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Einleitung

Einleitung

1 Hintergrund und Zielsetzung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Krankheiten im héheren Alter und
stellt aufgrund ihrer schwierigen Therapie, der schlechten Prognose und der
volkswirtschaftlichen Auswirkungen, eine bedeutende und schwer zu bewiltigende
Aufgabe fiir das Gesundheitssystem dar. Etwa 2 % der Erwachsenenbevodlkerung der

westlichen industrialisierten Staaten sind von der Herzinsuffizienz betroffen [1].

Betrachtet man die zehn haufigsten Todesursachen in Deutschland aus dem Jahr 2015,
so findet man an erster Stelle die chronisch ischamische Herzkrankheit, auf Platz zwei
den Myokardinfarkt und auf Platz drei die Herzinsuffizienz [2]. Innerhalb der
deutschlandweit haufigsten Hauptdiagnosen nach ICD-10 bei stationar behandelten
Patientinnen und Patienten (nachfolgend als ,,Patienten” bezeichnet) aus dem Jahr 2015
liegt die Herzinsuffizienz sogar an erster Stelle der Statistik [3]. Die Krankheitskosten fiir
die Behandlung der Herzinsuffizienz in Deutschland entsprechen ca. 1,6 % der
Gesamtkosten, was die Auswirkungen auf das Gesundheitssystem durch diese
Erkrankung verdeutlicht [4]. Die Prognose eines Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz ist trotz wachsender Therapiemdoglichkeiten weiterhin schlecht.

Innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestellung versterben ca. 50 % der Patienten [5, 6].

Studien zur chronischen Herzinsuffizienz wurden bisher zum GroBteil bei
hospitalisierten Patienten durchgefiihrt, wobei je nach Studiendesign verschiedene Ein-
und Ausschlusskriterien das Patientenkollektiv vorselektierten. Ein bedeutender Anteil
in der Betreuung und Versorgung herzinsuffizienter Patienten findet jedoch im
primararztlichen und niedergelassenen kardiologischen Bereich statt, welcher aufgrund

mangelnder Studienlage bisher nicht ausreichend abgebildet ist.

Ziel der HeartFailureBavaria Studie (HF-Bavaria) war, chronisch herzinsuffiziente
Patienten in der niedergelassenen kardiologischen Versorgung in Bayern zu erfassen,
um ihre krankheitsbezogenen Charakteristika und den Stand ihrer Versorgung darstellen

zu konnen. Der Rekrutierungsmodus der HF-Bavaria Studie ermdglichte dabei eine
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Einleitung

differenzierte Betrachtung der verschiedenen Entitdten der Herzinsuffizienz, da im

Gegensatz zu vielen Studien hier keinerlei Ein- oder Ausschlusskriterien bestanden.

2 Zum Stand der Wissenschaft

Im Folgenden werden die fiir diese Arbeit relevanten wissenschaftlichen Erkenntnisse

Uber die chronische Herzinsuffizienz und deren Therapie dargestellt.

2.1 Definition der chronischen Herzinsuffizienz

Chronische Herzinsuffizienz bezeichnet das Unvermdgen des Herzens, bei normalen
Flllungsdriicken der Kammern das fir die Sauerstoff- und Substratversorgung des
Kérpers bendtigte Blutvolumen zu férdern [7]. Dabei kdnnen verschiedenste
strukturelle oder funktionelle Beeintrachtigungen der ventrikuldaren, systolischen oder

diastolischen Funktion zu diesem Krankheitsbild fiihren [8].

Es existieren verschiedene Systeme oder Definitionen zur Einteilung der Subtypen dieser
Erkrankung. Je nach vorliegender Pathologie und Symptomatik kann beispielsweise eine
Links- von einer Rechts- oder einer Globalherzinsuffizienz sowie, je nach
Entstehungszeitraum, eine akute von einer chronischen Herzinsuffizienz unterschieden
werden. Anhand der linksventrikuldaren Funktion und insbesondere der Quantifizierung
der linksventrikularen Ejektionsfraktion lassen sich weitere Entitdten der
Herzinsuffizienz abgrenzen. Lange gebrauchlich war die Differenzierung zwischen der
»Systolischen” und der ,,diastolischen”, oder auch ,nicht-systolischen”, Herzinsuffizienz.
Im Falle der diastolischen Herzinsuffizienz ist die linksventrikulare Pumpfunktion
regelhaft, obwohl bereits klinische Zeichen und Symptome der Erkrankung bestehen.
Ursachlich ist hierbei eine Relaxationsstérung und verminderte Dehnbarkeit des linken
Ventrikels, wodurch die diastolische Fiillung beeintrachtigt wird [9]. Die systolische
Herzinsuffizienz  prdsentiert sich dagegen mit einer echokardiographisch
nachweisbaren, reduzierten linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF), welche meist

auf eine myokardiale Kontraktionsstérung zurlckzufiihren ist. Liegen eine verminderte
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LVEF und eine Beeintrachtigung der diastolischen Fillung des linken Ventrikels
gemeinsam vor, so bezeichnet man die vorliegende Erkrankung als eine kombinierte
Herzinsuffizienz. Die echokardiografisch ermittelten Grenzwerte der LVEF
unterschieden sich dabei je nach Studiendesign, da lange keine einheitliche Definition

vorlag.

In neueren Leitlinien bezeichnet man eine klinische, diastolische Herzinsuffizienz mit
einer erhaltenen (engl. = , preserved”) LVEF >50 % als ,,HFpEF = Heart Failure with
preserved Ejection Fraction” [10, 11]. Die klinische apparente, systolische
Herzinsuffizienz mit einer eingeschrankten (engl. = ,reduced”) LVEF <40 % wird als
,HFrEF = Heart Failure with reduced Ejection Fraction” und die dazwischen gelegene
Gruppe mit einer geringgradig eingeschrankten (engl. = ,,mid-range”) LVEF von 40-49 %
als ,,HFmrEF = Heart Failure with mid-range Ejection Fraction” bezeichnet [10, 11]. Die

detaillierte Definition dieser Herzinsuffizienz-Klassen zeigt die Tabelle 1 [11].

Tabelle 1: Kategorisierung der Herzinsuffizienz nach linksventrikulérer

Ejektionsfraktion
1.  Symptome * Zeichen® Symptome * Zeichen” Symptome * Zeichen”
2. LVEF <40 % LVEF 40-49 % LVEF 250 %

e Erhohte Werte an natriuretischen Peptiden (BNP
>35 pg/ml und/oder NT-proBNP >125 pg/ml)

e Echokardiografisch objektivierte strukturelle oder
funktionelle Stérungen des linken Ventrikels

* nicht zwingend bei friihen Stadien und bei Patienten unter Diuretika-Therapie

BNP= B-type natriuretisches Peptid; HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart
failure with preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; LVEF= left
ventricular ejection fraction; NT-proBNP= N-terminales pro-BNP; © AzZQ, BAK, KBV und AWMF 2017 [11].

2.2 Epidemiologie und 6konomische Aspekte

Die Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Erkrankungen in industrialisierten Landern,

mit einer Pravalenz von ca. 1-2 % in der erwachsenen Bevdlkerung [1]. Da die
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Herzinsuffizienz eine Erkrankung des héheren Alters darstellt, steigt ihre Pravalenz mit
zunehmendem Alter weiter an [12, 13]. Fir Deutschland wurde die alters- und
geschlechtsunabhangige Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz laut einer

retrospektiven Studie aus dem Jahre 2017 mit 3,96 % angegeben [14].

Die Inzidenz der Erkrankung lag nach der Rotterdam Studie insgesamt bei 14,4 pro 1000
Personen-Jahren, stieg mit dem Alter an und war bei Mannern signifikant hdher als bei
den Frauen [12]. In Deutschland betragt die Inzidenz der chronischen Herzinsuffizienz
etwa 655 pro 100.000 Personen, wobei ebenfalls ein Anstieg der Inzidenzen mit
zunehmendem Alter der Patienten beobachtet werden konnte [14]. Nach dem
Herzbericht der Deutschen Herzstiftung von 2017 war die Herzinsuffizienz in
Deutschland ,[...] gemdfs den Angaben des Statistischen Bundesamts im Jahr 2016 die

inzwischen héufigste Einzeldiagnose von vollstationdr behandelten Patienten”[15].

Aufgrund der insgesamt wachsenden Inzidenzen und Pravalenzen sowie den steigenden
Aufgaben fir die Versorgung und Kosten fur das Gesundheitssystem durch die
Erkrankung wurde sie bereits 2002 als ,Epidemie” eingestuft [16]. In den letzten Jahren
zeigte sich in einzelnen Studien ein leichter Riickgang der Inzidenzen, wobei dies starker
fir die Diagnose HFrEF als fiir die HFpEF zu beobachten war [17, 18]. Aktuellen
Schatzungen zufolge wird die Diagnose HFpEF, welche ca. 50 % der Herzinsuffizienzen
ausmacht, bald den haufigsten diagnostizierten Phanotyp der chronischen

Herzinsuffizienzen darstellen [19, 20].

Trotz erheblicher Fortschritte in der Diagnostik und Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz ist die Prognose fiir die Patienten weiterhin schlecht. Innerhalb von 5
Jahren nach Diagnosestellung versterben ca. 50 % der Patienten [5, 6]. Innerhalb der
zehn haufigsten Todesursachen in Deutschland aus dem Jahr 2015 lag die chronische
Herzinsuffizienz auf dem dritten Platz [2]. Im zeitlichen Verlauf der haufigsten
Todesursachen in Deutschland in den Jahren von 1998 bis 2015 befand sich die
chronische Herzinsuffizienz, bis auf das Jahr 2014, an dritter Stelle [2]. Bei den
deutschlandweit haufigsten Hauptdiagnosen nach ICD-10 bei stationar behandelten

Patienten aus dem Jahr 2015 war die Herzinsuffizienz mit 444.632 Fallen sogar auf Platz
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1 der Statistik [3]. Die Krankheitskosten fir die Behandlung der Herzinsuffizienz in
Deutschland lagen 2015 laut dem Statistischen Bundesamt bei 5,28 Milliarden Euro [4].
Dies entspricht einem Anteil von ca. 1,6 % an den Gesamtkosten im Gesundheitssystem

[4].

Der bedeutsamste kostentreibende Faktor sind dabei die haufigen Hospitalisierungen.
Fiir ambulant behandelte, chronisch herzinsuffiziente Patienten belaufen sich die 12-
Monats-Hospitalisierungsraten laut einer europaweiten Studie auf 32 % [21]. In
Deutschland wurden 2016 sogar 45,8% der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
stationar behandelt, 13,2% mit dieser Hauptdiagnose [22]. Dabei erhoht jede
Hospitalisierung aufgrund der chronischen Herzinsuffizienz das individuelle
Mortalitatsrisiko des Patienten [23, 24]. Die Vermeidung von stationdren Aufenthalten
durch eine optimale, evidenzbasierte Therapie in der ambulanten kardiologischen
Versorgung stellt somit einen wesentliches Ziel der Behandlung der chronischen

Herzinsuffizienz dar.

2.3 Atiologie und Pathogenese

Eine chronische Herzinsuffizienz kann durch alle Krankheiten entstehen, die direkt oder
indirekt die regelrechte Funktion des Herzens beeinflussen. Die Atiologien
unterscheiden sich dabei nach betrachteter Region [10, 25]. Zu den haufigsten Ursachen
in den westlichen Industrielandern zahlen die koronare Herzkrankheit und die arterielle
Hypertonie, welche bei vielen Patienten gleichzeitig vorliegen und zusammen fiir etwa
70-90 % der chronischen Herzinsuffizienzen als Hauptursachen verantwortlich gemacht
werden [26, 27]. Weitere Ursachen fir die Entstehung einer Herzinsuffizienz sind
insbesondere ein Zustand nach Myokardinfarkt, bestehende Herzrhythmusstérungen,
nicht-ischamische Kardiomyopathien sowie Herzklappen- oder Perikarderkrankungen
[11]. Meist liegen mehr als eine mogliche, fiur die Herzinsuffizienz ursachliche
Erkrankung bei den betreffenden Patienten vor, sodass es schwierig ist, die
Hauptursache klar zu bestimmen. Fir die Initiierung einer optimalen, an den Patienten

angepassten Therapie ist dies jedoch erstrebenswert [10, 28].
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Weiterer dtiologischer Differenzierung bedarf es in Hinblick auf die verschiedenen
Entitdten der chronischen Herzinsuffizienz. Bei den Ursachen einer HFrEF steht die
koronare Herzkrankheit an erster Stelle, welche hier etwa 60 % ausmacht, gefolgt von

den oben beschriebenen weiteren Atiologien [29].

Patienten mit einer HFpEF dagegen sind durchschnittlich alter, haufiger weiblichen
Geschlechts, und weisen haufiger eine arterielle Hypertonie in der atiologischen

Vorgeschichte auf [29, 30].

Pathophysiologisch fiihren die verschiedenen Atiologien zu einer myokardialen
Schadigung, die sowohl neurohumorale als auch strukturelle Gegenregulations-
mechanismen in Gang setzt. Es entwickelt sich das sogenannte ,kardiale Remodeling®,
welches durch Induktion verschiedenster Signalkaskaden zu fortschreitenden intra- und
extrazellularen Umbauprozessen des Herzens fiihrt. Nachfolgend kann die verminderte
Pumpleistung zu einer vendsen Kongestion der abdominellen Organe, beispielsweise
mit Entwicklung einer Stauungsleber, Stauungsgastritis und einer Stauung der Nieren
fihren, welche weitere komorbide Risiken darstellen und die Pathologie der

chronischen Herzinsuffizienz noch weiter verstarken [31, 32].

Diese und weitere Anpassungsprozesse des sog. kardialen Remodelings kénnen initial
zur Aufrechterhaltung der kardialen Funktion beitragen, flihren bei weiterem Progress
jedoch zu einer fortschreitenden Dysfunktion [11]. Die Unterdriickung oder
Verlangsamung dieser Veranderungen stellt daher eines der vorrangigen Ziele in der
Therapie der Herzinsuffizienz dar [11]. Die genaue Pathophysiologie des Remodelings
und mogliche therapeutische Angriffspunkte dieser Vorgdange sind weiterhin

Gegenstand intensiver Forschung [33, 34].

2.4 Symptome

Die chronische Herzinsuffizienz kann sich, je nach zugrundeliegender Entitdt und
Atiologie, in einer Vielzahl an Symptomen und klinischen Zeichen prasentieren [11].

Viele dieser Symptome und Zeichen sind dabei nicht spezifisch fiir diese Erkrankung,
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kénnen aber den Verdacht auf eine bestehende Herzinsuffizienz begriinden oder im
Verlauf zur Evaluierung des Therapieerfolges genutzt werden [7, 35, 36]. Die Patienten
beschreiben haufig eine neu aufgetretene Leistungsminderung oder ein allgemeines
Schwachegefiihl, Dyspnoe bei Belastung oder in Ruhe, eine Gewichtszunahme oder
periphere Odeme und vermehrten nichtlichen Harndrang (Nykturie). Diese und weitere
Symptome sind mogliche Zeichen einer Minderdurchblutung der Kérperperipherie und
der Organe sowie einer pulmonal-vendsen Fliissigkeitsretention. Fir den Patienten
fihren die vielfdltigen Symptome und insbesondere die reduzierte korperliche

Leistungsfahigkeit zu einer deutlichen Reduktion der Lebensqualitat [37, 38].

Tabelle 2: Klassifikation der Herzinsuffizienz nach der ,New York Heart Association”

NYHA Stadien

1 Herzerkrankung ohne koérperliche Limitation. Alltagliche korperliche Belastung
verursacht keine inadaquate Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina
pectoris.

Il | Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe und bei geringer Anstrengung. Starkere korperliche Belastung
verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris, z. B.
Bergaufgehen oder Treppensteigen.

Il | Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit
bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung
verursacht Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris, z. B. Gehen
in der Ebene.

IV | Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kdrperlichen Aktivitaten und in Ruhe,
Bettlagerigkeit.

© AzQ, BAK, KBV und AWMF 2017 [11].

Die Stadieneinteilung nach der, New York Heart Association” (Tabelle 2) [11] ermdglicht
eine Differenzierung der Herzinsuffizienz anhand der subjektiven Beschwerden des
Patienten. Sie hat sich im klinischen Alltag bewédhrt und wird bei sehr vielen Studien zur
Selektion des Patientenkollektivs angewendet. Die Stadien von | bis IV beschreiben, ab

welchem Grad korperlicher Anstrengung der Patient korperliche Beschwerden
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entwickelt. Ein Rickschluss auf die linksventrikulare Funktionseinschrankung anhand
des NYHA-Stadiums eines Patienten ist jedoch nicht méglich [7]. Zuséatzlich kann die

Auspragung der Symptome im Behandlungsverlauf stark variieren [7].

2.5 Diagnostik

In der kérperlichen Untersuchung werden durch Inspektion, Palpation und Auskultation
typische Zeichen der Herzinsuffizienz Uberprift [36, 39]. Diese Zeichen k&nnen
wegweisend sein, sind aber meist nicht spezifisch und miissen im Kontext der anderen
Grunderkrankungen und der vorliegenden Symptomatik des Patienten beurteilt werden
[36]. Neben einer ausfiihrlichen Anamnese sollten im Verdachtsfall diagnostische
Malnahmen und bildgebende Verfahren eingeleitet werden, um den Schweregrad der

Herzinsuffizienz differenzieren oder sie gegebenenfalls ausschlielfen zu kénnen.

An erster Stelle der nichtinvasiven, bildgebenden Diagnostik steht die transthorakale
Echokardiografie. Sie liefert essenzielle Daten zur Klirung der Atiologie und zur
Diagnosestellung, aber auch zur Therapieplanung und Verlaufskontrolle [40].
Echokardiografische StandardgroRen geben Aufschluss Uber die systolische und
diastolische Funktion und die zugrundeliegende Anatomie des Herzens [41-43]. Zur
weiteren, nicht routinemaRigen Differentialdiagnostik konnen eine transdésophageale

oder eine Stressechokardiografie eingesetzt werden [44, 45].

Eine chronische Herzinsuffizienz kann sich im Elektrokardiogramm (EKG) durch
verschiedene Pathologien darstellen [46]. Obwohl ein pathologisches EKG nicht
spezifisch fir eine Herzinsuffizienz ist, so ist diese bei Vorliegen eines unauffalligen EKGs
eher unwahrscheinlich, wenn auch nicht ausgeschlossen [47-49]. Ein Rontgen-Thorax in
zwei Ebenen ist hilfreich, um die HerzgréRe im Vergleich zum Thorax und eventuelle
Stauungszeichen zu beurteilen [46, 50]. Einschatzungen der tatsachlichen kardialen

Pumpleistung ermoglicht ein Thorax-Réntgen jedoch nicht [7, 51].

Eine kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) kann zur weiteren Abkldrung

eingesetzt werden. Auch bei Patienten mit schlechten echokardiografischen
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Schallbedingungen kénnen mit dieser Untersuchung die Herzfunktion und Standard-
Messungen gut beurteilt werden [7, 52]. Dariber hinaus lassen sich im CMR
verschiedenste kardiale Pathologien erkennen und weiter differenzieren [52-54]. Auch
zur Planung von therapeutischen Eingriffen hat sich diese nicht-invasive, bildgebende
Untersuchungsform bewadhrt und wird beispielsweise im Vorfeld einer Device-

Implantation eingesetzt [55, 56].

Weitere bildgebende Verfahren, wie ein kardiales CT oder eine Herzkatheter-
Untersuchung, sind bei Vorliegen spezieller Indikationen, beispielsweise zur Darstellung
der Koronararterien bei einer komorbiden koronaren Herzkrankheit oder einer

bestehenden Angina pectoris-Symptomatik indiziert [10, 57, 58].

Bei den laborchemischen Untersuchungen hat sich besonders die Bestimmung der
natriuretischen Peptide (BNP =, Brain Natriuretic Peptide”; NT-proBNP =, N-terminales
proBNP“) als diagnostisch wertvoll erwiesen [59]. Ihre laborchemische Bestimmung im
ambulanten Bereich kann diagnostisch zielfihrend sein, wenn ,ein niedriger klinischer
Verdacht auf Herzinsuffizienz besteht und eine Uberweisung zur Echokardiographie fiir
den Patienten mit besonderen Belastungen verbunden ist“[60]. Im systematischen NICE-
Review [61] wurden zur ,diagnostischen Glite natriuretischer Peptide in der nicht-akuten
ambulanten Versorgung” [60] untere Schwellenwerte fiir diesen Bereich definiert,
welche insbesondere beim NT-proBNP altersadaptiert angegeben wurden [60].
Insgesamt weisen natriuretische Peptide eine geringere Spezifitdt als Sensitivitat auf
[61]. Dies bedeutet, dass das laborchemische Vorliegen natriuretischer Peptide
oberhalb dieser Schwellenwerte alleine nicht zur Bestdtigung einer Herzinsuffizienz
ausreicht und weitere diagnostische MalBnahmen, wie bspw. die transthorakale
Echokardiographie, eingeleitet werden sollten [60]. Liegen die Ergebnisse jedoch
unterhalb der jeweiligen Schwellenwerte, so kann eine Herzinsuffizienz mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden [60, 62], was den Stellenwert der

natriuretischen Peptide zu Beginn des diagnostischen Prozesses verdeutlicht [59, 60].

Weitere laborchemische Untersuchungen umfassen die routinemaRige Bestimmung der

Elektrolyte (u.a. Natrium, Kalium, Calcium), hamatologischer Parameter (u.a.
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Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Ferritin, Hamoglobin), der Nierenwerte
(insbesondere die geschatzte glomeruldare Filtrationsrate, Kreatinin, Harnstoff,
Harnsdure), Blutzuckerspiegel und Lipide. Dariber hinaus koénnen gemafl dem
syndromalen Charakter des Krankheitsbildes Herzinsuffizienz beim einzelnen Patienten

zahlreiche weitere Testungen sinnvoll bzw. erforderlich sein [10, 60].

Zur Einschatzung der korperlichen Leistungsfahigkeit konnen ein standardisierter 6-

Minuten-Gehtest oder eine Spiroergometrie durchgefiuhrt werden [63].

2.6 Komorbiditdten der chronischen Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung des hdheren Lebensalters. Die
meisten Patienten weisen daher weitere Komorbiditaten auf, die im Zusammenhang mit
der Erkrankung, oder auch isoliert davon, bestehen. Die Diagnose und Therapie der
Komorbiditaten steht dabei im Zusammenhang mit der Therapie der Herzinsuffizienz,

da sie sowohl ursachlich als auch prognostisch bedeutsam sein konnen.

Die arterielle Hypertonie stellt einen besonderen Risikofaktor fiir die Entstehung der
chronischen Herzinsuffizienz dar. In der Framingham-Studie erhéhte das Vorliegen eines
arteriellen Hypertonus bei nicht herzinsuffizienten Patienten die Wahrscheinlichkeit fir
das Auftreten einer Herzinsuffizienz im spateren Leben um den Faktor 2 und mehr, je
nach betrachtetem Alter und Geschlecht [64]. Die konsequente antihypertensive
Therapie kann die Entwicklung und das Fortschreiten einer Herzinsuffizienz maRgeblich

verzogern [65, 66].

Die koronare Herzkrankheit (KHK) verursacht eine verminderte Durchblutung des
kardialen Gewebes und hat, insbesondere bei Auftreten eines Myokardinfarktes, einen
starken Einfluss auf die Entstehung und die Progredienz einer chronischen
Herzinsuffizienz. Zuséatzlich gibt es Hinweise darauf, dass das komorbide Vorliegen einer

KHK eine gesteigerte 10-Jahres-Mortalitat bei herzinsuffizienten Patienten bedingt [67].

Herzklappenerkrankungen (Vitien) konnen bei der chronischen Herzinsuffizienz sowohl

ursachlich vorliegen als auch im Verlauf auftreten und dabei das Krankheitsbild weiter
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verstarken [68]. Weitere kardiale Komorbiditdten stellen die verschiedenen
Kardiomyopathien und  Herzrhythmusstérungen, hier insbesondere das
Vorhofflimmern, dar. Sie kbnnen an der Entstehung der Herzinsuffizienz beteiligt sein
oder im Verlauf dieser zusatzlich auftreten, was zu einer Verstarkung der Symptome und

Erh6hung des Mortalitatsrisikos flihren kann [10, 69].

Extrakardiale Komorbiditdten sind bei chronisch herzinsuffizienten Patienten ebenfalls
haufig zu finden. Besonders zu erwdhnen sind an dieser Stelle das Vorliegen einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) oder einer Niereninsuffizienz. Beide
Erkrankungen wirken sich sowohl prognostisch als auch therapeutisch negativ auf die
Herzinsuffizienz aus, da es nicht selten zu Konflikten in der medikamentosen
Behandlung der verschiedenen Krankheiten kommen kann [10, 70]. Der Diabetes
mellitus ist eine Komorbiditat, welche insbesondere durch ihre Auswirkungen auf das
Gefdllsystem eine besondere Rolle in der Entstehung und im weiteren Verlauf der
Herzinsuffizienz spielt [71]. Weitere haufige Komorbiditdten sind das Vorliegen von

Andmie, Adipositas, Schlafapnoe und Depression [72].

Bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz und erhaltener linksventrikuldrer
Auswurfleistung (HFpEF) liegen meist mehrere Komorbiditdten vor, die sich in ihrer
Haufigkeit und ihrem Spektrum von denen der systolischen Herzinsuffizienz (HFrEF)
unterscheiden. Patienten mit einer HFpEF sind vergleichsweise haufiger weiblich und
dlter, weisen haufiger eine COPD, eine arterielle Hypertonie, ein Vorhofflimmern,
Diabetes mellitus oder Adipositas in der Vorgeschichte auf [29, 30, 70, 73].
Vergleichsweise seltener, aber immer noch haufig, weisen sie eine KHK auf [29, 30, 74].
Darliber hinaus wird das Vorliegen bestimmter Komorbiditaten als ursachlich fir die
Entstehung einer HFpEF angesehen, insbesondere dann, wenn sie eine ,systemische
inflammatorische Reaktion” verursachen, die sich auch auf die Kardiomyozyten und die

kardiale GefalRversorgung auswirkt [75, 76].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Diagnose und Therapie kardialer und
nicht kardialer Komorbiditaten einen herausragenden Stellenwert in der Entstehung,

der Behandlung und dem Verlauf der chronischen Herzinsuffizienz einnehmen [72]. Fir
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die individuelle Prognose des Patienten ist dabei die Beachtung und bestmdgliche
Therapie dieser Nebenerkrankungen an sich, aber auch im Zusammenhang mit der

Herzinsuffizienz von hoher Bedeutung [70, 72, 77, 78].

