0,8 0,376
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Tabelle 20b (Fortsetzung)

Pradiktor HR 95% Ki Walid P HR 95% Ki Walid P

Patienten mit LVEF <45% Patienten mit LVEF 245%
Schilddriisenfunktionsstérung 1,01 0,58 -1,76 0,0 0,979 0,99 0,50 — 1,99 0,0 0,982
Zerebrovaskulares Ereignis 0,95 0,51-1,77 0,0 0,869 0,85 0,41 -1,77 0,2 0,665
Adipositas 0,86 0,67-1,12 1,3 0,864 0,82 0,61-1,10 1,8 0,179
Hypertonie 0,78 0,64-0,97 5,2 0,023 0,71 0,53 -0,95 5,1 0,023
Urologische Diagnose 0,78 0,42-1,44 0,6 0,781 1,08 0,53-2,20 0,0 0,826
Degenerative Skelettveranderung 0,67 0,40-1,11 2,4 0,121 0,87 0,48 — 1,57 0,2 0,636
Hypercholesterinamie 0,58 0,47-0,72 24,3 <0,001 0,62 0,47 -0,82 11,4 0,001
Psychiatrische/neurologische Diagnose 0,53 0,23 —1,22 2,2 0,136 0,44 0,11 -1,79 1,3 0,249

Legende s. Abbildung 13.
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3.4 Bedeutung der Herzfrequenz

Eine Beziehung zwischen Herzfrequenz und Prognose im INH-Register verdeutlicht
Abbildung 14. Dort ist das kumulative Uberleben von Registerpatienten in
Abhangigkeit von ihrer Herzfrequenz dargestellt, wobei fur Alter und NYHA-Stadium
adjustiert wurde. Von 926 Patienten wurde die Herzfrequenz zu Studienbeginn
dokumentiert. Bei den statistischen Berechnungen dienten Patienten mit einer
Herzfrequenz von 65 Schlagen pro Minute oder darunter (n=249) als Referenz. Es
zeigte sich, dass Patienten mit einer Herzfrequenz von 88 Schlagen pro Minute oder
hoher (n =227) ein deutlich schlechteres Langzeitiberleben hatten. |hr Risiko nach
funf Jahren zu versterben lag bei fast 70 Prozent und war damit signifikant héher als
das Risiko der Referenzgruppe (P<0,001; vgl. Tabelle 21). Dagegen unterschied
sich die Prognose von Patienten mit einer Herzfrequenz zwischen 66 und 76
(n =237) bzw. zwischen 77 und 87 Schlagen pro Minute (n =213) nicht signifikant von

derjenigen der Referenzgruppe.
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Abbildung 14: Herzfrequenz (Quartilen) und kumulatives Uberleben
Cox Plot adjustiert fur Alter und NYHA-Stadium. Herzfrequenz dargestellt
in Schlagen pro Minute (Quartile 1-4: <65; 66-76; 77-87; =288/min).
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Tabelle 21: Herzfrequenz und kumulatives Uberleben

Pradiktor HR 95% Ki Wald P
Herzfrequenz < 65/min (Referenz)

Herzfrequenz 66-76/min 1,12 0,88-1,44 0,8 0,360
Herzfrequenz 77-87 1,04 0,81-1,34 0,1 0,760
Herzfrequenz = 88 1,59 1,25 - 2,02 14,5 <0,001
NYHA-Stadium 2,02 1,80 - 2,28 135,2 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,03 1,02 - 1,04 51,1 <0,001

Cox-Regression adjustiert fur Alter und NYHA-Stadium. Herzfrequenz dargestellt in Quartilen.

Werte beziehen sich auf Patienten mit einer Herzfrequenz <65/min (Referenz).

HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%; LVEF: linksventrikulare Auswurffraktion;
NYHA: New York Heart Association;

3.5 Einfluss einer leitliniengerechten Pharmakotherapie auf die Prognose
In einer vorangegangenen Arbeit Uber das INH-Register wurde bereits ein positiver
Zusammenhang zwischen dem Grad einer leitliniengerechten Pharmakotherapie
(GLT) und der Prognose chronisch herzinsuffizienter Patienten nach 2 Jahren
aufgezeigt®. In der vorliegenden Arbeit soll dieser Zusammenhang anhand der
Daten der Nachbeobachtung nach 5 Jahren Uberpruft werden. Zusatzlich soll noch
auf den Einfluss der Dosierung der Herzinsuffizienzmedikamente (in
Aquivalenzdosen) auf das Gesamtiiberleben der Registerpatienten eingegangen

werden.

3.51 Substanzklassen und Prognose
Tabelle 22 stellt den Zusammenhang zwischen dem GLT und der Prognose unter
den Patienten des INH-Registers dar. Es wird deutlich, dass sowohl bei der
Berucksichtigung von drei (GLT-3) als auch von funf Medikamenten (GLT-5) ein
hoherer Grad an leitliniengerechter Therapie mit einer besseren Prognose
einherging. So hatten Patienten einer mittleren oder hohen GLT-Kategorie eine
signifikant bessere Prognose als diejenigen einer niedrigen GLT-Kategorie (P jeweils

<0,001). Dies traf auf beide Beobachtungszeitraume zu.
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Tabelle 22: Einfluss des Grades einer leitliniengerechten Pharmakotherapie

auf die Mortalitat im INH-Register

Verstorbene

Odds

Follow-up (%) Ratio 95% Ki P
2 Jahre
GLT-3 Kategorie niedrig 60 (Referenz)
mittel 33 0,324 0,238 — 0,443 <0,001
hoch 19 0,154 0,110 -0,217 <0,001
GLT-5 Kategorie niedrig 61 (Referenz)
mittel 38 0,397 0,281 - 0,561 <0,001
hoch 25 0,219 0,153 -0,313 <0,001
5 Jahre
GLT-3 Kategorie niedrig 81 (Referenz)
mittel 56 0,306 0,217 - 0,430 <0,001
hoch 37 0,140 0,099 - 0,197 <0,001
GLT-5 Kategorie niedrig 78 (Referenz)
mittel 61 0,433 0,292 - 0,640 <0,001
hoch 44 0,219 0,149 - 0,323 <0,001

Die Mortalitatsraten innerhalb der GLT-Kategorien niedrig / mittel / hoch sind angegeben in Prozent.
Die Werte beziehen sich jeweils auf die niedrigste Kategorie (Referenz). Odds Ratio mit 95%igem
Konfidenzintervall (KI) (logistische Regression).
GLT: Grad der leitliniengerechten Therapie mit 3 (GLT-3) oder 5 (GLT-5) unterschiedlichen

Substanzklassen.
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Die Tabellen 23a und b zeigen die Mortalitat von Registerpatienten in Prozent
nach 2 bzw. nach § Jahren in Abhangigkeit vom Grad der leitliniengerechten
Therapie (GLT) und unter zusatzlicher Berticksichtigung von LVEF, Alter, Geschlecht
und NYHA-Stadium. Bei der statistischen Analyse zeigte sich innerhalb aller
Gruppen, dass ein hoherer Grad an leitliniengerechter Pharmakotherapie mit einer
signifikant besseren Prognose einherging (P jeweils <0,05; Chi-Quadrat-Test nach

Pearson).

Der Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen weist nach 2 Jahren fur
Patienten mit LVEF <45% sowohl innerhalb des GLT-3 als auch innerhalb des GLT-5
eine signifikant schlechtere Prognose auf als fur diejenigen mit LVEF 245%
(P<0,001 in GLT-3; P=0,001 in GLT-5). Im Gegensatz dazu ist nach funf Jahren kein

signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen mehr feststellbar.

Altere Patienten (272 Jahre) hatten innerhalb von GLT-3 und GLT-5 in beiden
Beobachtungszeitraumen ein signifikant geringeres Uberleben als jlingere Patienten
(<72 Jahre) (P jeweils <0,001).

Vergleicht man Frauen und Manner der jeweiligen GLT-Gruppen miteinander,
so zeigten sich weder nach 2 noch nach § Jahren signifikante Unterschiede (vgl.
Tabellen 23a/b).

Schliel3lich hatten Patienten der NYHA-Stadien 1ll/IV innerhalb beider
Beobachtungszeitraume und sowohl innerhalb von GLT-3 als auch von GLT-5 eine
signifikant hdhere Mortalitat als Patienten der NYHA-Stadien I/l (P jeweils <0,001).
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Tabelle 23a: GLT und Mortalitdt nach 2 Jahren

in Abhéangigkeit von LVEF, Alter,
Geschlecht und NYHA-Stadium

2 Jahre Follow-up

niedrig / mittel / hoch, % (n=413) (n=641) (95% KI; P)
1,73
GLT-3 51/24/18 67/39/19
(1,30 — 2,30; <0,001)
1,62
GLT-5 49 /32 /22 69/43 /27
(1,23 — 2,14; 0,001)
<72 Jahre 272 Jahre
(n=496) (n=558)
2,01
GLT-3 46 /27 /15 66 /37 /27
(1,51 — 2,66; <0,001)
2,32
GLT-5 45127119 68/45/ 34
(1,77 — 3,05; <0,001)
Frauen Manner
(n=424) (n=630)
1,20
GLT-3 57/30/18 62/34/19
(0,91 —1,58; 0,202)
1,04
GLT-5 55/39/25 64 /37/25
(0,80 - 1,36; 0,776)
NYHA I/l NYHA llI/IV
(n=453) (n=601)
3,32
GLT-3 43 /17 /13 62/42/ 39
(2,38 — 4,64; <0,001)
442
GLT-5 43/18/13 65/47 /46

(3,25 -6,02; <0,001)
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Tabelle 23b: GLT und Mortalitat nach 5 Jahren

in Abhéangigkeit von LVEF, Alter,
Geschlecht und NYHA-Stadium

5 Jahre Follow-up

niedrig / mittel / hoch, % (n=413) (n=641) (95% KI; P)
1,21
GLT-3 77152/ 36 83 /58 /37
(0,92 - 1,59; 0,175)
1,16
GLT-5 80/63/45 76/59/43
(0,89 —1,50; 0,284)
<72 Jahre 272 Jahre
(n=496) (n=558)
3,39
GLT-3 60/42/27 90/66/54
(2,57 — 4,48; <0,001)
3,82
GLT-5 56/44 /32 89/72/63
(2,91 — 4,99;<0,001)
Frauen Manner
(n=424) (n=630)
0,92
GLT-3 78 /57143 83/55/34
(0,70 — 1,20; 0,522)
0,81
GLT-5 77162 /52 79/60/40
(0,62 -1,05; 0,116)
NYHA I/l NYHA llI/IV
(n=453) (n=601)
3,18
GLT-3 65/38/30 83/67 /59
(2,34 — 4,31; <0,001)
4,26
GLT-5 65/38/30 82/72/69

(3,22 — 5,63; <0,001)

Die Mortalitdtsraten in Tabelle 15a/b sind angegeben als Prozentwerte innerhalb der Kategorien
niedrig / mittel / hoch einer leitliniengerechten Pharmakotherapie. Odds Ratio mit 95%igem
Konfidenzintervall (Kl) als Vergleich zwischen den einzelnen Strata (logistische Regression). Innerhalb
der einzelnen Gruppen bestehen stets signifikante Unterschiede zwischen den GLT-Kategorien
niedrig / mittel / hoch (Chi-Quadrat-Test nach Pearson). LVEF: linksventrikulare Auswurffraktion; GLT:
Grad der leitliniengerechten Therapie mit 3 (GLT-3) oder 5 (GLT-5) unterschiedlichen
Substanzklassen.
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3.5.2 Dosierungen und Prognose

Von den 1054 Patienten, die in das INH-Register eingeschlossen wurden, nahmen
648 (61,5%) einen Betablocker ein. In Abbildung 15 sind die Unterschiede im
kumulativen Uberleben von Patienten ohne bzw. mit Betablocker dargestellt. Falls
ein Patient zu Beginn der Studie einen Betablocker erhielt, wurde er in Abhangigkeit
von der jeweiligen Aquivalenzdosis (niedrig, mittel, hoch) verschiedenen Gruppen
(Tertilen) zugeteilt. Bei der Analyse wurde dabei fur das jeweilige NYHA-Stadium und
das Alter bzw. NYHA-Stadium, Alter und Herzfrequenz der Patienten adjustiert. Als
Referenz dienten diejenigen Patienten, die einen Betablocker in der niedrigsten
Dosierung (Aquivalenzdosis <25%; n=245) erhielten.

Adjustiert fur Alter und NYHA-Stadium hatten Patienten ohne Betablocker nach
funf Jahren ein 52 Prozent hoheres Risiko zu versterben als diejenigen der
Referenzgruppe (P<0,001). Innerhalb der Gruppe von Patienten welche mit einem
Betablocker therapiert wurden, zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen
der Héhe der Aquivalenzdosis und dem kumulativen Uberleben (vgl. Abbildung 15).
Allerdings war der positive Einfluss einer mittleren oder hohen Aquivalenzdosis auf
das kumulative Uberleben nicht signifikant von demjenigen einer niedrigen Dosis
verschieden (vgl. Tabelle 24).

Adjustiert man zusatzlich fur die Herzfrequenz der Patienten, kann man immer
noch ein signifikant geringeres Langzeitliberleben der Patienten ohne Betablocker im

Vergleich zur Referenzgruppe feststellen (P<0,001).

In Abbildung 16 wird die Einnahme von Betablockern in Abhangigkeit von der
LVEF betrachtet, wobei auch hier fir das NYHA-Stadium und das Alter der Patienten
adjustiert wurde. Sowohl bei Patienten mit einer LVEF <45% als auch bei Patienten
mit einer LVEF 245% zeigte sich erneut eine signifikant schlechtere Prognose bei
denjenigen ohne Betablocker. Dagegen konnte wiederum kein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit verschiedenen Aquivalenzdosen an

Betablockern gefunden werden (vgl. Tabelle 25).
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Abbildung 15: Aquivalenzdosis an Betablocker und kumulatives Uberleben

Cox-Plot adjustiert fir Alter und NYHA-Stadium bzw. Alter, NYHA-Stadium und Herzfrequenz. Aquivalenzdosen der jeweiligen
Pharmaka dargestellt in Tertilen niedrig (£25%) / mittel (26-50%) / hoch (251%). NYHA: New York Heart Association.
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Tabelle 24: Aquivalenzdosis an Betablocker
und kumulatives Uberleben

Pradiktor HR 95% Ki Wald P

Adjustiert fiir Alter und NYHA-Stadium

Betablocker niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,93 0,73-1,18 0,4 0,549
hoch (= 51%) 0,74 0,54 -1,01 3,5 0,061
kein Betablocker 1,52 1,23-1,87 15,4 <0,001
NYHA-Stadium 1,95 1,74 -217 139,8 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,03 1,02 -1,04 54 1 <0,001

Adjustiert fiir Alter, NYHA-Stadium und Herzfrequenz

Betablocker niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,94 0,73-1,21 0,2 0,628
hoch (= 51%) 0,79 0,57 -1,11 1,9 0,172
kein Betablocker 1,65 1,32-2,05 19,7 <0,001
NYHA-Stadium 2,00 1,77 - 2.25 131,2 <0.001
Alter bei Studienbeginn 1,03 1,02 -1,04 47 1 <0.001
Herzfrequenz 1,01 1,01 -1,02 24,0 <0.001

Cox Regression adjustiert fir Alter und NYHA-Stadium. Werte beziehen sich auf Patienten mit der
niedrigsten Aquivalenzdosis an Betablocker (Referenz). Aquivalenzdosen in Tertilen niedrig (€25%),
mittel (26-50%) und hoch (251%). HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%; NYHA: New
York Heart Association;
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Abbildung 16: Aquivalenzdosis an Betablocker und kumulatives Uberleben in Abhéngigkeit von der LVEF

Cox-Plot adjustiert fiir Alter und NYHA-Stadium fir Patienten mit LVEF <45% bzw. LVEF 245%. Aquivalenzdosen der jeweiligen
Pharmaka dargestellt in Tertilen niedrig (£25%) / mittel (26-50%) / hoch (=251%). LVEF: linksventrikulare Auswurffraktion.
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Tabelle 25: Aquivalenzdosis an Betablocker und kumulatives Uberleben
in Abhéngigkeit von der LVEF

Pradiktor HR 95% Ki Wald P

Patienten mit LVEF <45%

Betablocker niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,95 0,70 - 1,28 0,1 0,728
hoch (= 51%) 0,78 0,53-1,15 1,6 0,211
kein Betablocker 1,70 1,31-2,21 15,9 <0,001
NYHA-Stadium 2,22 1,92 - 2,56 119,6 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,02 1,01 —1,03 20,0 <0,001

Patienten mit LVEF 245%

Betablocker niedrig (< 25%) (Referenz)

mittel (26-50%) 0,92 0,61-1,37 0,2 0,666
hoch (= 51%) 0,71 0,41-1,21 1,6 0,204
kein Betablocker 1,44 1,02 - 2,04 4,3 0,038
NYHA-Stadium 1,57 1,32-1,89 24,4 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,05 1,03-1,06 38,9 <0,001

Cox Regression adjustiert fir Alter und NYHA-Stadium. Werte beziehen sich auf Patienten mit der
niedrigsten Aquivalenzdosis an Betablocker (Referenz). Aquivalenzdosen in Tertilen niedrig
(£25%), mittel (26-50%) und hoch (251%). HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%;
NYHA: New York Heart Association;

Betrachtet man  schliellich den  Zusammenhang zwischen der
gewichtsadaptierten Aquivalenzdosis an Betablocker (Aquivalenzdosis pro kg
Korpergewicht) und dem kumulativen Uberleben (vgl. Abbildung 17), so zeigen sich
ganz ahnliche Ergebnisse wie zuvor. Ein signifikant geringeres Langzeitiberleben
hatten Patienten ohne Betablocker (P<0,001), wahrend es innerhalb der Gruppe von
Patienten mit Betablocker keinen signifikanten Unterschied gab (vgl. Tabelle 26).