2.7 Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Vorrangige Ziele bei der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz sind eine
Verbesserung der Symptome und der Prognose des Patienten. In manchen Fallen
besteht die Moglichkeit zur kausalen Therapie der Herzinsuffizienz, die je nach Atiologie
unterschiedliche Ansatze verfolgt und auch operative Verfahren beinhaltet [11]. Ziele
der symptomatischen Therapie sind die Reduktion der Vor- und Nachlast des Herzens
und eine Unterbrechung der kompensatorischen, neuroendokrinen Aktivierung. Bei
allen herzinsuffizienten Patienten sollten die kardiovaskuldren Risikofaktoren
vermindert und AllgemeinmaRnahmen, wie beispielsweise leichtes korperliches

Training, ergriffen werden [11].

Die pharmakologische Therapie der chronischen Herzinsuffizienz richtet sich nach dem
jeweiligen NYHA-Stadium und der Einteilung nach der linksventrikularen
Ejektionsfraktion. Wahrend die Studienlage fiir die medikamentdse Therapie der HFrEF
eindeutige Ergebnisse und damit Behandlungsalgorithmen liefert, gibt es fiir HFpEF und
HFmrEF noch keine allgemein anerkannten pharmakologischen Therapiestrategien zur

Reduktion der Morbiditat und Mortalitat bei betroffenen Patienten [10].

2.8 Pharmakotherapie der systolischen Herzinsuffizienz

Die nachfolgende Tabelle 3 gibt einen Uberblick iber die Stufentherapie der
systolischen Herzinsuffizienz aus der im Zeitraum unserer Datenerhebung glltigen
Version 1.5 der ,Nationale Versorgungsleitlinie chronische Herzinsuffizienz” [79] vom

Marz 2012 (NVL 2012).
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Tabelle 3: Medikamentése Stufentherapie nach NYHA-Klassen bei systolischer Herzinsuffizienz (NVL 2012) [79]

Arzneimittel NYHA 11 NYHA 111 NYHA IV B

ACE-Hemmer Indiziert Indiziert Indiziert Indiziert

Nach Myokardinfarkt § L L .
Betarezeptorenblocker . . Indiziert * Indiziert * Indiziert *
Bei Hypertonie §

Diuretika

- Schleifendiuretika - Bei FlUssigkeitsretention Indiziert Indiziert

- Thiazide Bei Hypertonie Bei FlUssigkeitsretention Indiziert # Indiziert #
Aldosteronantagonisten - Nach Myokardinfarkt Indiziert (bei persistierender Symptomatik)
AT1-Rezeptorblocker Bei ACE-Hemmer-Intoleranz (alle Stadien)

Herzglykoside Bei chronischem tachyarrhythmischem Vorhofflimmern; bei Sinusrhythmus nur als Reservemittel * *
Antikoagulanzien Bei Vorhofflimmern oder spezifischen Bedingungen §§

Amlodipin / Felodipin Bei therapierefraktdrer arterieller Hypertonie oder Angina pectoris

A

asymptomatische LV-Dysfunktion; ® Verordnung nur in Koordination mit einem Facharzt fiir Kardiologie; ACE = Angiotensin-Converting-
Enzym; AT1 = Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp 1; NYHA = Stadieneinteilung nach der ,New York Heart Association”; § gemaR Leitlinien zu
Hypertonie und KHK; * nur bei stabilen Patienten, langsam einschleichen unter engmaschiger Kontrolle; Kontraindikationen nur bei
dekompensierter Herzinsuffizienz; # zur Potenzierung der Schleifendiuretikawirkung; * * mit niedrigem Zielserumspiegel; §§ Statement
zur Therapie mit Antikoagulanzien in der Nationalen VersorgungsLeitlinie 2012; Tabelle modifiziert nach: © AzQ, BAK, KBV und AWMF 2012
[79].
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2.8.1 ACE-Hemmer / Angiotensin Il Rezeptorblocker

ACE-Hemmer sind kompetitive Inhibitoren des Angiotensin-Converting-Enzyms und
greifen somit in den Renin-Angiotensin-Aldosteron Kreislauf ein, welcher in der
Blutdruckregulation eine wichtige Rolle spielt. Sie stehen in der Behandlung einer
symptomatischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion an erster Stelle [80].
Studien belegen eine Senkung der Mortalitat und Morbiditat, eine Verminderung des
kardialen Remodelings, eine verminderte Hospitalisierungsrate und eine Verbesserung

der ventrikuldren Funktion sowie des allgemeinen Befindens der Patienten [81, 82].

Alle Patienten mit einer symptomatischen oder asymptomatischen Herzinsuffizienz
(NYHA I-1V) und einer reduzierten linksventrikuldren Ejektionsfraktion sollten mit einem
ACE-Hemmer therapiert werden, sofern keine Kontraindikationen bestehen oder
Nebenwirkungen im Therapieverlauf auftreten, die zu einen Wechsel der Substanzklasse
auf ein Angiotensin Il Rezeptorblocker (ARB) fiihren konnen [10, 79]. Bei
Unvertraglichkeit eines ACE-Hemmers (haufig: ACE-Hemmer induzierter Husten) sollte
ein Wechsel auf ein ARB versucht werden, da diese Wirkstoffgruppe laut aktueller
Studienlage ein ahnlich gutes prognoseverbesserndes Wirkungsprofil aufweist [11, 60,

83].

2.8.2 Beta-Blocker

Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA [1I-IV) und reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion sollten neben einem ACE-Hemmer einen
Betablocker erhalten. In einigen Studien konnte eine Reduktion der Mortalitat und der
Hospitalisierungsraten durch eine Betablockertherapie nachgewiesen werden [84-86].
Bei Patienten mit einer asymptomatischen Herzinsuffizienz (NYHA Klasse |) sollten
Betablocker nach stattgehabtem Myokardinfarkt oder zur Behandlung einer gleichzeitig
bestehenden Hypertonie angesetzt werden [10, 79]. Die Dosierung sollte bei klinisch
stabilen Patienten langsam und schrittweise auftitriert werden, sofern keine
Kontraindikationen bestehen und im Verlauf keine Unvertraglichkeitsreaktionen

auftreten [84].
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2.8.3 Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten

Patienten mit einer symptomatischen Herzinsuffizienz (NYHA |[I-IV) und einer
reduzierten linksventrikularen Ejektionsfraktion sollten bei fortbestehenden
Symptomen unter der Therapie mit einem ACE-Hemmer und Betablocker zusatzlich
einen Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) erhalten [79]. In Studien konnte
fir MRA eine Senkung der Hospitalisierungsraten und der Mortalitdt bei diesen
Patienten nachgewiesen werden [87, 88]. Dieser positive Effekt war auch bei Patienten
nachweisbar, bei denen eine systolische Herzinsuffizienz als Folge eines
Myokardinfarktes in Erscheinung trat [89]. In der Nationalen VersorgungsLeitlinie wird

diese Substanzklasse als Aldosteronantagonist bezeichnet [79].

2.8.4 Digitalisglykoside

Herzglykoside werden in der Therapie der systolischen Herzinsuffizienz bei Patienten mit
Sinusrhythmus ab dem Stadium NYHA |IIl vorrangig zur Symptomkontrolle und
Reduzierung der Hospitalisierungsraten empfohlen, da sie laut Studienergebnissen nicht
zu einer Senkung der Mortalitat fiihren, die Symptomatik aber verbessern kénnen [90].
Sie sollten als Therapieoption in Betracht gezogen werden, wenn durch eine addaquate
Medikation mit einem Betablocker, ACE-Hemmer/ARB und MRA keine ausreichende

Besserung der Symptomatik erzielt werden konnte [7].

Eine weitere Indikation ist die Frequenzkontrolle bei Patienten mit einer verminderten
LVEF und tachykardem Vorhhofflimmern, wobei es hierzu aufgrund uneinheitlicher
Studienergebnisse bezlglich einer méglichen Haufung kardiovaskuldrer Ereignisse unter
der Therapie aktuell keine klaren Empfehlungen gibt [10]. In der deutschen Nationalen
Versorgungsleitlinie zur chronischen Herzinsuffizienz sind Digitalisglykoside bei
Vorliegen eines nicht beherrschbaren, tachyarrhythmischen Vorhofflimmerns ab NYHA-

Stadium | indiziert [79].
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2.8.5 Diuretika

Bei Anzeichen einer Uberwisserung, wie bspw. Odemen oder Dyspnoe, sind Diuretika
in jedem Stadium der chronischen systolischen Herzinsuffizienz indiziert, da sie zu einer
deutlichen Linderung der Symptome und einer Verbesserung der Leistungsfahigkeit
fihren kénnen [7]. Liegt als Komorbiditat oder Ursache eine arterielle Hypertonie vor,
so sollte die Therapie mit Diuretika frihzeitig eingeleitet werden, da sie durch die
Entlastung des Herzens das Fortschreiten einer Herzinsuffizienz verzégern kdnnen [91].
Grundsatzlich sollten Diuretika unter arztlicher Kontrolle auftitriert werden, bis die
individuelle Dosis zur Aufrechterhaltung eines ausgeglichenen Flissigkeitshaushaltes
erreicht ist. Im Verlauf sollte anhand klinischer Zeichen und Symptome die Dosierung

regelmalig reevaluiert werden [10].

2.8.6 Statine

Statine sind kompetitive Hemmstoffe der HMG-CoA-Reduktase, die zu einer
Verminderung des Blutcholesterins fihren. Im Genaueren hemmen sie die Bildung von
LDL-Cholesterin, fordern die HDL-Cholesterin-Synthese und fiihren zu einer Abnahme
der Serum-Triglyceride [92]. Indikationen fiir eine Statin-Therapie sind eine bestehende
Hypercholesterinamie, die Primarprophylaxe eines Myokardinfarktes bei Patienten mit
arteriosklerotischen Erkrankungen wund die Sekundarprophylaxe nach bereits
stattgefundenem Myokardinfarkt [93, 94]. Studien konnten bisher keine Reduktion der
Mortalitat unter Statin-Primartherapie bei herzinsuffizienten Patienten nachweisen,
jedoch eine Verminderung der Hospitalisierungsraten [95]. Es besteht somit keine
primdre Indikation zu einer Statin-Therapie bei systolischer Herzinsuffizienz [10]. Da
viele Patienten eine komorbide Hyperlipiddmie aufweisen, welche insbesondere
arteriosklerotische Erkrankungen und Myokardinfarkte beglnstigt, sollte eine

Komedikation mit Statinen auch im Falle einer Neudiagnose fortgefiihrt werden [10].
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2.8.7 Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmer

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz haben ein erhéhtes Risiko fiir die Bildung von
Thromben und dadurch entstehende Komplikationen wie Schlaganfille, was zur
gesteigerten Morbiditdt und Mortalitdt dieser Patientengruppe beitragt [96].
Herzinsuffiziente Patienten werden beim Vorliegen bestimmter Indikationen mit oralen
Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmern therapiert [79]. Besonders
zu beachten ist das Vorliegen eines Vorhofflimmerns, welches die Einleitung einer
oralen Antikoagulation, unter Berlicksichtigung des CHA;DS;VASc- und des HAS-BLED-
Scores, indiziert [69]. Die Gabe von Thrombozyten-Aggregationshemmern wird nur bei

Vorliegen einer KHK empfohlen [97].

2.8.8 Ivabradin

Ivabradin hemmt die Ir-Kanale im Sinusknoten und fihrt dadurch zu einer Reduktion der
Herzfrequenz. Patienten mit einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz
(NYHA 1I-1V), einer EF < 35%, einer Ruhe-Herzfrequenz von liber 75 Schlagen pro Minute
und einem bestehenden Sinusrhythmus, kénnen von einer Therapie mit Ivabradin
profitieren, wenn durch die Gabe von ACE-Hemmern, Diuretika und Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten keine ausreichende Verbesserung der Symptomatik oder der
Ejektionsfraktion erreicht wurde [11, 98]. Bei Patienten, die diese Charakteristika und
zusatzlich eine Betablocker-Unvertraglichkeit aufweisen, sollte ein Therapieversuch mit
Ivabradin begonnen werden, um eine ausreichende Reduktion der Herzfrequenz zu

erreichen [11].

Die SHIFT-Studie zeigte eine Reduktion der Hospitalisierungsraten, eine Verbesserung
der Lebensqualitdat und der linksventrikuldren Ejektionsfraktion bei den zuvor
beschriebenen Patientengruppen [99]. Eine weitere Studie ergab nach einjahriger
Behandlung mit lvabradin eine Reduktion der Herzfrequenz um 16 Schldge pro Minute,
eine Verbesserung der NYHA-Klasse und der LVEF, Verminderungen von
Hospitalisierungen und Zeichen der Dekompensation sowie eine Verbesserung der

Lebensqualitat [100].
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2.8.9 Neprilysin-Inhibitor

Seit 2016 wurde ein neues Therapieprinzip in die Pharmakotherapie der Herzinsuffizienz
eingefihrt. Neprilysin-Inhibitoren hemmen den Abbau und die Inaktivierung
natriuretrischer Peptide und vermitteln so eine langer anhaltende Vasodilatation,
verbesserte Diurese und Hemmung des kardialen Remodelings [10, 101]. Fiur die
Kombination von Neprilysin-Inhibitoren und Valsartan (einem ARB, vgl. Kapitel 2.8.1),
genannt LCZ696, konnte im Vergleich zu einer Medikation mit Enalapril (einem ACE-
Hemmer) eine Senkung der Mortalitdt und Hospitalisierungsraten nachgewiesen
werden [101, 102]. Das Therapieprinzip wurde in die Leitlinien der ,,European Society of
Cardiology“ (ESC) aus dem Jahre 2016 aufgenommen [10], war aber zum Beginn unserer
Studie noch nicht in den Guidelines vertreten und wird deshalb im weiteren Verlauf

nicht betrachtet.

2.9 Pharmakotherapie der Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter und erhaltener

Pumpfunktion (HFmrEF und HFpEF)

Die pharmakologische Therapie der chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener (HFpEF)
oder nur leicht reduzierter (HFmrEF) linksventrikuldrer Ejektionsfraktion ist weiterhin
Gegenstand der Forschung. Im Gegensatz zur Therapie der HFrEF gibt es bisher keine
medikamentose Therapieoption, die zu einer deutlichen Reduktion der Mortalitdt und
Morbiditat der Patienten fihrt [10, 11, 103]. Die medikamentdse Therapie der HFpEF
und HFmrEF richtet sich bisher vorranging nach bestehenden Komorbiditdaten, dem
kardiovaskuldaren Risikoprofil der Patienten, der Symptomkontrolle und den

Erfahrungswerten der behandelnden Kardiologen [10, 28, 103].

Obwohl bisher keine Nachweise einer Reduktion der Mortalitdt oder Morbiditat fir
diese Patientengruppen vorliegen, erhalten viele der Patienten mit erhaltener oder
leicht reduzierter LVEF aus den oben genannten Griinden ebenfalls eine Therapie mit
ACE-Hemmer/ARB, Betablocker und MRA [10, 104-106]. Ein symptomverbessernder
Effekt bei Vorliegen von Uberwisserung und Stauungszeichen konnte fiir Diuretika,

unabhdngig von der LVEF, gezeigt werden [107]. Bei Patienten mit einer HFpEF und
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Sinusrhythmus konnte durch eine Therapie mit Digitalisglykosiden bisher kein positiver
Effekt auf die Haufigkeit von Hospitalisierungen oder die Mortalitdt nachgewiesen
werden [108]. In der EDIFY-Studie fiir die Therapie mit lvabradin bei HFpEF Patienten
wurde keine Verbesserung in einem der drei primdren Endpunkte nachgewiesen,
woraus die Autoren ebenfalls keine Indikation fir diese Patientengruppe
schlussfolgerten [109]. Fiir die Kombination aus einem Neprilysin-Inhibitor und
Valsartan, genannt LCZ696, wurde gegenuber der alleinigen Therapie mit Valsartan eine
Reduktion des NT-proBNP bei HFpEF Patienten festgestellt [110]. Ob diese Medikation

auch zu einer Prognoseverbesserung flihrt, ist derzeit noch unklar.

Das wachsende Verstandnis der Atiologie, der Pathogenese und der Komorbidititen der
chronischen Herzinsuffizienz, mit erhaltener oder leicht reduzierter LVEF, wird in
Zukunft weitere Angriffspunkte fiir neue Therapieoptionen bieten, welche sich teilweise

jetzt schon im Prozess der experimentellen und klinischen Forschung befinden [28, 103].

2.10 Nicht-pharmakologische Therapiemdéglichkeiten

Neben den rein pharmakologischen Ansdtzen zur Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz existieren verschiedene, nicht-pharmakologische Therapieoptionen.
Diese umfassen die im Folgenden dargestellten invasiven MalRnahmen, chirurgischen
Verfahren und Device-Therapien, welche je nach vorliegender Indikation in Betracht

gezogen werden kdnnen.

2.10.1 Koronare Revaskularisation

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der haufigsten Ursachen fiir die Entstehung
einer chronischen Herzinsuffizienz. Bei rechtzeitiger Intervention kann durch eine
Revaskularisation mittels einer PCI (engl. = ,,Percutaneous coronary intervention”) bzw.
PTCA (engl. =, Percutaneous transluminal coronary angioplasty”) oder eines CABG (engl.
=,,Coronary artery bypass graft”) die Durchblutung und somit sekundar die Funktion des

Myokards verbessert werden. Bei der Indikationsstellung sowie der Auswahl des
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Verfahrens zur Revaskularisation sind das Vorhandensein von Angina Pectoris, das
Ausmald der koronaren Herzkrankheit (betroffene Gefdlle, Vorhandensein von noch
vitalem Myokard), die linksventrikuldre Ejektionsfraktion, die Komorbiditaten des
Patienten und der zu erwartende Erfolg der Intervention entscheidend [57]. Bei
Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit und einer
LVEF <35 %, die einen CABG erhielten, konnte tber den Verlauf von 10 Jahren nach der
Intervention eine Reduktion der Mortalitdt sowie der Hospitalisierungsraten aus

kardiovaskuldren Griinden gezeigt werden [111].

2.10.2 Implantabler Cardioverter Defibrillator (ICD)

Das plotzliche Auftreten von Herzrhythmusstorungen zdhlt zu den haufigsten
Todesursachen bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz [79]. Ein ICD kann
einen solchen pl6tzlichen Herztod durch Erkennen und Terminieren der
Herzrhythmusstorungen verhindern und somit zur Verminderung der Mortalitat und

Verbesserung der Prognose beitragen [79].

Man unterscheidet zwischen der primar- und sekundarprophylaktischen Implantation
eines ICD, wobei die jeweiligen Indikationen genau zu prifen sind [7]. In verschiedenen
Studien wurde die Uberlegenheit einer ICD-Therapie gegeniiber einer rein
pharmakologischen Therapie in der Sekunddrprdavention ventrikuldarer Arrhythmien
belegt [112-114]. Nach neueren Studienergebnissen fihrt eine prophylaktische ICD-
Anlage bei Patienten mit einer symptomatischen, systolischen Herzinsuffizienz nicht-
ischamischer Genese nicht zu einer signifikanten Reduktion der Langzeit-Mortalitat
[115]. Diese Unterschiede verdeutlichen, dass eine genaue Priifung der Kriterien fir eine
ICD-Therapie im Rahmen einer chronischen Herzinsuffizienz essenziell ist. Die Tabelle 4
gibt einen Uberblick tiber die zum Zeitpunkt unserer Studie geltenden Empfehlungen zur
ICD-Therapie fir Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz, aus der , Pocket-Leitlinie
Herzinsuffizienz Update 2012“ [116]. Die Pocket-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK) stellt die iUbernommene Stellungnahme der ESC-Leitlinie von 2012

dar, sodass sich die jeweiligen Empfehlungen entsprechen [7, 116].
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Tabelle 4: Empfehlungen zur ICD-Therapie bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz

Empfehlungen fiir den Einsatz eines implantierbaren Empf.- grad /

Kardioverter / Defibrillators bei Patienten mit Herzinsuffizienz Evidenzgrad

Sekundarpravention

Ein ICD wird bei Patienten mit Zustand nach ventrikularer

Rhythmusstorung, die zur hdmodynamischen Instabilitat flihrte, zur 1/A
Senkung des Risikos fiir pl6tzlichen Herztod empfohlen. Die

Lebenserwartung sollte >1 Jahr mit gutem funktionellen Status sein.

Primarpravention

Ein ICD wird bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA II-
I11) und einer Ejektionsfraktion <35 % trotz optimaler Pharmakotherapie >3
Monate zur Senkung des Risikos fiir plotzlichen Herztod empfohlen. Der

Patient sollte eine Lebenserwartung >1 Jahr mit gutem funktionellen Status

haben.
(i) Ischdmische Atiologie und >40 Tage nach akutem Myokardinfarkt I/A
(ii) Nicht-ischamische Kardiopathie /B

Empf. -grad = Empfehlungsgrad; ICD = implantable cardioverter defibrillator; NYHA = Stadieneinteilung
nach der “New York Heart Association”; © DGK [116].

2.10.3 Schrittmachertherapie

Die Indikation zur Therapie mit einem Herzschrittmacher bei herzinsuffizienten
Patienten entsprechen, bei intermittierenden oder anhaltenden Bradykardien,
weitestgehend den Indikationen fir Patienten ohne eine chronische Herzschwache
[117]. Fir Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz kommen jedoch vornehmlich
spezielle biventrikular stimulierende CRT-Devices (engl. = ,Cardiac resynchronization
therapy”) zum Einsatz, die bei Vorliegen einer Reizleitungsstorung (im Sinne einer QRS-
Zeit Verlangerung) im Herzen eine moglichst physiologische Herzaktion ermoglichen
sollen. Dabei werden die Indikationen zusatzlich nach dem Vorliegen oder Fehlen eines
Linksschenkelblocks (LSB) unterschieden, da fiir diese Patienten das hochste Level an

Evidenz zum therapeutischen Nutzen einer CRT-Resynchronisationstherapie vorliegt [7].
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Tabelle 5: Empfehlungen zur CRT- und CRT-ICD Therapie bei Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz

Empfehlungen fiir den Einsatz von CRT bei Vorliegen klarer Evidenz: Empf.-

Patienten mit Sinusrhythmus und NYHA-Klasse Il (bzw. NYHA-Klasse 1V, grad /

falls ambulant fiihrbar) und dauerhaft reduzierter Ejektionsfraktion trotz = Evidenz

optimaler Pharmakotherapie -grad

LSB-Morphologie gemaRR QRS

CRT-P/CRT-D wird bei Patienten mit Sinusrhythmus mit einer QRS-Breite 2120
ms, einer LSB-QRS-Morphologie und einer Ejektionsfraktion <35 % sowie einer /A
Lebenserwartung in gutem funktionellen Status von >1 Jahr zur Senkung der HF-

Hospitalisierungsrate und der Mortalitdt empfohlen.

Nicht-LSB-Morphologie gemiR QRS

CRT-P/CRT-D sollte bei Patienten mit Sinusrhythmus, einer QRS-Breite >150 ms —

unabhangig von der QRS-Morphologie — und einer Ejektionsfraktion <35 % in lla/A

Erwagung gezogen werden, sofern die Lebenserwartung in funktionell gutem

Status >1 Jahr ist. Ziel: Senkung der HF-Hospitalisierungsrate und der Mortalitat.
Empfehlungen fiir den Einsatz von CRT mit hoher Evidenz:

Patienten mit Sinusrhythmus und NYHA-Klasse Il und dauerhaft

reduzierter Ejektionsfraktion trotz optimaler Pharmakotherapie

LSB-Morphologie gemaRR QRS

CRT, vorzugsweise CRT-D, wird bei Patienten im Sinusrhythmus mit einer QRS-

Breite 2130 ms, LSB-Morphologie und einer Ejektionsfraktion <30 % sowie einer

1/A
prognostizierten Lebenserwartung von >1 Jahr mit gutem funktionellen Status !
empfohlen, um das Risiko fiir HF-Hospitalisierung und Mortalitat zu senken.
Nicht-LSB-Morphologie gemaR QRS
CRT, vorzugsweise CRT-D, sollte bei Patienten mit Sinusrhythmus, einer QRS-Breite
>150 ms — unabhangig von der QRS-Morphologie —, einer Ejektionsfraktion <30 % lla/A

und einer prognostizierten Lebenserwartung >1 Jahr mit gutem funktionellen
Status in Erwagung gezogen werden, um die Herzinsuffizienz-Hospitalisierungsrate

und die Mortalitat zu senken.

CRT= cardiac resynchronization therapy; CRT-D= cardiac resynchronization therapy defibrillator; CRT-P=
cardiac resynchronization therapy pacemaker; Empf. -grad= Empfehlungsgrad; HF= heart failure; LSB =
Linksschenkelblock; ms= Millisekunden; NYHA-Klasse= Stadieneinteilung nach der ,New York Heart
Association”; QRS-Breite= QRS-Komplex-Zeit im Elektrokardiogramm; © DGK [116].
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Der Patient erfdahrt durch ein CRT-Device eine Reduktion der Symptome, eine
Verbesserung der Lebensqualitdt und langfristig eine Reduktion der Mortalitat [118-
120]. Zusatzlich wird das ventrikuldare Remodeling durch eine biventrikuldre Stimulation
abgeschwacht, was sich ebenfalls prognostisch giinstig auswirkt [121]. Liegen die
Indikationen zur CRT- und zur ICD-Therapie gleichzeitig vor, so kann die Implantation
eines CRT-ICD-Devices erwogen werden [79]. Die zuvor abgebildete Tabelle 5 gibt einen
Uberblick tiber die zum Zeitpunkt unserer Studie geltenden Empfehlungen zur CRT-
(engl. CRT-P= ,Cardiac resynchronization therapy pacemaker”) und CRT-ICD-Therapie
(engl. CRT-D=,Cardiac resynchronization therapy defibrillator”), aus der ,Pocket-
Leitlinie Herzinsuffizienz Update 2012“ [116]. Diese Empfehlungen der Pocket-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) entsprechen ebenfalls den

Empfehlungen der ESC-Leitlinie von 2012 [7, 116].

2.10.4 Chirurgische Interventionen

Zusatzlich zu den chirurgischen RevaskularisationsmaBnahmen und Device-Therapien
kommen je nach Atiologie und Komorbidititen auch Operationen der Herzklappen,
ventrikuldare Unterstlitzungssysteme oder, als Ultima Ratio, die Herztransplantation in

der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz in Betracht [7].

Herzklappenerkrankungen konnen sowohl als Ursache oder als Komorbiditat der
Herzinsuffizienz vorliegen und im letzteren Fall die bestehende Symptomatik noch
verstarken. Je nach vorliegender Pathologie und betroffener Herzklappe,
linksventrikuldrer  Ejektionsfraktion  (LVEF), echokardiografischer  Diagnostik,
Komorbiditaten, Symptomatik und dem Allgemeinzustand des Patienten ergeben sich
verschiedene Indikationen fiir operative Therapieansatze [68]. Diese umfassen die
Rekonstruktion oder den Ersatz der betroffenen Herzklappe. Dazu erfolgt eine
Operation am offenen Herzen oder gegebenenfalls die Transkatheter-Aortenklappen-
Implantation (TAVI) durch einen minimal-invasiven Zugang [122]. Grundsatzlich sollte

noch vor Initiierung einer operativen Intervention die Optimierung der
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medikamentdsen Therapie angestrebt werden und eine individuelle Risiko-Nutzen-

Einschatzung fur den Patienten erfolgen.

Neuere ventrikuldre Unterstlitzungssysteme entlasten durch einen kontinuierlichen
Blutfluss den linken Ventrikel (sog. ,LVAD” = engl. , left ventricular assist device”) und
konnen zu verschiedenen Indikationen eingesetzt werden [10]. Falls der Patient eine
Herztransplantation erhalten soll, kdnnen diese Devices temporar eingesetzt werden,
um die Symptome fiir den Patienten zu mildern, eine verbesserte Endorganversorgung
zu sichern und somit die Wartezeit auf ein Spenderorgan zu Uberbriicken und die
Uberlebenswahrscheinlichkeit in dieser Phase zu verbessern [123-125]. In den letzten
Jahren haben sich die LVADs auch als praktikable Alternative zur Herztransplantation
erwiesen, sodass sie vermehrt zur permanenten Langzeittherapie eingesetzt werden,
um das Langzeitliberleben und die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern [10, 126,

127].

Bei Vorliegen einer terminalen chronischen Herzinsuffizienz sollte letztlich auch die
Herztransplantation als Therapiemoglichkeit in Betracht gezogen werden. Obwohl
bisher keine randomisiert kontrollierten Studien durchgefiihrt wurden, gilt die
Transplantation, bei richtiger Indikationsstellung, als anerkannte Therapieoption zur
Verbesserung der Symptome, der Lebensqualitdt, der Leistungsfahigkeit und der
Prognose des Patienten [10, 128]. Natdirlich sind hierflir diverse Einschlusskriterien
sowie Kontraindikationen genau zu priifen, wobei auch die zu erwartende Compliance

des Patienten nach der Operation eine wesentliche Rolle spielt [128, 129].

2.11 Stand der Versorgung in Deutschland und Bedeutung der Leitlinien

Ein GroRteil der Neudiagnosen der chronischen Herzinsuffizienz wird auRerhalb des
Krankenhauses gestellt [1, 130-132]. Die Patienten prasentieren sich dabei
beispielsweise dem behandelnden Hausarzt mit neu aufgetretenen Symptomen wie
einer Leistungsminderung, Luftnot bei Belastung, Palpitationen oder peripheren

Odemen [133].
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Im Idealfall sollte der Verdacht auf eine bestehende Herzinsuffizienz zu einer
Uberweisung zu einem Facharzt fiir Kardiologie fiihren, welcher weitere diagnostische
und therapeutische Schritte in die Wege leiten wiirde [79]. Tatsachlich werden jedoch
viele der herzinsuffizienten Patienten zumindest zu Beginn nur von ihrem Hausarzt
betreut, wobei eine insgesamt hohe Rate an unentdeckten und/oder untertherapierten
Herzinsuffizienzen vermutet wird [130, 134, 135]. Insgesamt sollten alle Patienten in
regelmaflligen Abstanden bei einem Facharzt flr Kardiologie vorstellig werden, um

weitere Optimierungsmoglichkeiten der Therapie zu Uberprifen [79].

Die friihzeitige Diagnosestellung und Initiierung einer optimalen Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz ist fiir den Verlauf und die Prognose der Erkrankung von
hoher Bedeutung [131]. Weiterhin ist eine intensivierte Betreuung herzinsuffizienter
Patienten wichtig, um Verdnderungen im Krankheitsverlauf oder neu aufgetretene
Symptome friihzeitig erkennen und therapieren zu kdnnen. Leitlinien zur chronischen
Herzinsuffizienz bilindeln die aktuell giltigen wissenschaftlichen Erkenntnisse und
bieten den behandelnden Arzten evidenzbasierte Entscheidungshilfen zur individuellen
Diagnostik und Therapie ihrer Patienten. Mehrere Studien belegen eine Reduktion der
Symptome und Hospitalisierungsraten sowie eine Verbesserung der Prognose bei einer

moglichst leitliniengerechten Therapie der Herzinsuffizienz [136-138].

Besonders zu erwdhnen sind an dieser Stelle die europaweit glltigen Leitlinien der
,European Society of Cardiology” (ESC) [7, 10] sowie die in Deutschland entwickelten
»,Nationale VersorgungslLeitlinien” [11, 60, 79] zur Diagnostik und Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz. Beide Leitlinien werden regelmaBig aktualisiert und dem
derzeitigen Stand der Forschung angepasst. In dieser Arbeit wurde zusatzlich die
,Pocket-Leitlinie Herzinsuffizienz Update 2012“ [116] der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK) verwendet, welche die Gbernommene Stellungnahme der ESC-
Leitlinie von 2012 darstellt. Fir die hausarztliche Versorgung existiert eine zusatzliche

eigenstandige ,DEGAM-Leitlinie Herzinsuffizienz"“.

Eine weitere anerkannte Methode zur Reduktion von Hospitalisierungsraten,

Verbesserung der Therapie und Prognose der Patienten sind sogenannte ,Disease-
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Management-Programme” (DMPs) [139]. In Deutschland wurde durch die
Kassenarztliche-Bundesvereinigung im Jahre 2016 beschlossen, ein eigenstandiges DMP
zur chronischen Herzinsuffizienz einzufiihren, um ,,...durch eine optimale ambulante
Begleitung der Patienten mit Schulungen und leitliniengerechter medikamentdser
Therapie eine gute Lebensqualitit zu erhalten und stationdre Behandlungen zu
verhindern.” [140]. Dieses Programm soll deutschlandweit eingefiihrt werden. Bisher
existierte lediglich ein Modul ,Chronische Herzinsuffizienz“ im DMP zur koronaren
Herzkrankheit (KHK). Sowohl die Leitlinien als auch die DMPs sollen eine moglichst hohe

Versorgungsqualitat chronisch herzinsuffizienter Patienten ermdoglichen.

2.12 Beurteilung der Versorgungsqualitat

Um die Versorgungsqualitdt herzinsuffizienter Patienten einschatzen zu koénnen,
wurden bisher verschiedene Ansatze verfolgt. In friiheren Versionen der Nationalen
VersorgungsLeitlinie waren ,Vorschlage flir Qualitatsindikatoren fiir die Versorgung von
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz” definiert [79]. Diese umfassten die Bereiche
Diagnostik, Allgemeine Behandlungsstrategie, pharmakologische und apparative
Therapie, Verlaufskontrollen und das Versorgungsmanagement der Patienten [79].
Anhand von im Gesundheitssystem erhobenen Routinedaten sollten diese
Qualitatsindikatoren einen Aufschluss Uber die Versorgungsqualitat bieten, stellten sich
in diesem Kontext jedoch als wenig praktikabel heraus, da fiir bestimmte Indikatoren

zusatzliche klinische Daten notwendig waren [141].

In vielen Studien wurde die Versorgungsqualitdit der Patienten anhand der
leitliniengerechten Pharmako- und Device-Therapie bemessen [104, 132, 142-144].
Haufig untersucht wurden beispielsweise die leitliniengerechte Therapie durch
prognoseverbessernde Medikamente wie ACE-Hemmer, ARBs, Betablocker und MRAs.
Als Qualitatsindikatoren wurden dabei die Einnahmehaufigkeit und Dosierungen der
verschiedenen Medikamente in Relation zu eventuell bestehenden Kontraindikationen,
den nach Leitlinien indizierten Pharmaka oder der angestrebten Zieldosis genutzt [137,

145, 146]. Die Qualitat der Device-Therapie wurde haufig anhand einer Priifung der
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Indikationen und dem Verhaltnis an bereits implantierten, potenziell indizierten und

zuklnftig geplanten Implantationen der jeweiligen Gerate Gberprift [104, 144].

3  Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, eine detaillierte Analyse der krankheits- und
therapiebezogenen Charakteristika des Patientenkollektivs der HeartFailureBavaria
Studie zu erstellen, um die Versorgungssituation chronisch herzinsuffizienter Patienten
im niedergelassenen kardiologischen Bereich Bayerns reprdsentativ beschreiben und

beurteilen zu kdnnen.

Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede in Entstehung, Verlauf, Prognose und
Therapie dieser Erkrankung sind vorbeschrieben und deshalb wichtiger Bestandteil der
klinischen Forschung [147-150]. Eine neue Klassifizierung der chronischen
Herzinsuffizienz in  Patientengruppen mit reduzierter (HFrEF), geringgradig
eingeschrankter (HFmrEF) und erhaltener (HFpEF) linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
wurde 2016 in der Leitlinie der europadischen Gesellschaft fur Kardiologie eingefiihrt und

seitdem vermehrt untersucht [10].

In dieser Arbeit erfolgt daher die Einteilung und Analyse unseres Patientenkollektivs
anhand des Geschlechts und der Herzinsuffizienz-Klassen der Patienten. Durch diese
Differenzierungen sollen krankheits- und therapiebezogene Unterschiede und
Gemeinsamkeiten, insbesondere auch fir die bisher wenig untersuchte
Patientengruppe mit einer LVEF von 40-49 %, erarbeitet werden. Anhand der zum
Zeitpunkt unserer Studie giiltigen Leitlinien sollen die pharmakologische und die Device-
Therapie der Patienten analysiert und beurteilt werden. AbschlieRend sollen durch
logistische Regressionsmodelle klasseninterne Faktoren herausgestellt werden, die die
Wahrscheinlichkeit beeinflussen, mit einer in der Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz haufig verordneten Zweifach-Kombination aus ACE-Hemmer/ARB und

Betablocker therapiert zu werden.
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4 Das HeartFailureBavaria-Projekt

In den folgenden Kapiteln werden das Studiendesign des HeartFailureBavaria
Qualitatssicherungsprojekts vorgestellt und die Kriterien zur Beurteilung der

leitliniengerechten Versorgungsqualitat erlautert.

4.1 Die HeartFailureBavaria-Studie

Das HeartFailureBavaria (HF-Bavaria) Projekt wurde entwickelt, um den Stand der
Erkrankung und die Qualitat der Versorgung chronisch herzinsuffizienter Patienten bei
niedergelassenen Kardiologen in Bayern darzustellen. Dabei sollte das gesamte
Spektrum herzinsuffizienter Patienten, unabhdngig von Alter, Geschlecht und
Schweregrad der Erkrankung, erfasst werden. Hintergrund hierfir war, dass
Interventionsstudien und Anwendungsbeobachtungen regelhaft Ein- oder Ausschluss-
kriterien vorgeben, die eine wesentliche Selektion bedeuten und somit den Blick auf die
sog. ,,Behandlungsrealitat” verzerren. Abrechnungsdaten der Krankenkassen wiederum
bieten zwar den Vorteil einer recht guten Vollstandigkeit, sind also besser reprasentativ,
erlauben jedoch im Hinblick auf wichtige Begleitinformationen wie Schweregrad der
Erkrankung, Symptomlast oder Art der Herzinsuffizienz praktisch keine Aussagen. Nach
unserer Kenntnis liegen flir Bayern bisher keine reprasentativen Datensammlungen
Uber die ambulante Behandlungssituation vor, sodass wir uns durch diese tiberregionale
Datenerfassung einen wesentlichen Erkenntnisgewinn Uber die Versorgungsqualitat
chronisch herzinsuffizienter Patienten im Segment der niedergelassenen Kardiologen
erhofften. Durch halbjahrliche Benchmarking-Reports wurden die Patientenprofile der
jeweiligen Praxen dem Mittelwert aller teilnehmenden Praxen gegenibergestellt. Auf
diese Weise wurde den Kardiologen der Stand der eigenen Patientenversorgung
dargestellt und =zusatzlich ein (berregionaler Vergleich der Versorgungs- und

Behandlungsqualitat ermdoglicht.
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4.1.1 Registrierung der teilnehmenden Kardiologen

Anhand der Mitglieder des Berufsverbands der Facharzte fir Kardiologie in freier Praxis
e.V. (BFK) wurden 96 niedergelassene Kardiologinnen und Kardiologen (nachfolgend als
,Kardiologen” bezeichnet) in Bayern identifiziert, (ber unser Forschungsvorhaben
informiert und im Folgenden fiir die Teilnahme an der Studie registriert. Mit der
Registrierung dokumentierten die kardiologischen Praxen die prinzipielle Bereitschaft,
das HF-Bavaria Programm zu unterstitzen. Im weiteren Verlauf nahmen 70 Kardiologen
aktiv an der Datenerhebung teil. Der Ergebnisteil bezieht sich demnach auf die Daten

der 70 aktiv rekrutierenden Kardiologen.

4.1.2 Datenerfassung und Datenschutz

Fir die HF-Bavaria Studie wurden die krankheitsbezogenen Charakteristika der
ambulant behandelten herzinsuffizienten Patienten pseudonymisiert erhoben und
zentral gesammelt, um die Patientenkollektive der verschiedenen Praxen darstellen zu
konnen. Dazu erstellten wir gemeinsam mit den teilnehmenden Kardiologen ein
standardisiertes Patientenregistrierungsformular (= Patienten CRF, Abbildung 24).
Dabei erhielten die Patienten eine pseudonymisierte Identifikationsnummer (Pat.-ID).
Die Kardiologen, bzw. das arztliche Personal der Praxen, sandten die ausgefiillten,
pseudonymisierten Dokumentationsbégen zurlick in die Studienzentrale am Deutschen
Zentrum fur Herzinsuffizienz (DZHI) in Wiirzburg. Die Dokumentationsbégen wurden
nach Eingang in der Studienzentrale des DZHI mit dem TeleForm-System® eingescannt
und anschlieBend einer Qualitdtskontrolle mit dem sog. TeleForm-Verifier® unterzogen.
Die so verifizierten Daten wurden anschliefend in eine Access-Datenbank importiert, zu

der nur autorisierte Mitarbeiter des Projektes Zugriff hatten.

4.1.3 Studienablauf und Ethikvotum

Ab dem 14.05.2014 registrierten sich 96 niedergelassene Kardiologen in der

niedergelassenen Versorgung in Bayern fiir das Projekt HF-Bavaria unter der Leitung des
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,Deutschen Zentrums fiir Herzinsuffizienz“ (DZHI) in Wirzburg. Vor Beginn der Studie
wurde das Studienprotokoll der zustdndigen Ethik-Kommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat Wiirzburg vorgelegt. Erst nach Eingang des positiven Votums
auf ethische Unbedenklichkeit (erteilt am 25.04.2014 unter dem Zeichen ,38/14")

wurde das Forschungsvorhaben begonnen.

Nach der Registrierung der Kardiologen und Eingang des positiven Votums der Ethik-
Kommission versandten wir an jede teilnehmende Praxis die speziell fiir die HF-Bavaria
Studie entwickelten Patienten-CRF Dokumentationsbdgen (Abbildung 24). Anhand der
Patienten-CRFs sollten die Kardiologen Daten von jeweils 100 konsekutiv
herzinsuffizienten Patienten, die sie wegen einer chronischen Herzinsuffizienz jeglicher
Atiologie und jeglichen Schweregrades in ihrer Praxis behandelten, pseudonymisiert

dokumentieren.

In halbjdhrlichen Abstdnden erhielten die teilnehmenden Kardiologen eine
Rickmeldung in Form eines anonymisierten Benchmarking-Reports. Dabei wurde die
durchschnittliche dokumentierte Behandlungsqualitat der jeweiligen Praxis dargestellt
und mit den akkumulierten Daten aller teilnehmenden Praxen verglichen. Zusatzlich
wurde in diesen Berichten, aus Griinden der Qualitatssicherung, auf Fehler und
Verbesserungsvorschldge beim Ausfillen des Patienten-CRF hingewiesen, um eine
moglichst vollstandige Erfassung der krankheitsbezogenen Charakteristika der
Patienten zu ermoglichen. In jadhrlichen Abstdnden luden wir alle teilnehmenden

Kardiologen zu einer Prasentation unserer bisherigen Ergebnisse nach Wiirzburg ein.

4.1.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz sowie ein
Patientenalter von mindestens 18 Jahren. Da es sich um ein Qualitdtserfassungsprojekt
handelte, welches nicht aktiv in die Versorgung eingriff, stellte die Teilnahme des
Patienten an einer anderen Studie kein Ausschlusskriterium dar. Dies ermdglichte eine

Reprasentation chronisch herzinsuffizienter Patienten in der ambulanten
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kardiologischen Versorgung Uber die verschiedenen Regionen in Bayern und zusatzlich

Uber das gesamte Spektrum dieser Erkrankung.

4.2 Datenauswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM Statistics SPSS in der
Version 24.0 und unter Einbeziehung einer Biometrikerin des Instituts fiir klinische
Epidemiologie und Biometrie Wiirzburg (Frau Carolin Malsch). Die Gruppen wurden je
nach Fragestellung, Skalenniveau und Erflllung der Testvoraussetzungen mit dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, dem Fisher’s exact Test, dem Student t-Test, dem Mann-
Whitney U-Test oder dem Kruskall-Wallis-Test verglichen. Prifungen auf
Normalverteilung wurden mittels des Kolmogorow-Smirnov Tests und auf
Varianzhomogenitat mit dem Levene-Test durchgefiihrt. Bei allen Verfahren wurde ein
zweiseitiger p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant erachtet. Bei Variablen, die zu
multiplen Vergleichen in mehrere Untergruppen unterteilt wurden, wurde die
Bonferroni-Korrektur angewandt und bei Signifikanz in den betreffenden p-Wert-
Darstellungen mit dem hochgestellten Buchstaben B gekennzeichnet ( ® ). Durch
unterschiedliche Anzahlen von Fehlwerten in den jeweiligen Kategorien ergaben sich fir
jede Untersuchung unterschiedliche Anzahlen an auswertbaren Ergebnissen. Die grau
hinterlegten Angaben zur Fallzahl (N) zeigen in den Tabellen und Grafiken jeweils die
Grundgesamtheit der jeweiligen Kategorie, ohne die Fehlwerte. Die Ergebnisse wurden
in Anzahl (n), glltigen Prozenten (%), als Median (Quartilen) oder als Mittelwert

(Standardabweichung; SD) angegeben.

Uni- und multivariable Analysen wurden mittels binar logistischer Regression mit 95 %
Konfidenzintervall (Cl) unter der Verwendung der Einschluss-Methode erstellt. In den
univariaten Regressionen wurden die einzelnen Pradiktoren auf Signifikanz gepriift und
der jeweilige Regressionskoeffizient berechnet. In den multivariablen Regressionen
wurden fur die unabhangigen Pradiktoren die jeweilige Odds Ratio (OR) mit 95%
Konfidenzintervall (Cl) bestimmt. Als Grenzwert fiir statistische Signifikanz wurde in den

univariablen Regressionen ein p-Wert <0,1 und in den multivariablen Regressionen von
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<0,05 angesetzt. Alter und Geschlecht der Patienten wurden in allen Modellen der
multivariablen logistischen Regression als ,fixed adjustment” mit aufgenommen. Die
Forest Plots zur Darstellung der Ergebnisse der multivariablen logistischen Regressionen
wurden mit Microsoft® Excel® 2013 erstellt. Dabei wurde die OR mit dem errechneten
95% Cl der jeweiligen unabhdngigen Pradiktoren in den Forest Plots auf der Abszisse
dargestellt. Zur Beurteilung der Modellgiite der multivariablen logistischen
Regressionen wurde Nagelkerkes R? angegeben. Fehlende Werte wurden nicht
imputiert; es wurde also eine ,,complete case analysis“ durchgefiihrt. Die Prozentzahl
der aufgenommenen Falle in die jeweiligen multivariablen logistischen Regressionen

wurde ebenfalls angegeben.

Kollinearitat unabhangiger Pradiktoren (z.B. bei logistischer Regression) wurde mittels
linearer Regression Ubergeprift. Kollinearitdt wurde ausgeschlossen, wenn in der
Kollinearitatsstatistik in allen Fallen Varianzinflationsfaktor-Werte von <10 und
Toleranzwerte von >0,1 auftraten. Zusatzlich wurde mittels einer Korrelationsmatrix fur
jede Kombination der abhangigen und unabhangigen sowie der unabhangigen Variablen
untereinander eine mogliche Kollinearitdt anhand des Bravais-Pearson-
Korrelationskoeffizienten ausgeschlossen, wenn Werte <0,7 vorlagen [151].
Kollinearitat der unabhangigen Pradiktoren der verschiedenen Modelle der logistischen

Regression konnte durch diese Verfahren in allen Fallen ausgeschlossen werden.

4.3 Beurteilung der Versorgungsqualitdt und leitliniengerechten Therapie

In der zum Zeitraum unserer Studie giltigen Nationalen Versorgungsleitlinie zur
chronischen Herzinsuffizienz von 2012 [79] waren die in Tabelle 3 angegebenen
Pharmaka zur Stufentherapie der systolischen Herzinsuffizienz indiziert. Die Qualitat der
Pharmakotherapie bei HFrEF-Patienten wurde nach dem in Tabelle 6 dargestelltem

Schema beurteilt.

Die auf dem Patienten CRF (Abbildung 24) aufgefiihrten Steigerungen und Minderungen
der Dosierung der Medikamente wurden in diese Betrachtung nicht einbezogen. Eine

Auswertung dieser Items war im Rahmen der Benchmark-Berichte und des
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Gesamtberichts der Studie zwar (Praxis-bezogen) erfolgt, wies jedoch dysproportional

viele Fehlwerte auf, so dass von dieser Auswertung Abstand genommen werden musste.

Tabelle 6: Leitliniengerechte Pharmakotherapie bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz (HFrEF)

NYHA-Stadium Medikamentenklassen

| ACE-H oder ARB

ACE-H / ARB
und Betablocker (und Diuretika)

ACE-H / ARB
&IV und Betablocker

und MRA (und Diuretika)

ACE-H= ACE-Hemmer; ARB= Angiotensin-lI-Rezeptorblocker; BB= Betablocker; MRA= Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonist; NYHA-Stadium= Stadieneinteilung nach der ,,New York Heart Association”; Tabelle
modifiziert nach: © AzQ, BAK, KBV und AWMF 2012 [79].

Zur Beurteilung der Device-Therapien wurden die jeweiligen Patientengruppen mit ICD,
CRT, und CRT-ICD-Devices analysiert und der restlichen Patientenpopulation
gegenibergestellt. Die Beurteilung der ICD-Indikationen erfolgte nach dem in Tabelle 7
dargestellten Schema anhand der in unserer Studie vorliegenden Daten und bezog sich
auf die Empfehlungen zur primarprophylaktischen ICD-Implantation nach der , Pocket-
Leitlinie Herzinsuffizienz Update 2012“ [116] und der ESC-Leitlinie von 2012 [7]. Zur
weiteren Differenzierung wurden die Patienten in die Gruppen ,,ICD-Indikation A“ und
»ICD-Indikation B“ eingeteilt. Hierbei muss beachtet werden, dass in der Gruppe ,,ICD-
Indikation A“ die Vorgabe aus den Guidelines , ischdmische Atiologie und >40 Tage nach
akutem Myokardinfarkt” [116] (vgl. (i) in Tabelle 4) ndherungsweise mit der Information
,KHK als atiologische Hauptursache” aus unserer Studie gleichgesetzt wurde, da auf
unserem Patienten-CRF nicht erhoben wurde, ob ein Myokardinfarkt als Vorerkrankung
des Patienten bekannt war (vgl. Kapitel 7). Die Gruppe ,,ICD-Indikation B“ umfasste alle

Patienten mit einem NYHA-Stadium Il oder Il und einer LVEF < 35% unabhangig der von
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den Kardiologen erfassten atiologischen Hauptursache der chronischen

Herzinsuffizienz.

Tabelle 7: Schema zur Beurteilung der primérprophylaktischen ICD-Therapie
Indikationen

ICD-Indikation Faktoren

NYHA-Stadium Il oder I
A & LVEF £35%
& KHK als atiologische Hauptursache

NYHA-Stadium Il oder Il
& LVEF <35%

ICD= implantable cardioverter defibrillator; KHK= Koronare Herzkrankheit; LVEF= Linksventrikuldre
Ejektionsfraktion; NYHA-Stadium= Stadieneinteilung nach der ,New York Heart Association”; Tabelle
modifiziert nach: © DGK [116].

Die Beurteilung der CRT- und CRT-ICD-Therapie erfolgte ebenfalls in Anlehnung an die
Empfehlungen zur CRT-Therapie aus der ,,Pocket-Leitlinie Herzinsuffizienz Update 2012
[116] und der ESC-Leitlinie von 2012 [7] (vgl. Tabelle 5). In den Empfehlungen wurden
die Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt, die erste beinhaltete Patienten mit NYHA-
Stadium Ill und IV, die zweite Patienten mit NYHA-Stadium Il [116]. Diese Gruppen
wurden zusatzlich nach dem Vorliegen eines Linksschenkelblocks im EKG unterteilt,
wobei die jeweiligen Untergruppen andere Grenzwerte fur die QRS-Breite und/oder
LVEF aufzeigten (vgl. Tabelle 5). Die in Tabelle 8 definierten ,,CRT-Indikation A“ und ,-B“
wurden aus den Empfehlungen fir Patienten mit NYHA-Stadium Ill oder IV abgeleitet.
Die ,CRT-Indikation C“ und ,-D“ wurden nach dem gleichen Prinzip aus den

Empfehlungen flr Patienten mit NYHA-Stadium Il festgelegt.