Dies traf auch flr die Analyse der Patienten in Abhangigkeit von deren LVEF zu (vgl.
Tabelle 27).
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Abbildung 17: Gewichtsadaptierte Aquivalenzdosis an Betablocker und

kumulatives Uberleben

Cox-Plot adjustiert fiir Alter und NYHA-Stadium. Aquivalenzdosen der jeweiligen
Pharmaka gewichtsadaptiert (Dosis pro kg Kérpergewicht) dargestellt in Tertilen
niedrig (£25%) / mittel (26-50%) / hoch (=51%).

Tabelle 26: Gewichtsadaptierte Aquivalenzdosis an Betablocker
und kumulatives Uberleben

Pradiktor HR 95% KI Wald P
Betablocker niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,90 0,67 - 1,22 0,4 0,507
hoch (= 51%) 0,98 0,73-1,32 0,0 0,885
kein Betablocker 1,63 1,28 - 2,06 16,1 <0,001
NYHA-Stadium 2,00 1,78 - 2,25 132,8 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,03 1,02 - 1,04 48,5 <0,001

Cox Regression adjustiert fir Alter und NYHA-Stadium. Werte beziehen sich auf Patienten mit der
niedrigsten gewichtsadaptierten Aquivalenzdosis an Betablocker (Referenz). Aquivalenzdosen in
Tertilen niedrig, mittel und hoch. HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%; NYHA: New
York Heart Association.
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Tabelle 27: Gewichtsadaptierte Aquivalenzdosis an Betablocker
und kumulatives Uberleben
in Abhéngigkeit von der LVEF

Pradiktor HR 95% Ki Wald P
Patienten mit LVEF <45%
Betablocker niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,78 0,53-1,15 1,6 0,208
hoch (= 51%) 1,03 0,72 -1,46 0,0 0,892
kein Betablocker 1,80 1,35- 2,40 15,8 <0,001
NYHA-Stadium 2,25 1,94 - 2,61 113,2 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,02 1,01 - 1,03 15,8 <0,001
Patienten mit LVEF 245%
Betablocker niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 1,16 0,70 -1,91 0,3 0,567
hoch (= 51%) 0,95 0,55 - 1,64 0,0 0,843
kein Betablocker 1,61 1,04 - 2,47 4,7 0,031
NYHA-Stadium 1,67 1,36 - 2,04 24,7 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,05 1,04 - 1,07 38,7 <0,001

Cox Regression adjustiert fur Alter und NYHA-Stadium. Werte beziehen sich auf Patienten mit der
niedrigsten Aquivalenzdosis an Betablocker (Referenz). Aquivalenzdosen in Tertilen niedrig
(£25%), mittel (26-50%) und hoch (251%). HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%;

LVEF: linksventrikulare Auswurffraktion; NYHA: New York Heart Association.

In den Abbildungen 18 und 19 ist der kombinierte Einfluss der Herzfrequenz und

einer Therapie mit Betablockern auf die Prognose der herzinsuffizienten Patienten im

INH-Register dargestellt. Dabei wurden die Patienten in Abhangigkeit von ihrer

Herzfrequenz in Tertilen (niedrig, mittel, hoch) eingeteilt, wobei zwischen Patienten

mit bzw. solchen ohne Betablocker unterschieden wurde. Es wurde fir Alter und

NYHA-Stadium adjustiert.
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Abbildung 18: Verstorbene Patienten (nach 5 Jahren) in Abhédngigkeit von der
Herzfrequenz und der Betablocker-Einnahme zu Studienbeginn
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Abbildung 19: Einfluss von Herzfrequenz und Betablocker-Einnahme auf das

kumulative Uberleben

Cox-Plot adjustiert fir Alter und NYHA-Stadium. Herzfrequenz dargestellt in
Tertilen hoch (283/min) / mittel (71-82/min) / niedrig (£70/min). HF: Herzfrequenz;
BB: Betablocker
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Tabelle 28: Einfluss von Herzfrequenz und Betablocker-Einnahme
auf das kumulative Uberleben

Pradiktor HR 95% Ki Walid P

Kein Betablocker

Herzfrequenz  hoch (= 51%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,58 0,43-0,78 12,6 <0,001
niedrig (< 25%) 0,70 0,52 -0,95 5,2 0,023

Betablocker

Herzfrequenz hoch (= 51%) 0,49 0,37 - 0,64 25,4 <0,001
mittel (26-50%) 0,47 0,35-0, 62 27,9 <0,001
niedrig (< 25%) 0,40 0,30 -0,53 40,8 <0,001
NYHA-Stadium 1,99 1,77 - 2,24 130,2 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,03 1,02 - 1,04 50,2 <0,001

Cox Regression adjustiert fur Alter und NYHA-Stadium. Werte beziehen sich auf Patienten mit der
hdchsten Herzfrequenz, die keinen Betablocker erhalten (Referenz). Herzfrequenz in Tertilen hoch
(=83/min), mittel (71-82/min) und niedrig (<70/min). HR: Hazard Ratio; 95% KIl: Konfidenzintervall
von 95%; NYHA: New York Heart Association.
Aus beiden Abbildungen wird deutlich, dass die Gruppe der Patienten welche mit
einem Betablocker behandelt wurde unabhangig von der gemessenen
Herzfrequenz  eine  bessere  Prognose gegenuber denjenigen  ohne
Betablockertherapie hatte. Des Weiteren zeigt sich innerhalb der jeweiligen
Gruppen mit bzw. ohne Betablocker, dass Patienten der Herzfrequenz-Tertilen
,hoch® eine deutlich héhere Mortalitat haben als Patienten der Tertilen ,niedrig“.
Tabelle 28 zeigt schlielBlich, dass im Vergleich zu Patienten mit einer hohen
Herzfrequenz und ohne Betablocker-Einnahme (Referenzgruppe) alle anderen

Gruppen eine signifikant geringere Mortalitat aufweisen.
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Abbildung 20 verdeutlicht zudem, dass diejenigen Patienten, die zu
Studienbeginn mit einem Betablocker therapiert wurden, eine signifikant niedrigere
Herzfrequenz aufwiesen. Dagegen gab es zwischen den Patienten, die mit
verschieden hohen Aquivalenzdosen an Betablocker behandelt wurden, keine

signifikanten Unterschiede bzgl. der Herzfrequenz.
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Abbildung 20: Aquivalenzdosis an Betablocker und Herzfrequenz

zu Studienbeginn

Box-Plot mit 95%igem Konfidenzintervall. Aquivalenzdosen an Betablocker in
Tertilen niedrig (£25%), mittel (26-50%) und hoch (=51%). Die Gruppen niedrig,
mittel und hoch zeigten im Scheffé-Test (Post-Hoc-Test) jeweils signifikant
niedrigere Werte bzgl. der Herzfrequenz zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
im Vergleich zur Gruppe kein Betablocker (P<0,005).
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Einen ACE-Hemmer oder einen ARB nahmen 754 Patienten (71,5%) ein. In
Abbildung 21 ist das kumulative Uberleben von Patienten in Abhangigkeit von der
Dosierung des ACE-Hemmers bzw. ARBs dargestellt, wobei die Daten erneut fur das
NYHA-Stadium und das Alter der Patienten adjustiert wurden. Patienten mit der
hdchsten Aquivalenzdosis (251%; n=175) hatten hier die beste Prognose, wobei
diese signifikant (P=0,028) besser war als bei Patienten mit der niedrigsten Dosis
(s25%, Referenzgruppe; vgl. Tabelle 29). Dagegen hatten Patienten ohne einen
ACE-Hemmer/ARB mit 55% ein signifikant hoheres Risiko nach funf Jahren zu

versterben als Patienten der Referenzgruppe (P<0,001).
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Abbildung 21: Aquivalenzdosis an ACE-Hemmer/ARB und

kumulatives Uberleben

Cox-Plot adjustiert fiir Alter und NYHA-Stadium. Aquivalenzdosen an ACEi/ARB
dargestellt in Tertilen niedrig (£25%) / mittel (26-50%) / hoch (=251%). ACEi: ACE-
Hemmer; ARB: Angiotensin-II-Typ-1- Rezeptor-Blocker

94 |Seite



Ergebnisse

Tabelle 29: Aquivalenzdosis an ACE-Hemmer/ARB und
kumulatives Uberleben

Pradiktor HR 95% KI Wald P
ACEIi/ARB  niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,82 0,65 - 1,03 3,0 0,085
hoch (= 51%) 0,74 0,57 - 0,97 4,9 0,028
kein ACEi/ARB 1,55 1,26 - 1,90 17,2 <0,001
NYHA-Stadium 1,95 1,75-2,18 142,0 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,03 1,02 -1,04 56,5 <0,001

Cox Regression adjustiert fur Alter und NYHA-Stadium. Werte beziehen sich auf Patienten mit der
niedrigsten Aquivalenzdosis an ACEi/ARB (Referenz). Aquivalenzdosen in Tertilen niedrig (<25%),
mittel (26-50%) und hoch (=51%). HR: Hazard Ratio; 95% KIl: Konfidenzintervall von 95%;

ACEi: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-ll-Typ-1-Rezeptorblocker; NYHA: New York Heart
Association.

In Abbildung 22 ist nochmals vergleichend das kumulative Uberleben von
Patienten dargestellt, die ohne bzw. mit ACE-Hemmer bzw. ARB behandelt wurden.
Dabei werden nun die Registerpatienten in Abhangigkeit von ihrer linksventrikularen
Funktion untersucht (n=476 in LVEF <45%; n=278 in LVEF 245%). Die Daten

wurden wiederum fur Alter und NYHA-Stadium adjustiert.

In beiden Gruppen hatten die Patienten ohne ACE-Hemmer/ARB erneut die
signifikant schlechteste Prognose (P=0,001 in LVEF <45%; P=0,007 in LVEF 245%).
Bei LVEF <45% war eine Aquivalenzdosis von 251% mit einer signifikant besseren
Prognose assoziiert als in der Referenzgruppe (P=0,030). Im Gegensatz dazu hatten
unter den Patienten mit einer LVEF 245% diejenigen mit einer mittleren
Aquivalenzdosis (26-50%) das hochste Langzeitiiberleben gefolgt von Patienten mit
der hochsten Dosis. Im Vergleich zur Referenzgruppe waren diese Unterschiede

allerdings nicht signifikant (vgl. Tabelle 30).
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Abbildung 22: Aquivalenzdosis an ACE-Hemmer/ARB und kumulatives Uberleben in Abhéngigkeit von der LVEF

Cox-Plot adjustiert fir Alter und NYHA-Stadium fir Patienten mit LVEF <45% bzw. LVEF 245%. Aquivalenzdosen der jeweiligen Pharmaka
dargestellt in Tertilen niedrig (£25%) / mittel (26-50%) / hoch (=251%). LVEF: linksventrikulare Auswurffraktion.
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Tabelle 30: Aquivalenzdosis an ACE-Hemmer/ARB und
kumulatives Uberleben in Abhéngigkeit von der LVEF

Pradiktor HR 95% Ki Wald P

Patienten mit LVEF <45%

ACEIi/ARB  niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,90 0,68 -1,19 0,6 0,448
hoch (= 51%) 0,69 0,49 - 0,96 4,7 0,030
kein ACEi/ARB 1,57 1,20 - 2,06 11,0 0,001
NYHA-Stadium 2,13 1,95 -2,46 109,6 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,024 1,01 -1,03 20,98 <0,001

Patienten mit LVEF 245%

ACEI/ARB niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,72 0,49 - 1,06 2,7 0,099
hoch (= 51%) 0,86 0,56 - 1,31 0,5 0,483
kein ACEi/ARB 1,59 1,14 - 2,22 7,3 0,007
NYHA-Stadium 1,67 1,40 - 2,00 30,9 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,05 1,03 -1,06 43,2 <0,001

Cox Regression adjustiert fir Alter und NYHA-Stadium. Werte beziehen sich auf Patienten mit der
niedrigsten Aquivalenzdosis an ACEi/ARB (Referenz). Aquivalenzdosen in Tertilen niedrig (£25%),
mittel (26-50%) und hoch (=51%). HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%; LVEF:
links-ventrikulare Auswurffraktion; ACEi: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorblocker;
NYHA: New York Heart Association.

Untersucht man nun die Abhangigkeit der Prognose von der
gewichtsadaptierten Aquivalenzdosis an ACE-Hemmer/ARB, so zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppe von Patienten, die mit einem ACE-
Hemmer/ARB therapiert wurden (vgl. Abbildung 23 und Tabelle 31). Ohne eine
solche Therapie war dagegen das kumulative Uberleben erneut signifikant geringer

(P<0,001). Ahnliche Ergebnisse lieferten auch die Untersuchung der Register-
Patienten in Abhangigkeit von ihrer LVEF (vgl. Tabelle 32).
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Abbildung 23: Gewichtsadaptierte Aquivalenzdosis an ACE-Hemmer/ARB und

kumulatives Uberleben

Cox-Plot adjustiert fiir Alter und NYHA-Stadium. Aquivalenzdosen an ACEi/ARB
dargestellt in Tertilen niedrig / mittel / hoch. ACEi: ACE-Hemmer; ARB:
Angiotensin-1I-Typ-1-Rezeptorblocker

Tabelle 31: Gewichtsadaptierte Aquivalenzdosis an ACE-Hemmer/ARB und
kumulatives Uberleben

Pradiktor HR 95% Ki Wald P
ACEi/ARB niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,96 0,72 -1,27 0,1 0,759
hoch (= 51%) 1,02 0,78-1,35 0,0 0,877
kein ACEiI/ARB 1,85 1,44 — 2,37 23,7 <0,001
NYHA-Stadium 2,02 1,79 - 2,28 130,2 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,03 1,02 - 1,04 49,8 <0,001

Cox Regression adjustiert fir Alter und NYHA-Stadium. Werte beziehen sich auf Patienten mit der
niedrigsten Aquivalenzdosis an ACEi/ARB (Referenz). Aquivalenzdosen in Tertilen niedrig (<25%),
mittel und hoch. HR: Hazard Ratio; 95% KIl: Konfidenzintervall von 95%; ACEi: ACE-Hemmer; ARB:
Angiotensin-lI-Typ-1-Rezeptorblocker; NYHA: New York Heart Association;
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Tabelle 32: Gewichtsadaptierte Aquivalenzdosis an ACE-Hemmer/ARB und

kumulatives Uberleben in Abhéngigkeit von der LVEF

Pradiktor HR 95% Ki Wald P
Patienten mit LVEF <45%
ACEIi/ARB niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,97 0,68 - 1,37 0,0 0,843
hoch (= 51%) 1,00 0,71 -1,41 0,0 0,991
kein ACEi/ARB 1,95 1,41- 2,68 16,7 <0,001
NYHA-Stadium 2,18 1,87 - 2,54 99,3 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,02 1,01-1,04 16,5 <0,001
Patienten mit LVEF 245%
ACEI/ARB niedrig (< 25%) (Referenz)
mittel (26-50%) 0,95 0,58 - 1,54 0,1 0,824
hoch (= 51%) 1,06 0,67 - 1,68 0,1 0,796
kein ACEi/ARB 1,86 1,25-2,78 9,2 0,002
NYHA-Stadium 1,75 1,43 - 2,15 28,9 <0,001
Alter bei Studienbeginn 1,05 1,04 - 1,07 40,9 <0,001

Cox Regression adjustiert fir Alter und NYHA-Stadium. Werte beziehen sich auf Patienten mit der
niedrigsten Aquivalenzdosis an ACEi/ARB (Referenz). Aquivalenzdosen in Tertilen niedrig (£25%),
mittel (26-50%) und hoch (=51%). HR: Hazard Ratio; 95% KI: Konfidenzintervall von 95%; LVEF:
links-ventrikulare Auswurffraktion; ACEi: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorblocker;

NYHA: New York Heart Association.
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1 Besonderheiten des INH-Register Kollektivs

Vom 1.6.2002 bis 31.12.2003 wurden insgesamt 1054 Patienten in das Register des
Interdisziplinaren Netzwerks Herzinsuffizienz (INH-Register) eingeschlossen. Dabei
wurden diejenigen Patienten konsekutiv rekrutiert, die in diesem Zeitraum mit der
Diagnose einer chronischen oder akut dekompensierten chronischen
Herzinsuffizienz ambulant, stationar, elektiv oder notfallmafig in der Medizinischen
Poliklinik oder der Medizinischen Klinik der Universitat Wirzburg untersucht oder
behandelt wurden. Voraussetzungen fir den Einschluss waren lediglich die
passende Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz und Volljahrigkeit, wahrend
Atiologie und Schweregrad der Erkrankung hierbei keine Rolle spielten. Es waren
keine  Ausschlusskriterien definiert. Dieser besondere Rekrutierungsmodus
ermdglichte letztendlich die Zusammenstellung eines unselektionierten Kollektivs,
das eine Abbildung des klinischen Alltags und kein typisches Studienkollektiv
darstellte. Dies zeigte sich in den besonderen Charakteristika der Registerpatienten.