Da in unserer Datenerhebung nicht erfasst wurde, ob die Patienten einen
Linksschenkelblock (LSB) im EKG aufwiesen, wurden die unten definierten Indikationen

anhand der verfligbaren Kriterien beschrieben.
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Tabelle 8: Schema zur Beurteilung der CRT- / CRT-ICD-Therapie Indikationen

Patienten im NYHA-Stadium Ill und IV

CRT-Indikation Faktoren

A QRS 2120 ms
& LVEF <35 %
B QRS 2150 ms

& LVEF <35 %

Patienten im NYHA-Stadium Ii

CRT-Indikation Faktoren

c QRS 2130 ms
& LVEF <30 %
QRS 2150 ms
D

& LVEF <30 %

CRT= cardiac resynchronization therapy; CRT-ICD= CRT + implantable cardioverter defibrillator; LVEF=
linksventrikuldre Ejektionsfraktion; ms= Millisekunden; NYHA-Stadium = Stadieneinteilung nach der
,New York Heart Association”; QRS = QRS-Komplex-Zeit im Elektrokardiogramm; Tabelle modifiziert
nach: © DGK [116].
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5 Teilnehmende Kardiologen, Patientenkollektiv und statistische Analyse

Insgesamt registrierten sich 96 Kardiologinnen und Kardiologen (nachfolgend als
»Kardiologen” bezeichnet) zur Teilnahme an unserer HF-Bavaria Studie. Im Verlauf
steuerten 70 dieser Kardiologen aktiv Datensdtze bei. In den nachfolgenden
Auswertungen werden daher nur diese 70 aktiv beteiligten Kardiologen betrachtet.
AnschlieBend werden die statistischen Analysen des Patientenkollektivs, der
leitliniengerechten pharmakologischen- und Device-Therapien sowie der uni- und

multivariablen Analysen zur pharmakologischen Kombinationstherapie dargestellt.

5.1 Profil der teilnehmenden Kardiologen

Das Kollektiv der teilnehmenden Kardiologen bestand zu 17 % aus Frauen (n = 12) und
83 % aus Mannern (n = 58). Das mediane Alter lag bei 52 und 53 Jahren, respektive. Im
arztlichen Beruf tatig waren diese im Median seit 27 Jahren, bzw. seit 24 Jahren,
respektive. Die Frauen waren seit 13,5 Jahren als kardiologische Facharztinnen tatig, die
Manner seit 18,5 Jahren als kardiologische Facharzte. In der niedergelassenen
kardiologischen Versorgung arbeiteten die Kardiologinnen bereits seit 11 Jahren, die

Kardiologen dagegen seit 14,5 Jahren.

Tabelle 9: Profil der teilnehmenden Kardiologen

Profil der Kardiologen Manner Frauen ‘
Anzahl [n] 58 12

Alter [Jahre] 53 52

Arzt seit [Jahre] 24 27

Kardiologe seit [Jahre] 18,5 13,5
Niedergelassen seit [Jahre] 14,5 11,0

Werte zeigen die Anzahl (n) oder den Mittelwert.
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5.1.1 Artund Lage der Praxen

Von den 70 teilnehmenden Kardiologen arbeiteten 30 % (n = 21) in einer eigenstandigen
Praxis, 64 % (n = 45) in einer Gemeinschaftspraxis und 6 % (n = 4) in einem Medizinischen
Versorgungszentrum (MVZ). Die Abbildung 1 zeigt die prozentuale Verteilung der

verschiedenen Praxen auf die jeweiligen Regionstypen.
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Abbildung 1: Art und Lage der kardiologischen Praxen

MVZ= Medizinisches Versorgungszentrum; GP= Gemeinschaftspraxis; n= Anzahl.

Die jeweiligen Praxen befanden sich zu 39 % (n = 27) in Grof3stadten mit mehr als
100.000 Einwohnern, 36 % (n = 25) lagen in mittelstadtischen Gebieten mit 20-100.000
Einwohnern, 24 % (n = 17) waren in einer Kleinstadt (<20.000 Einwohner) und lediglich

1 % (n = 1) befanden sich in landlich strukturierten Regionen.
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5.1.2 Bedeutung der Leitlinien

Im Zuge der Registrierung der Kardiologen wurde auch die Teilnahme an Qualitatszirkeln
und die individuelle Kenntnis und therapiebezogene Relevanz verschiedener Leitlinien
erfragt. Die Leitlinie der , European Society of Cardiology” [7] fiir die Diagnose und
Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz wurde von allen teilnehmenden
Kardiologen als bekannt angegeben, bei der ,Nationalen Versorgungsleitlinie” [79]
waren es 95,7 %. Die Bedeutung der Leitlinien flir Therapieentscheidungen in der
Behandlung der Erkrankung stuften 62,9 % als ,sehr bedeutend” und 37,1 % als
,bedeutend” ein. Weiterhin bejahten 88,6 % die Frage nach der Teilnahme an

Qualitatszirkeln.

5.2 Deskriptive Analyse des Patientenkollektivs

Bis zum Ende der Datenakquise am 31.12.2016 wurden von den 70 teilnehmenden der
96 registrierten kardiologischen Praxen insgesamt 5497 Patienten-CRFs an das Deutsche
Zentrum fiir Herzinsuffizienz (DZHI) Gberstellt. In den folgenden Ausfiihrungen werden
nur die vorhandenen Daten und giiltigen Prozentwerte beriicksichtigt. Eine detaillierte
Auflistung der fehlenden Werte nach den einzelnen Variablen des Patienten-CRFs

(Abbildung 24) zeigt die Tabelle 34 im Anhang.

Die jeweiligen Patientengruppen mit einer LVEF von <40 % werden im Folgenden als
Herzinsuffizienz-Klasse ,,HFrEF“, jene mit einer LVEF von 40-49 % als ,,HFmrEF“ und jene
mit einer LVEF von 250 % als ,,HFpEF“ bezeichnet. Die Bezeichnung erfolgt aus Griinden
der Ubersichtlichkeit, ist jedoch unter Vorbehalt zu betrachten, da die Zusatzkriterien

zur Diagnose einer HFmrEF und HFpEF in dieser Arbeit nicht vorlagen (vgl. Tabelle 1).

5.2.1 Geschlecht, Alter und Typ der Herzinsuffizienz der Patienten

Die Patienten in unserer Studie waren zu 65,9 % mannlich (n = 3569) und zu 34,1 %

weiblich (n = 1848). Das Durchschnittsalter lag bei 71,7 (11,5) Jahren. Die Frauen waren
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mit 73,8 (11,3) Jahren durchschnittlich alter als die Manner mit 70,6 (11,5) Jahren,

respektive. Die Abbildung 2 zeigt die Altersklassen nach dem Geschlecht der Patienten.
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Abbildung 2: Alter der Patienten nach Geschlecht

N= Grundgesamtheit.
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Abbildung 3: Typ der Herzinsuffizienz nach Geschlecht

N= Grundgesamtheit.
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Die behandelnden Kardiologen stuften den Typ der Herzinsuffizienz der Patienten zu
57,2 % als systolisch, 20,0 % als diastolisch, 21,0 % als kombiniert und zu 1,8 % als
unbekannt ein. Die zuvor dargestellte Abbildung 3 verdeutlicht die Zuordnung des Typs

der Herzinsuffizienz, aufgeteilt nach dem Geschlecht der Patienten.

Neben der Einteilung des jeweiligen Typs der Herzinsuffizienz durch die behandelnden
Kardiologen wurde ebenfalls die gemessene LVEF erfasst. In unserem Patientenkollektiv
hatten 42,0 % (n = 2291) der Patienten eine LVEF >50 %, welche wie zuvor definiert der
Herzinsuffizienz-Klasse der HFpEF entsprach (vgl. Kapitel 5.2). Insgesamt 28,9 % (n =
1577) der Patienten hatten eine LVEF von 40-49 % und somit eine HFmrEF. Wiederum

rund 29,0 % (n = 1581) der Patienten wiesen eine LVEF <40 % und somit eine HFrEF auf.

Die Abbildung 4 zeigt die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) der Patienten,

aufgeteilt nach dem Geschlecht.
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Abbildung 4: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) nach Geschlecht

LVEF= Linksventrikulare Ejektionsfraktion; N= Grundgesamtheit.

Im geschlechtsspezifischen Vergleich hatten Manner signifikant haufiger eine HFrEF als

Frauen, welche haufiger eine HFpEF aufwiesen. Diese und weitere
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geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf den Typ der Herzinsuffizienz und die

gemessene LVEF verdeutlicht die nachfolgende Tabelle 10.

Die Patienten mit einer HFpEF waren mit durchschnittlich 73,6 (11,2) Jahren alter als
Patienten in den Gruppen mit einer HFrEF (70,4 + 11,4 Jahre) oder einer HFmrEF (70,2 +
11,6 Jahre). Die nachstehende Tabelle 11 zeigt die Analyse des Durchschnittsalters, der
prozentualen Anteile von weiblichen und mannlichen Patienten sowie des Typs der

Herzinsuffizienz anhand der Herzinsuffizienz-Klassen HFrEF, HFpEF und HFmrEF.

Im Vergleich der im Patienten-CRF vorgegebenen Differenzierung des Typs der
Herzinsuffizienz mit den gemessenen LVEF-Werten zeigten sich Diskrepanzen in der
jeweiligen Zuordnung. Besonders auffallend war, dass hohe Anteile von Patienten mit
einer LVEF 250 %, aber auch jene mit einer LVEF von 40-49 %, unter dem Typ der
Herzinsuffizienz ,systolisch” zugeordnet wurden. Im Bereich ,diastolisch” dagegen

fanden sich vorwiegend Patienten mit einer LVEF 250 % (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Typ der Herzinsuffizienz nach linksventrikuléirer Ejektionsfraktion (LVEF )

LVEF= Linksventrikulare Ejektionsfraktion; N= Grundgesamtheit; n= Anzahl.
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Tabelle 10: Alter, Typ der Herzinsuffizienz und LVEF nach Geschlecht

Kategorie Gesamt Mannlich Weiblich
N 5417 3569 1848
Anzahl
% 100 65,9 34,1
Durchschnittsalter N 5395 3518 1813
71,7 70,6 73,8
o Alter [Jahre] <0,001
(11,5) (11,5) (11,3)
Typ der Herzinsuffizienz N 5195 3399 1796
e Systolisch % 57,3 64,8 43,1 <0,0018
e Diastolisch % 20,1 14,6 30,4 <0,001 B
e Kombiniert % 20,8 19,3 23,8 <0,0018
e Unbekannt % 1,8 1,3 2,7 <0,0018
LVEF-Klassen N 5370 3539 1831
e <40 % (=HFrEF) % 29,1 34,8 18,0 <0,001®
e 40-49 % (=HFmrEF) % 28,9 30,9 25,0 <0,0018
o >50 % (=HFpEF) % 42,1 34,4 57,0 <0,001 8

Werte zeigen Mittelwert (SD), Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p
bezieht sich auf Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test nach Pearson. B= p-Wert signifikant nach
Bonferroni-Korrektur. LVEF= Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; HFmrEF= heart failure with mid-range
ejection fraction; HFpEF= heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced
ejection fraction.
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Tabelle 11: Alter, Geschlecht und Typ der Herzinsuffizienz nach Herzinsuffizienz-
Klasse

Kategorie Gesamt HFrEF HFmrEF HFpEF
N 5449 1581 1577 2291
Anzahl
% 100 28,8 28,7 41,7
Durchschnitts-
N 5350 1548 1549 2253
alter
71,7 70,4 70,2 73,6
o Alter [Jahre] <0,001
(11,5) (11,4) (11,6) (11,2)
Geschlecht N 5370 1560 1550 2260 <0,001
n 3539 1231 1092 1216
e Manner
% 65,9 78,9 70,5 53,8
n 1831 329 458 1044
e Frauen
% 34,1 21,1 29,5 46,2
Typ der
. . N 5225 1500 1511 2214
Herzinsuffizienz
e Systolisch % 57,3 82,9 75,2 27,6 <0,001®
e Diastolisch % 20,0 0,4 1,1 46,2 <0,0018
e Kombiniert % 21,0 16,7 23,6 22,1 <0,001®
e Unbekannt % 1,8 0,0 0,1 4,1 <0,0018

Werte zeigen Grundgesamtheit (N), Mittelwert (SD), Anzahl (n) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen
Kategorie. p bezieht sich auf Kruskall-Wallis-Test oder Chi-Quadrat-Test nach Pearson. 8= p-Wert
signifikant nach Bonferroni-Korrektur. HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF=
heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction.
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5.2.2 Geschichte der Herzinsuffizienz

Der Zeitpunkt der Erstdiagnose der Herzinsuffizienz unterschied sich am deutlichsten
zwischen den Patienten mit einer HFrEF und Patienten mit einer HFpEF. So lag er bei der
ersten Gruppe in 45,1 % der Falle mehr als 5 Jahre zuriick, wahrend letztere Gruppe nur

zuU 26,8 % seit mehr als 5 Jahren mit der Diagnose lebte (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Erstdiagnose der Herzinsuffizienz nach Herzinsuffizienz-Klasse

HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure with preserved ejection
fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; N= Grundgesamtheit.

Der letzte stationdre Aufenthalt lag bei Patienten mit einer HFrEF zu insgesamt 35,2 %
innerhalb des letzten Jahres, wahrend 13,3 % noch nie wegen der chronischen
Herzinsuffizienz in stationdrer Behandlung waren. Bei den Patienten mit einer HFmrEF
und einer HFpEF dagegen waren 27,1 %, respektive 19,6 %, innerhalb des letzten Jahres
und 21,3 %, respektive 34,1 %, noch nie wegen dieser Diagnose in stationarer
Behandlung. Zusatzlich war bei Patienten mit einer HFrEF in 10,1 % der Falle ein
stationarer Aufenthalt geplant. Eine detaillierte Auflistung der Ergebnisse nach der

Herzinsuffizienz-Klasse der Patienten zeigt die nachstehende Tabelle 12.
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Tabelle 12: Erstdiagnose der Herzinsuffizienz, letzter stationéirer Aufenthalt und

geplante stationdre Einweisung nach Herzinsuffizienz-Klasse

Kategorie Gesamt HFrEF HFmrEF HFpEF
Zeitpunkt der
. N 4965 1433 1461 2071
Erstdiagnose
e Neu / aktuell % 10,5 7,6 8,4 13,9 <0,0018
e <1 Jahr % 14,2 11,1 15,0 15,7 <0,0018
e 1-5 Jahre % 37,4 33,9 37,0 40,1 0,0018
e >5 Jahre % 35,2 45,1 37,5 26,8 <0,0018
e Unbekannt % 2,7 2,3 2,1 3,5 0,025
Letzter stationarer
N 5205 1514 1514 2177
Aufenthalt
e Nie % 24,3 13,3 21,3 34,1 <0,001®
e <6 Monate % 15,3 21,6 14,5 11,5 <0,0018
e 6-12Monate % 11,0 13,6 12,6 8,1 <0,0018
e >12 Monate % 41,2 43,1 44,1 37,8 <0,001B
e Unbekannt % 8,2 8,4 7,5 8,5 0,561
Stationare
. . N 5359 1559 1550 2250
Einweisung
e Geplant % 6,5 10,1 5,4 4,7 <0,001

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf
Chi-Quadrat Test nach Pearson. B= p-Wert signifikant nach Bonferroni-Korrektur. HFrEF= heart failure with
reduced ejection fraction; HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure
with preserved ejection fraction.

Wie aus der nachfolgenden Tabelle 13 ersichtlich wird, hatten die Frauen haufiger noch

keinen stationdren Aufenthalt in der Vergangenheit vorzuweisen als die Manner (31,6%
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w. vs. 20,4% m.). Die Manner lebten dagegen zu einem grofReren Anteil seit mehr als 5

Jahren mit der chronischen Herzinsuffizienz (37,9% m. vs. 29,5% w.).

Tabelle 13: Erstdiagnose der Herzinsuffizienz, letzter stationdrer Aufenthalt und
geplante stationdre Einweisung nach Geschlecht

Kategorie Gesamt Mannlich Weiblich

Zeitpunkt der

o N 4933 3255 1678
e Neu / aktuell % 10,4 9,2 12,8 <0,0018
e <1lJahr % 14,1 13,9 14,6 0,476
e 1-5Jahre % 37,7 36,4 40,1 0,012
e >5Jahre % 35,0 37,9 29,5 <0,0018
e Unbekannt % 2,8 2,6 3,0 0,384

Letzter stationdrer

Aufenthalt N 5173 3408 1765
e Nie % 24,2 20,4 31,6 <0,0018
e <6 Monate % 15,2 16,3 13,1 0,003
e 6-12 Monate % 11,0 11,3 10,5 0,409
e >12 Monate % 41,3 43,8 36,5 <0,0018
e Unbekannt % 8,2 8,2 8,3 0,916

Stationdre Einweisung N 5329 3514 1815
e Geplant % 6,5 6,7 6,0 0,318

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf
Chi-Quadrat Test nach Pearson. B= p-Wert signifikant nach Bonferroni-Korrektur. HFmrEF= heart failure
with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF= heart
failure with reduced ejection fraction.
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5.2.3 Symptomlast

Die angegebenen NYHA-Stadien unterschieden sich bei Patienten mit einer HFmrEF nur
geringfligig von Patienten mit einer HFpEF. Etwa 65 % der Patienten dieser beiden
Klassen befanden sich in den leicht symptomatischen NYHA-Stadien | und Il. Dagegen
waren Patienten mit einer HFrEF vergleichsweise haufiger in den hoheren NYHA-Stadien
[l und IV vertreten (Tabelle 14). Eine graphische Veranschaulichung der Ergebnisse zeigt

die Abbildung 7.

E0- Klasse
HFrEF
B (N-1560)
30— m HFmIEF
(N=1547)
— HFpEF
c 40 U iN=2265)
[
O 304
o
20
0 | | T |

| I 1] v
NYHA-Stadium

Abbildung 7: NYHA-Stadien nach Herzinsuffizienz-Klasse

HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure with preserved ejection
fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction, N= Grundgesamtheit; NYHA=
Stadieneinteilung nach der ,New York Heart Association”.

Insgesamt befanden sich etwa 50 % der Patienten im NYHA-Stadium II. In der
geschlechtsspezifischen Betrachtung hatten Manner haufiger als Frauen ein NYHA-
Stadium | vorzuweisen. Dagegen zeigte sich bei den Frauen ein etwas erhohter Anteil

der im NYHA-Stadium IV befindlichen Patienten (Tabelle 15).

Die nachfolgende Tabelle 16 zeigt die geschlechtsspezifischen Altersdurchschnitte der

Patienten in den jeweiligen NYHA-Stadien.
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Tabelle 14: NYHA-Stadien nach Herzinsuffizienz-Klasse

Kategorie Gesamt HFrEF HFmrEF HFpEF
NYHA-Stadium N 5372 1560 1547 2265
o | % 8,7 4,2 11,4 9,9 <0,001®
o |l % 50,0 37,6 54,0 55,9 <0,0018
o |l % 36,3 49,6 31,6 30,3 <0,0018
o |V % 5,0 8,7 3,0 3,9 <0,0018
Mittelwert (SD) % 2,38 2,63 2,26 2,28 <0,001
L] Irtelwer ’
" (071 (0700  (0,69)  (0,69)

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) und glltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie sowie Mittelwert
(SD). p bezieht sich auf Chi-Quadrat Test nach Pearson und Kruskal-Wallis-Test. B= p-Wert signifikant nach
Bonferroni-Korrektur. HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure with
preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; NYHA= Stadieneinteilung
nach der ,,New York Heart Association”.

Tabelle 15: NYHA-Stadien nach Geschlecht

Kategorie Gesamt Mannlich Weiblich
NYHA-Stadium N 5338 3509 1829
o | % 8,7 10,0 6,2 <0,0018
o 1l % 50,1 50,2 50,0 0,883
o |l % 36,2 35,3 37,9 0,063
o |V % 5,0 4,5 5,9 0,025
e Mittelwert (SD) 2,38(0,71) 2,34(0,72) 2,44 (0,70) <0,001

Werte zeigen Grundgesamtheit (N), Mittelwert (SD) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p
bezieht sich auf Chi-Quadrat Test nach Pearson und Mann-Whitney-U-Test. B= p-Wert signifikant nach
Bonferroni-Korrektur. NYHA= Stadieneinteilung nach der ,,New York Heart Association”.
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Erwartungsgemal stieg das Durchschnittsalter der Patienten mit Zunahme der NYHA-

Stadien an. Dabei waren die weiblichen Patienten besonders in den NYHA-Stadien Il und

[l signifikant dlter als die mannlichen.

Tabelle 16: NYHA-Stadien und Durchschnittsalter nach Geschlecht

Kategorie

Gesamt

Mannlich

Weiblich

NYHA-

. N 5254 3459 1795
Stadium
% 8,7 10 6,2
o | 0,249
Alter [Jahre] 65,6 (12,7) 65,3 (12,3) 66,5 (13,7)
% 50,1 50,2 49,9
o | <0,001
Alter [Jahre] 70,6 (11,3) 69,6 (11,2)  72,5(11,2)
% 36,2 35,2 38,1
o I <0,001
Alter [Jahre] 74,1 (11,0)  72,9(11,2) 76,2 (10,4)
% 5 4,5 5,8
o |V 0,205
Alter [Jahre] 75,9 (9,5) 75,2 (9,3) 76,7 (9,5)

Werte zeigen Grundgesamtheit (N), gliltige Prozente (%) oder Mittelwert (SD) der jeweiligen Kategorie. p
bezieht sich auf Mann-Whitney U-Test und Student t-Test. NYHA = Stadieneinteilung nach der ,,New York
Heart Association”.

5.2.4 Hauptursache der Herzinsuffizienz

Als haufigste Hauptursache der Herzinsuffizienz im Kollektiv der HF-Bavaria Studie,
unabhangig vom Geschlecht und der Klasse, wurde mit 40 % die koronare Herzkrankheit
(KHK) angegeben. Es folgten die Kardiomyopathie mit 23,7 % und die Hypertonie mit
16,7 %.

Die Angaben zur Hauptursache der Herzinsuffizienz waren bei Patienten mit einer HFrEF
und einer HFmrEF prozentual relativ gleich verteilt. Beide Gruppen unterschieden sich

in dieser Hinsicht jedoch deutlich von der Patientengruppe mit einer HFpEF. Bei
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Patienten mit einer HFpEF wurden beispielsweise die KHK deutlich seltener als

Hauptursache angegeben, die Hypertonie dagegen haufiger (Tabelle 17 & Abbildung 8).

504 Klasse
HFrEF
B N=1565)
40+ gy HF mrEF
- (N=1559)
c o HFpEF
§ 30 — - D(N=22?2]
o- 20—
10 :| H
’ % #& % ”, % %2
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<, L] (‘4
9&,‘ ¢f£- ‘:‘?Qr "'5" L
3 CA s, Q%r
%%, % %
e 4, 8,

Hauptursache der Herzinsuffizienz

Abbildung 8: Hauptursache nach Herzinsuffizienz-Klasse

Angeb. Herzfehler= angeborener Herzfehler; HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction;
HFpEF= heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction;
KHK= Koronare Herzkrankheit; N= Grundgesamtheit; nicht eindeutig best.= nicht eindeutig bestimmbar.

In der geschlechtsspezifischen Betrachtung der Angaben zur Hauptursache der
Herzinsuffizienz ergaben sich weitere signifikante Differenzen, welche in der
nachfolgend abgebildeten Tabelle 18 dargestellt wurden. Bei den Frauen lagen die
Antwortmoglichkeiten KHK, Hypertonie und Kardiomyopathie prozentual sehr nah
zusammen. Dagegen war bei den Méannern die KHK (48,4 %) fiir nahezu die Halfte der
Hauptursachen verantwortlich, wahrend es bei den Frauen lediglich 23,7 % waren. Eine
graphische Darstellung der Ergebnisse nach dem Geschlecht der Patienten zeigt die

nachstehende Abbildung 9.
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Tabelle 17: Hauptursache der Herzinsuffizienz nach Herzinsuffizienz-Klasse

Kategorie Gesamt HFrEF HFmrEF HFpEF p
Hauptursache N 5396 1565 1559 2272
e KHK % 40,0 48,8 48,6 28,2 <0,0018
e Hypertonie % 16,7 5,7 9,8 29,0 <0,001®
e Kardiomyo-
) % 23,6 37,5 29,3 10,2 <0,0018
pathie
e Angeborener B
% 1,3 0,5 0,6 2,2 <0,001
Herzfehler
e Andere Ursache % 12,0 3,6 6,6 21,4 <0,0018
¢ Nicht eindeutig
% 6,4 4,0 5,0 9,0 <0,001°8

bestimmbar

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf
Chi-Quadrat Test nach Pearson. B= p-Wert signifikant nach Bonferroni-Korrektur. HFmrEF= heart failure
with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF= heart
failure with reduced ejection fraction; KHK= Koronare Herzkrankheit.

Tabelle 18: Hauptursache der Herzinsuffizienz nach Geschlecht

Kategorie Gesamt Mannlich  Weiblich

Hauptursache N 5362 3532 1830
e KHK % 40,0 48,4 23,7 <0,001°®
e Hypertonie % 16,7 13,2 23,4 <0,001®
e Kardiomyopathie % 23,7 24,0 23,1 0,452
e Angeb. Herzfehler % 1,3 1,0 1,9 0,008 8
e Andere Ursache % 11,9 7,7 20,0 <0,0018
¢ Nicht eindeutig . B

bestimmbar % 6,5 5,7 7,9 0,002

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf
Chi-Quadrat Test nach Pearson. B= p-Wert signifikant nach Bonferroni-Korrektur. Angeb. Herzfehler=
Angeborener Herzfehler; KHK= Koronare Herzkrankheit.
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Abbildung 9: Hauptursache der Herzinsuffizienz nach Geschlecht

Angeb. Herzfehler= angeborener Herzfehler; KHK= Koronare Herzkrankheit; N= Grundgesamtheit; nicht
eindeutig best. = nicht eindeutig bestimmbar.

5.2.5 Komorbiditaten

Im Patientenkollektiv der HF-Bavaria Studie waren Komorbiditaten zahlreich vorhanden.
In der Einteilung nach den Herzinsuffizienz-Klassen ergaben sich signifikante
Unterschiede (Tabelle 19). Die Patienten mit einer HFrEF und HFmrEF wiesen deutlich
haufiger eine KHK als Komorbiditat auf, als es bei Patienten mit einer HFpEF der Fall war.
Dagegen lag bei den Patienten mit einer HFpEF haufiger eine Hypertonie oder ein

Vorhofflimmern vor, als in den beiden anderen Klassen.

Die Haufigkeiten der verschiedenen Komorbiditaten nach den Herzinsuffizienz-Klassen

zeigt die Abbildung 10.
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Abbildung 10: Komorbidititen nach Herzinsuffizienz-Klasse

COPD= Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; KHK= Koronare Herzkrankheit; VHF= Vorhofflimmern;
HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure with preserved ejection
fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction. Die Anzahl der Patienten pro Gruppe variiert
geringfligig, siehe Tabelle 19.

In der geschlechtsspezifischen Betrachtung der Komorbiditaten ergaben sich weitere
Differenzen (Tabelle 20). Die Manner hatten gegentiiber den Frauen signifikant hdufiger
eine KHK, eine Hyperlipidamie, eine Niereninsuffizienz, einen Diabetes mellitus oder
einen bestehenden Nikotinabusus. Auch insgesamt hatten die Manner eine héhere
Anzahl an gleichzeitig vorliegenden Komorbiditaten als die Frauen. Die weiblichen
Patienten wiesen dagegen signifikant haufiger eine Herzklappenerkrankung oder ein

Vorhofflimmern auf.

Die nachfolgende Abbildung 11 bietet eine graphische Veranschaulichung der

geschlechtsspezifischen Ergebnisse.
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Tabelle 19: Komorbiditdten nach Herzinsuffizienz-Klasse

Kategorie Gesamt HFrEF HFmrEF HFpEF p
Komorbiditaten N 5319 1538 1551 2230
e KHK % 51,1 59,1 57,6 41,1 <0,001
e Hypertonie % 74,0 67,1 73,4 79,1 <0,001
e Hyperlipidamie % 49,6 50,7 53,8 45,9 <0,001
e COPD % 12,1 10,7 11,9 13,3 0,053
e Niereninsuffizienz % 25,2 31,9 23,9 21,4 <0,001
e Diabetes mellitus % 28,3 30,6 29,5 25,9 0,004
e Nikotinabusus % 13,4 17,4 15,4 9,3 <0,001
Herzklappenerkrankung NN 4983 1429 1419 2135
e Gesamt % 31,5 37,6 24,3 32,1 <0,001
e Ml % 19,1 28,7 15,7 15,0 <0,001
e AS % 7,1 4,0 4,5 10,8 <0,001
o TI % 11,8 14,7 8,6 12,0 <0,001
e Andere % 3,5 2,9 2,5 4,5 0,002
N 5198 1495 1504 2199
Vorhofflimmern
% 29,3 25,6 25,2 34,7 <0,001
Insgesamt* N 4660 1320 1338 2002
e Mittelwert (SD) 3,13 3,30 311 3,03 <0,001

(1,53) (1,57) (1,55) (1,48)
e Keine % 3,6 3,3 5,2 2,6

Werte zeigen Grundgesamtheit (N), gliltige Prozente (%) oder Mittelwert (SD) der jeweiligen Kategorie. p
bezieht sich auf Chi-Quadrat Test nach Pearson und Kruskal-Wallis-Test. AS= Aortenklappenstenose;
COPD= Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction;
HFpEF= heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction;
Insgesamt *= Komorbiditaten & Herzklappenerkrankung (Gesamt) & Vorhofflimmern; KHK= Koronare
Herzkrankheit; MI= Mitralklappeninsuffizienz; TI= Trikuspidalklappeninsuffizienz.
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Tabelle 20: Komorbiditdten nach Geschlecht

Kategorie Gesamt Mannlich Weiblich p
Komorbiditaten N 5292 3501 1791
e KHK % 50,9 59,2 34,8 <0,001
e Hypertonie % 74,1 74,1 74,0 0,930
e Hyperlipidamie % 49,5 53,5 41,7 <0,001
e COPD % 12,2 12,3 11,9 0,660
e Niereninsuffizienz % 25,1 26,4 22,6 0,002
e Diabetes mellitus % 28,3 30,3 24,3 <0,001
e Nikotinabusus % 13,4 16,1 8,2 <0,001
Herzklappenerkrankung N 4957 3251 1706
o Gesamt % 31,5 28,9 36,5 <0,001
o Mi % 19,2 17,5 22,3 <0,001
e AS % 7,1 6,0 9,2 <0,001
o TI % 11,8 10,0 15,2 <0,001
e Andere % 3,5 3,4 3,7 0,534
N 5166 3406 1760
Vorhofflimmern
% 29,4 28,4 31,3 0,034
Insgesamt * N 4693 3054 1585
e Mittelwert (SD) 3,13(1,53) 3,28(1,53) 2,83(1,48) <0,001
e Keine % 3,6 3,1 4,6 0,012

Werte zeigen Grundgesamtheit (N), gliltige Prozente (%) oder Mittelwert (SD) der jeweiligen Kategorie. p
bezieht sich auf Chi-Quadrat Test nach Pearson und Mann-Whitney-U-Test. AS= Aortenklappenstenose;
COPD=  Chronisch  obstruktive  Lungenerkrankung; Insgesamt  *=  Komorbidititen &
Herzklappenerkrankung (Gesamt) & Vorhofflimmern; KHK= Koronare Herzkrankheit; MlI=
Mitralklappeninsuffizienz; TI= Trikuspidalklappeninsuffizienz.
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Abbildung 11: Komorbiditéiten nach Geschlecht

COPD= Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; KHK= Koronare Herzkrankheit; VHF= Vorhofflimmern.
Die Anzahl der Patienten pro Gruppe variiert geringfligig, siehe Tabelle 20.

5.2.6 Interventionen

In unserem Patientenkollektiv gab es ein breites Spektrum an erfolgten Interventionen.
Am haufigsten lag eine in der Vergangenheit erfolgte PCl vor (28,8 %). Es folgte das
Vorliegen eines Bypasses (CABG; 15,5 %), eines ICDs (14,1 %), eines CRT-ICDs (8,6 %) und
eines CRTs (1,0 %). Zuklnftig geplante Implantationen eines CRTs und/oder ICDs lagen
in 5,1 % vor, eine geplante Herz-OP in 2,8 %. Die Haufigkeiten der erfolgten
Interventionen nach der Herzinsuffizienz-Klasse der Patienten sind in der Abbildung 12

dargestellt.

In der Herzinsuffizienz-Klassen-spezifischen Betrachtung fanden sich bei Patienten mit
einer HFrEF signifikant haufiger erfolgte Interventionen, als bei Patienten mit einer

HFpEF (Tabelle 21).
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Abbildung 12: Erfolgte Interventionen nach Herzinsuffizienz-Klasse

CABG= coronary artery bypass graft; CRT= cardiac resynchronization therapy; ICD= implantable
cardioverter defibrillator; HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure
with preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; N=
Grundgesamtheit; PCl= percutaneous coronary intervention.

Geschlecht
ménnlich
.{N=3421]
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Prozent

Interventionen

Abbildung 13: Erfolgte Interventionen nach Geschlecht

CABG= coronary artery bypass graft; CRT= cardiac resynchronization therapy; ICD= implantable
cardioverter defibrillator, N= Grundgesamtheit; PCl= percutaneous coronary intervention.
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Die Patientengruppe mit einer HFmrEF lag prozentual in fast allen Kategorien zwischen
den anderen beiden Gruppen. Lediglich in der Kategorie ,,PCI“ lag diese Gruppe mit 33,8
% prozentual vor den Gruppen mit einer HFrEF und einer HFpEF (mit 32,0 % und 23,1 %,
respektive). Die Patientengruppe mit einer HFpEF wies den insgesamt geringsten Anteil

der von uns erfassten, erfolgten Interventionen auf.

Tabelle 21: Erfolgte und geplante Interventionen nach Herzinsuffizienz-Klasse

Kategorie Gesamt HFrEF HFmrEF HFpEF
Erfolgte
. N 5215 1502 1514 2199
Interventionen
e CABG % 15,5 18,8 17,6 11,8 <0,001
e PCl % 28,8 32,0 33,8 23,1 <0,001
e CRT % 1,0 1,7 1,1 0,5 0,004
e ICD % 14,1 31,2 13,7 2,7 <0,001
e CRT-ICD % 8,6 19,1 7,0 2,5 <0,001
e keine % 46,6 27,4 41,3 63,3 <0,001
N 5039 1407 1468 2164
CRT u./o. ICD geplant
% 51 15,8 2,0 0,2 <0,001
N 5057 1404 1472 2181
Herz-OP geplant
% 2,8 2,6 1,8 3,5 0,008

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf
Chi-Quadrat Test nach Pearson. CABG= coronary artery bypass graft; CRT= cardiac resynchronization
therapy; ICD= implantable cardioverter defibrillator; HFmrEF= heart failure with mid-range ejection
fraction; HFpEF= heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection
fraction; PCI= percutaneous coronary intervention; u./o.= und/oder.
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Im Bereich der zukiinftig geplanten Implantation eines CRT- und / oder ICD-Devices lag
die Patientengruppe mit einer HFrEF mit 15,8 % mit weitem Abstand vor den Patienten

mit einer HFmMrEF und einer HFpEF (mit 2,0 % und 0,2 %, respektive).

Auch in der Einteilung der erfolgten und geplanten Interventionen nach dem Geschlecht

der Patienten ergaben sich deutliche Unterschiede (Tabelle 22).

Tabelle 22: Erfolgte und geplante Interventionen nach Geschlecht

Kategorie Gesamt Mannlich Weiblich
Erfolgte Interventionen N 5183 3421 1762
e CABG % 15,4 18,8 8,9 <0,001
e PCl % 28,7 34,0 18,4 <0,001
e CRT % 1,0 1,0 1,0 0,996
e |ICD % 14,0 18,1 6,2 <0,001
e CRT-ICD % 8,6 9,9 6,2 <0,001
e keine % 46,7 37,6 64,4 <0,001
N 5013 3290 1723
CRT u./o. ICD geplant
% 5,0 5,8 3,6 0,001
N 5028 3310 1718
Herz-OP geplant
% 2,8 2,6 3,2 0,195

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf
Chi-Quadrat Test nach Pearson. CABG= coronary artery bypass graft; CRT= cardiac resynchronization
therapy; ICD= implantable cardioverter defibrillator; PCl= percutaneous coronary intervention; u./o.=
und/oder.
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Die mannlichen Patienten waren in den meisten Kategorien prozentual haufiger
vertreten als die Frauen. Besonders hervorzuheben sind an dieser Stelle die erfolgten
CABGs (18,8 % vs. 8,9 %), PCls (34,0 % vs. 18,4 %) und ICDs (18,1 % vs. 6,2 %). Die Frauen
hatten mit 64,4 % deutlich haufiger keine erfolgten Interventionen in der Vergangenheit
als die Manner (mit 37,6 %, respektive). Zukiinftig geplante Implantationen eines CRT-
und/oder ICD-Devices waren bei den Mannern signifikant hdufiger angegeben, als es bei
den Frauen der Fall war. Im Bereich der zukiinftig geplanten Herz-OPs ergaben sich keine

signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Die zuvor dargestellte Abbildung 13 zeigt die Haufigkeiten der erfolgten Interventionen

nach dem Geschlecht der Patienten.

5.2.7 Elektrokardiogramm, LVEF und Nierenfunktion

In der Kategorie des vorherrschenden Rhythmus im EKG wiesen die Patienten mit einer
HFpEF deutlich haufiger ein bestehendes Vorhofflimmern auf, als es in den beiden

anderen Klassen der Fall war (Tabelle 23).

HFrEF EKG
N=1495 B Sinusrhythmus
[C] Schrittmacherrhythmus
[JVorhofflimmern
HFmrEFr HFpEF
N=1504 N=2199

Abbildung 14: EKG nach Herzinsuffizienz-Klasse
EKG= Elektrokardiogramm; HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure

with preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; N=
Grundgesamtheit.
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Insgesamt hatten 29,3% der Patienten ein Vorhofflimmern. In Abbildung 14 werden die
Haufigkeiten der vorherrschenden EKG-Rhythmen innerhalb der verschiedenen

Herzinsuffizienz-Klassen aufgezeigt.

Im Bereich der weiteren erhobenen Messwerte zeigte sich, dass die QRS-Zeiten und die

Kreatinin-Werte anstiegen, je weiter die LVEF reduziert war (Tabelle 23).

Tabelle 23: EKG und weitere Messwerte nach Herzinsuffizienz-Klasse

Kategorie Gesamt HFrEF HFmrEF HFpEF p
EKG N 5198 1495 1504 2199
e Sinusrhythmus % 60,0 59,1 64,6 57,6 <0,001
e VHF % 29,3 25,6 25,2 34,7 <0,001
e Schrittmacher-
% 10,6 15,4 10,2 7,7 <0,001
rhythmus
N 5385 1550 1560 2275
Herzfrequenz
bpm 71,48 72,83 70,66 71,13 G
(SD) (14,38) (15,27) (14,17) (13,83) ’
N 5006 1427 1459 2120
QRS-Zeit

ms 117,70 131,32 119,52 107,28

<0,001
(SD) (31,82) (33,02) (30,46) (27,98)
N 5449 1581 1577 2291
LVEF
44,75 29,30 42,36 57,06
% (SD) <0,001
(12,86) (5,56) (2,75) (6,83)
N 3644 1106 1067 1471
Kreatinin-Werte
mg/dl 1,23 1,33 1,20 1,19
<0,001

(SD) (0,59) (0,59) (0,55) (0,60)
Werte zeigen Grundgesamtheit (N), giltige Prozente (%) oder Mittelwert (SD) der Merkmalsauspragung
der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf Chi-Quadrat Test nach Pearson und Kruskal-Wallis-Test. Bom=
beats per minute; EKG= Elektrokardiogramm; LVEF= Linksventrikulare Ejektionsfraktion; HFmrEF= heart
failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF=
heart failure with reduced ejection fraction; mg/dl= Milligramm pro Deziliter; ms= Millisekunden; QRS-
Zeit= QRS-Komplex-Zeit im Elektrokardiogramm; VHF= Vorhofflimmern.
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Im geschlechtsspezifischen Vergleich hatten die Manner gegeniiber den Frauen eine
durchschnittlich niedrigere LVEF und Herzfrequenz, dagegen verlangerte QRS-Zeiten
und hoéhere Kreatinin-Werte. Eine detaillierte Auflistung der geschlechtsspezifischen

Ergebnisse bietet die Tabelle 24.

Tabelle 24: EKG und weitere Messwerte nach Geschlecht

Kategorie Gesamt Mannlich Weiblich
EKG N 5166 3406 1760
e Sinusrhythmus % 59,9 60,5 58,9 0,278
e VHF % 29,4 28,4 31,3 0,034
e Schrittmacher-
% 10,7 11,1 9,8 0,162
rhythmus
N 5430 3525 1827
Herzfrequenz
bpm 71,53 70,60 73,36 O
(SD) (14,44) (14,12) (14,76) ’
N 5046 3272 1706
QRS-Zeit
ms 117,67 120,75 111,85
<0,001
(SD) (31,78) (31,88) (30,89)
N 5449 3539 1831
LVEF
44,75 42,55 49,02
% (SD) <0,001
(12,86) (12,44) (12,52)
N 3666 2404 1213
Kreatinin-Wert
mg/dl 1,23 1,29 1,11
<0,001
(SD) (0,59) (0,62) (0,51)

Werte zeigen Grundgesamtheit (N), glltige Prozente (%) oder Mittelwert (SD) der Merkmalsauspragung
der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf Chi-Quadrat Test nach Pearson und Mann-Whitney-U-Test.
Bpm= beats per minute; EKG= Elektrokardiogramm; LVEF= Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; mg/dl=
Milligramm pro Deziliter; ms= Millisekunden; QRS-Zeit= QRS-Komplex-Zeit im Elektrokardiogramm; VHF=
Vorhofflimmern.
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5.2.8 Medikation nach Herzinsuffizienz-Klasse, Geschlecht und Alter

Patienten mit einer HFrEF erhielten signifikant hdufiger ACE-Hemmer, Betablocker,
MRAs, Diuretika und Ivabradin sowie die Kombination aus ACE-Hemmer/ARB,
Betablocker und MRA, als die Patienten der anderen beiden Klassen (Tabelle 25). In der
Patientengruppe mit einer HFmrEF gab es, gegenliber der Patientengruppe mit einer
HFrEF, nur geringe Unterschiede beziiglich der Einnahmehaufigkeit von ACE-
Hemmer/ARB (kombinierte Betrachtung) und der Kombination aus ACE-Hemmer/ARB
und Betablocker. MRAs wurden in diesem Vergleich jedoch deutlich seltener
eingenommen. Die HFpEF-Patienten erhielten seltener ACE-Hemmer, dafiir haufiger
einen ARB als die beiden anderen Klassen. Zusatzlich wies diese Gruppe die hochste
prozentuale Antikoagulanzien-Einnahme vor. Die Ergebnisse der Herzinsuffizienz-

Klassen-spezifischen Betrachtung verdeutlichen Abbildung 15 und Abbildung 16.

Klasse

B HFrEF
80— — EIHFmrEF
CIHFpEF

Prozent
[ ]
T

| | | |
9 4 8, 2
e % % Q‘:? %, ﬁf

% %

Pharmakologische Therapie

Abbildung 15: Pharmakologische Therapie nach Herzinsuffizienz-Klasse (1)

ACE-H= ACE-Hemmer; ARB= Angiotensin-llI-Rezeptorblocker; HFmrEF= heart failure with mid-range
ejection fraction; HFpEF= heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced
ejection fraction; MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist. Die Anzahl der Patienten pro Gruppe
variiert geringfligig, siehe Tabelle 25.
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In der geschlechtsspezifischen Einteilung (Tabelle 26) erhielten Manner signifikant
haufiger ACE-Hemmer, Betablocker, MRAs, Statine und Thrombozyten-
Aggregationshemmer. Auch die Kombinationstherapie aus ACE-Hemmer/ARB und
Betablocker sowie die Dreifachkombination mit einem zusatzlichen MRA erhielten die
Manner zu einem signifikant hoheren Anteil. Frauen nahmen dagegen haufiger ARBs

und Digitalis ein.

Im Patientenkollektiv zeigten sich deutliche Unterschiede in der Medikation bezliglich
des Durchschnittsalters (Tabelle 27). Patienten, die jinger als 72 Jahre waren, erhielten
signifikant haufiger eine Therapie mit einem ACE-Hemmer, Betablocker, MRA,
Thrombozyten-Aggregationshemmer oder lvabradin sowie die zwei- und dreifach-
Kombinationen aus ACE-Hemmer/ARB, Betablocker und MRA. Altere Patienten wurden

dagegen haufiger mit ARB, Digitalis, Diuretika oder Antikoagulanzien therapiert.

100
Klasse

907 B HFrEF
80 CJHFmrEF

o - CIHFpEF

60
50+

Prozent

40+ ]

Pharmakologische Therapie

Abbildung 16: Pharmakologische Therapie nach Herzinsuffizienz-Klasse (2)

Antikoag.= Antikoagulanz; HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure
with preserved ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; Thromb.-Ag.=
Thrombozyten-Aggregationshemmer. Die Anzahl der Patienten pro Gruppe variiert geringfiigig, siehe
Tabelle 25.
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Tabelle 25: Pharmakotherapie nach Herzinsuffizienz-Klasse

Substanzklassen Gesamt HFrEF HFmrEF HFpEF
N 5167 1500 1499 2168
ACE-H
% 62,7 69,3 65,0 56,5 <0,001
N 4905 1425 1431 2049
ARB
% 27,5 23,2 28,7 29,8 <0,001
N 5319 1543 1545 2231
ACE-H oder ARB
% 85,9 88,4 89,4 81,8 <0,001
N 5318 1551 1550 2217
Betablocker
% 84,8 90,0 86,5 80,0 <0,001
N 4979 1482 1469 2028
MRA
% 44,2 64,2 47,7 27,1 <0,001
N 4811 1402 1402 2007
Digitalis
% 12,6 14,1 10,2 13,4 0,004
N 5251 1542 1520 2189
Diuretikum
% 77,0 87,5 74,7 71,1 <0,001
N 5121 1489 1509 2123
Statin
% 61,5 66,5 66,1 54,8 <0,001
N 5086 1470 1497 2119
Thromb.-Ag.
% 48,5 51,6 51,8 44,0 <0,001
N 5000 1458 1444 2098
Antikoagulans
% 46,8 48,1 42,7 48,8 0,001
N 4779 1397 1392 1990
Ivabradin
% 3,8 5,8 3,9 2,4 <0,001
N 5225 1528 1524 2173
ACE-H/ARB + BB
% 74,9 81,5 79,5 67,0 <0,001
ACE-H/ARB N 4923 1469 1450 2004
+ BB + MRA % 37,4 56,0 41,5 20,7 <0,001

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf
Chi-Quadrat-Test nach Pearson. ACE-H= ACE-Hemmer; ARB= Angiotensin-lI-Rezeptorblocker; BB=
Betablocker; HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure with preserved
ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonist; Thromb.-Ag.= Thrombozyten-Aggregationshemmer.
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Tabelle 26: Pharmakologische Therapie nach Geschlecht

Substanzklassen Mannlich Weiblich
N 5140 3390 1750

ACE-H
% 62,3 67,2 53,0 <0,001
N 4889 3217 1672

ARB
% 27,6 24,0 34,5 <0,001
N 5289 3483 1806

ACE-H oder ARB
% 85,8 87,3 82,8 <0,001
N 5291 3495 1769

Betablocker
% 84,7 86,2 81,8 <0,001
N 4954 3273 1681

MRA
% 44,2 46,8 39,0 <0,001
N 4796 3160 1636

Digitalis
% 12,5 10,6 16,3 <0,001
N 5220 3430 1790

Diuretikum
% 77,0 77,0 76,9 0,974
N 5098 3394 1704

Statin
% 61,1 67,3 48,8 <0,001
N 5065 3370 1695

Thromb.-Ag.
% 48,4 52,8 39,6 <0,001
N 4977 3276 1701

Antikoagulans
% 46,7 46,5 47,1 0,644
N 4761 3134 1627

Ivabradin
% 3,8 3,6 4,2 0,355
N 5199 3434 1765

ACE-H/ARB + BB,
% 74,7 77,3 69,5 <0,001

ACE-H/ARB + BB + N 4901 3243 1658

MRA % 37,3 40,6 30,9 <0,001

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf
Chi-Quadrat-Test nach Pearson. ACE-H= ACE-Hemmer; ARB= Angiotensin-lI-Rezeptorblocker; BB=
Betablocker; MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; Thromb.-Ag.= Thrombozyten-
Aggregationshemmer.
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Tabelle 27: Pharmakologische Therapie nach Durchschnittsalter

Substanzklassen Gesamt Alter <72 Alter 272
N 5116 2073 3043

ACE-H
% 62,5 67,1 59,3 <0,001
N 4857 1942 2915

ARB
% 27,5 24,7 29,3 <0,001
N 5264 2134 3130

ACE-H oder ARB
% 85,8 87,5 84,6 0,004
N 5264 2127 3137

Betablocker
% 84,9 87,5 83,2 <0,001
N 4925 1990 2935

MRA
% 44,1 51,5 39,1 <0,001
N 4764 1896 2868

Digitalis
% 12,6 8,7 15,2 <0,001
N 5194 2075 3119

Diuretikum
% 77,1 68,0 83,2 <0,001
N 5068 2060 3008

Statin
% 61,4 61,5 61,3 0,866
N 5036 2036 3000

Thromb.-Ag.
% 48,4 54,1 44,4 <0,001
N 4946 1955 2991

Antikoagulans
% 47,0 32,6 56,4 <0,001
N 4731 1901 2830

Ivabradin
% 3,8 6,3 2,1 <0,001
N 5171 2093 3078

ACE-H/ARB + BB
% 74,9 79,2 71,9 <0,001

ACE-H/ARB + BB + N 4871 1972 2899

MRA % 37,3 45,7 31,7 <0,001

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf
Chi-Quadrat-Test nach Pearson. ACE-H= ACE-Hemmer; ARB= Angiotensin-lI-Rezeptorblocker; BB=
Betablocker; MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; Thromb.-Ag.= Thrombozyten-
Aggregationshemmer.
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5.3 Versorgungsqualitdt und leitliniengerechte Therapie

In diesem Abschnitt erfolgt die Darstellung der Versorgungsqualitdt nach den zum
Zeitpunkt unserer Studie gultigen Leitlinien zur chronischen Herzinsuffizienz. Dazu
wurden insbesondere die Empfehlungen zur ,medikamentésen Stufentherapie bei
systolischer Herzinsuffizienz” der NVL-Leitlinie von 2012 [79] sowie die empfohlenen
Indikationen zur Device-Therapie der ESC-Leitlinie von 2012 [7] und der ,,Pocket-Leitlinie

Herzinsuffizienz Update 2012 [116] herangezogen (vgl. Kapitel 4.3).

5.3.1 Leitliniengerechte, pharmakologische Therapie

Im Patientenkollektiv der HF-Bavaria Studie wiesen rund 29,0 % (n = 1581) der Patienten

eine LVEF <40 % auf, welche somit der Herzinsuffizienz-Klasse der HFrEF entsprachen.
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Abbildung 17: Pharmakologische Therapie bei HFrEF-Patienten nach NYHA-Stadium

ARB= Angiotensin-lI-Rezeptorblocker; HFrEF= Heart Failure with reduced Ejection Fraction; MRA=
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; NYHA-Stadium= Stadieneinteilung nach der ,New York Heart
Association”. Die Anzahl der Patienten pro Gruppe variiert geringfligig, siehe Tabelle 28.
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Pharmakologische Kombinations-Therapie

Abbildung 18: Pharmakologische Kombinations-Therapie bei HFrEF-Patienten nach
NYHA-Stadium

ACE-H= ACE-Hemmer; ARB= Angiotensin-lI-Rezeptorblocker; BB= Betablocker; HFrEF= heart failure with
reduced ejection fraction, MRA=  Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; = NYHA-Stadium=
Stadieneinteilung nach der ,,New York Heart Association”. Die Anzahl der Patienten pro Gruppe variiert
geringfligig, siehe Tabelle 28.