So lag der Altersdurchschnitt im INH-Register mit 72,6 Jahren etwa 10 bis 15
Jahre Uber dem Durchschnitt der meisten randomisierten kontrollierten Studien aus

denen die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz abgeleitet wurde® ' ¢ 6% 130.

205207 |n diesen Studien waren dariiber hinaus praktisch immer bestimmte

Ausschlusskriterien bzgl. LVEF, Alter, Geschlecht oder NYHA-Stadium definiert®”.

Frauen hatten im INH-Register einen Anteil von 40,1%, waren durchschnittlich
alter als die herzinsuffizienten Manner und waren insbesondere in den NYHA-
Stadien Il und IV vertreten (s. Abbildung 7). Darlber hinaus waren mehr als die
Halfte der Patienten mit einer LVEF 245% weiblich (51,6%), wahrend der
Frauenanteil innerhalb der Gruppe von Patienten mit einer LVEF <45% nur 32,9%
betrug. Ein hoheres Alter und eine erhaltene linksventrikulare systolische Funktion
waren jedoch in randomisiert kontrollierten Studien haufig als Ausschlusskriterien
definiert, weshalb Frauen dort oft unterreprasentiert waren®®®. Auf diese Problematik
wurde bereits in zahlreichen Berichten hingewiesen® 3% 3¢ 67: 70. 209 |y Gegensatz
dazu befanden sich im INH-Register 57% der Patienten in den NYHA-Stadien 1lI/1V
und 43% in den Stadien /Il (vgl. Tabelle 8). Erwartungsgemall waren die Patienten
in den NYHA-Stadien Il und IV durchschnittlich alter als Patienten der NYHA-Stadien
[und II.
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Sowohl bei Mannern (53%) als auch bei Frauen (31%) war die koronare
Herzkrankheit (KHK) die haufigste Ursache der chronischen Herzinsuffizienz, wobei
signifikant haufiger Patienten mit einer LVEF <45% (50,7%) als Patienten mit einer
LVEF 245% (33,9%) betroffen waren. Bei Frauen folgte die arterielle Hypertonie mit
25% als Ursache der Herzschwache dicht hinter der KHK. Diese Befunde sind
konsistent mit Berichten aus anderen Studien, in denen die KHK und die arterielle
Hypertonie als fuhrende atiologische Faktoren der chronischen Herzinsuffizienz

aufgefiihrt wurden* *.

Aufgrund ihres hohen Alters weisen chronisch herzinsuffiziente Patienten sehr
haufig bedeutsame Komorbiditaten auf, die den Verlauf der Grunderkrankung aber
auch Therapieentscheidungen wesentlich beeinflussen. Bei einem Durchschnittsalter
von 72,6 Jahren waren auch im INH-Register Begleiterkrankungen unter den
Patienten weit verbreitet. In 99% der Falle wurde mindestens ein komorbider Faktor
gefunden. Bei 57% lagen sogar funf oder mehr Begleiterkrankungen vor. Am
haufigsten waren Niereninsuffizienz, Anamie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern,
Adipositas, kardiovaskulare Ereignisse und Lungenerkrankungen vertreten (vgl.
Abbildung 9). In friheren Veroffentlichungen wurden ahnlich hohe Pravalenzen von
Begleiterkrankungen unter chronisch herzinsuffizienten Patienten beschrieben’'® >
und deren Bedeutung fiir die Hospitalisierungsrate und Mortalitat aufgezeigt®® *.
Trotzdem blieben Begleiterkrankungen beispielsweise aufgrund von Ausschluss-
kriterien in zahlreichen Studien unberiicksichtigt'™™"> 3% 333 Folglich besteht ein
weiteres entscheidendes Charakteristikum des Interdisziplinaren Netzwerks
Herzinsuffizienz darin, dass Patienten ungeachtet ihrer Begleiterkrankungen
konsekutiv eingeschlossen wurden und somit deren Auswirkungen auf die
Pharmakotherapie und die Prognose der Patienten in der Analyse berlcksichtigt

werden konnten.
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2 Leitliniengerechte Pharmakotherapie bei chronischer

Herzinsuffizienz

Als eine der haufigsten Todesursachen in Deutschland nimmt die Pravalenz der
chronischen Herzinsuffizienz stetig zu" ?°. Um Morbiditat und Mortalitat chronisch
herzinsuffizienter Patienten zu senken und den durch diese Erkrankung verursachten
Kosten im Gesundheitswesen entgegenzuwirken, hat sich in der Vergangenheit eine

20 In nationalen und

leitlinienkonforme Therapie als wirksam erwiesen®
europaweiten Studien zeigte sich jedoch, dass sowohl in der Basisversorgung als
auch in den Krankenhausern die Therapieleitlinien zur Behandlung der chronischen

18, 211213 Dariiber hinaus

Herzinsuffizienz noch ungenugend umgesetzt werden
existieren in den verschiedenen europaischen Staaten grof3e Unterschiede in der
Arzneimittelanwendung und Dosierung, die nicht durch Unterschiede in der
jeweiligen Patientenpopulation erklarbar sind®'*. Es ist daher wichtig, die Ursachen
fur die mangelnde Umsetzung der Therapieleitlinien zu identifizieren, um in Zukunft

gezielt MalRnahmen zur Verbesserung ergreifen zu konnen.

2.1 Wirkstoffklassen und Dosierungen als Qualitatsmerkmale

In der MAHLER-Studie wurde erstmals der Effekt einer Umsetzung der
Therapieleitlinien der Européischen Gesellschaft filir Kardiologie auf die Prognose
chronisch herzinsuffizienter Patienten untersucht®®. Als Indikator fiir die
Leitlinientreue der Patienten wurde dabei ein sogenannter Guideline Adherence
Indicator (GAIl) berechnet, wobei die verabreichten Pharmaka und die zu
Studienbeginn gultigen Therapieleitlinien der Européischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC-Guidelines) berucksichtigt wurden (vgl. Kapitel 9.1 des Methodik-

teils).

In einer frlheren Arbeit Uber das INH-Register-Kollektiv orientierte man sich am
GAl der MAHLER-Studie und berechnete den sogenannten ,Grad der
leitliniengerechten Therapie* (GLT)*°. Als Erweiterung zum GAI wurden hierbei die
Kontraindikationen bestimmter Medikamente beachtet. Wenn also bei einem
Patienten ein nach Leitlinien indiziertes Medikament aufgrund von komorbiden
Faktoren kontraindiziert war und er deshalb nicht mit dieser Substanz behandelt
wurde, so wurde dieser Ausfall bei der Berechnung des GLT berucksichtigt. Folglich
konnte man beim GLT hdhere Werte erwarten als beim GAl der MAHLER-Studie.
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Die Hohe der Dosierung oder auch Anderungen der Pharmakotherapie im
Studienverlauf fanden jedoch weder im GAI noch im GLT Beachtung.

Da die Européische Gesellschaft fiir Kardiologie in ihren Leitlinien zur Therapie
der chronischen Herzinsuffizienz'® nicht nur Empfehlungen bzgl. der jeweiligen
Wirkstoffklassen, sondern auch bzgl. der jeweiligen Dosierungen gibt, wurden in der
vorliegenden Arbeit neben dem GLT auch die Dosierungen einzelner Medikamente
analysiert. Da sich innerhalb der Wirkstoffklassen die Zieldosen der einzelnen
Substanzen unterscheiden, wurden zum Vergleich Aquivalenzdosen berechnet (vgl.
Tabelle 15). Bei der Analyse der Therapie mit Betablockern oder ACE-Hemmern
bzw. Angiotensin-lI-Typ-1-Rezeptorblockern (ARB) wurden zusatzlich die klinischen
Korrelate einer optimierten Pharmakotherapie im Sinne héherer Aquivalenzdosen der

jeweiligen Medikamente berucksichtigt (vgl. Kapitel 2.2 des Ergebnisteils).

2.2 Beeinflussende Faktoren einer leitliniengerechten Therapie

221 Einfluss verschiedener Faktoren auf die Verschreibungshaufigkeit
einzelner Substanzklassen

Wie bereits in einer friheren Arbeit dargelegt, konnten bei der Analyse der Qualitat
der Pharmakotherapie im INH-Register unter Bertcksichtigung der Substanzklassen
teilweise signifikante Unterschiede in Abhangigkeit von der LVEF, dem Alter, dem
Geschlecht und dem NYHA-Stadium der Patienten gefunden werden (vgl. Tabelle
9)*. So lag beispielsweise die Verschreibungshaufigkeit eines ACE-Hemmers bzw.
eines ARBs bei Patienten mit einer LVEF <45% signifikant hoher als bei denjenigen
mit einer LVEF 245%, bei Patienten <72 Jahre hoher als bei denjenigen =72 Jahren,
bei Mannern héher als bei Frauen und schlielich bei Patienten im NYHA-Stadium
I/l héher als bei einem NYHA-Stadium 1II/IV. Ahnliche signifikante Unterschiede
zeigten sich auch bei der Therapie mit einer Kombination aus einem ACE-
Hemmer/ARB und einem Betablocker (vgl. Tabelle 9). Bei der alleinigen Betrachtung
der Therapie mit einem Betablocker zeigte sich Uberdies, dass Patienten <72 Jahre
oder im NYHA-Stadium I/l haufiger diese Therapie erhielten. Patienten mit einer
LVEF <45% und einem Alter <72 Jahren erhielten haufiger Aldosteronantagonisten®®.
In zahlreichen anderen Studien wurden vergleichbare Verteilungen der
Pharmakotherapie unter herzinsuffizienten Patienten gefunden® 2'" 2 wobei
teilweise unterschiedliche Definitionen bzw. Schwellenwerte fur LVEF und Alter zur

Anwendung kamen. Insgesamt scheinen insbesondere ein hoheres Alter und ein

103|Seite



Diskussion

schlechterer klinischer Zustand — also hoheres NYHA-Stadium — mit einer geringeren
Verschreibungsrate der obigen Pharmaka einherzugehen. Aber auch das weibliche
Geschlecht und eine erhaltene linksventrikulare Funktion (LVEF 245%) sind mit einer
selteneren Verschreibung assoziiert. Insbesondere die chronische Niereninsuffizienz
stellt eine haufige Kontraindikation fur zusatzliche Medikamente dar. Aber auch die
diversen anderen Begleiterkrankungen werden vielfach mit zahlreichen
Medikamenten behandelt, weshalb man bei der Verschreibung zusatzlicher
Arzneimittel in der Regel eher zurlckhaltend ist (vgl. Tabellen 11-14 im Kapitel 2.2
des Ergebnisteils). Schliel3lich gibt es bisher keine evidenzbasierten Empfehlung
zur Anwendung der Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie zur
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz auf Patienten mit einer LVEF 245%, da
die Leitlinien auf Studien basieren, in denen groftenteils Patienten mit einer

eingeschrankten LVEF eingeschlossen wurden®®.

Frauen insgesamt sowie Patienten 272 Jahre erhielten signifikant haufiger
Diuretika, vermutlich zur Therapie der arteriellen Hypertonie und von Odemen.
Signifikante Unterschiede bestanden auch bei der Verschreibungshaufigkeit von
Herzglykosiden, wobei Patienten >72 Jahre, die mit einer LVEF <45% und diejenigen
in den NYHA-Stadien Ill/IV diese Substanzklasse haufiger erhielten. Gemal} den zu
Studienbeginn giiltigen Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz''®
sind Herzglykoside erst ab dem NYHA-Stadium Il indiziert. Bei Vorhofflimmern, das
bei &lteren Patienten haufiger auftritt, bereits ab NYHA-Stadium | *°,

Als erganzende Analyse wurden in der vorliegenden Arbeit die univariaten und
multivariablen Korrelate einer Therapie mit Betablocker, ACE-Hemmer/ARB oder

Aldosteronantagonisten bestimmt.

Dabei zahlten u.a. die ischamische Kardiomyopathie und die Einnahme eines
CSE-Hemmers (Cholesterinsyntheseenzymhemmer, Statin) zu den positiven
Pradiktoren einer Betablocker-Therapie. Wie im Kapitel 1.2 des Ergebnisteils
dargestellt, stellte die KHK unabhangig von LVEF, Alter, Geschlecht oder NYHA-
Stadium die fihrende Ursache der chronischen Herzinsuffizienz im INH-Register dar.
Dementsprechend ist die im Rahmen der Sekundarprophylaxe einer KHK
verabreichte Therapie mit CSE-Hemmern haufig. Bei KHK-Patienten konnen Statine
evidenzbasiert die Morbiditat und Mortalitat senken?'®. In der CORONA-Studie ging

eine Statintherapie bei Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion und
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ischamischer Genese der chronischen Herzinsuffizienz mit einem signifikant
geringeren Hospitalisierungsrisiko aufgrund kardiovaskularer Ursachen einher™. In
den aktuellen Leitlinien der Européischen Gesellschaft flir Kardiologie zur Therapie
der chronischen Herzinsuffizienz wird jedoch aufgrund der begrenzten Datenlage
eine Therapie mit Statinen bei chronisch herzinsuffizienten Patienten nicht

uneingeschrankt empfohlen’.

Ein hoherer Hamoglobinwert (kontinuierliche Variable) konnte ebenfalls als
positiver Vorhersagewert einer Therapie mit einem Betablocker identifiziert werden.
Eine Anamie ist sehr haufig unter herzinsuffizienten Patienten, wobei davon
insbesondere die alteren Patienten und diejenigen mit eingeschrankter

d®". Im Umkehrschluss sind Patienten mit hoheren

Nierenfunktion betroffen sin
Hamoglobinwerten im Durchschnitt jinger, haben eine bessere Nierenfunktion und
erhalten daher haufiger eine leitliniengerechte Therapie. Dagegen stellten sich
erhohte Harnstoffwerte im Registerkollektiv als negative Pradiktoren einer
Betablocker-Therapie dar. Erhohte Harnstoffwerte kdnnen beispielsweise eine
Nierenfunktionsstérung bei chronisch herzinsuffizienten Patienten anzeigen. Studien
weisen daraufhin, dass sowohl die Einnahme eines ACE-Hemmers als auch eines
Betablockers mit einer vergleichbaren Senkung der Mortalitat bei herzinsuffizienten
Patienten mit und ohne gleichzeitig bestehender Niereninsuffizienz assoziiert ist .
218 gelbstverstandlich muss stets individuell der therapeutische Nutzen gegen das
Risiko einer moglichen Verschlechterung der Niereninsuffizienz abgewogen werden.
Zu den absoluten Kontraindikationen einer Betablocker-Therapie zahlen u.a. eine
Bradykardie <50 Schlagen/min, eine akut dekompensierte Herzinsuffizienz und ein
Asthma bronchiale®®. Dementsprechend konnten in unserer Analyse auch die
Kontraindikationen fur eine Betablocker-Einnahme als negative Pradiktoren flr eine

solche Therapie identifiziert werden.

FUr die Therapie mit einem ACE-Hemmer/ARB stellten hohere Harnstoffwerte
im Blut (kontinuierliche Variable) — als Zeichen einer Niereninsuffizienz — den
bedeutendsten negativen Pradiktor dar. Auch maligne Erkrankungen Kkorrelierten
negativ mit einer ACE-Hemmer- bzw. ARB-Therapie. Dagegen wurden hohere
Albuminwerte und ein hoheres Gewicht (kontinuierliche Variablen) als positive
Pradiktoren identifiziet — wenngleich nur grenzwertig signifikant. Man darf
annehmen, dass sich Patienten mit hdoheren Albuminwerten und einem hoheren

Gewicht noch in einem stabileren Stadium der Herzinsuffizienz befinden und ihnen
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eher eine leitliniengerechte Pharmakotherapie verabreicht wird. Im Gegensatz dazu
leiden Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz haufig gleichzeitig an einer
Niereninsuffizienz, was mit Eiweillverlust und folglich niedrigeren Albuminwerten
einhergeht. Eine kardiale Kachexie mit Gewichtsverlust ist auch als Komplikation in
einem hoheren Stadium eines chronischen Herzinsuffizienzleidens zu sehen. Diese
kann u.a. durch das sekundare Auftreten einer Stauungsgastritis mit einhergehender
Resorptionsstérung entstehen. Es ist wahrscheinlich, dass besonders diese
Erkrankungen in den Mittelpunkt der Therapie ricken, wobei Begleiterkrankungen
wie eine Herzinsuffizienz bzw. deren leitliniengerechte Therapie eher in den
Hintergrund rucken. SchlieRlich war auch das mannliche Geschlecht ein positiver
Pradiktor fur eine Therapie mit einem ACE-Hemmer/ARB (P=0,075). Wie zuvor
bereits dargelegt, wiesen Manner im INH-Register im Vergleich zu den
eingeschlossenen  Frauen verschiedene Charakteristka auf, die eine
leitliniengerechte Therapie wahrscheinlicher machten: sie waren durchschnittlich
junger, eher in den NYHA-Stadien I-Il vertreten und hatten haufiger eine LVEF <45%.

Gemal den zu Studienbeginn gultigen Leitlinien der Européischen Gesellschaft
fir Kardiologie sind Aldosteronantagonisten ab NYHA-Stadium Il indiziert'".
Kontraindiziert ist diese Substanzgruppe bei schwerer Niereninsuffizienz
(Serumkreatinin  >2,5mg/dl)*°, bei Hyperkalidmie (Kalium >5,0mmol/l) oder bei
Kombinationstherapie mit einem ACE-Hemmer und einem ARB, da sie die

Natriumresorption und die Kaliumsekretion in den distalen Nierentubuli hemmen.

Bei der multivariablen Analyse einer Therapie mit einem Aldosteron-
antagonisten war eine Hyperurikdmie ein positiver Pradiktor. Eine mdgliche
Erklarung hierflr ware, dass Diuretika wie Aldosteronantagonisten die Ausscheidung
von Harnsaure beeintrachtigen und damit sekundar zu erhdéhten Harnsaurespiegeln
fuhren konnen. Das Risiko hierfur ist im vorliegenden Patientenkollektiv aufgrund der
altersbedingt reduzierten Nierenfunktion zusatzlich gesteigert'“. Dabei ist jedoch zu
beachten, dass gesteigerte Harnsaurewerte im Blut auch ein hdheres Stadium der
Herzinsuffizienz anzeigen bzw. mit einer schlechteren Prognose chronisch
herzinsuffizienter Patienten einhergehen konnen. Die erhohten Harnsaurewerte
konnen hierbei durch verschiedene Pathomechanismen wie z.B. inflammatorische
Prozesse, erhdhten Zelltod bei kardialer Kachexie oder eine gleichzeitig auftretende

Niereninsuffizienz hervorgerufen werden'’*,

106 |Seite



Diskussion

Als unabhangige negative Pradiktoren einer Therapie mit einem
Aldosteronantagonisten wurden hohere Werte der LVEF, des systolischen
Blutdrucks, des Serumnatriumspiegels, des Erfassungsalters, des Kreatinin- und des
CRP-Spiegels im Blut identifiziert (vgl. Tabelle 13). Die Therapieleitlinien der
Européischen Gesellschaft flir Kardiologie zur Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz stlitzen sich groftenteils auf randomisierte kontrollierte Studien in
denen Patienten mit einer eingeschrankten linksventrikularen  Funktion
eingeschlossen wurden. Dagegen wurden in der Vergangenheit Patienten mit einer
diastolischen Herzinsuffizienz — im Sinne einer erhaltenen linksventrikularen Funktion
bzw. einer hoheren LVEF — haufig vernachlassigt. Es ist daher noch weitgehend
unklar, inwieweit Patienten mit einer erhaltenen bzw. hdheren LVEF von den
gleichen Therapieansatzen profitieren wie diejenigen mit eingeschrankter LVEF. Da
altere Patienten — wie oben bereits erlautert - haufig eine Vielzahl an
Begleiterkrankungen aufweisen und nicht selten zahlreiche Medikamente
einnehmen, ist eine Zurickhaltung bei der Verordnung neuer Medikamente auch hier
nachvollziehbar. Dabei steht wieder einmal der Nutzen eines Aldosteronantagonisten
der Problematik einer eingeschrankten Nierenfunktion mit gesteigerten
Kreatininwerten gegenuber. Erhohte CRP-Spiegel im Blut kdnnen auch Folge einer
eingeschrankten Nierenfunktion sein, was eine mdgliche Erklarung fur die negative
Assoziation zwischen erhdhten CRP-Werten und einer Therapie mit einem
Aldosteronantagonisten ware. In der Vergangenheit gab es Hinweise darauf, dass
eine Erhdhung der CRP-Werte im Blut chronisch herzinsuffizienter Patienten mit
einem hoheren NYHA-Stadium, einer hdheren Hospitalisierungsrate und einer
héheren Mortalitat einhergeht?'®. Hohere systolische Blutdruckwerte als Hinweis auf
eine bessere kardiale Funktion stellten ebenfalls negative Pradiktoren dar. Diesen
Patienten geht es haufig klinisch besser, sie befinden sich deshalb in einem
niedrigeren NYHA-Stadium und es besteht daher evtl. nach Leitlinien noch keine

Indikation fUr eine Therapie mit einem Aldosteronantagonisten59.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die in unserer Analyse identifizierten
Variablen bzw. Pradiktoren einer Therapie mit Betablocker, ACE-Hemmer/ARB und
Aldosteronantagonisten konsistent mit pathophysiologischen und therapeutischen

Konzepten der chronischen Herzinsuffizienz sind.
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2.2.2 Einfluss verschiedener Faktoren auf den Grad der
leitliniengerechten Pharmakotherapie
In einer vorangegangenen Arbeit wurde die Qualitat der Pharmakotherapie im INH-
Register mit Hilfe des GLT bewertet (s. oben), wobei alle nach Leitlinien indizierten
Arzneimittel beriicksichtigt wurden®®. Dabei zeigten sich auch hier relevante
Unterschiede zwischen den untersuchten Patientengruppen. So war eine LVEF
245%, ein Alter 272 Jahre, das weibliche Geschlecht und ein NYHA-Stadium 1lI/IV
mit niedrigeren Werten im GLT verbunden (vgl. Tabelle 10). Damit setzte sich der
zuvor analysierte Trend der Verschreibungshaufigkeit der einzelnen Herzinsuffizienz-
medikamente als Gesamtheit auch im GLT fort. Erneut scheinen insbesondere
Frauen - die im INH-Register-Kollektiv haufiger eine LVEF 245% hatten,
durchschnittlich alter waren und insbesondere in den NYHA-Stadien Il und IV
vertreten waren — bei der Qualitat der Pharmakotherapie benachteiligt zu sein. Auch
im multizentrisch prospektiven HELUMA (HEidelbergLUdwigshafenMAnnheim)-
Herzinsuffizienzregister ging in der univariaten Analyse weibliches Geschlecht,
héheres NYHA-Stadium und Alter mit einem geringeren Grad an leitliniengerechter

Therapie einher®'®

. Allerdings wurden in dieses Register nur ambulante Patienten mit
einer linksventrikularen Dysfunktion eingeschlossen. In der multivariablen Analyse
verblieb im HELUMA-Kollektiv nur das hdhere NYHA-Stadium als unabhangiges

Korrelat einer schlechteren Leitlinientreue.

Als negative Korrelate eines hoheren Grades an leitliniengerechter
Pharmakotherapie zeigten sich ein hoheres NYHA-Stadium und Alter, Anamie,
Niereninsuffizienz, maligne Erkrankung, chronische Lungenerkrankung und KHK
(vgl. Tabelle 14). Der mogliche negative Einfluss einer Niereninsuffizienz, eines
hdéheren NYHA-Stadiums bzw. eines hdheren Alters auf die Verschreibungs-
haufigkeit der Herzinsuffizienzmedikation wurde bereits diskutiert. Daneben ist eine
Anamie bei chronischer Herzinsuffizienz insbesondere bei Alteren bzw. bei
Patienten mit eingeschrankter Niereninsuffizienz zu beobachten, was auch hier eine
Therapiezurtickhaltung erklaren kann. Bei gleichzeitig vorliegender chronischer
Lungenerkrankung — wie beispielsweise einer COPD - oder einer malignen
Erkrankung kann die Aufmerksamkeit der behandelnden Arzte bei der Therapie auf
diese Erkrankungen gelenkt sein, wobei eine leitliniengerechte Therapie der
Herzinsuffizienz als zweitrangig angesehen wird. Zudem erschwert bzw. verzogert

eine gleichzeitig bestehende COPD die Diagnose und Therapie einer chronischen

108 |Seite



Diskussion

Herzinsuffizienz. So wird beispielsweise die COPD von den behandelnden Arzten
haufig falschlicherweise auch als Kontraindikation fur eine Betablocker-Therapie
angesehen®. Als haufigste Ursache der chronischen Herzinsuffizienz ist die KHK
insbesondere bei jungeren und mannlichen Patienten anzutreffen. Zuvor wurde
bereits dargelegt, dass diese Patienten haufiger eine leitliniengerechte Therapie
erhalten. Daher ist unklar, warum sich die KHK als negativer Pradiktor einer

leitliniengerechte Therapie im Registerkollektiv zeigte.

In einer Metaanalyse von sieben Studien im Rahmen des Deutschen
Kompetenznetzwerks Herzinsuffizienz (KNHI) wurde die Pharmakotherapie von
Patienten mit einer chronisch systolischen Herzinsuffizienz (LVEF <45%; n=2682)

untersucht, wobei auch hier der GLT berechnet wurde®®.

Jungeres Alter,
niedrigeres NYHA-Stadium, koronare Revaskularisation und LVEF <30% waren
hierbei unabhangig mit einem hoheren Grad an leitliniengerechter Therapie
assoziiert. Dagegen stellten Geschlecht, Atiologie der chronischen Herzinsuffizienz,
Diabetes, Vorhoffimmern, periphere arterielle Verschlusskrankheit und Anamie
keine unabhangigen Pradiktoren flir den GLT dar. Ein hoher Grad an
leitliniengerechter Therapie ging bei den untersuchten Patienten mit einem
besseren Langzeitiberleben einher. Im Vergleich zu frGheren Berichte konnten
hdéhere GLT-Werte bei den chronisch herzinsuffizienten Patienten gefunden werden,
was auf eine Verbesserung der Versorgungssituation, zumindest im Rahmen von

klinischen Studien hinweist.

223 Einfluss verschiedener Faktoren auf die Dosierung einzelner
Herzinsuffizienzmedikamente
In den Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz werden die Zieldosen der Medikamente empfohlen,
die in Therapiestudien wirksam waren®. Diese Dosierungen sollen durch langsame
Auftitration der Anfangsdosen der Herzinsuffizienzmedikamente erreicht werden,
vorausgesetzt es liegen keine Kontraindikationen fur eine Steigerung vor. Zur
Identifikation der Faktoren, die mit einer hdheren Dosierung der
Herzinsuffizienzmedikation und damit einer optimierten Pharmakotherapie
einhergehen, wurden anhand der Daten des INH-Registers die Korrelate einer
hohen Dosis (Aquivalenzdosis >50%) an Betablocker bzw. an ACE-Hemmer/ARB

bei Patienten mit LVEF <45% bestimmt. Dabei wurden zunachst alle signifikanten
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Faktoren in einer univariaten Analyse bestimmt und in einem zweiten Schritt die
Faktoren mit der hochsten Signifikanz in einem multivariablen Modell getestet.
Unabhangige positive Pradiktoren einer hohen Dosis an Betablocker waren
demnach ein hoheres Gewicht sowie das Auftreten von Vorhofflimmern (vgl.
Tabelle 16).

Man kann annehmen, dass Patienten mit einem hoheren Gewicht bzw. einem
hdheren Verteilungsvolumen auch eine hdhere Dosis an Betablocker vertragen. Bei
Patienten mit Vorhofflimmern versucht man dagegen durch Auftitration des
Betablockers eine Frequenzkontrolle zu erreichen. Als grenzwertig signifikant zeigte
sich der systolische Blutdruck (kontinuierliche Variable). Ein hoherer systolischer
Blutdruckwert kann bei herzinsuffizienten Patienten ein Hinweis auf ein noch
ausreichendes Schlagvolumen sein. Bei diesen Patienten kann man daher unter
Umstanden leichter die Betablockerdosis erhohen, ohne dass die kardiale Funktion
kritisch eingeschrankt wird. Dagegen wirde man bei hypotensiven Patienten mit der
Auftitration eines Betablockers zurtickhaltend agieren, um nicht bei diesen haufig
alten Patienten durch einen zu niedrigen Blutdruck Schwindel auszulésen und

Sturze zu provozieren.

Im Gegensatz dazu waren Anamie und NYHA-Stadium negative Pradiktoren
einer hdheren Aquivalenzdosis an Betablocker. Eine Andmie ist sehr haufig unter
chronisch herzinsuffizienten Patienten und tritt oftmals sekundar bei chronischer
Niereninsuffizienz auf. Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist man jedoch eher
zuruckhaltend was die Verabreichung und Auftitration von Medikamenten angeht,
um eine weitere Verschlechterung der Nierenfunktion zu verhindern. Wie zuvor
diskutiert, waren Patienten in den héheren NYHA-Stadien meist alter und haufiger
weiblich, mit einer Vielzahl an komorbiden Faktoren. Eine Therapieoptimierung im
Sinne einer Auftitration der Dosis an Betablocker scheint in diesen Fallen bei den
behandelnden Arzten nicht im Vordergrund zu stehen.