In der Analyse der pharmakologischen Therapie nach den NYHA-Stadien der HFrEF
Patienten (Tabelle 28) zeigten sich insgesamt hohe Einnahmeraten der verschiedenen
Pharmaka und Kombinationstherapien, welche in Abbildung 17 und Abbildung 18

graphisch veranschaulicht wurden.

Auffallig war, dass fur die Therapie mit ACE-Hemmer/ARBs, Betablockern und MRAs
sowie fir die verschiedenen Kombinationen dieser Medikamente die niedrigsten Werte
im  NYHA-Stadium IV vorlagen. Im geschlechtsspezifischen Vergleich der
pharmakologischen Therapie der HFrEF Patienten, in Abhdngigkeit des vorliegenden
NYHA-Stadiums, konnten in fast keinen Kategorien signifikante Unterschiede ermittelt
werden (Tabelle 29). Lediglich fiir die Therapie mit Betablockern im NYHA-Stadium Il
ergab sich eine héhere Einnahmerate der Manner gegeniiber den Frauen (91,9% vs.

84,2%, respektive).
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Tabelle 28: Pharmakologische Therapie bei HFrEF-Patienten nach NYHA-Stadium

NYHA-Stadium

Substanzklassen

Gesamt

N 1522 65 574 752 131
ACE-H./ARB

%  883*  90,8* 89,5* 89,4% 756* 0001

N 1530 63 576 758 133
Betablocker

% 8909 92,1 91,3* 904* 805* (002

N 1461 61 556 714 130
MRA

% 64,0 721 642 657% 50,0* (003

N 1522 63 568 758 133
Diuretika

% 87,5 73,0 83,1 91,7 88,7* <0,001

N 1507 63 569 745 130
ACE-H./ARB + BB

% 814 825 83,7* 824% 646% <0001
N D W 61 559 738 129
Diuretika % 73,3 639 71,4 77,4* 62,8* 0,001
ACEH/ARB4+BB+ N 1448 60 549 710 123
MRA % 559 600 559 587* 380% <0001
N D 59 542 708 128
MRA + Diuretika o 545 475 476 556* 37,5+ <0001

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf
Chi-Quadrat-Test nach Pearson. *= Indizierte Medikamente nach Stufentherapie der NVL-
Herzinsuffizienz von 2012 [79]; ACE-H= ACE-Hemmer; ARB= Angiotensin-lI-Rezeptorblocker; BB=
Betablocker; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonist; NYHA-Stadium= Stadieneinteilung nach der ,,New York Heart Association“.
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Tabelle 29: Leitliniengerechte Pharmakotherapie bei HFrEF-Patienten nach NYHA-Stadium und Geschlecht

NYHA-Stadium

Substanzklasse p () 7 m w
n 51 7 404 107 530 133 69 27
ACE-H / ARB 1,000 0,865 0,925 0,267
%| 89,5* 100* 89,4* 89,9* 89,5* 89,3* 78,4* 69,2*
n 51 6 416 107 546 128 72 31
Betablocker 0,462 0,358 0,004 0,947
%| 92,7 85,7 91,8* 89,2* 91,9* 84,2* 80,0% 79,5*
n 38 5 275 78 373 90 43 19
MRA 1,000 0,406 0,661 0,907
%| 71,7 71,4 63,1 67,2 66,3* 64,3* 48,9* 50,0*
. . n BY 6 374 94 545 141 81 34
Diuretika 0,662 0,532 0,870 0,362
%| 70,9 85,7 83,5 81,0 91,8* 92,2% 91,0* 85,0*
n 45 6 376 97 491 114 59 22
ACE-H / ARB + BB 1,000 0,653 0,53 0,325
%| 81,8 85,7 83,9* 82,2* 83,8* 77,0* 67,0* 57,9*%
ACE-H/ARB+BB n 88 5 317 79 456 107 58 20
. . 1,000 0,501 0,131 0,136
+ Diuretika %| 62,3 71,4 71,9 68,7 78,6* 72,8* 66,7* 52,6*
ACE-H/ARB+BB n 31 4 237 67 337 75 33 13
1,000 0,611 0,230 0,802
+ MRA %| 59,6 57,1 55,1 57,8 60,0* 54,3* 37,5* 35,1*
ACE-H/ARB+BB n 23 4 199 56 316 73 B8 12
0,694 0,737 0,455 0,560
+ MRA + %| 45,1 57,1 46,9 48,7 56,4* 52,9* 37,9* 32,4%*

Werte zeigen Anzahl (n) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. p bezieht sich auf Chi-Quadrat-Test nach Pearson und Fisher’s exact-Test. *=
Indizierte Medikamente nach Stufentherapie der NVL-Herzinsuffizienz von 2012 [79]; ACE-H= ACE-Hemmer; ARB= Angiotensin-ll-Rezeptorblocker; BB=
Betablocker; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; m= mannlich; MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; NYHA-Stadium= Stadieneinteilung
nach der ,New York Heart Association”; w= weiblich.
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5.3.2 ICD-Device-Therapie

Die Uberpriifung der leitliniengerechten ICD-Therapie in diesem Abschnitt erfolgt nach

den in Kapitel 4.3 definierten Kriterien (vgl. Tabelle 7).

In unserem Patientenkollektiv wiesen insgesamt 22,6 % (n = 1190) ein ICD oder CRT-ICD
Device auf (Tabelle 30). Davon hatten 61,5 % der Patienten eine LVEF < 35 %. Unter den
ICD/CRT-ICD Tragern waren die zuvor definierten ICD-Indikations-Kriterien zu 29,4 %
(ICD-A) und 53,7 % (ICD-B) erfillt. Im gesamten Patientenkollektiv erfillten 12,2 % die
ICD-A Kriterien, 54 % dieser Patienten besaRen bereits ein ICD/CRT-ICD. Bei den ICD-B

Kriterien waren es 23,5 % und 52 %, respektive.

Die Abbildung 19 zeigt die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) der Patienten mit
einem ICD- oder CRT-ICD-Device.
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Abbildung 19: LVEF nach vorhandener Device Therapie mit ICD und CRT-ICD

CRT= cardiac resynchronization therapy; ICD= implantable cardioverter defibrillator; LVEF=
Linksventrikulare Ejektionsfraktion; N= Grundgesamtheit.
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Tabelle 30: Patienten mit ICD/CRT-ICD vs. ohne ICD/CRT-ICD

_ Ohne ICD /
Kategorie Gesamt ICD / CRT-ICD
CRT-ICD
N 5257 738 /452 4067
Anzahl
% 100 14 /8,6 77,4
NYHA-Stadium N 5182 1172 4010
o | % 8,8 8,3 8,9 0,505
o || % 50,4 44,8 52,1 <0,001
o |l % 35,7 41,3 34,1 <0,001
o |V % 5,1 5,6 4,9 0,307
LVEF N 5215 1183 4032
. % 44,81 34,41 47,86
e Mittelwert <0,001
(SD) (12,84) (9,82) (11,99)
e <35% % 27,0 61,5 16,9 <0,001
Hauptursache N 5206 1182 4024
o KHK % 41,0 50,4 38,2 <0,001
ICD-Indikation A N 5094 1157 3937
n 624 340 284
o Erfullt <0,001
% 12,2 29,4 7,2
e |CD vorhanden + ICD- (340 + 624
Indikation A erfiillt =0,54) 254 %
e Erfillt&ICD N 78 3 75
<0,001
/ CRT geplant % 13,9 1,0 27,5
ICD-Indikation B N 5142 1165 3977
n 1210 626 584
o Erflllt <0,001
% 23,5 53,7 14,7
e |CD vorhanden =+ ICD- (626 + 1210
Indikation B erfiillt =0,52) 252 %
e Erfullt&ICD N 164 8 156
<0,001
/ CRT geplant % 15,1 1,5 27,7

Werte zeigen Grundgesamtheit (N), Anzahl (n), giiltige Prozente (%) oder Mittelwert (SD) der jeweiligen
Kategorie. p bezieht sich auf Chi-Quadrat-Test nach Pearson und Mann-Whitney-U-Test. ICD-Indikationen
abgeleitet aus der ESC-Leitlinie von 2012 [7]. CRT= cardiac resynchronization therapy; ICD= implantable
cardioverter defibrillator; ICD-Indikation A= NYHA I-lll & LVEF <35 % & KHK (als &tiologische
Hauptursache); ICD-Indikation B= NYHA II-lll & LVEF <35 %; KHK= Koronare Herzkrankheit; LVEF=
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; NYHA= Stadieneinteilung nach der ,,New York Heart Association”.
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5.3.3 CRT-Device-Therapie

Die Uberpriifung der leitliniengerechten CRT- und CRT-ICD-Therapie in diesem Abschnitt
erfolgt nach den in Kapitel 4.3 definierten Kriterien (vgl. Tabelle 8). Im
Patientenkollektiv der HF-Bavaria Studie wiesen 8,6 % (n = 452) ein CRT-ICD- und 1,0 %
(n = 55) ein reines CRT-Device auf. In der kombinierten Betrachtung der CRT-Therapien
(Tabelle 31) hatten 61,0 % der Patienten eine LVEF von <35 % und insgesamt 90,2 % eine
QRS-Zeit von 2120 ms. Die in Kapitel 4.3 definierten CRT-Indikationen wurden bei
CRT/CRT-ICD Tragern zu 35,5 % (CRT-Indikation A), 22,3 % (CRT-Indikation B), 13,2 %
(CRT-Indikation C) und 9,3 % (CRT-Indikation D) erfillt. Das Verhaltnis von potenziell
indizierten zu bereits implantierten CRT-Devices lag bei 32 % (CRT-Indikation A), 42 %
(CRT-Indikation B), 40 % (CRT-Indikation C) und 42 % (CRT-Indikation D). Abbildung 20

zeigt die angegebene QRS-Zeit der Patienten mit einem CRT- oder CRT-ICD-Device.
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Abbildung 20: QRS-Zeit nach vorhandener Device Therapie mit CRT und CRT-ICD

CRT= cardiac resynchronization therapy; ICD= implantable cardioverter defibrillator; ms= Millisekunden;
N= Grundgesamtheit; QRS-Zeit= QRS-Komplex-Zeit im Elektrokardiogramm.
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Tabelle 31: Patienten mit CRT/CRT-ICD vs. ohne CRT/CRT-ICD

. CRT / CRT- Ohne CRT/
Kategorie Gesamt
ICD CRT-ICD
CRT / CRT- N 5257 55 /452 5202 / 4805
ICD .
% 100 1,0/8,6 99,0/91,4
Anzahl
CRT+ CRT- N 5257 507 4750
ICD % 100 9,6 90,4
NYHA-Stadium N 5182 498 4684
o | % 8,8 6,2 9,0 0,035
o | % 50,4 43,8 51,2 0,002
o |l % 35,7 44,0 34,9 <0,001
o |V % 5,1 6,0 5,0 0,300
LVEF N 5215 503 4712
e Mittelwert, % 44,81 34,80 45,88
<0,001
(SD) (12,84) (10,42) (12,61)
e <35% % 27,0 61,0 23,4 <0,001
e <30% % 19,3 49,5 16,1 <0,001
QRS-Zeit N 4853 418 4435
e Mittelwert, % 117,53 152,43 114,24
<0,001
(SD) (31,74) (28,34) (30,02)
e >120ms % 39,0 90,2 34,2 <0,001
e >130ms % 32,0 82,1 27,3 <0,001
e >150ms % 18,2 52,6 14,9 <0,001

Werte zeigen Grundgesamtheit (N), Anzahl (n), giiltige Prozente (%) oder Mittelwert (SD) der jeweiligen
Kategorie. p bezieht sich auf Chi-Quadrat-Test nach Pearson und Mann-Whitney-U-Test. CRT= cardiac
resynchronization therapy; ICD= implantable cardioverter defibrillator; LVEF= Linksventrikuldre
Ejektionsfraktion; ms= Millisekunden; NYHA= Stadieneinteilung nach der ,,New York Heart Association”;
QRS-Zeit= QRS-Komplex-Zeit im Elektrokardiogramm.
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Tabelle 32: CRT-Indikationen bei Patienten mit CRT / CRT-ICD vs. ohne CRT / CRT-ICD

CRT / CRT- Ohne CRT /
ICD CRT-ICD

Kategorie Gesamt

1. CRT-Indikation A = NYHA Il / IV & LVEF <35 % & QRS-Zeit 2120ms

n 447 145 302
o Erfillt <0,001
% 9,4 35,5 7,0
e CRTvorhanden + (145 + 447 =
CRT-Indikation A erfillt 0,32)232%

CRT-Indikation B = NYHA Ill / IV & LVEF <35 % & QRS-Zeit 2150ms

n 219 91 128
o Erflllt <0,001
% 4,6 22,3 2,9
e CRTvorhanden + (91 +219=
CRT-Indikation B erfllt 0,42)242%

CRT-Indikation C = NYHA Il & LVEF <30 % & QRS-Zeit 2130ms

n 136 54 82
e CRT-C erfillt <0,001
% 2,9 13,2 1,9
e CRTvorhanden + (54 +136 =
CRT-Indikation C erfullt 0,40)240%

CRT-Indikation D = NYHA Il & LVEF <30 % & QRS-Zeit 2150ms

n 91 38 53
e CRT-D erfillt <0,001
% 1,9 9,3 1,2
e CRTvorhanden + (38+91=
CRT-Indikation D erfullt 0,42)242%

Werte zeigen Grundgesamtheit (N), Anzahl (n) oder giiltige Prozente (%) der jeweiligen Kategorie. CRT-
Indikationen A-D abgeleitet aus ESC-Leitlinie von 2012 [7]. p bezieht sich auf Chi-Quadrat-Test nach
Pearson. CRT= cardiac resynchronization therapy; ICD= implantable cardioverter defibrillator; LVEF=
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; ms= Millisekunden; NYHA= Stadieneinteilung nach der ,New York
Heart Association”; QRS-Zeit= QRS-Komplex-Zeit im Elektrokardiogramm.
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5.4 Ergebnisse der uni- und multivariablen Analysen zur Kombinationstherapie

In diesem Abschnitt werden unabhéangige Pradiktoren einer Kombinationstherapie mit
ACE-Hemmer/ARB und Betablockern fiir Patienten mit einer HFrEF, HFmrEF und HFpEF
untersucht. In univariaten Regressionsmodellen wurden die einzelnen Pradiktoren auf
Signifikanz geprift. Pradiktoren mit einem p<0,1 wurden in die multivariablen Modelle
aufgenommen. Eine tabellarische Auflistung der Ergebnisse der univariaten
Regressionen (mit Regressionskoeffizienten und Signifikanzen) befindet sich im Anhang

(Tabelle 35).

Die Auswahl der Pradiktoren beinhaltete die NYHA-Klasse (dichotomisiert, Klassen | und
Il vs. Il und IV), bestehende Komorbiditaten, stattgefundene Interventionen, die LVEF,
die pharmakologische Therapie und die geplante vs. nichtgeplante stationdre Aufnahme
der Patienten. Alter und Geschlecht wurden als , fixed adjustment” in alle Modelle mit

aufgenommen, unabhangig der Signifikanz in den univariaten Regressionen.

Durch die logistischen Regressionen sollten die Auswirkungen der Auspragung der
chronischen  Herzinsuffizienz, der Komorbidititen und der bisherigen
pharmakologischen und interventionellen Therapie auf die Wahrscheinlichkeit, eine
Kombinationstherapie aus ACE-Hemmer/ARB und Betablocker zu erhalten, untersucht
werden. Dazu wurde der Einfluss der Kovariaten auf die Wahrscheinlichkeit, mit einer
Kombinationstherapie behandelt zu werden, in den jeweiligen Beschreibungen der
Regressionsmodelle bei positiver Auswirkung mit (+) und bei negativer Auswirkung mit

(-) gekennzeichnet.

In der multivariablen, binar logistischen Regression bei HFrEF-Patienten (Abbildung 21)
erwiesen sich das Vorliegen einer komorbiden KHK (-), einer Niereninsuffizienz (-), einer
Herzklappenerkrankung (-), der Zustand nach einer Intervention (CABG, PCl, CRT, CRT-
ICD oder ICD) (+) sowie die Therapie mit MRAs (+), Diuretika (+), Statinen (+),
Thrombozyten-Aggregationshemmern (+) oder Ivabradin (-) als signifikante,
unabhéangige Pradiktoren zur Kombinationstherapie mit ACE-Hemmer/ARB und

Betablocker. Keinen signifikanten Einfluss hatten ein mannliches Geschlecht, das Alter
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und die NYHA-Klasse der Patienten sowie das Vorliegen einer komorbiden Hypertonie,

Hyperlipiddmie, eines Vorhofflimmerns oder eine geplante stationdare Aufnahme.

In der multivariablen, binar logistischen Regression bei HFmrEF-Patienten (Abbildung
22) erwiesen sich ein hoheres Alter (-), eine hdhere NYHA-Klasse (-), eine komorbide
Hypertonie (+) oder Herzklappenerkrankung (-), eine hohere LVEF (-) sowie die Therapie
mit MRAs (+), Diuretika (+) oder Statinen (+) als signifikante, unabhangige Pradiktoren
zur Kombinationstherapie mit ACE-Hemmer/ARB und Betablocker. Keinen signifikanten
Einfluss hatten ein mannliches Geschlecht, das Vorliegen einer KHK, eines Diabetes
mellitus, einer Hyperlipiddmie, der Zustand nach stattgefundenen Interventionen
(CABG, PCI, CRT, CRT-ICD, ICD), eine Therapie mit Thrombozyten-Aggregationshemmern

oder eine in der Zukunft geplante stationdare Aufnahme der Patienten.

In der multivariablen, binar logistischen Regression bei HFpEF-Patienten (Abbildung 23)
erwiesen sich ein hoheres Alter (-), eine komorbide Hypertonie (+) oder COPD (-), ein
Zustand nach stattgefundenen Interventionen (CABG, PCl, CRT, CRT-ICD, ICD) (+) sowie
die Therapie mit MRAs (+), Diuretika (+), Statinen (+), Thrombozyten-
Aggregationshemmern (+) oder Antikoagulanzien (+) als signifikante, unabhangige
Pradiktoren zur Kombinationstherapie mit einem ACE-Hemmer/ARB und Betablocker.
Keinen signifikanten Einfluss hatten ein mannliches Geschlecht, das Vorliegen einer KHK,
eines Diabetes mellitus, einer Hyperlipiddmie, einer Herzklappenerkrankung, eine

hohere LVEF oder eine geplante stationare Aufnahme der Patienten.
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Abbildung 21: Bindr logistische Regression zur Kombinationstherapie ACE-
Hemmer/ARB und Betablocker bei Patienten mit HFrEF

T
i
Mannliches Geschlecht l—lro—|
Alter in Dekaden l-o-ii
NYHA-Stadium I /1l vs. Il / IV l—o-i—i
KHK | +—e—i |
Hypertonie i—o—|
Hyperlipidamie —O0—
Niereninsuffizienz —o—
Herzklappenerkrankung —o—i

Vorhofflimmern —o+—

Zustand nach Intervention

MRA

Diuretikum

Statin

Thromb.- Aggr.
Ivabradin | e~

Stationidre Einweisung geplant —Oo—

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0
Odds Ratio

Binar logistische Regression zur Therapie mit ACE-Hemmer / ARB und Betablocker (HFrEF).
Abszisse: Odds Ratio (OR, 95% Konfidenzintervall); ® = p<0,05; o = p>0,05; Ordinate: Kovariaten;
Nagelkerkes R2: 0,219; In die Regression aufgenommene Fille: 68,4%. ARB= Angiotensin-II-
Rezeptorblocker; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; KHK= Koronare
Herzkrankheit; MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; NYHA-Stadium=
Stadieneinteilung nach der ,New York Heart Association”; Thromb.-Aggr.= Thrombozyten-
Aggregationshemmer.
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Abbildung 22: Bindr logistische Regression zur Kombinationstherapie ACE-
Hemmer/ARB und Betablocker bei Patienten mit HFmrEF

|
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|
Miannliches Geschlecht —O—

Alter in Dekaden ..._.i
NYHA-Stadium I /1l vs. lIl / IV —e— i
KHK ._:K,_.
Hypertonie i b )
Diabetes mellitus |—t:>—|
Hyperlipidamie |—<{>—||
Herzklappenerkrankung —— i

Zustand nach Intervention

o

|

|

|

LVEF (%) ..4:
MRA i °

Diuretikum i °
Statin i o
Thromb.-Aggr. ,_L_|

Stationare Einweisung geplant —O—1—

0,0 0,5 1,0 1,56 2,0 2,5 3,0 3,5
Odds Ratio

Binar logistische Regression zur Therapie mit ACE-Hemmer / ARB und Betablocker (HFmrEF).
Abszisse: Odds Ratio (OR, 95% Konfidenzintervall); ® = p<0,05; o = p>0,05; Ordinate: Kovariaten;
Nagelkerkes R2: 0,205; In die Regression aufgenommene Fille: 72,4%. ARB= Angiotensin-II-
Rezeptorblocker; HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; KHK= Koronare
Herzkrankheit; LVEF= linksventrikuldre Ejektionsfraktion; MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonist; NYHA-Klasse= Stadieneinteilung nach der ,New York Heart Association®; Thromb.-
Aggr.= Thrombozyten-Aggregationshemmer.
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Abbildung 23: Bindr logistische Regression zur Kombinationstherapie ACE-
Hemmer/ARB und Betablocker bei Patienten mit HFpEF

Geschlecht |_CT_|
Alter in Dekaden HOH I
KHK n—o—i—|
Hypertonie i b ®
Diabetes mellitus |—E—O—|
Hyperlipidamie n—Eo—|
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0,0 0,5 1,0 1,56 2,0 2,5 3,0 3,5
Odds Ratio

Binar logistische Regression zur Therapie mit ACE-Hemmer / ARB und Betablocker (HFpEF).
Abszisse: Odds Ratio (OR, 95% Konfidenzintervall); ® = p<0,05; o = p>0,05; Ordinate: Kovariaten;
Nagelkerkes R%: 0,169; In odie Regression aufgenommene Fille: 72,7%. ARB= Angiotensin-II-
Rezeptorblocker; COPD= Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HFpEF= heart failure with
preserved ejection fraction; KHK= Koronare Herzkrankheit; LVEF= linksventrikulare
Ejektionsfraktion; MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; NYHA-Klasse=
Stadieneinteilung nach der ,New York Heart Association”; Thromb.-Aggr.= Thrombozyten-
Aggregationshemmer.
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Nachfolgend werden die Ergebnisse in der Reihenfolge diskutiert, in der sie prasentiert

wurden.

6 Besonderheiten des Patientenkollektivs und leitliniengerechte Therapie

Im Zeitraum der Datenakquirierung, vom 14.05.2014 bis zum 31.12.2016, erhielten wir
von 70 der 96 registrierten Kardiologen insgesamt 5497 Patienten-CRFs. Dabei wurden
keinerlei Ausschlusskriterien vorgegeben, um ein moglichst realitatsnahes,
unselektiertes Patientenkollektiv im niedergelassenen kardiologischen Bereich in
Bayern abzubilden. Das Besondere an dieser Form der Akquirierung ist sicherlich, dass
bis heute noch keine Erfassung der von niedergelassenen Kardiologen behandelten,
chronisch herzinsuffizienten Patienten in Bayern erfolgte und unsere Daten somit neue

Erkenntnisse Uber diese bisher unerforschte Kohorte liefern.

6.1 Geschlecht und Alter der Patienten

Die Patienten der HF-Bavaria Studie waren im Durchschnitt 71,7 Jahre alt. Insgesamt
waren 34,1 % weiblich, wobei die Frauen durchschnittlich 3 Jahre alter als die Manner
waren (73,8 gegenliber 70,6 Jahren, respektive). Dies entspricht den Beobachtungen
anderer Studien, nach denen die chronisch herzinsuffizienten Frauen durchschnittlich
alter sind als die herzinsuffizienten Manner [150, 152]. Zusatzlich erklart dies den meist
niedrigeren Frauenanteil in diversen Studien, da hohes Alter oft ein Ausschlusskriterium
darstellt und dementsprechend mehr Manner eingeschlossen werden. Viele der
sogenannten ,Milestone-Studien” der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz wiesen
ein deutlich jlingeres Patientenkollektiv auf; Manner waren dabei mit durchschnittlich
etwa 80 % deutlich in der Uberzahl vertreten [82, 86, 88, 90, 149]. Die differenzierte
Betrachtung der weiblichen gegeniiber den mannlichen herzinsuffizienten Patienten ist

von wachsender Bedeutung, da in der wissenschaftlichen Literatur Hinweise auf
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unterschiedliche Atiologien, Entititen, Verldufe und Prognosen der chronischen

Herzinsuffizienz zwischen den Geschlechtern bestehen [29, 147-150].

6.2 Typ der Herzinsuffizienz und linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Im Bereich des ,, Typ der Herzinsuffizienz” auf unserem Patienten-CRF wurde bei 57,3 %
der Patienten systolisch, bei 20,1 % diastolisch und bei 20,8 % kombiniert angegeben.
Die Frauen hatten dabei mit 43,1 % deutlich seltener eine systolische Herzinsuffizienz
als die mannlichen Patienten mit 64,8 %, respektive (p<0,001). Dagegen wurde bei den
Frauen mit 30,4 % deutlich haufiger eine diastolische Herzinsuffizienz angegeben als es

bei den Mannern mit 14,6 % der Fall war (p<0,001).

Betrachtet man die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), ergibt sich ein anderes
Bild: 29,1 % der Patienten hatten eine LVEF <40 %, was unter Beachtung zusatzlicher
Kriterien einer HFrEF entspricht. Im Bereich der chronischen Herzinsuffizienz mit leicht
eingeschrankter LVEF von 40-49 % (= HFmrEF) befanden sich 28,9 % unserer Patienten;
eine Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF von 50 % oder mehr (= HFpEF) lag in insgesamt
42,1 % der Falle vor. Somit war der grofRte Anteil der Patienten der HF-Bavaria Studie
der chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
zugehorig. Laut der ESC-Leitlinie von 2016 [10] variiert die Haufigkeit der HFpEF je nach
betrachtetem Patientenkollektiv zwischen 22 und 73 %, wahrend manche Studien eine
Pravalenz von etwa 50% als realistisch erachten [153, 154]. Unsere Ergebnisse liegen

somit innerhalb der Spannweite der beobachteten HFpEF Pravalenzen.