Bei der Therapie mit einer hohen Dosis (Aquivalenzdosis >50%) an ACE-
Hemmer/ARB konnten, wie zuvor bei der Betablockerdosis, ein hdherer systolischer
Blutdruck als positiver und eine Anamie als negativer Pradiktor identifiziert werden.
Daneben waren ein Diabetes mellitus (P=0,007) und hdhere Natriumwerte im
Serum (P=0,023) positive Pradiktoren. Da ACE-Hemmer die renale Natrium- und

Wasserresorption bzw. Kaliumsekretion hemmen, kann es unter einer solchen
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Therapie zu einer Erhohung der Kaliumspiegel und seltener auch zu einer
Erniedrigung der Natriumspiegel im Serum kommen. Insbesondere der Serum-
Kalium-Spiegel sollte unter der Therapie mit einem ACE-Hemmer/ARB regelmalig
(iberpriift werden, um eine gefahrliche Hyperkalidmie rechtzeitig zu erkennen®. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus liegt haufig gleichzeitig eine diabetische
Nephropathie vor, weshalb ein Einsatz von ACE-Hemmern zur Verminderung der
Proteinurie und Verminderung der Progression der Nierenerkrankung sinnvoll ist??!.
Allerdings besteht bei einer Auftitration mit ACE-Hemmern/ARB und insbesondere
bei vorbestehender diabetischer Nephropathie das Risiko einer Verschlechterung
der Nierenfunktion. In einer Analyse von neun verschiedenen Studien konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit einer eingeschrankten LVEF und einem
Diabetes mellitus signifikant haufiger ACE-Hemmer/ARB oder Betablocker erhielten

als Patienten ohne Diabetes oder als diabetische Patienten mit erhaltener LVEF??2,

Neben der Abhangigkeit von den zuvor dargelegten unabhangigen
Pradiktoren, scheinen bei der Auftitration der Herzinsuffizienzmedikamente auch die
jeweiligen Substanzen selbst eine Rolle zu spielen. Darauf weist die Analyse und
Gegentiberstellung der medianen Aquivalenzdosen der einzelnen Substanzen hin
(vgl. Abbildung 10). In der Analyse wurden dabei die ,medianen“ anstatt der
,mittleren” Aquivalenzdosen verwendet, da sie robuster gegen extrem abweichende
Werte (AusreilRer) sind. So erhielten im INH-Register eher diejenigen Patienten eine
héhere mediane Aquivalenzdosis, die mit den Betablockern Metoprolol (mediane
Aquivalenzdosis von 50%) oder Nebivolol (50%), mit den ACE-Hemmern Perindopril
(75%), Enalapril (50%), Ramipril (50%) oder Lisinopril (50%) bzw. mit den ARBs
Irbesartan (75%) oder Losartan (50%) behandelt wurden. Dagegen waren unter den
Registerpatienten die medianen Aquivalenzdosen von Bisoprolol (38%), Carvedilol
(25%), Captopril (17%), Valsartan (25%) und Candesartan (25%) eher niedrig.
Dabei ist jedoch zu beachten, dass teilweise grof3e Unterschiede in der Anzahl der
Patienten vorlagen, die die einzelnen Substanzen einnahmen (vgl. Tabelle 15).
Vergleichsweise wenige Patienten erhielten z.B. Nebivolol (n=36), Captopril (n=35),
Perindopril (n=12), Lisinopril (n=10) und Irbesartan (n=7). Aufgrund der dort sehr
niedrigen Fallzahlen, sind die medianen Aquivalenzdosen der zuletzt genannten

Substanzen nur eingeschrankt aussagefahig.
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3 Todesursachen und Langzeitprognose im INH-Register

3.1 Fuhrende Todesursachen im Langzeitverlauf

Im Rahmen der Nachbeobachtung nach 2 bzw. nach 5 Jahren wurde im Falle des
Todes von Studienpatienten soweit moglich deren Todesursachen ermittelt. Wie in
Abbildung 12 dargestellt, waren nach 2 und auch nach 5 Jahren kardiovaskulare
Ursachen am haufigsten fur den Tod der Patienten verantwortlich. Dies traf sowohl
fur Patienten mit LVEF <45% (Anteil der kardiovaskularen Ursachen von 47% nach 2
und 5 Jahren) als auch flur Patienten mit LVEF 245% (Anteil von 37% nach 2 und
42% nach 5 Jahren) zu. An zweiter Stelle standen nicht-kardiovaskulare Ursachen
(26% bzw. 24% bei LVEF <45% und 31% bzw. 26% bei LVEF 245%), die im Verlauf
in beiden Patientengruppen signifikant abnahmen (P<0,01). Im Gegensatz dazu war
eine starke Zunahme der Haufigkeit des plotzlichen Herztodes im INH-Register von
3% (LVEF <45%) bzw. 7% (LVEF 245%) nach 2 Jahren auf 22% bzw. 19% nach 5
Jahren zu verzeichnen. Im gleichen Zeitraum nahm der Anteil unbekannter Ursachen
deutlich ab.

Die Ergebnisse der meisten anderen Studien zu dieser Thematik zeigten
ebenfalls, dass kardiovaskulare Ursachen am haufigsten fur den Tod chronisch
herzinsuffizienter Patienten verantwortlich sind, wobei der Anteil an der
Gesamtmortalitat in Abhangigkeit von der jeweiligen Studienpopulation zwischen 50
und 90 Prozent liegt’. In der ATLAS-Studie wurde beispielsweise zwischen
kardiovaskularen (88,5%) und nicht-kardiovaskularen Todesursachen (10,6%)
unterschieden. Dabei differenzierte man innerhalb der Gruppe von kardiovaskularen
Ursachen weiter in plotzlichen Herztod (43%), Tod aufgrund einer terminalen
Herzinsuffizienz (32%), Tod aufgrund eines Myokardinfarkts (7%) oder Tod aufgrund
anderer Ursachen (7%)?*>. Der Anteil ungeklarter Ursachen betrug 1%. Damit stellte
in der ATLAS-Studie der plotzliche Herztod die haufigste Todesursache dar, wahrend
die terminale Herzinsuffizienz an zweiter Stelle der Todesursachenstatistik folgte.
Einige Studien berichten sogar, dass bis zu 50% chronisch herzinsuffizienter
Patienten an einem plétzlichen Herztod versterben®'. Man muss jedoch feststellen,
dass ein Vergleich der Angaben in den verschiedenen Studien nur eingeschrankt
moglich ist, da sich je nach Studie die Einteilung und Verifizierung der
Todesursachen sowie die Zusammensetzung der Studienkollektive stark

unterscheiden. Teilweise wird auch zwischen der Todesursache als dem letztendlich
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zum Tod fuhrenden Leiden und dem Todesausloser als dem akuten Ereignis
differenziert. Eine Vielzahl von Studien weist darauf hin, dass der plotzliche Herztod
insbesondere bei Patienten mit einer erhaltenen oder nur geringgradig
eingeschrankten LVEF vorkommt, da bei diesen Patienten haufiger Arrhythmien
auftreten®'. Dagegen versterben wohl Patienten mit hochgradig eingeschrénkter

LVEF eher an einer terminalen Herzinsuffizienz.

In Anbetracht des hohen Anteils des plotzlichen Herztodes an der Mortalitat
chronisch herzinsuffizienter Patienten liegt hier folglich auch ein grolRes
therapeutisches Potential. So konnte dem plotzlichen Herztod aufgrund von
Herzrhythmusstorungen beispielsweise durch den verstarkten Einsatz von
implantierbaren  Kardioverter-Defibrillatoren und  Herzschrittmachern  effektiv
begegnet werden. Dazu muiussen in Zukunft aber noch zuverlassigere
Vorhersagewerte, Diagnose- und Behandlungsstrategien fur die gefahrdeten

Patientengruppen entwickelt werden®'.

Die Sterblichkeit aufgrund der Entwicklung einer terminalen Herzinsuffizienz
kann bei den betroffenen Patienten durch eine optimierte Pharmakotherapie und den
temporaren oder langerfristigen Einsatz von kardialen Unterstutzungssystemen
gesenkt werden. Als Ultima Ratio kommt bei diesen Patienten auch eine
Herztransplantation in Betracht (vgl. Kapitel 2.6.3.5).

Im Rahmen der ATLAS-Studie wurde die KHK mit 64% als fuhrende Ursache
der chronischen Herzinsuffizienz angegeben. Zudem verstarben im Studienverlauf
die Patienten mit KHK signifikant haufiger an kardiovaskularen Ereignissen als

diejenigen ohne ischamisches Ereignis in der Vorgeschichte®?.

Liegt der
chronischen Herzinsuffizienz also atiologisch ein kardiovaskulares Ereignis
zugrunde, ist zur Mortalitdtssenkung neben revaskularisierenden MalRnahmen und
einer medikamentosen Therapie insbesondere auch eine Senkung der

kardiovaskularen Risikofaktoren entscheidend (vgl. Kapitel 2.6).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Angaben zu den Todesursachen in
verschiedenen Studien nur eingeschrankt miteinander vergleichbar sind. Neben dem
Vorliegen sehr unterschiedlicher Studienkollektive und verschiedener Einteilungen
bzw. Definitionen der Todesursachen ist daruber hinaus davon auszugehen, dass die
angegebenen Todesursachen nicht immer korrekt sind. Meist handelt es sich um

Einschatzungen der behandelnden Arzte und nur in den wenigsten Fallen wurde die
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Todesursache durch eine Obduktion zweifelsfrei nachgewiesen. Insgesamt weist die
Studienlage jedoch konsistent daraufhin, dass vor allem kardiovaskulare Ursachen
fur die hohe Mortalitat chronisch herzinsuffizienter Patienten verantwortlich sind. Da
es haufig eine Assoziation zwischen den einer Herzinsuffizienz zugrunde liegenden
atiologischen Faktoren und der Todesursache gibt, sollten in zukunftigen
Therapiestrategien diese individuellen Gegebenheiten berlucksichtigt werden.

3.2 Bedeutung von LVEF, Alter, Geschlecht und NYHA-Stadium flir die
Prognose

Bei der Analyse der Daten aus dem INH-Register konnten verschiedene Faktoren

herausgearbeitet werden, die bei chronisch herzinsuffizienten Patienten einen

unabhangigen Einfluss auf die Prognose hatten. Dabei wurde u.a. der Einfluss von

LVEF, Alter, Geschlecht und NYHA-Stadium auf das kumulative Uberleben

untersucht, wobei eine Adjustierung fur die jeweils anderen drei Variablen fur die

Analyse entscheidend war (vgl. Tabelle 18 und Abbildung 11).

Abbildung 11 macht deutlich, dass sowohl Patienten mit LVEF <45% als auch
mit LVEF 245% im Langzeitverlauf eine sehr schlechte Prognose aufweisen, wobei
die Prognose flur Patienten mit LVEF 245% im Trend etwas besser war (kumulatives
Uberleben nach 5 Jahren von 47% vs 41%; P=0,037). Die unabhangig von der LVEF
schlechte Prognose chronisch herzinsuffizienter Patienten konnte in verschiedenen
Studien herausgearbeitet werden. So wurden in einer spanischen Studie Patienten
eingeschlossen, die aufgrund einer Herzinsuffizienz zwischen 1995 und 2002
hospitalisiert waren®?*. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 3,7 Jahren
zeigte sich bzgl. der Mortalitat kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
LVEF <50% und 250%. In einer Untersuchung uber das Kollektiv der Framingham
Heart Study wurde die jahrliche Sterberate bei Patienten mit LVEF 250% mit 9% und
bei Patienten mit LVEF <50% mit 19% angegeben, wobei der
Nachbeobachtungszeitraum im Mittel 6 Jahre betru9225. In einer weiteren US-
amerikanischen Studie mit 2258 Studienteilnehmern wurde das kumulative
Uberleben von Patienten mit einer LVEF 255% mit 22% und bei denjenigen mit LVEF
<55% mit 28% angegeben (P=0,007). Allerdings waren in dieser Studie 97% der
herzinsuffizienten Patienten mannlich. Eine Meta-Analyse von 31 Studien und
insgesamt 41972 Patienten, von denen 10347 eine erhaltene und 31625 eine
eingeschrankte LVEF hatten, zeigte, dass Patienten mit einer eingeschrankten LVEF
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eine schlechtere Prognose hatten (141 versus 121 Tote pro 1000 Patientenjahre;

adjustiert firr Alter, Geschlecht und Atiologie der Herzinsuffizienz)??°.

Insgesamt variieren also die Ergebnisse der einzelnen Studien bzgl. des
Einflusses der LVEF auf das kumulative Uberleben chronisch herzinsuffizienter
Patienten, was teilweise auch an den sehr unterschiedlichen Zusammensetzungen
der Studienkollektive und Definitionen (Schwellenwerte bzgl. der LVEF) liegen
konnte. Obwohl eine genaue Einschatzung daher nicht moglich ist, weist die
Studienlage jedoch einheitlich darauf hin, dass sowohl chronisch herzinsuffiziente
Patienten mit erhaltener als auch mit reduzierter LVEF eine vergleichbar schlechte

Prognose aufweisen.

Altere Patienten (272 Jahre) hatten im INH-Register nach 5 Jahren
erwartungsgemaly eine signifikant schlechtere Prognose als jlingere Patienten
(P<0,001; vgl. Abbildung 11).

Nach Adjustierung fur LVEF, Alter und NYHA-Stadium gab es im INH-Register
keinen signifikanten prognostischen Unterschied zwischen weiblichen und
mannlichen Herzinsuffizienzpatienten (P=0,087; vgl. Abbildung 11). Im Gegensatz
dazu konnte eine Metaanalyse von funf randomisierten kontrollierten Studien zeigen,
dass weibliches Geschlecht und eine nicht-ischamische Genese der chronischen

Herzinsuffizienz mit einer besseren Prognose einhergeht227.

Ein Mal fir die Bewertung der klinischen Situation chronisch herzinsuffizienter
Patienten ist die Stadieneinteilung der New York Heart Association (NYHA). Dabei
werden die Patienten in Abhangigkeit ihrer subjektiven Beschwerden im Sinne einer
Dyspnoe in vier NYHA-Stadien eingeteilt. Zu Beginn der INH-Register Studie waren
14%/29%/42%/15% in NYHA-Stadium I/1I/lII/IV. Nach fanf Jahren waren insgesamt
56% der Patienten verstorben. Von den noch lebenden Patienten waren
19%/30%/39%/12% einem NYHA-Stadium I/II/III/IV zugehorig. Nach 5 Jahren war
eine Zugehorigkeit der Patienten zu den NYHA-Stadien I/l (diagnostiziert zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses) mit einer signifikant besseren Prognose
verbunden (P<0,001; vgl. Abbildung 11). Hier zeigt sich ein indirekter
Zusammenhang zwischen dem kumulativen Uberleben der Registerpatienten und
dem NYHA-Stadium. So weisen die Patienten in NYHA-Stadium | nach funf Jahren
das héchste kumulative Uberleben auf, wahrend die Patienten in NYHA-Stadium IV

die niedrigste Uberlebenswahrscheinlichkeit haben. Dieser Trend war sowohl bei
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Patienten mit LVEF <45% als auch bei Patienten mit LVEF 245% sichtbar. Jedoch
hatten Patienten mit LVEF <45% in den NYHA-Stadien Ill und IV sowohl nach 2 als
auch nach 5 Jahren jeweils eine etwas schlechtere Prognose als diejenigen mit
LVEF 245% (vgl. Ergebnisse, Kapitel 3.1).

Eine Besonderheit der INH-Register-Studie war, dass im Gegensatz zu
zahlreichen anderen Studien Patienten aller NYHA-Stadien in das Studienkollektiv
eingeschlossen wurden. Meist wurde namlich in vorangegangenen Studien die
Zugehorigkeit zu bestimmten NYHA-Stadien (insbesondere NYHA-Stadium 1) als
Ausschlusskriterien definiert'": 134 149, 178. 228230 |, Bagbachtungsintervall zeigte sich
im INH-Register ein mit anderen Studien vergleichbarer maligner Verlauf der
chronischen Herzinsuffizienz in Abhangigkeit vom NYHA-Stadium??. Teilweise wird
das NYHA-Stadium auch als der starkste Vorhersagewert fur die Mortalitat
herzinsuffizienter Patienten bezeichnet'”®. Dieser Zusammenhang zwischen NYHA-
Stadium und Mortalitat lasst sich insbesondere dadurch erklaren, dass eine
héhergradig ausgepragte Herzinsuffizienz bei einem Patienten auch meist mit einer
starkeren klinischen Auspragung im Sinne einer Dyspnoe-Symptomatik einhergeht.
Daraus resultiert wiederum die Zuteilung zu einem hoheren NYHA-Stadium.
Allerdings darf man bei einer ausgepragten Atemnot nicht direkt auf einen hohen
Schweregrad einer Herzschwache schliel3en, bevor nicht andere Ursachen der
Atemnot wie beispielsweise eine COPD oder andere Atemwegserkrankungen

ausgeschlossen sind.

3.3 Einfluss komorbider Faktoren auf Morbiditat und Mortalitat
In zahlreichen Studien wurde auf die besondere Bedeutung komorbider Faktoren flr
Morbiditat und Mortalitat chronisch herzinsuffizienter Patienten hingewiesen, was

auch anhand der Daten aus der INH-Register-Studie untersucht werden sollte.

So wurde beispielsweise wiederholt auf die entscheidende Rolle der
Immunreaktion und der systemischen Inflammation fir den Verlauf der chronischen
Herzinsuffizienz  hingewiesen, wobei deren komplexe Interaktionen im
Krankheitsverlauf noch weitgehend unverstanden sind®'. Auch im INH-Register
gingen erhohte Inflammationsparameter, in Form von CRP und Leukozyten im Blut,
sowohl nach 2 als auch nach 5 Jahren mit einer signifikant schlechteren Prognose
einher (vgl. Abbildung 13 und Tabellen 20a/b).

116 |Seite



Diskussion

Des Weiteren spielt auch eine eingeschrankte Nierenfunktion eine wichtige
Rolle fur den Krankheitsverlauf bei chronisch herzinsuffizienten Patienten. Bereits
leichte Veranderungen der Nierenfunktion - wie etwa eine eingeschrankte
glomerulare Filtrationsrate oder eine Mikroalbuminurie - sind mit einem stark
erhohten kardiovaskularen Risiko verbunden, was als “kardio-renales-Syndrom”
bezeichnet wird. Die komplexen pathophysiologischen Interaktionen zwischen Herz
und Nieren flhren letztendlich zu einem Teufelskreis bei dem Uber eine systemische
Inflammationsreaktion, eine Aktivierung des Sympathikus und des Renin-
Angiotensin-Aldosteron Systems sowohl die Nieren als auch das Herz weiter
geschadigt werden'2. Damit stellt die chronische Niereninsuffizienz eine Erkrankung
dar, welche mit einer hohen Pravalenz und einem erhdhten Morbiditats- und
Mortaltitatsrisiko bei chronisch herzinsuffiziente Patienten verbunden ist'® 232, Dies
konnte auch mit den Daten aus dem INH-Register belegt werden, wobei 50% der
Patienten eine chronische Niereninsuffizienz aufwiesen. Nach 2 Jahren hatten
Patienten mit LVEF <45% ein um 212% und Patienten mit einer LVEF 245% ein um
50% erhohtes Risiko fur Tod jeder Ursache. Nach 5 Jahren lag die Risikoerh6hung
bei 163 bzw. 57%. Damit war die chronische Niereninsuffizienz unter den
analysierten Komorbiditaten bei Patienten mit einer LVEF <45% in beiden
Beobachtungszeitraumen mit der starksten Risikoerhéhung fur Tod jeder Ursache
verbunden (vgl. Abbildung 13 und Tabellen 20a/b).

Der Natriumspiegel im Blut chronisch herzinsuffizienter Patienten wird durch
zahlreiche Faktoren wie beispielsweise der Nierenfunktion, der Pharmakotherapie
und der Schwere der Erkrankung beeinflusst. Im INH-Register wurde eine Pravalenz
der Hypernatriamie (>145mmol/l) und der Hyponatriamie (<135mmol/l) von jeweils
10% gefunden®®. Dabei ging eine Dysnatridmie sowohl bei Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz (HR 2,0; 1,6-2,7; 95% KIl) als auch bei Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz (HR 2,2; 1.6-2,9) mit einer Verdopplung der
Mortalitatsraten nach funf Jahren einher, wobei sich eine U-férmige Mortalitatskurve

zeigte®*.

Haufig tritt im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz auch eine Anamie
als Begleiterkrankung auf, wobei insbesondere Frauen, altere Patienten, Patienten
mit einer chronischen Nierenerkrankung und diejenigen in einem weit
fortgeschrittenen Stadium der Herzinsuffizienz betroffen sind®* 2*°. Die Pravalenz

liegt bei chronisch herzinsuffizienten Patienten in Abhangigkeit vom NYHA-Stadium
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bei bis zu 50%'2  Ursachen einer Anamie kénnen u.a. eine
Knochenmarkdepression, eine Einschrankung der intestinalen Eisenaufnahme, eine
Natrium- und Wasserretention und eine systemische Inflammationsreaktion sein®’.
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine Anamie als unabhangiger
Faktor mit einer hdheren Morbiditats- und Mortalititsrate assoziiert ist®® '®” 7% Auch
das Registerkollektiv wies mit 37% eine hohe Pravalenz der Anamie auf. Dabei
galten alle Frauen mit einem Hamoglobin <12 g/dl und alle Manner mit einem
Hamoglobin <13 g/dl als anamisch, wobei dies nach 2 Jahren mit einem Hazard
Ratio von 2,13 (LVEF <45%) bzw. 1,42 (LVEF 245%) und nach 5 Jahren mit einem
Hazard Ratio von 1,91 bzw. 1,77 verbunden war (vgl. Abbildung 13 und Tabellen
20a/b). Liegt der Anamie ein Eisenmangel zugrunde, was in weniger als 30 Prozent
der Falle zutrifft, kann sich eine Eisensubstitution positiv auswirken. In der FAIR-HF-
Studie hatte eine Eisengabe bei chronisch herzinsuffizienten Patienten im NYHA-
Stadium Il und lll, die eine eingeschrankte LVEF hatten, einen signifikant positiven
Einfluss auf die Lebensqualitit und das NYHA-Stadium'®®. Der positive Effekt einer
Eisensubstitution zeigte sich dabei unabhangig von einer evtl. bestehenden Anamie.
Daneben wurde in der Vergangenheit mehrmals Uber die Effekte einer Substitution
mit Erythropoetin-stimulierenden Substanzen in Kombination mit oraler oder
intravendser Eisengabe bei anamischen Patienten berichtet, die gleichzeitig an einer
chronischen Herzinsuffizienz leiden®®. Dabei gibt es Hinweise darauf, dass bei
diesen Patienten eine Behandlung mit Erythropoetin-stimulierenden Substanzen die
Herzfunktion verbessern, die korperliche Belastbarkeit steigern, die Symptome
reduzieren, die Hospitalisierungsrate senken und die klinische Situation und die
Lebensqualitit der Patienten verbessern kann?°. Allerdings stiitzen sich diese
Erkenntnisse auf Studien mit nur geringen Patientenzahlen, weshalb eine endgultige
Einschatzung des Therapieeffekts noch nicht modglich und daher diese
Therapieoption noch nicht in den Leitlinien verankert ist'®. In Zukunft werden weitere

groRere Studien bendtigt, um dies genauer zu untersuchen®? %,

Wie aus Abbildung 13 und Tabellen 20a/b ersichtlich, war eine
Hypalbuminamie im INH-Register sowohl nach 2 als auch nach 5 Jahren mit einer
starken signifikanten Erhohnung des Mortalitatsrisikos in beiden Patientengruppen
verbunden. So ging eine Hypalbuminamie nach 2 Jahren mit einem 165% (LVEF
<45%) bzw. 90% (LVEF 245%) hdheren Risiko einher, nach 5 Jahren mit einem 120

bzw. 106% hoheren Risiko. Auch Horwich konnte bei 1726 Patienten mit systolischer
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Herzinsuffizienz eine unabhangige Assoziation zwischen niedrigen Albuminspiegeln
im Blut und Tod aufgrund von Herzinsuffizienz zeigen®®°. In einem weiteren Kollektiv
von Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz wurde mit Hilfe des Serum-Albumin-
Spiegels und des Kdrpergewichts der Patienten ein sogenannter Ernahrungsrisiko-
Index berechnet, wobei ein schlechterer Ernahrungszustand mit einer schlechteren
Prognose einhergingz‘”. SchlieBlich arbeitete Liu heraus, dass auch bei Patienten mit
einer erhaltenen LVEF eine Hypalbuminamie haufig vorkommt und mit einer hdheren
Mortalititsrate einhergeht®*2. Damit scheint der Albuminspiegel im Serum chronisch
herzinsuffizienter Patienten eine Einschatzung der Prognose zuzulassen. Die
Ursachen fur die erniedrigten Albuminspiegel konnen entweder eine renale

Dysfunktion oder eine kardiale Kachexie sein.

Ein Malignom als Begleiterkrankung chronisch herzinsuffizienter Patienten ging
erwartungsgemal in beiden Beobachtungszeitraumen sowohl bei Patienten mit einer
LVEF <45% als auch bei Patienten mit einer LVEF 245% mit signifikant hoheren
Mortalitatsrisiken einher (vgl. Abbildung 13 und Tabellen 20a/b).

Die Diagnose einer Atemwegserkrankung war sowohl bei Patienten mit einer
LVEF <45% als auch bei Patienten mit einer LVEF 245% nach 5 Jahren mit einer
signifikanten Risikoerhohung fur Tod jeder Ursache verbunden (47 vs 39%) (vgl.
Abbildung 13 und Tabellen 20a/b). Nach 2 Jahren war dies allerdings nur bei
Patienten mit einer LVEF <45% der Fall (Hazard Ratio 1,39). Unter den
Atemwegserkrankungen  spielt insbesondere die chronisch  obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) eine entscheidende Rolle, wobei bis zu 30% der
herzinsuffizienten Patienten von einer COPD betroffen sind'’®. Dabei ist das
Zigarettenrauchen wohl der bedeutendste atiologische Faktor bei der Pathogenese
der COPD als auch ein wichtiger Risikofaktor fur die Entstehung kardiovaskularer
Erkrankungen. Die klinische Differenzierung zwischen einer COPD und einer
chronischen Herzinsuffizienz ist fur die Therapie essentiell jedoch oftmals schwierig,
da bei beiden Erkrankungen die Dyspnoe als Leitsymptom auftritt'’” 2**. Auch bei
einer bereits bekannten COPD sollte diese Diagnose daher kritisch Uberpruft werden,
da bei Anwendung der GOLD-Kriterien fasch positive Diagnosen vorliegen kdnnen
bzw. der Schweregrad einer Atemwegsobstruktion bei chronisch herzinsuffizienten
Patienten mit COPD (iberschatzt werden kann®** 2*°. Eine gleichzeitig bestehende
COPD hat oftmals einen negativen Einfluss auf die optimale Therapie einer

chronischen Herzinsuffizienz. So werden beispielsweise bei diesen Patienten
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seltener Betablocker verschrieben'’®, obwohl diese bei COPD - im Gegensatz zu
einem Asthma bronchiale — grundsatzlich nicht kontraindiziert sind°.

Als unabhangiger Marker fur einen ungunstigeren Verlauf und eine hdhere
Mortalitat chronisch herzinsuffizienter Patienten hat sich auch eine Erhéhung der
Harnsaurewerte im Blut erwiesen'”*. Dies kann mit den Ergebnissen aus dem INH-
Register untermauert werden, wobei eine Hyperurikamie nach 5 Jahren sowohl bei
Patienten mit einer LVEF <45% als auch bei Patienten mit einer LVEF 245% mit
einem signifikant hdheren Mortalitatsrisiko (42 vs 36%) einherging (vgl. Abbildung
13 und Tabelle 20b). Auf die Bedeutung des Serum-Harnsaurespiegels als Indikator
fur den derzeitigen Schweregrad des Herzinsuffizienzleidens und als
Voraussagewert fir das Fortschreiten der Erkrankung wurde bereits zuvor
hingewiesen, wie auch auf die Rolle der Nierenfunktion fir die Hohe der

Serumspiegel (vgl. Einleitung, Kapitel 2.10).

Zu Studienbeginn war bei 32,4% der Patienten im INH-Register ein Diabetes
mellitus bekannt. Die Analyse der Daten aus dem INH-Register zeigte, dass ein
Diabetes mellitus nur bei Patienten mit einer LVEF <45% sowohl nach 2 als auch
nach 5 Jahren mit einer signifikant hoheren Sterberate einherging (Risikoerh6hung
jeweils 51%). Dabei stellt der Diabetes mellitus einen wichtigen Risikofaktor fur die
Entstehung einer kardiovaskularen Erkrankung dar. Dies kann insbesondere Uber die
Entwicklung einer ischamischen Herzerkrankung zu einer chronischen
Herzinsuffizienz fuhren. Teilweise wurden bis zu 80% hohere Mortalitatsraten fur
Patienten mit Diabetes mellitus gefunden'’®. Allerdings konnte in der Vergangenheit
auch gezeigt werden, dass bei bestehender Herzinsuffizienz niedrigere

Glucosewerte im Blut mit einem schlechteren Langzeitiiberleben einhergehen?*.

Das Auftreten von Vorhofflimmern ging im INH-Register-Kollektiv nach 5 Jahren
lediglich bei Patienten mit einer EF <45% mit einer signifikant hoheren Mortalitat
einher (vgl. Abbildung 13 und Tabelle 20b). Pathogenetisch steigt bei
Vorhofflimmern das Schlaganfallrisiko durch die Ausbildung kardialer Thromben
aufgrund der beeintrachtigten Hamodynamik. Bei gleichzeitig bestehender
Herzinsuffizienz ist die kardiale Hamodynamik im Allgemeinen zusatzlich
beeintrachtigt und das Schlaganfallrisiko folglich noch erhdht, was im CHADS-Score
Beriicksichtigung findet®*’. Im INH-Register ging ein abgelaufenes zerebrovaskulares

Ereignis in keinem der Beobachtungszeitrdume mit einer signifikant erhdhten
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Mortalitat der Patienten einher. Dies konnte daran liegen, dass zerebrale infarkte
insbesondere in zeitlicher Nahe zum akuten Ereignis lebensbedrohlich sind, weniger
jedoch im Langzeitverlauf bei Uberstandenem Infarkt. Bemerkenswert ist, dass
chronisch herzinsuffiziente Patienten mit Vorhofflimmern anscheinend seltener eine
Antikoagulantientherapie erhalten, wenn sie an einer diastolischen Herzinsuffizienz
leiden** 28 In Anbetracht des hohen Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern ist auch

bei dieser Patientengruppe eine Antikoagulation indiziert.