Im Patientenkollektiv hatten insgesamt etwa 71% der Patienten eine LVEF 240 %. Die
Therapieempfehlungen der Leitlinien zur chronischen Herzinsuffizienz beziehen sich
vornehmlich auf die Patienten mit einer LVEF <40 % (= HFrEF) [11, 60, 79]. Auch in der
neueren nationalen Versorgungsleitlinie von 2019 [60] sprachen die Autoren ,, Aufgrund
der unzureichenden Evidenzlage [...]“ keine direkten medikamentdsen
Therapieempfehlungen der HFpEF aus und empfahlen fiir symptomatische Patienten

mit einer HFmrEF die medikament6se Therapie der HFrEF [60]. Somit existieren bis
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heute fiir den GroRteil der Patienten unserer Studie keine Leitlinien gerichteten
Therapieempfehlungen zur evidenzbasierten Therapie der Erkrankung. Der positive
Effekt einer moglichst leitliniengetreuen Therapie der Herzinsuffizienz wurde in
mehreren Studien belegt [136-138, 155], sodass auch fiir die optimale Therapie von
Patienten mit einer HFmrEF und HFpEF eigenstandige Leitlinien, oder zumindest
eigenstdandige Therapieempfehlungen in den existierenden Leitlinien, erstrebenswert

waren.

Betrachtet man die Verteilung innerhalb der Geschlechter Gber diese drei Stufen der
LVEF (HFrEF, HFmrEF und HFpEF), so verteilen sich die verschiedenen Entitdaten der
Herzinsuffizienz bei den Mannern relativ gleichmaRig (34,8 %, 30,9 % und 34,4 %,
respektive). Innerhalb der weiblichen Patientengruppe lag dagegen deutlich haufiger
eine chronische Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikuldrer Ejektionsfraktion vor
(mit 18,0 %, 25,0 % und 57,0 %, respektive). Dies entspricht den Angaben in den
gangigen Leitlinien und den Zusammensetzungen der Patientenkollektiven vieler
Studien, nach denen die chronische Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (HFrEF) bei
Maénnern haufiger vorkommt, Frauen dagegen haufiger eine Herzinsuffizienz mit

erhaltener linksventrikularer Pumpfunktion (HFpEF) aufweisen [10, 19, 156].

Bei genauerer Betrachtung erkennt man eine Diskrepanz zwischen den von den
Kardiologen gewdhlten Angaben des ,Typ der Herzinsuffizienz” und der gemessenen
LVEF (vgl. Abbildung 5). Nach neueren Leitlinien wird eine LVEF <40 % als eine
systolische Herzinsuffizienz bzw. als eine HFrEF, sofern klinische Zeichen einer
Herzinsuffizienz bestehen, bezeichnet [10, 79]. In unserem Patientenkollektiv hatten
jedoch nur 41,6 % der unter ,systolisch” eingeordneten Patienten eine LVEF <40 % (vgl.
Kapitel 5.2.1). In der Klasse der ,kombinierten” Herzinsuffizienz hatten 44,7 % eine LVEF
>50 %.

Wie erklart sich also diese Diskrepanz zwischen dem , Typ der Herzinsuffizienz“ und den

gemessenen linksventrikuldren Ejektionsfraktionen?

Moglich waren Fehler beim Ausflllen der Patienten-CRFs, entweder beim ,Typ der

Herzinsuffizienz“ oder der gemessenen LVEF. Eine weitere Moglichkeit ware eine
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absichtliche Einstufung anhand des individuellen Verlaufs der Herzinsuffizienz. So
konnte beispielsweise die gemessene LVEF durch die Therapie wieder angestiegen sein,
der Patient vom Kardiologen aber weiterhin als ,systolische Herzinsuffizienz” gefihrt
werden. Als dritte Moglichkeit waren Unsicherheiten bei der Einstufung zu erwéagen.
Dies ware dadurch erklarbar, dass die Einstufungen in HFrEF, HFmrEF und HFpEF erst in
der ESC Leitlinie fur Herzinsuffizienz aus dem Jahre 2016 definiert wurden, was somit
zeitlich erst gegen Ende unserer Datenakquise lag [10]. Dagegen spricht jedoch, dass
bereits in der ,Nationale Versorgungsleitlinie chronische Herzinsuffizienz in der
Version 1.5 aus dem Jahre 2012 die systolische Herzinsuffizienz ab einer LVEF <35-40 %
angegeben wurde [79]. In der Herzinsuffizienz ESC Guideline aus dem Jahre 2012 wurde
der Schwellenwert fiir eine systolische Herzinsuffizienz bei einer LVEF <35 % angegeben
[7]. Beide Leitlinien waren somit zu Beginn unserer Datenakquirierung gtltig. In diesem
Zusammenhang interessant sind dazu die Ergebnisse aus Kapitel 5.1.2. Hier gaben 100
% der 70 teilnehmenden Kardiologen an, die ESC Leitlinien zur chronischen
Herzinsuffizienz zu kennen. Bei der ,Nationalen Versorgungsleitlinie” zur chronischen
Herzinsuffizienz waren es rund 95,7 % der Kardiologen. Insgesamt lasst sich die Ursache
dieses LVEF — ,Typ der Herzinsuffizienz“ — Mismatches an dieser Stelle nicht sicher

klaren.

6.3 Erstdiagnose und Dauer der Herzinsuffizienz

Betrachtet man den Zeitpunkt der Erstdiagnose der chronischen Herzinsuffizienz
unserer Patienten, so wird deutlich, dass etwa 65 % der Patienten seit weniger als 5
Jahren von dieser Krankheit betroffen waren. Lediglich bei 35 % war die Diagnose seit
mehr als 5 Jahren bekannt. Diese Ergebnisse spiegeln die schlechte Prognose der
chronischen Herzinsuffizienz wieder, da selbst mit den aktuellen Therapiestrategien
Uber 50 % der Patienten innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnosestellung versterben

[5, 6, 12, 157].

Im geschlechtsspezifischem Vergleich stellte sich heraus, dass der Anteil der Méanner,

die seit mehr als 5 Jahren herzinsuffizient waren, hoher ausfiel als es bei den weiblichen
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Patienten der Fall war (37,9 vs. 29,5 %, respektive, p<0,001). Patienten mit einer HFrEF
waren ebenso haufiger seit mehr als 5 Jahren herzinsuffizient als die Patienten mit einer

HFmrEF oder HFpEF (45, 1 % vs. 37,5 % und 26,8 %, respektive, p<0,001).

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass Frauen gegeniiber den Mdnnern erst in
hoherem Alter eine Herzinsuffizienz entwickeln und gleichzeitig mit dieser Diagnose
langer Uberleben [29, 148, 149, 158]. Zusatzlich weisen sie weitaus haufiger eine
erhaltene linksventrikuldre Pumpfunktion auf, was sich auch in unserem
Patientenkollektiv bestatigte. Einen moglichen Erklarungsansatz bieten die Resultate
der PREVEND Studie, welche belegen, dass die HFpEF gegenliber der HFrEF erst spater
diagnostiziert wird [159].

Der letzte stationare Aufenthalt lag bei 26,3 % der Patienten innerhalb des letzten
Jahres. Insgesamt war bei 67,5 % der Patienten ein stattgefundener, stationarer

Aufenthalt wegen der chronischen Herzinsuffizienz bekannt (vgl. Tabelle 12).

In unserem Patientenkollektiv war in 6,5 % der Falle im Anschluss an den Besuch bei den
behandelnden niedergelassenen Kardiologen eine stationdre Einweisung geplant. Bei
Patienten mit einer HFrEF waren es sogar 10,1 %. Diese Ergebnisse verdeutlichen die
zuvor oft beschriebene hohe Rate an Hospitalisierungen und Re-Hospitalisierungen bei
herzinsuffizienten Patienten [160, 161]. In einer europaweiten Studie wurde die 12-
Monats-Hospitalisierungsrate von ambulant behandelten, chronisch herzinsuffizienten
Patienten mit 31,9 % angegeben [21]. Die CHARM-Studie konnte belegen, dass
Patienten, die in der nahen Vergangenheit aufgrund der chronischen Herzinsuffizienz
hospitalisiert waren, ein erhdhtes Risiko fir das Eintreten eines kardiovaskuldr

bedingten Todes oder einer erneuten Hospitalisierung aufweisen [23, 24].

Insgesamt ladsst sich feststellen, dass die optimale ambulante Versorgung und die
Vermeidung von Hospitalisierungen wichtige Aspekte in der Therapie der chronischen

Herzinsuffizienz darstellen.
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6.4 Symptomlast und Hauptursache der Herzinsuffizienz

Der Grofteil unserer Patienten befand sich in den NYHA-Stadien Il (50,0 %) und Il (36,3
%). Die weiblichen Patienten hatten dabei einen leicht erhohten Anteil in den schwerer
symptomatischen NYHA-Stadien Il und IV. Insgesamt befand sich nur ein geringer Anteil
der Patienten im NYHA-Stadium IV (5 %, n=273). Dies lasst sich dadurch erkldren, dass
die Patienten im NYHA-Stadium IV selbst bei einer optimalen, pharmakologischen
Therapie nur eine sehr schlechte Prognose und eine hohe 1-Jahres-Mortalitat aufweisen
[162-164]. Der ebenfalls geringe Anteil an Patienten im NYHA-Stadium | (8,7 %, n=471)
wird wahrscheinlich durch die schwache bis fehlende Symptomatik der Herzinsuffizienz
in diesem Stadium bedingt, wodurch die Diagnose haufig erst in hheren Stadien gestellt

wird [14].

ErwartungsgemaR stieg das Alter der Patienten mit hoheren NYHA-Stadien weiter an.
Besonders in den NYHA-Stadien Il und Ill waren die Frauen dabei dlter als die Manner
(vgl. Tabelle 16). Dass Frauen in den hdheren NYHA-Stadien und Altersklassen bei
chronisch herzinsuffizienten Patienten 6fter vertreten sind, konnte beispielsweise auch

in einer groRen Studie zum italienischen , IN-CHF-Registry” gezeigt werden [165].

In den Ergebnissen nach der Herzinsuffizienz-Klasse zeigte sich, dass Patienten mit einer
HFrEF deutlich haufiger in den schwerer symptomatischen NYHA Stadien IIl und IV
vertreten waren als die Patienten mit einer HFmrEF oder HFpEF. Letztere beide Gruppen
befanden sich zum groRten Teil im NYHA-Stadium Il (vgl. Tabelle 14). Dies bestatigt die
Ergebnisse mehrerer Studien, nach denen sich Patienten mit einer HFrEF gegenlber
Patienten mit einer HFmrEF und HFpEF haufig in hoheren NYHA-Stadien befinden [166,
167]. So lag beispielsweise im 9134 Patienten umfassenden Kollektiv einer Studie zur
,ESC-Heart Failure Long-Term Registry” [166] ebenfalls bei mehr Patienten mit HFrEF
ein NYHA Stadien Ill und IV vor als es bei Patienten mit einer HFmrEF und HFpEF der Fall

war.

Im Bereich ,,Hauptursache der Herzinsuffizienz“ waren die Koronare Herzkrankheit (40
%), gefolgt von der Kardiomyopathie (23,7 %) und der Hypertonie (16,7 %) die am

haufigsten gewadhlten Antwortmoglichkeiten. Diese Ergebnisse liegen unter den
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Angaben in den gangigen Leitlinien, bei denen die KHK und die Hypertonie fir
mindestens 70 % der haufigsten Atiologien der chronischen Herzinsuffizienz
verantwortlich gemacht werden [26, 79]. Allerdings gilt es in diesem Kontext zu
beachten, dass wir in dieser Kategorie explizit nach der aus kardiologischer Sicht
wahrscheinlichsten Hauptursache fragten, wahrend sich im Bereich der Komorbiditaten

andere prozentuale Verteilungen ergaben (s.u.).

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich in diesem Bereich signifikante Unterschiede
zwischen den Geschlechtern: Bei den Méannern waren die KHK (48,4 %) und die
Kardiomyopathie (24,0 %) die hdufigsten Antworten. Die Hypertonie (13,2 %) folgte erst

auf Platz drei der haufigsten Hauptursachen.

Bei den Frauen zeigte sich ein heterogeneres Bild: Die Antwortmoglichkeiten KHK (23,7
%), Hypertonie (23,4 %), Kardiomyopathie (23,1 %) und ,Andere Ursache” (20,0 %) lagen
in ihrer Haufigkeit nahe zusammen (vgl. Tabelle 18). Unsere Ergebnisse entsprechen der
gangigen Fachliteratur zur chronischen Herzinsuffizienz, nach der bei Mannern haufiger
eine KHK, bei Frauen dagegen haufiger eine Hypertonie zur Entwicklung einer

chronischen Herzinsuffizienz fihrt [168-170].

In der Betrachtung der Hauptursachen der chronischen Herzinsuffizienz nach der
Herzinsuffizienz-Klasse ergaben sich weitere signifikante Unterschiede (vgl. Tabelle 17).
Die KHK war die haufigste Hauptursache sowohl bei Patienten mit einer HFrEF (48,8 %),
als auch bei Patienten mit einer HFmrEF (48,6 %). Die Hypertonie war bei beiden
Gruppen in diesem Bereich deutlich seltener (mit 5,7 % und 9,8 %, respektive). Bei
Patienten mit einer HFpEF war die haufigste Hauptursache die Hypertonie (29,0 %), dicht
gefolgt von der KHK (28, 2 %).

Diese Ergebnisse stehen im Einklang zur allgemeinen Studienlage, nach der die
ischamische Herzkrankheit bzw. die KHK bei Patienten mit einer HFrEF eine der
haufigsten atiologischen Hauptursachen darstellt [29, 67, 166]. Dagegen weisen
Patienten mit einer HFpEF vergleichsweise haufiger eine Hypertonie als eine KHK in der

atiologischen Vorgeschichte auf [29, 30].
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Die intermediare Gruppe der Patienten mit einer HFmrEF lag in der prozentualen
Verteilung der Hauptursachen sehr nah an der HFrEF Gruppe, wahrend sich beide
deutlich von der Gruppe mit einer HFpEF unterschieden. Ahnliche Ergebnisse konnten
auch in einigen anderen Studien beobachtet werden [166, 171, 172]. Unsere Ergebnisse
starken somit die Schlussfolgerung, dass die HFmrEF im klinischen Profil zwar eine
intermedidre Klasse darstellt, aus atiologischer Sicht jedoch eher der HFrEF- als der

HFpEF-Klasse gleicht [171, 173].

6.5 Komorbiditaten

Im Patientenkollektiv der HF-Bavaria Studie zeigte sich ein hoher Anteil an vorliegenden
Komorbiditaten. Am haufigsten lagen eine komorbide Hypertonie (74,0 %) oder eine
KHK (51,1 %) vor. Dies entspricht den Angaben in vielen Studien und auch den gangigen
Leitlinien, nach denen die KHK und die Hypertonie zusammen fiir mindestens 70 % der
haufigsten Atiologien der chronischen Herzinsuffizienz verantwortlich gemacht werden
[26, 79]. Auffallend ist jedoch der hohe Anteil an Hypertonie in unserem
Patientenkollektiv, welcher die Angaben mancher Vergleichsstudien Ubersteigt. So
wurde beispielsweise in einer groRen europaischen Studie, der ,,ESC Heart Failure Long-
Term Registry” [104] mit 7401 Patienten, zu 58,2 % eine komorbide Hypertonie
vorgefunden. Im Patientenkollektiv des Wiirzburger INH-Registers mit 1054 Patienten
waren es 65,8 % [137]. Weiterhin auffallend war das Vorliegen einer Hyperlipidamie,
welche mit durchschnittlich 49,6 % die dritthaufigste Komorbiditat darstellte. Es folgten
Herzklappenerkrankungen (31,5 %), Vorhofflimmern (29,3 %), der Diabetes mellitus
(28,3 %) und die Niereninsuffizienz (25,2 %) (vgl. Tabelle 19).

In der Einteilung nach der Herzinsuffizienz-Klasse zeigte sich, dass Patienten mit einer
HFpEF seltener eine KHK, dagegen haufiger eine Hypertonie aufwiesen als es in den
anderen beiden Klassen der Fall war. Insgesamt konnten eine dhnliche Verteilung und
Haufigkeit an Komorbiditdten in den verschiedenen Herzinsuffizienz-Klassen bereits in
mehreren Studien dargestellt werden, wobei unsere Daten die beobachteten

Haufigkeiten teilweise Uberstiegen [29, 166, 171, 172].
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In der geschlechtsspezifischen Einteilung lag die KHK bei Frauen (34,8 %) gegeniiber den
Maénnern (59,2 %) deutlich seltener vor, wahrend sich zum Vorliegen einer Hypertonie
keine signifikanten Unterschiede ergaben (74,0 % vs. 74,1 %) (vgl. Tabelle 20). Diese
Ergebnisse decken sich teilweise mit den Angaben der Fachliteratur, nach der bei
Mannern haufiger eine KHK vorliegt, Frauen dagegen haufiger eine arterielle Hypertonie
in der Vorgeschichte aufweisen [149, 174], was wir anhand unserer Daten jedoch nur
fir die KHK bestdtigen konnten. Weiterhin wiesen die mannlichen Patienten haufiger
eine Hyperlipidamie, eine Niereninsuffizienz, einen Diabetes mellitus oder einen
bestehenden Nikotinabusus auf. Auch die durchschnittliche Anzahl an Komorbiditaten
war bei den Méannern (3,28 + 1,53) hoher als bei den Frauen (2,83 + 1,48). Dagegen
hatten die weiblichen Patienten haufiger Herzklappenerkrankungen oder ein

Vorhofflimmern.

Im amerikanischen ,Get With The Guidelines-Heart Failure” (GWTG-HF) Register mit
99.841  hospitalisierten, herzinsuffizienten Patienten konnten  &dhnliche
geschlechtsspezifische Unterschiede dargestellt werden [175]. Auch in dieser Studie
wiesen Manner haufiger eine KHK, eine Hyperlipiddmie, eine Niereninsuffizienz oder
einen bestehenden Nikotinabusus auf. Allerdings hatten Frauen in GWTG-HF-Register
ofter eine Hypertonie, wahrend fiir das Vorliegen eines Diabetes mellitus oder eines
Vorhofflimmerns kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern gefunden

werden konnte [175].

AbschlieBend ldsst sich feststellen, dass die insgesamt hohe Pravalenz der
verschiedenen Komorbiditdten in unserem Patientenkollektiv die bereits héaufig
beschriebene hohe Bedeutung der Komorbiditaten fiir die Symptomatik, Therapie und

Prognose der chronischen Herzinsuffizienz weiter unterstreicht.

6.6 Interventionen, Elektokardiogramm und weitere Messwerte

Bei vielen der Patienten waren in der Vergangenheit bereits Interventionen

durchgefliihrt worden. Bei 28,8 % war eine PCl erfolgt, bei 15,5 % eine Bypass-Operation
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(CABG). Die ,,ESC-Heart Failure Long-Term Registry“ [166] zeigte in diesem Bereich sehr
dhnliche Haufigkeiten (PCl: 25,4 %, CABG: 13,6 %). Im Vergleich der Raten an Device-
Therapien bei chronisch herzinsuffizienten Patienten lag unser Patientenkollektiv in den
Kategorien CRT (1,0 %), CRT-ICD (8,6 %) und ICD (14,1 %) deutlich unter dem Kollektiv
der ,ESC-Heart Failure Long-Term Registry” [166] (mit 13,3 %, 13,6 % und 24,8 %,
respektive), jedoch sehr nahe an dem der ,,ESC-HF Pilot” Studie [176] (mit 1,1 %, 8,7 %
und 13,3 %, respektive). In der Herzinsuffizienz-Klassen-spezifischen Betrachtung stellte
sich heraus, dass die Patienten mit einer HFrEF den hochsten Anteil an erfolgten
Interventionen oder implantierten Devices vorzuweisen hatten. Auch in der Kategorie
,CRT u./o. ICD geplant” lag diese Gruppe mit 15,8 % deutlich vor den beiden anderen
Klassen. Lediglich bei den erfolgten PCls war die Gruppe der HFmrEF-Patienten mit 33,8
% (vs. 32,0 bei HFrEF) etwas haufiger vertreten. Erwartungsgemal hatten die HFpEF-
Patienten deutlich seltener implantierte ICDs, CRTs und CRT-ICDs als Patienten der

beiden anderen Herzinsuffizienz-Klassen.

Dass Patienten mit einer HFrEF haufiger eine Device-Therapie aufweisen, lasst sich durch
die in den jeweiligen Indikationen geforderte, reduzierte LVEF begriinden [10]. Der
erhohte Anteil an PCls und CABGS konnte durch die in dieser Klasse haufiger
vorkommende KHK bedingt sein, da im Rahmen der Therapie dieser Komorbiditat
haufiger revaskularisierende MalRnahmen ergriffen werden. In einer Analyse des , ESC-
Heart Failure Long-Term Registry” [166] wies die HFrEF Patientengruppe ebenfalls den
hochsten prozentualen Anteil der zuvor besprochenen Interventionen und Device-
Therapien auf. In der geschlechtsspezifischen Betrachtung zeigte sich, dass die Frauen
zu einem hoheren Prozentsatz keine der von uns erfolgten Interventionen oder Device-
Therapien vorzuweisen hatten. Am markantesten war der Unterschied zwischen
Maénnern und Frauen in den erfolgten CABGs (18,8 % vs. 8,9 %), PCls (34,0 % vs. 18,4 %)
sowie den vorhandenen ICDs (18,8 % vs. 6,2 %). Eine wahrscheinliche Erklarung bieten
die bei Mannern durchschnittlich niedrigere LVEF und die deutlich haufiger
vorkommende komorbide KHK. So richten sich beispielsweise die Indikationen zur
Implantation eines ICD-Devices nach der gemessenen LVEF der Patienten [116],

wahrend die Durchfiihrung von PCls und CABGs haufig in der Therapie der KHK

Seite 91



Diskussion

vorzufinden sind [57]. Eine noch differenziertere Analyse der leitliniengerechten Device-

Therapien folgt in den Kapiteln 6.8.2 und 6.8.3.

Der vorherrschende Rhythmus im Elektrokardiogramm der Patienten war zu insgesamt
60 % ein Sinusrhythmus, wahrend bei 29,3 % ein Vorhofflimmern und bei 10,6 % ein
Schrittmacherrhythmus dominierten. Dass ca. 30 % der herzinsuffizienten Patienten ein
Vorhofflimmern bzw. -flattern im EKG aufweisen, wurde in mehreren Studien [14, 21,
170] und auch der nationalen Versorgungsleitlinie [79] dargestellt. Innerhalb der
Herzinsuffizienz-Klassen hatten die HFpEF-Patienten mit 34,7 % den gréRten Anteil,
wahrend die Klassen der HFmrEF (25,2 %) und HFrEF (25,6 %) deutlich seltener ein
Vorhofflimmern aufwiesen, jedoch prozentual sehr nah zusammenlagen. Diese
Ergebnisse konnten beispielsweise auch im Kollektiv der Heart-Failure LT-Registry [166]

und einer weiteren spanischen Register-Studie [172] beobachtet werden.

6.7 Maedikation

In der Analyse der Pharmakotherapie unseres Patientenkollektivs ergaben sich einige
Unterschiede in den verschiedenen Einteilungen nach dem Geschlecht und dem Alter
der Patienten sowie nach den verschiedenen Herzinsuffizienz-Klassen. Durch
unterschiedliche Fehlwerte bei den verschiedenen Pharmaka ergaben sich leicht
unterschiedliche Grundgesamtheiten in den Auswertungen der Pharmakotherapie. Im
Folgenden werden nur die gliltigen Prozentwerte der jeweiligen Kategorien betrachtet.
Eine detaillierte Auflistung der Fehlwerte der einzelnen Variablen ist in Tabelle 34 im

Anhang dargestellt.

Die Therapie mit einem ACE-Hemmer/ARB, Betablocker und MRAs war bei Madnnern
haufiger als bei Frauen und bei jingeren (< 72 Jahre) haufiger als bei alteren Patienten
(272 Jahre). Diese Haufigkeitsverteilungen konnten auch fiir die Zweifach-Kombination
aus ACE-Hemmer/ARB mit einem Betablocker und fiir die Dreifach-Kombination aus

ACE-Hemmer/ARB mit einem Betablocker und einem MRA als signifikant identifiziert
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werden. Die Klasse der HFpEF-Patienten hatte in diesen Bereichen die durchschnittlich

geringsten Einnahmequoten.

Unsere Daten verdeutlichen, dass erhohtes Alter und weibliches Geschlecht dem
Anschein nach zu einer verminderten Verschreibungshadufigkeit der oben genannten
Medikamente fiihren. Dass Patienten mit einer erhaltenen linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (HFpEF) potenziell weniger Pharmaka einnehmen, ldsst sich dadurch
erklaren, dass fiur diese Patientengruppe aktuell kaum evidenzbasierte Therapieregime
existieren [10]. Bisher scheinen diese Patienten eher empirisch nach ihrem individuellen
kardiovaskuldaren Komorbiditatsspektrum und den Erfahrungswerten der behandelnden

Kardiologen therapiert zu werden [10, 28].

Die insgesamt verminderte Einnahmehéufigkeit an Medikamenten bei den weiblichen
Patienten unserer Studie ldsst sich in diesem Zusammenhang ebenfalls erklaren.
Wiéhrend die Manner in unserem Kollektiv relativ gleichmaRig Gber die drei Klassen der
Herzinsuffizienz verteilt waren, befanden sich bei den Frauen deutlich mehr Patienten
in der HFpEF Klasse. Somit bestehen auch fir diese Patientinnen weniger klare
medikamentdse Therapiestrategien, was die verminderte Einnahmehaufigkeit der

Pharmaka erklaren kénnte.