War im INH-Register eine periphere Atherosklerose (pAVK) als
Begleiterkrankung nach 2 Jahren noch nicht prognostisch signifikant, so hatten nach
5 Jahren sowohl Patienten mit einer EF <45% als auch Patienten mit einer EF 245%
eine signifikant schlechtere Prognose, wenn sie von einer pAVK betroffen waren (vgl.
Abbildung 13 und Tabelle 20b). In anderen Studien konnte dieser Zusammenhang
nur teilweise herausgearbeitet werden, wobei hierfir auch die Unterschiede in den

Studienkollektiven verantwortlich sein konnten®4® 20,

Weder flr Schilddrisenfunktionsstérungen noch flir  psychiatrische/
neurologische Diagnosen zeigten die Daten des INH-Registers einen signifikanten
Zusammenhang zum Uberleben der chronisch herzinsuffizienten Patienten (vgl.
Abbildung 13 und Tabellen 20a/b). Allerdings ist beispielsweise bekannt, dass
Schilddrisenhormone die kardiale Funktion beeinflussen und auch zu
Umbauprozessen im Herzen beitragen kénnen®'?%, Diese Zusammenhange sind
derzeit Gegenstand intensiver Forschung. Ein verstarktes Interesse besteht ebenso
an den Interaktionen zwischen Herz und Gehirn. Beispielsweise tritt eine Depression
mit 11-25% bei ambulanten bzw. 35-70% bei stationaren Herzinsuffizienzpatienten
sehr haufig auf'®. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine
Depression mit einer hoheren Morbiditat und Mortalitat dieser Patienten

einhergeht'8%188,

Mit dem Terminus “reverse Epidemiologie” beschreibt man das paradoxe
Phanomen, dass klassische kardiovaskulare Risikofaktoren wie etwa Adipositas,
Hypertonie und Hypercholesterinamie bei Patienten mit chronisch progredienten
Erkrankungen mit einer besseren Prognose einhergehen. Zu diesen chronisch
fortschreitenden Erkrankungen gehort neben der hohergradigen Niereninsuffizienz
oder der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) auch die chronische

Herzinsuffizienz'®. Aus den Abbildung 13 und Tabellen 20a/b ist ersichtlich, dass
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im INH-Register-Kollektiv sowohl bei Patienten mit einer LVEF <45% als auch bei
Patienten mit einer LVEF 245% eine Hypertonie und eine Hypercholesterinamie nach
2 und nach 5 Jahren mit einem signifikant geringeren Mortalitatsrisiko assoziiert
waren. Der Mechanismus fur diesen paradoxen Zusammenhang ist noch weitgehend
unklar. Man geht aber davon aus, dass diese klassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren u.a den katabolen Mechanismen in den hoheren Stadien dieser
chronischen Erkrankungen entgegenwirken und zum Teil hamodynamisch
stabilisierend wirken®®*. Zu welchem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf chronisch
progredienter Erkrankungen dieser protektive Effekt der klassischen Risikofaktoren

liberwiegt, ist unbekannt'?.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz sehr haufig Begleiterkrankungen aufweisen, die oftmals flr hohe
Morbiditats- und Mortalitatsraten verantwortlich sind. In zahlreichen Studien konnte in
der Vergangenheit dargelegt werden, dass ein grolRer Anteil der
Krankenhausaufnahmen und Todesfalle chronisch herzinsuffizienter Patienten durch
deren Begleiterkrankungen und nicht durch das chronische Herzinsuffizienzleiden
verursacht wird®®. Dabei wurden teilweise fast zwei Drittel der Krankenhaus-
einweisungen als unabhangig von der Herzinsuffizienzerkrankung und fast 50%
durch nicht-kardiale Ursachen hervorgerufen255' 2% Es ist anzunehmen, dass diese
Erkrankungen haufig nur unzureichend Beachtung finden, da die Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit der behandelnden
Arzte steht’®. Des Weiteren wird inzwischen vermutet, dass Komorbiditaten bei
herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener linksventrikuldarer Funktion zum einen
haufiger auftreten und zum anderen einen starkeren Einfluss auf Morbiditat und
Prognose haben als bei denjenigen mit einer eingeschrankten linksventrikularen
Funktion®® 2 Folglich ist zu erwarten, dass sich gerade bei dieser Patientengruppe
eine konsequente Therapie der Begleiterkrankungen gunstig auf den
Krankheitsverlauf auswirkt. Im Allgemeinen kann man davon ausgehen, dass sich
die Hospitalisierungs- und Mortalitatsraten chronisch herzinsuffizienter Patienten
durch eine bessere Beachtung und Behandlung der Begleiterkrankungen senken

lassen'®® 2%8
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3.31 Substanzklassen und Prognose
Im Verlauf der vergangenen Jahrzehnte gab es grof3e Fortschritte in der Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz. So konnte beispielsweise in verschiedenen Studien
gezeigt werden, dass die Einnahme von ACE-Hemmern, ARB und Betablockern mit
einer besseren Prognose chronisch herzinsuffizienter Patienten einhergeht'® 37 124
230, 259262 Aych Aldosteronantagonisten haben bei richtiger Indikationsstellung einen

positiven Effekt auf das Langzeitiiberleben'® ® (vgl. Einleitung 2.6.2.4).

In der MAHLER-Studie wurde erstmals der Effekt einer Kombination dieser
Medikamente untersucht. Dabei wurden 1410 Patienten rekrutiert und der Effekt
einer leitliniengerechten Therapie an der Haufigkeit der Krankenhausaufenthalte
aufgrund von kardiovaskularen Ursachen beurteilt. Es zeigte sich, dass ein hdherer
Grad an leitliniengerechter Pharmakotherapie mit einer geringeren Anzahl an
Krankenhausaufenthalten innerhalb von sechs Monaten einherging®. In einer
friheren Arbeit Uber das INH-Register wurde uber den positiven Effekt einer
leitliniengerechten Therapie auf das Langzeitiberleben chronisch herzinsuffizienter
Patienten berichtet®. Die Ergebnisse bezogen sich damals auf ein mittleres
Nachbeobachtungsintervall von 2 Jahren. Dabei war ein hoherer Grad an
leitliniengerechter Therapie mit einer niedrigeren Mortalitdtsrate der Register-
Patienten assoziiert. In der vorliegenden Arbeit wurde dieser Zusammenhang
anhand der Daten eines Nachbeobachtungsintervalls von funf Jahren im INH-
Register Uberpruft und die Abhangigkeit von LVEF, Alter, Geschlecht und NYHA-

Stadium untersucht.

Wie in Kapitel 3.5.1 des Ergebnisteils dargelegt und in Tabelle 22
veranschaulicht, war im INH-Register auch nach flunf Jahren ein hoherer Grad an
leitliniengerechter Pharmakotherapie mit einer besseren Prognose verbunden.
Sowohl im GLT-3 als auch im GLT-5 wiesen Patienten mit einer mittleren und hohen
Kategorie an leitliniengerechter Therapie eine signifikant niedrigere Mortalitat auf als
diejenigen einer niedrigen Kategorie (P jeweils <0,001). Dies war unabhangig von
der LVEF, dem Alter, dem Geschlecht und dem NYHA-Stadium der Fall.

Als wichtige Erweiterung zur MAHLER-Studie wurde somit im INH-Register der
Effekt eines hoheren Grades an leitliniengerechter Therapie auf das
Langzeitiberleben chronisch herzinsuffizienter Patienten untersucht. Dabei waren

die Registerpatienten im Vergleich zur MAHLER-Studie im Durchschnitt deutlich alter
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(73 versus 69 Jahre) und haufiger weiblich (Frauenanteil von 40% versus 31%). Es
wurden daruber hinaus in der MAHLER-Studie nur Patienten der NYHA-Stadien II-IV
eingeschlossen. Im INH-Register waren dagegen Patienten aller NYHA-Stadien
vertreten und der Anteil der Patienten in den NYHA-Stadien Ill und IV war deutlich
hoher. In der MAHLER-Studie wurden zudem nur Patienten mit Symptomen einer
chronischen Herzinsuffizienz und einer gleichzeitig objektivierbaren kardialen

Funktionsstérung berlcksichtigt.

Eine prospektive Kohortenstudie der Universitat Heidelberg untersuchte
ebenfalls den Effekt einer leitliniengerechten Pharmakotherapie bei Patienten die
zwischen 1993 und 2007 mit der Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz in der
Universitatsklinik und zwei kooperierenden Kliniken behandelt wurden®'°. Allerdings
wurden wie auch in der MAHLER-Studie nur Patienten mit einer bestehenden
systolischen Herzinsuffizienz — im Sinne einer eingeschrankten linksventrikularen
Funktion - in die Studie eingeschlossen. Der Grad der leitliniengerechten Therapie
wurde hier unter Berlcksichtigung individueller Kontraindikationen fir bestimmte
Medikamente berechnet. Auch in dieser Studie ging ein hdéherer Grad an

leitliniengerechter Pharmakotherapie mit einer geringeren Mortalitatsrate einher.

Die Untersuchungen im Rahmen des INH-Registers konnten zeigen, dass bei
chronischer Herzinsuffizienz die Einnahme der nach Leitlinien indizierten
Medikamente unabhangig von Alter, Geschlecht und NYHA-Stadium zu empfehlen
ist, da dadurch die Mortalitat der Patienten signifikant gesenkt werden kann.
Allerdings blieben bei der Berechnung des GLT Dosierungen der Medikamente und
Anderungen der Pharmakotherapie im Studienverlauf unberiicksichtigt, was die

Aussagekraft der Ergebnisse einschranki.

3.3.2 Bedeutung der Dosierungen
Die Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie empfehlen fur die
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz diejenigen Dosierungen von Arzneimitteln,
deren prognostisch gunstiger Effekt in groflen randomisierten Studien gezeigt
werden konnte' '"°. Allerdings gibt es bisher nur ein eingeschrinktes Verstandnis
daruber, ob eine hohere Dosierung eines bestimmten Herzinsuffizienzmedikamentes
tatsachlich mit einer besseren Prognose der Patienten einhergeht. So konnte auch
die alleinige Gabe des Wirkstoffes flr die protektive Wirkung verantwortlich sein,

ohne dass die Dosierung eine entscheidende Rolle spielt. Oder aber der individuell
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unterschiedliche Effekt einer Dosierung auf klinische Parameter ist entscheidend.
Beispielsweise konnen bei tachykarden Patienten ganz unterschiedliche

Dosierungen an Betablocker nétig sein, um die Herzfrequenz adaquat zu senken.

Um diesen Zusammenhang zu untersuchen, wurden in der aktuellen Arbeit
zusatzlich zu den Substanzklassen auch die Dosierungen der einzelnen
Pharmakotherapeutika (als Aquivalenzdosen bzw. Aquivalenzdosen pro Kilogramm
Kdrpergewicht) betrachtet und deren Wirkung auf das kumulative Uberleben der
chronisch herzinsuffizienten Patienten untersucht. Dabei waren insbesondere
Unterschiede in einer Therapie mit ACE-Hemmern/ARB und Betablockern von

Interesse.

In Abbildung 15 ist das kumulative Uberleben von Patienten dargestellt, die mit
unterschiedlichen Aquivalenzdosen an Betablocker therapiert wurden bzw. keinen
Betablocker erhielten. Dabei wurde zum einen fur Alter und NYHA-Stadium und zum
anderen fur Alter, NYHA-Stadium und Herzfrequenz adjustiert. Im Vergleich zu den
Patienten mit der niedrigsten Dosierung (<25%; Referenzgruppe) hatten Patienten
ohne Betablocker ein 52% hdheres Risiko nach funf Jahren zu versterben (P<0,001;
vgl. Tabelle 24). Dagegen zeigte sich bei den mit Betablocker therapierten Patienten
eine direkte Abhangigkeit der Prognose von der Hohe der jeweiligen
Aquivalenzdosis. Allerdings waren dabei die Unterschiede zur niedrigsten
Aquivalenzdosis nicht signifikant (P=0,549 firr die mittlere und P=0,061 fiir hohe
Dosis). Auch nach zusatzlicher Adjustierung fur die Herzfrequenz blieben diese
Verhaltnisse bestehen. Ahnliche Ergebnisse trafen auch auf Patienten mit LVEF
<45% und LVEF 245% zu (vgl. Tabelle 25). Bei der Analyse des kumulativen
Uberlebens in Abhangigkeit von der Aquivalenzdosis an Betablocker pro Kilogramm
Korpergewicht zeigte sich, dass immer noch Patienten ohne Betablocker die
signifikant schlechteste Prognose hatten (P=0,001; vgl. Abbildung 17 bzw. Tabelle
26). Patienten mit einer mittleren Aquivalenzdosis pro Kilogramm Korpergewicht
hatten die beste Prognose, gefolgt von denjenigen mit einer hohen und denjenigen
mit einer niedrigen Dosierung. Allerdings waren diese Unterschiede erneut nicht

signifikant.

Unsere Daten zeigen schlussig, dass chronisch herzinsuffiziente Patienten
ohne Betablocker eine signifikant schlechtere Prognose haben als diejenigen, die mit

einem Betablocker in verschiedenen Dosierungen therapiert werden. Dagegen
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konnten wir keine signifikanten prognostischen Unterschiede in Abhangigkeit von der

Aquivalenzdosis an Betablocker feststellen.

In Kapitel 3.4 des Ergebnisteils wurde detailliert die Beziehung zwischen der
Herzfrequenz und dem kumulativen Uberleben der Registerpatienten dargelegt.
Dabei war die Prognose von Patienten mit einer Herzfrequenz von 288 Schlagen pro
Minute signifikant schlechter als diejenige von Patienten mit einer Frequenz von
<65/min (P<0,001; vgl. Abbildung 14 bzw. Tabelle 21). Wie in Abbildung 20
dargestellt, hatten diejenigen Patienten die zu Studienbeginn mit einem Betablocker
behandelt wurden eine signifikant niedrigere Herzfrequenz. Allerdings war eine
hohere Aquivalenzdosis an Betablocker nicht mit einer niedrigeren Herzfrequenz

assoziiert.

Eine medikamentése Senkung der Herzfrequenz bei tachykarden
herzinsuffizienten Patienten mit Hilfe eines Betablockers stellt demnach eine
Maoglichkeit zur Verbesserung der Prognose dar. Die Tatsache, dass nach
Adjustierung fur die Herzfrequenz weiterhin ein relevanter Unterschied im
kumulativen Uberleben zwischen Patienten mit und ohne Betablocker besteht (vgl.
Tabelle 24), |asst darauf schliel3en, dass die Einnahme eines Betablockers, Uber den
Effekt einer Herzfrequenzsenkung hinaus, eine protektive Wirkung hat. Dies wird
auch durch die Abbildungen 18 bzw. 19 verdeutlicht, wobei Patienten mit
Betablocker unabhangig von ihrer Herzfrequenz eine bessere Prognose haben.
Gleichzeitig geht eine hohere Herzfrequenz mit einer tendenziell hdheren Mortalitat
einher. Als prognostisch gunstig zeigte sich bei den chronisch herzinsuffizienten
Patienten im INH-Register demnach die Konstellation aus einer niedrigen
Herzfrequenz und der Einnahme eines Betablockers (vgl. Abbildungen 18 und 19).
Fur Patienten, die trotz Einnahme der Maximaldosis an Betablocker weiterhin
tachykard sind, besteht neuerdings die Moglichkeit der zusatzlichen Gabe des I+
Kanal Blockers lvabradin. In der SHIFT-Studie, in der nur Patienten mit einer
eingeschrankten linksventrikularen Funktion (LVEF <50%) eingeschlossen wurden,
hat sich eine zusatzliche Gabe von Ivabradin als prognostisch giinstig erwiesen'%.
Dabei lag dem gunstigen Effekt von Ivabradin auf die primaren Endpunkte der Studie
— Hospitalisierungsrate und Tod aufgrund von kardiovaskularen Ursachen — die
Senkung der Herzfrequenz zugrunde. Allerdings sollte Ivabradin nach aktueller

Datenlage nur bei Patienten eingesetzt werden, die bereits die maximalvertragliche
18, 263
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In Anbetracht unserer Daten ist es fraglich, ob bei chronisch herzinsuffizienten
Patienten eine nach Leitlinien geforderte maximale Auftitration der Betablockerdosis
in jedem Fall erstrebenswert ist. Vielmehr scheint es sinnvoll, sich bei der Auftitration
der Dosierung an der Herzfrequenz der Patienten zu orientieren, um eine evtl.
vorhandene Tachykardie durch individuelle Dosissteigerung und unter Umstanden
zusatzlich Gabe des I;-Kanalblockers Ivabradin zu therapieren.

Die Analyse der Therapie mit ACE-Hemmern bzw. ARB im INH-Register zeigte,
dass Patienten ohne diese Substanzen ein deutlich geringeres Langzeitiberleben
aufwiesen als Patienten die einen ACE-Hemmer/ARB in der niedrigsten Dosierung
(Aquivalenzdosis <25%, Referenz) einnahmen (P<0,001; vgl. Abbildung 21 bzw.
Tabelle 29). Patienten mit der héchsten Dosierung hatten dagegen ein um 26%
geringeres Mortalitatsrisiko als Patienten mit der niedrigsten Dosierung (P=0,028). Im
Vergleich dazu wurde in der ATLAS-Studie bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und einer hohen Dosis des ACE-Hemmers Lisinopril (32,5 bis 35 mg
pro Tag) ein 8% niedrigeres Mortalitatsrisiko als bei Patienten mit einer niedrigen
Dosierung (2,5 bis 5 mg pro Tag) gefunden, wobei dieser Unterschied nicht
signifikant war (P=0,128)?%. In das Kollektiv der ATLAS-Studie wurden allerdings nur
Patienten der NYHA-Stadien Il bis IV mit einer Ejektionsfraktion <30%
eingeschlossen. Bei der Betrachtung der Patienten im INH-Register in Abhangigkeit
von deren linksventrikularer Funktion zeigte sich, dass sowohl bei LVEF <45%
(P=0,001) als auch bei LVEF 245% (P=0,007) Patienten ohne ACE-Hemmer/ARB ein
deutlich schlechteres Langzeituberleben hatten als diejenigen mit der geringsten
Aquivalenzdosis (vgl. Abbildung 22 bzw. Tabelle 30). Dagegen hatten Patienten mit
LVEF <45% und der hdchsten Aquivalenzdosis an ACE-Hemmer/ARB eine
signifikant bessere Prognose als Patienten mit einer Dosis <25% (P=0,030). Bei
Patienten mit LVEF 245% war dieser Unterschied nicht signifikant (P=0,483).

Eine hohere Dosierung an ACE-Hemmer bzw. ARB scheint also mit einer
besseren Prognose unter den Registerpatienten einherzugehen. Allerdings hatten
bei der Betrachtung der gewichtsadaptierten Aquivalenzdosen an ACE-Hemmer/ARB
die Patienten mit der mittleren Dosis das hochste kumulative Uberleben, gefolgt von
denjenigen mit einer niedrigen und schlieRlich denjenigen mit einer hohen Dosierung
(vgl. Abbildung 23 bzw. Tabelle 31). Ein signifikanter Unterschied bestand in
diesem Fall nur bei Patienten ohne einen ACE-Hemmer/ARB, deren Prognose

erneut signifikant schlechter war (P<0,001). Ahnliche Ergebnisse erbrachte auch die
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Analyse der gewichtsadaptierten Dosis in Abhangigkeit von der LVEF (vgl. Tabelle
32).

Alle Untersuchungen der Daten aus dem INH-Register zeigten also, dass die
Einnahme eines ACE-Hemmers/ARBs mit einer signifikant besseren Prognose
einhergeht. Uber den Einfluss der Aquivalenzdosis auf die Prognose lasst sich
dagegen wiederum keine einheitliche Aussage machen. In verschiedenen Studien
(u.a. CONSENSUS, SOLVD, ATLAS bzw. ELITE-Il, CHARM) wurde die
Mortalitatssenkung unter hochdosierter Gabe eines ACE-Hemmers bzw. eines ARBs
nachgewiesen, weshalb in den ESC-Leitlinien eine Auftitration der Dosierungen
empfohlen wird'®. Inwieweit eine héhere Dosierung allerdings tatsachlich zu einer

Mortalitatssenkung fuhrt, konnte bisher nicht abschlieRend geklart werden.

Die Daten bzgl. der Pharmakotherapie aus dem INH-Register stimmen
weitestgehend mit den Ergebnissen zahlreicher randomisiert kontrollierter Studien
uberein, welche als Grundlage fur die Erstellung der Leitlinien zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz dienten®® 2'°. Allerdings waren in diesen randomisiert
kontrollierten Studien meist mehrere Ausschlusskriterien definiert, weshalb dort
insbesondere Frauen, Patienten mit erhaltener linksventrikularer Funktion, sowie alte
und multimorbide Patienten unterreprasentiert waren''®. Daher gibt es bisher nur
wenige Studiendaten darlber, ob eine Anwendung der Therapieleitlinien auch auf die
zuvor genannten Patientengruppen sinnvoll ist?®*?%”. Wir konnten anhand der Daten
aus dem INH-Register zeigen, dass sich auch bei den in friheren Studien haufig
unterreprasentierten Patientengruppen eine bessere Umsetzung der Therapie-
leitlinien in Bezug auf den Einsatz der verschiedenen Herzinsuffizienz-medikamente
glinstig auf die Prognose auswirkt. Bei der Analyse der Aquivalenzdosen einzelner
Herzinsuffizienzmedikamente scheint es primar wichtig zu sein, dass ein Patient die
jeweiligen Substanzen — Betablocker bzw. ACE-Hemmer/ARBs — erhalt, falls diese
indiziert sind. Dagegen weisen unsere Ergebnisse darauf hin, dass sich eine
Auftitration eines Betablockers nur bei tachykarden Patienten und die eines ACE-
Hemmers/ARBs nur bei Patienten mit einer LVEF <45% glnstig auf die Prognose
auswirkt. Diesbezuglich sind aber in Zukunft noch weitere Untersuchungen notig.

Obwohl es in den vergangenen Jahrzehnten deutliche Verbesserungen

t210

gegeben hat“", werden Therapieleitlinien sowohl in den Krankenhausern als auch in

der peripheren Patientenversorgung noch unzureichend umgesetzt. Folglich besteht
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hier die Moglichkeit durch verbesserte Umsetzung der Leitlinien die Morbiditat und
Mortalitat chronisch herzinsuffizienter Patienten weiter zu senken. Beispielsweise
konnte man, wie kurzlich in einer Studie erfolgreich getestet, Computerprogramme
entwickeln, die dem behandelnden Arzt automatisch Therapievorschlage

unterbreiten bzw. an die Umsetzung der Therapieleilinien erinnern®®

. Insgesamt
muss also neben einer Weiterentwicklung und Optimierung der pharmakologischen
Therapie auch durch verschiedene qualitatssichernde Mallnahmen die Umsetzung

dieser Therapie sichergestellt werden.

4 Starken und Limitationen der Studie

Eine Starke der INH-Studie liegt sicherlich im besonderen Rekrutierungsmodus, der
es erlaubte, ein flr die Bevdlkerung reprasentatives Kollektiv an herzinsuffizienten
Patienten zu schaffen. So war in der Folge die Analyse eines unselektionierten

t* ist eine

Kollektivs moglich. Wie bereits in einer vorangegangenen Arbeit dargeleg
weitere Starke der INH-Studie darin zu sehen, dass sie auf einem harten Endpunkt
(Tod jeder Ursache) basierte und von fast allen Patienten (98,9%) der Vitalstatus
nach funf Jahren erhoben werden konnte. Der lange Nachbeobachtungszeitraum von
etwa funf Jahren lieferte zudem stabile Daten und ermdglichte eine Aussage Uber die

Langzeitprognose chronisch herzinsuffizienter Patienten.

Fir die Beurteilung der Pharmakotherapie wurden alle wesentlichen
Herzinsuffizienzmedikamente und insbesondere auch die jeweiligen Dosierungen
beritcksichtigt. Dabei zeigten unsere Daten nur gelegentlich statistisch signifikante
Zusammenhange zwischen der Dosierung einzelner Medikamente und der Prognose

der Patienten.

Bei der Analyse wurden die Aquivalenzdosen teilweise auf das Kdérpergewicht
der Patienten bezogen. Evtl. ware hier der Bezug zum Body-Mass-Index (BMI)
vorteilhafter gewesen, da dies das Verteilungsvolumen der Medikamente im Korper
besser berucksichtigt hatte. Allerdings fehlte hierfir von zu vielen Patienten eine

verlassliche Angabe der Korpergrof3en, so dass diese Analyse nicht moglich war.

Nur die zur Baseline verabreichten Arzneimittel (und die jeweiligen
Dosierungen) wurden bei der Analyse der Pharmakotherapie berlcksichtigt, wahrend
Veranderungen Uber den Nachbeobachtungszeitraum keine Beachtung fanden.
Allerdings zeigte eine frihere Analyse aus Daten des INH-Registers einer kleineren

Gruppe, dass es nach 6 Monaten lediglich zu geringen Veranderungen in der
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Pharmakotherapie kam>°. Als entscheidende GroRe fiir das Uberleben der Patienten
stellte sich demnach eine bessere Leitlinientreue zu Studienbeginn dar, die
unabhangig vom jeweiligen NYHA-Stadium und auch nach einer multivariaben
Adjustierung nachweisbar war. Dabei fanden wir Hinweise darauf, dass gesundere
Patienten auch besser leitlinienkonform zu therapieren waren und hohere
Dosierungen vertrugen. Diese wesentliche Quelle eines Indikations-Bias konnte im
Studiendesign nicht ausgeraumt werden. Zudem kann eine Verzerrung der
Ergebnisse durch nicht dokumentierte Variablen (residual confounding)

definitionsgemal nicht ausgeschlossen werden.

Angaben uber die Todesursachen der Patienten beruhten meist auf den
Einschatzungen der behandelnden Arzte. Gesicherte Aussagen diesbeziiglich —

beispielsweise durch eine Obduktion — waren meist nicht mdglich.

Bereits in einer vorangegangenen Arbeit wurde auf die Problematik
hingewiesen, dass bei der Aufteilung des Kollektivs in Patienten mit ,erhaltener” und
Patienten mit ,reduzierter linksventrikularer Funktion der Trennwert willkurlich bei
einer Ejektionsfraktion von 45% festgelegt wurde®. Dabei ist zu bedenken, dass
diese Aufteilung keineswegs absolut ist, sondern Patienten mit einer
Ejektionsfraktion zwischen 40 und 50 Prozent sowohl Zeichen einer systolischen als
auch einer diastolischen Dysfunktion aufweisen kdénnen. Da jedoch die Aussagekraft
der echokardiographischen Untersuchungen limitiert war, konnten die Patienten nicht
nach strikteren Kriterien den beiden Gruppen zugeordnet werden. Es zeigten sich
allerdings nach Ausschluss der Patienten mit einer Ejektionsfraktion zwischen 40 und
50 Prozent keine wesentlichen Veranderungen in den vorliegenden Ergebnissen,

weshalb diese als valide betrachtet werden.
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Zusammenfassung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der fuhrenden Ursachen fur Morbiditat und
Mortalitat in den industrialisierten Nationen. Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung des
héheren Lebensalters, ist haufig assoziiert mit komorbiden Faktoren und stellt in
Deutschland mittlerweile die haufigste Hauptdiagnose krankheitsbedingter
stationarer Krankenhausaufenthalte dar. Herzinsuffizienz ist damit einer der

wesentlichen kostentreibenden Faktoren unseres Gesundheitssystems.

Neben allgemeinen nicht-medikamentésen Behandlungsempfehlungen und
chirurgischen Therapien fur Patienten im Endstadium der Erkrankung gibt es
pharmakotherapeutische Leitlinien, die sich auf eine solide Evidenzbasis stltzen. Die
aktuellen Behandlungsleitlinien basieren jedoch groftenteils auf grofRRen
randomisierten kontrollierten Studien, in denen haufig wichtige Patientengruppen
aufgrund von Alter, Geschlecht, Komorbiditaten oder erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion ausgeschlossen waren. Dies wird jedoch der ausgepragten
Heterogenitat chronisch herzinsuffizienter Patienten im klinischen Alltag nur bedingt
gerecht. Zudem ist die medikamentdse Therapie oft komplex und erfordert eine
haufige Anpassung an die individuellen Begleiterkrankungen des Patienten sowie
wiederholte Anpassungen der Dosis (Auftitration). Die Umsetzung dieser
Therapieleitlinien und die damit zu erzielenden prognostischen Effekte in der
deutschen Bevolkerung sind bislang schlecht beschrieben. Insbesondere ist unklar,
inwieweit die Ergebnisse der grof3en, randomisierten kontrollierten Studien auf die

Allgemeinbevdlkerung ubertragbar sind.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine dem Praxisalltag vergleichbare Kohorte
konsekutiver chronisch herzinsuffizienter Patienten (n=1054) mit eingeschrankter
bzw. erhaltener linksventrikularer Pumpfunktion rekrutiert und Uber im Mittel flnf

Jahre nachverfolgt.

Im Mittelpunkt stand die Frage, welche Faktoren ausschlaggebend dafur sind,
dass ein  chronisch  herzinsuffizienter  Patient eine leitliniengerechte
Pharmakotherapie (Korrelate einer besseren Leitlinientreue) bzw. eine hdhere
Dosierung der Medikation (Korrelate einer optimierten Pharmakotherapie) erhalt.
Zudem sollten diejenigen Faktoren herausgearbeitet werden, die das
Langzeituberleben chronisch herzinsuffizienter Patienten beeinflussen. Hier sollte

insbesondere auch die Frage untersucht werden, in welchem Ausmal} eine
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hoherqualitative Pharmakotherapie die Prognose beeinflussen kann. Als
Arbeitshypothese wurde definiert, dass eine bessere Leitlinientreue bzw. eine
optimierte Pharmakotherapie die Langzeitprognose chronisch herzinsuffizienter
Patienten positiv beeinflusst. Dabei wurde zusatzlich angenommen, dass die zu
Studienbeginn erfassten Risikofaktoren sowohl die Auswahl der Arzneimittel als auch
die Hohe der Dosierungen beeinflussen.

Anhand des INH-Register Kollektivs konnte gezeigt werden, dass die Leitlinien
der Européischen Gesellschaft flir Kardiologie zur Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz auch auf das Alltagskollektiv des INH-Registers Ubertragbar sind
und sich dabei positiv auf die Prognose dieser Patienten auswirken. Dies ist
insbesondere deshalb wichtig, da sich die Leitlinien groRtenteils auf randomisiert-
kontrollierte Studien stutzen, in denen bestimmte Patientengruppen — u.a. alte
Patienten, Frauen und Patienten mit erhaltener linksventrikularer Funktion -
ausgeschlossen wurden. Die vorliegende Arbeit =zeigt, dass eben diese
Patientengruppen bei der Therapie ,benachteiligt* werden. Einen héheren Grad an
leitliniengerechter  Pharmakotherapie  und/oder hohere  Dosierungen  der
Herzinsuffizienzmedikamente erhalten demnach jungere Patienten, Manner und
Patienten im niedrigeren NYHA-Stadium. Diese Erkenntnisse konnen in Zukunft als
modglicher Ansatzpunkt zur Verbesserung der Versorgungssituation chronisch
herzinsuffizienter Patienten dienen, wodurch sich perspektivisch die Morbiditat und

Mortalitat dieser Patienten weiter senken liel3e.

Die Daten des INH-Registers untermauerten den Uberlebensvorteil von
chronisch herzinsuffizienten Patienten, die mit einem Betablocker, ACE-
Hemmer/ARB und/oder Aldosteronantagonisten behandelt wurden bzw. denen ein
héherer Grad an leitliniengerechter Pharmakotherapie zuteilwurde. Im Gegensatz
dazu konnte  der Zusammenhang zwischen der Dosierung  der
Herzinsuffizienzmedikamente und der Prognose der Patienten am Beispiel einer
Therapie mit Betablockern bzw. ACE-Hemmern/ARBs nur eingeschrankt aufgezeigt
werden. Einen prognostischen Vorteil hatten hierbei lediglich Patienten mit einer
hohen Dosis an ACE-Hemmer und einer LVEF <45%, wobei nach
Gewichtsadaptation kein signifikanter Unterschied mehr nachweisbar war.
Hinsichtlich der Gabe eines Betablockers weisen die Analysen auf einen
prognostischen Vorteil einer solchen Therapie hin, wahrend die Dosierung bzw. das

Erreichen der Zieldosis von nachrangiger Bedeutung zu sein scheint. Vielmehr
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scheint es sinnvoll zu sein, sich bei der Betablockertherapie an der Herzfrequenz der
Patienten zu orientieren, die einen guten Pradiktor fur die Prognose darstellt.
Primares Ziel muss es demnach in jedem Fall sein, dass der chronisch
herzinsuffiziente Patient die jeweilige Substanzklasse erhalt, wenn sie nach Leitlinien
indiziert ist. Die Dosissteigerung sollte dann nicht forciert nach festen Schemata
erfolgen, sondern angepasst an das individuelle Patientenprofil. Veranderungen von
Herzfrequenz, Blutdruck und Laborparametern mussen hierzu repetitiv erfasst und in

die Behandlungsstrategie eingebunden werden.

Nach 5 Jahren waren im Register 57% der Patienten verstorben, wobei v.a.
kardiovaskulare Ereignisse aber auch der plotzliche Herztod als Todesursachen
dominierten. Wenngleich sich hier ein deutlicher Zusammenhang mit der Schwere
der Erkrankung (NYHA-Stadium) bestatigte, verdeutlichen diese Daten den nach wie
vor schwerwiegenden (,malignen®) Verlauf der chronischen Herzinsuffizienz.
Gleichzeitig sind die Daten auch Ansporn, die Pharmakotherapie unter
Alltagsbedingungen so zu optimieren, wie es sonst nur unter den Bedingungen
klinisch-kontrollierter Studien maoglich ist. Die Daten der vorliegenden Arbeit legen
nahe, dass allein durch die bestmogliche Anpassung der ,konventionellen
medikamentosen Therapie® sich bereits ein erheblicher prognostischer Nutzen fur
den einzelnen Patienten aber auch fur die Bevdlkerung und das Gesundheitssystem
materialisieren liele. Kinftig missen demnach verstarkte Anstrengungen darauf
gerichtet werden, diese Therapie-Optimierung flachendeckend und nachhaltig
umzusetzen. Studienkollektive wie das INH-Register sind dabei geeignete
Instrumente der Versorgungsforschung, die langfristig auch direkt zur Verbesserung

der Versorgungssituation der Patienten beitragen.
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