Altere Patienten weisen meist ein breiteres Spektrum an Komorbiditaten auf [177]. Dies
kann sich sowohl auf die Verschreibungshaufigkeit von Medikamenten als auch auf die
Toleranz und Vertraglichkeit dieser Substanzen auswirken [178]. Zusatzlich bilden einige
Komorbiditaten relative oder absolute Kontraindikationen fiir die Einnahme bestimmter
Medikamentenklassen, wodurch es zu Konflikten in der pharmakologischen Therapie
zwischen der chronischen Herzinsuffizienz und den Komorbiditaiten kommen kann
[179]. So stellt beispielsweise eine im Alter haufig vorkommende fortgeschrittene
Niereninsuffizienz eine Kontraindikation fiir die Therapie mit ACE-Hemmer/ARB und
MRA dar. Zusatzlich gibt es Ergebnisse, die darauf hinweisen, dass eine intensivere
Pharmakotherapie bei Patienten GGber 75 Jahren keine Senkungen der
Hospitalisierungsraten oder der Mortalitdt, jedoch ein gehauftes Auftreten von

Nebenwirkungen bei diesen Patienten bedingen kdnnen [178]. Somit stellt die
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leitliniengerechte Pharmakotherapie der alteren Patienten eine vergleichsweise
schwierigere Aufgabe dar, welche sich auch auf die Verschreibungshaufigkeit der

verschiedenen Medikamente auswirkt und unsere Ergebnisse weitestgehend erklart.

Insgesamt wurden 77 % der Patienten unserer Studie mit einem Diuretikum therapiert,
wobei keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Einnahmehaufigkeit
festgestellt werden konnten. Dagegen korrelierte ein héheres Alter (272 Jahren) mit
einer signifikant vermehrten Diuretika-Einnahme. Laut der zu Beginn unserer Studie
gultigen nationalen Leitlinien zur chronischen Herzinsuffizienz [79] waren Diuretika
unter folgenden Bedingungen indiziert: Bei Vorliegen einer Hypertonie ab NYHA-
Stadium |, bei Flissigkeitsretention ab Stadium Il, und ab den Stadien IIl und IV bestand
eine generelle Indikation. Die hohe Pravalenz der arteriellen Hypertonie in unserem
Patientenkollektiv (75 %) erklart somit auch die hohe Verschreibungshaufigkeit der
Diuretika. Das hiufige Vorliegen einer Flissigkeitsretention und Odemen bei der
chronischen Herzinsuffizienz  spielt natiirlich auch eine Rolle in der
Verschreibungshaufigkeit dieser Medikamentenklasse. Da diese Informationen auf
unserem Patienten-CRF jedoch nicht erhoben wurden, lieBen sich an dieser Stelle

allenfalls hypothetische Aussagen zu diesen Punkten treffen.

Zur Therapie mit Digitalisglykosiden zeigten sich weibliches Geschlecht, erhdhtes Alter
und eine reduzierte LVEF als signifikante Pradiktoren fiir eine erhéhte Einnahme dieser
Medikamente. Insgesamt lag die Verschreibungshaufigkeit von Glykosiden mit 12,5 % in
unserem Patientenkollektiv deutlich unter den unten aufgefiihrten Vergleichsstudien
(vgl. Tabelle 33). Ivabradin wurde in der nationalen Leitlinie von 2012 [79] noch nicht
aufgefihrt und wurde erst in den spateren Leitlinien zur Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz mit aufgenommen [11]. Dies kdnnte die mit 3,8 % eher geringe
Verschreibungsrate von Ivabradin in unserem Patientenkollektiv erklaren. In zwei
groflen europdischen Studien fanden sich im Vergleich zu unseren Daten sehr dhnliche
prozentuale Verteilungen der Pharmakotherapie bei ambulant behandelten, chronisch
herzinsuffizienten Patienten (vgl. Tabelle 33) [104, 176]. Diese Ergebnisse verdeutlichen
den auch im internationalen Vergleich guten Standard der medikamentosen Therapie in

unserem Patientenkollektiv.
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Tabelle 33: Vergleich der pharmakologischen Therapie chronisch herzinsuffizienter
Patienten in verschiedenen Studien

. ESC ESC HF LT

Medikation HFBavaria e pilot[176]  Registry [104]

N = 5497 N = 3226 N =7041*
ACE-Hemmer % 62,7 64,9 67,0
ARB % 27,5 27,0 23,9
ACE-H/ARB % 85,9 88,5 89,2
Betablocker % 84,8 86,7 88,9
MRA % 44,2 43,7 59,3
ACE-H/ARB + BB % 74,9
ACE-H/ARB + BB + MRA % 37,4 35,0
Diuretika % 77,0 82,8 83,1
Digitalis % 12,6 20,6 23,0
Statine % 61,5 53,7 60,9
Thromb. — Aggr. % 48,5 47,9 48,7
Antikoagulanzien % 46,8 42,6 42,4
Ivabradin % 3,8 8,5

Werte zeigen Grundgesamtheit (N) oder Prozente (%). *ambulatory Patients; ACE-H= ACE-Hemmer; ARB=
Angiotensin-IlI-Rezeptorblocker; BB= Betablocker; ESC = ,,European Society of Cardiology”; ESC HF Pilot =
,ESC Heart Failure Pilot Survey” [176]; ESC HF LT Registry = ,,ESC Heart Failure Long-Term Registry” [166];
MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; Thromb.-Aggr.= Thrombozyten-Aggregationshemmer.

6.8 Versorgungsqualitat

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse der Analyse der leitliniengerechten

Pharmako- und Device-Therapie diskutiert.
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6.8.1 Leitliniengerechte Pharmakotherapie

In den zum Zeitpunkt unserer Studie giiltigen Leitlinien wurden Empfehlungen zur
evidenzbasierten Therapie nur flr Patienten mit einer systolischen Herzinsuffizienz
ausgesprochen [7, 79]. Dabei galt eine chronische Herzinsuffizient als ,,systolisch”, wenn
eine reduzierte LVEF von <35-40 % vorlag [79]. Zur medikamentdsen Therapie der
Patienten mit erhaltener (>50 %) oder leicht reduzierter LVEF (35— bzw. 40-50 %) war
die zu diesem Zeitpunkt existierende Evidenz, laut Ansicht der Autoren, nicht
ausreichend, sodass keine direkten Empfehlungen festgelegt wurden [79]. Daher erfolgt
die Untersuchung der leitliniengerechten, pharmakologischen Versorgungsqualitat in
dieser Arbeit nur fir die Patienten mit einer reduzierten linksventrikuldren

Ejektionsfraktion von <40 % (respektive HFrEF).

Eine hochgradig leitliniengerechte Therapie der chronischen Herzinsuffizienz flihrt
nachweislich zu einer niedrigeren Rate an Hospitalisierungen und einer geringeren
Mortalitat der Patienten [155]. Die Empfehlungen zur leitliniengerechten Therapie bei
systolischer Herzinsuffizienz richteten sich dabei vorrangig nach dem vorliegenden
NYHA-Stadium [7, 79]. Einen Uberblick (iber die Stufentherapie bei systolischer
Herzinsuffizienz aus der nationalen Versorgungsleitlinie bietet die Tabelle 3 in der
Einleitung. Nach dieser sollten Patienten ab dem NYHA-Stadium | eine Monotherapie
mit einem ACE-Hemmer oder, bei Unvertraglichkeit dieser Substanzklasse, einem ARB
erhalten [79]. Ab dem NYHA-Stadium Il waren zusatzlich Betablocker indiziert und ab
dem NYHA-Stadium IlI-IV additiv ein MRA, sofern keine Kontraindikationen bestanden

oder Unvertraglichkeitsreaktionen auftraten [79].

Ein sehr hoher Anteil der HFrEF-Patienten erhielt eine Therapie mit einem ACE-
Hemmer/ARB (88,3 %), Betablocker (89,9 %) und einem Diuretikum (87,5 %). Damit
lagen die Prozentwerte der jeweiligen Medikamente leicht Uber der international

erhobenen QUALIFY-Studie [155] (mit 86,7 %, 86,7 % und 83,0 %, respektive).

Die Zweifach-Kombination aus ACE-Hemmer/ARB und Betablocker (81,4 %), sowie mit
einem zuséatzlichen Diuretikum (73,3 %), wurde ebenfalls zu einem hohen Prozentsatz

eingenommen. Die Therapie mit einem MRA dagegen war deutlich seltener bei den
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HFrEF-Patienten zu finden (64,0 %). In der NYHA-Stadien abhdngigen Betrachtung zeigte
sich, dass obwohl die Therapie mit einem MRA nach der Nationalen Versorgungsleitlinie
[79] erst ab den Stadien Il und IV indiziert war, auch in den Stadien | und Il viele der
Patienten dieses Medikament erhielten (vgl. Tabelle 28). Eine Ausnahme stellt der
Zustand nach Myokardinfarkt dar, bei dessen Vorliegen die Therapie mit MRAs schon ab
dem NYHA-Stadium Il indiziert ist [79]. Da diese Information in der HF-Bavaria Studie
nicht erfasst wurde, lasst sich an dieser Stelle nicht nachvollziehen, bei wie vielen dieser
Patienten im NYHA-Stadium |l tatsachlich eine Indikation vorlag. Weiterhin ist zu
beachten, dass die ESC Leitlinie aus dem Jahre 2012 den Einsatz von MRAs bei einer LVEF
<35 % und persistierenden Symptomen schon ab dem NYHA-Stadium Il empfahl [7].
Somit variiert die Beurteilung der leitliniengetreuen Therapie in diesem Punkt je nach

betrachteter Leitlinie.

Im NYHA-Stadium IV wurden nur 50,0 % der Patienten mit einem MRA therapiert. In der
Vergangenheit wiesen mehrere Studien auf eine Unterversorgung mit Aldosteron-
Antagonisten (bzw. MRAs) bei chronisch herzinsuffizienten Patienten hin [180, 181]. In
der deutschlandweiten Register Studie REGISTRY-HF aus dem Jahre 2014 lag die MRA-
Verschreibungsrate der niedergelassenen Kardiologen bei 54,7 % [142]. Die Versorgung
mit MRAs in unserem Patientenkollektiv kann somit im nationalen Vergleich als
ausreichend aber verbesserungsbedirftig angesehen werden. Die reduzierte
Verschreibungshaufigkeit im Vergleich zu ACE-Hemmern oder Betablockern resultiert
wahrscheinlich  aus  den Kontraindikationen ~und dem  bestehenden
Nebenwirkungsspektrum, welches insbesondere ein erhdhtes Hyperkaliamie-Risiko und

eine Verschlechterung der Nierenfunktion unter der Therapie mit MRAs umfasst [182].

Die Dreifachkombination aus ACE-Hemmer/ARB, Betablocker und MRA erhielten etwas
mehr als die Halfte der HFrEF-Patienten (55,9 %), wobei ebenfalls bereits in den NYHA-
Stadien | und Il zu dhnlich hohen Anteilen mit dieser Kombination therapiert wurde (60,0
% und 55,9 %, respektive). Bei gegebener Indikation ist dieses Therapieregime fiir die
Patienten prognostisch sehr bedeutsam. In einer Netzwerk Meta-Analyse aus dem Jahre
2016 konnte durch die Dreifachkombination von ACE-Hemmer/ARB, Betablocker und

MRA eine Mortalitatsreduktion von 56 % bei HFrEF-Patienten nachgewiesen werden
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[183]. Daher wadre eine hohere Verschreibungshaufigkeit bei gegebener Indikation

erstrebenswert.

Die NYHA-Stadien abhangige, geringste Einnahmequote von ACE-Hemmer/ARB,
Betablocker und MRA als auch der besprochenen Kombinationstherapien, fand sich im
NYHA-Stadium IV. Die einzige Ausnahme bildeten Diuretika, welche im NYHA-Stadium
IV hdufiger eingenommen wurden als in den Stadien | und Il. Die verminderte
Medikamenteneinnahme im NYHA-Stadium IV kann durch das hohere Alter, den
schlechteren Allgemeinzustand der Patienten, die hohere Zahl an Komorbiditdaten und
dadurch entstehende Konflikte in der Pharmakotherapie der Patienten erklart werden

und wurde bereits in anderen Studien beobachtet [132].

Im geschlechtsspezifischem Vergleich (vgl. Tabelle 29) der Medikation von HFrEF-
Patienten nach der jeweiligen NYHA-Klasse zeigten sich, bis auf die Einnahme von
Betablockern im NYHA-Stadium Il (Médnner 91,9 %, Frauen 84,2 %, p=0,004), keine
signifikanten Unterschiede in der Therapiehaufigkeit der zuvor besprochenen
Medikamente und Kombinationstherapien. Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass die
mannlichen und weiblichen Patienten mit einer HFrEF eine qualitativ gleichwertige
medikamentdse Behandlung erhalten und zumindest in dieser Patientengruppe keine
relevanten geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz bestehen. Um eine detailliertere Aussage Uber die Gute der
leitliniengerechten Therapie treffen zu kdnnen, missten letztlich die individuellen
Indikationen und Kontraindikationen sowie die eingenommenen gegeniiber den
angestrebten Zieldosierungen der entsprechenden Pharmaka beriicksichtigt werden. So
konnte beispielsweise die US-Amerikanische IMPROVE-HF Studie, welche 15.000
Patienten mit einer LVEF <35 % (=HFrEF) umfasste, darstellen, dass die Pravalenz an
Kontraindikationen oder Intoleranzen in dem betrachteten Patientenkollektiv fiir ACE-
Hemmer/ARBs, Betablocker und MRAs bei 6,5 %, 6,8 % und 17,7 % lag [184]. Eine 100
%ige Verschreibungsrate der jeweiligen Pharmaka und insbesondere der

Kombinationstherapien ist daher auch in unserem Patientenkollektiv nicht zu erwarten.
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Aufgrund des Studiendesigns wurden einige dieser bendtigten Informationen nicht
erfasst (vgl. Kapitel 7), was eine exakte Bewertung der Qualitat der leitliniengerechten
Therapie erschwert. Insgesamt sprechen die Verschreibungshadufigkeiten der
verschiedenen Medikamente in der HF-Bavaria Studie, sowohl im nationalen als auch im
internationalen Vergleich, fir eine zufriedenstellende Qualitdt der pharmakologischen

Therapie der HFrEF-Patienten.

6.8.2 Leitliniengerechte ICD-Therapie

Die Empfehlungen zur Therapie mit einem ICD-Device wurden laut der ESC Leitlinie von
2012 in primar- und sekundarprophylaktische Indikationen eingeteilt [7, 116].
Sekundarprophylaktisch bedeutet in diesem Zusammenhang die Indikationsstellung zur
ICD-Therapie nach einer stattgefundenen, hamodynamisch wirksamen ventrikuldaren
Arrhythmie. Dagegen soll die primarprophylaktische Implantation eines ICD bereits das
erste Auftreten einer ventrikularen Arrhythmie oder eines plétzlichen Herztodes bei
gefahrdeten Patienten verhindern. Diese ICD-Primarprophylaxe wurde in der ESC-
Leitlinie weiter eingeteilt, ob eine ischdmische Atiologie der Herzinsuffizienz vorlag, bzw.
bereits ein Myokardinfarkt stattgefunden hat [7]. In der HF-Bavaria Studie wurde nicht
erhoben, ob der jeweilige Patient einen Zustand nach Myokardinfarkt aufwies oder in
der Vergangenheit bereits eine ventrikuldare Arrhythmie erlitten hatte. Zusatzlich
konnten aufgrund des Studiendesigns als Querschnittsstudie die in der
Indikationsstellung geforderten Punkte: ,[...] trotz optimaler Pharmakotherapie >3
Monate [...]“ und ,[...]Der Patient sollte eine Lebenserwartung > 1 Jahr mit gutem

funktionellen Status haben. [...]“ nicht Uberprift werden [7, 116].

Eine Beurteilung der sekundarprophylaktischen ICD-Implantation ist in dieser Arbeit
somit nicht moglich. Die in dieser Arbeit verwendeten primarprophylaktischen
Indikationen wurden in Anlehnung an die Empfehlungen der ESC-Leitlinie [7] und der
»,Pocket-Leitlinie Herzinsuffizienz Update 2012“ [116] erarbeitet und in Kapitel 4.3

dargestellt (vgl. Tabelle 7).
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Unter den 1190 Patienten mit einem bereits vorhandenen ICD- oder CRT-ICD Device
waren die ICD-Indikation A zu 29,4 % und die ICD-Indikation B zu 53,7 % erfillt (vgl.
Tabelle 30). Somit fand sich ein relativ hoher Anteil an Patienten, die zwar ein ICD- /
CRT-ICD-Device besalRen, die geforderten ICD-Indikationen in diesem Bereich zum
Zeitpunkt der Datenerhebung jedoch nicht erfillten. Ob diese Patienten aus den zuvor
beschriebenen, sekundarprophylaktischen Indikationen ein ICD-Device erhielten, oder
die geforderte NYHA-Klasse II-lll und LVEF <35 % zum Zeitpunkt der Implantierung
vorlagen, lasst sich an dieser Stelle nicht sicher klaren. So kénnten manche dieser
Patienten im Verlauf der Herzinsuffizienztherapie nach der ICD-Implantation eine
Verbesserung der LVEF Uber die 35 %-Marke erfahren haben, was beispielsweise in einer

amerikanischen Studie beobachtet werden konnte [185].

Weiterhin wurde das Verhaltnis aus der Erflllung der klinischen Charakteristika zur ICD-
Implantation zu den bereits implantierten ICD/CRT-ICDs Uberprift. Im gesamten
Patientenkollektiv erfiillten 624 Patienten (12,2 %) die ICD-A Indikationen, wovon 340
bereits ein ICD oder CRT-ICD besaRen, was einem Anteil von 54 % entsprach. Bei den
ICD-B Indikationen fand sich ein Verhaltnis von 1210 (23,5 %) indizierten zu 626 bereits

implantierten ICD-Devices, was wiederum ein Verhaltnis von 52 % ergab.

In der ESC-HF-Pilot Studie [176] konnte im Bereich der ICD-Therapie eine bestehende
Indikation in 37,4 % der Falle ausgemacht werden, wovon wiederum 32,7 % der
Patienten bereits ein Device besaBen. Die Indikation wurde in dieser Studie nach
folgenden Kriterien gewertet: ,NYHA II-lll, EF <35 %, at least two neurohormonal
blockers“ [176]. Bis auf die medikamentdse Therapie entspricht dieses Schema somit
der in dieser Arbeit definierten ICD-Indikation B. Die US-amerikanische IMPROVE-HF
Studie [186] (berprifte die leitliniengerechte Therapie chronisch herzinsuffizienter
Patienten in der niedergelassenen kardiologischen Betreuung nach den Leitlinien der
ACC/AHA (= ,American College of Cardiology/American Heart Association”) [187]. Zum
Follow-up nach 24 Monaten konnte ein Verhaltnis von implantierten zu indizierten
ICD/CRT-ICD Devices von 79,1 % ausgemacht werden, wobei in dieser Studie mehrere

Ein- und Ausschlusskriterien zu den jeweiligen Device-Therapien beriicksichtigt wurden
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und Uber den Studienzeitraum aktiv in die Verbesserung der leitliniengerechten

Therapie eingegriffen wurde [186].

Im direkten Vergleich fand sich im Patientenkollektiv der HF-Bavaria Studie ein besseres
Verhaltnis aus implantierten zu potenziell indizierten ICDs, als es in der europaweiten
ESC-HF-Pilot Studie [176] der Fall war. Im Vergleich zu der US-amerikanischen IMPROVE-
HF Studie [186] zeigte sich ein deutliches Defizit in der leitliniengerechten ICD-
Versorgung der Patienten. Bei diesen Bewertungen sind die zuvor beschriebenen
Einschrankungen in der Uberpriifung der Device Therapien, sowie die im Falle der

IMPROVE-HF genutzten unterschiedlichen Leitlinien, zu bericksichtigen.

6.8.3 Leitliniengerechte CRT-Therapie

Die Empfehlungen zur Therapie mit einem CRT-Device der ESC-Leitlinie von 2012 [7] und
der ,Pocket-Leitlinie Herzinsuffizienz Update 2012 [116] richteten sich nach dem
NYHA-Stadium, dem Vorliegen oder Fehlen eines Linksschenkelblocks im EKG der
Patienten und weiteren Kriterien. In Kapitel 4.3 sind die in dieser Arbeit verwendeten,
anhand der vorliegenden Daten der HF-Bavaria Studie abgeleiteten
Beurteilungskriterien zur Therapie mit einem CRT / CRT-ICD Device dargestellt (vgl.
Tabelle 8). Wie in diesem Kapitel beschrieben, wurde in der HF-Bavaria Studie nicht
erfasst, ob ein Linksschenkelblock im EKG vorlag. Diese Information ist fiir die
Beurteilung der leitliniengerechten CRT-Device Therapie jedoch von Bedeutung, da laut
der ESC-Leitlinie die hochste Evidenz zur CRT-Therapie bei Vorhandensein dieses

Blockbildes in Verbindung mit den weiteren geforderten Kriterien vorlag [7, 116].

Bereits implantierte, reine CRT-Devices waren bei 55 (=1 %), CRT-ICD-Devices dagegen
bei 452 (=8,6 %) Patienten vorhanden, was in etwa einem Verhaltnis von 1:8 entspricht.
Viele der Patienten, die fiir die Implantation eines CRTs in Frage kommen, erfiillen auch
die Indikationen zur ICD-Therapie [188]. Ob eine CRT-ICD gegeniiber einer CRT
Implantation einen prognostischen Mehrwert darstellen kann, sollte im Einzelfall und

nach den therapeutischen Zielen, etwa einer Symptomkontrolle oder einer
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Prognoseverbesserung, entschieden werden [10]. Ob diese Uberlegungen bei der
Indikationsstellung beachtet oder eine generelle Tendenz zur vorsorglichen CRT-ICD
Implantation gegeniiber der eines reinen CRTs bestand, lasst sich an dieser Stelle nicht
klar herausstellen. Dennoch imponiert das Verhéltnis zugunsten der CRT-ICD-Devices im
Patientenkollektiv der HF-Bavaria Studie. Die Erflllung der im Kapitel 4.3 definierten
CRT-Indikations-Kriterien A, B, C und D im Gesamtkollektiv und unter den CRT- / CRT-
ICD-Device Tragern ist in Tabelle 32 dargestellt. Es ergab sich ein Verhaltnis von
potenziell indizierten zu bereits implantierten CRT-Devices von 32 % (CRT-A), 42 % (CRT-
B), 40 % (CRT-C) und 42 % (CRT-D).

In der europaweiten ESC-HF-Pilot Studie konnte das Verhéltnis von implantierten zu
indizierten CRT-Devices mit 22,5 % ausgemacht werden [176], wobei die Indikations-
Kriterien zur CRT-Therapie wie folgt definiert waren: ,NYHA IlI-IV, EF < 35 %, QRS
>120ms, at least two neurohormonal blockers.” [176]. Bis auf die medikamentose
Therapie entspricht dieses Schema der in dieser Arbeit definierten CRT-Indikation A. Die
US-amerikanische IMPROVE-HF Studie konnte zum Zeitpunkt des 24-Monats Follow-Ups
ein Verhéltnis von implantierten zu indizierten CRT-/CRT-ICD-Devices von 68,5 %
ausmachen [186]. Somit fand sich im Patientenkollektiv der HF-Bavaria Studie ein
besseres Verhaltnis aus implantierten zu potenziell indizierten CRT-/CRT-ICD-Devices,
als in der europaweiten ESC-HF-Pilot Studie [176]. Dagegen lagen beide Studien in

diesem Bereich prozentual weit hinter der US-amerikanischen IMPROVE-HF Studie.

AbschlieBend ldsst sich ableiten, dass die Therapie mit ICD, CRT und deren Kombination
im Kollektiv der HF-Bavaria Studie einen noch zu geringen Stellenwert in der Therapie
der chronischen Herzinsuffizienz einnahm. Die in der Vergangenheit beschriebene
Unterversorgung mit den verschiedenen Device-Therapien [189, 190] kann daher auch
fir unser Patientenkollektiv angenommen werden. Dabei gilt es allerdings die in dieser
Arbeit beschriebenen Einschrinkungen in der Uberpriifung der Indikationen zu

bericksichtigen.
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6.9 Uni- und multivariable Analysen

Zur Untersuchung der Einflisse fiir das Vorliegen einer Kombinationstherapie mit ACE-
Hemmer/ARB und Betablocker wurden die Symptomstarke (NYHA-Klasse), bestehende
Komorbiditaten, stattgefundene Interventionen, die pharmakologische Therapie und
eine geplante vs. nicht geplante stationdre Aufnahme der Patienten in logistischen
Regressionsmodellen, jeweils fiir die drei Gruppen HFrEF, HFmrEF und HFpEF
dargestellt. Dazu wurden die unabhadngigen Pradiktoren zundchst in univariablen
Regressionen fiir jede Gruppe auf statistische Signifikanz (iberprift und bei Vorliegen
dieser in die jeweiligen multivariablen Regressionsmodelle aufgenommen. Aufgrund der
hohen Fallzahlen und des Modus der Datenerhebung entschieden wir uns fiir einen
listenweisen Fallausschluss fehlender Werte, sodass in jedes der drei Modelle etwa 70
% der Falle der jeweiligen Gruppen aufgenommen wurden. Dies fihrt natlrlich zu einer
eingeschrinkten Ubertragbarkeit auf das jeweilige Gesamtkollektiv, welche in den

weiteren Ausfliihrungen zu beachten ist.

In der multivariablen Analyse zur Kombinationstherapie mit ACE-Hemmer/ARB und
Betablocker bei HFrEF-Patienten erwiesen sich der Zustand nach Intervention sowie die
Therapie mit MRAs, Diuretika, Statinen oder Thrombozyten-Aggregationshemmern als
positive Pradiktoren. Der in dieser Arbeit definierte ,Zustand nach Intervention”
umfasste revaskularisierende MalRnahmen und Device-Therapien. Vor dem Einleiten
dieser Interventionen wird laut den Leitlinien eine optimale medikamentdse Therapie
empfohlen [7], was die positive Auspragung dieses unabhangigen Pradiktors im

Analysemodell erklart und bestatigt.

Viele der chronisch herzinsuffizienten Patienten erhalten eine Therapie mit
Thrombozyten-Aggregationshemmern oder Statinen, welche beispielsweise im Rahmen
der bestehenden Komorbiditdten oder bei einer ischamischen Genese der
Herzinsuffizienz verordnet werden [7]. In der Stufentherapie der chronischen
Herzinsuffizienz wurden MRAs und Diuretika erst nach Initilerung der ACE-
Hemmer/Betablocker Kombinationstherapie empfohlen [79]. Zusammen betrachtet

erklaren diese Faktoren den positiven pradiktiven Wert dieser Medikamente auf die
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Wahrscheinlichkeit, mit einem ACE-Hemmer/ARB und einem Betablocker therapiert zu
werden, welche bereits zu Beginn der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz einen

hohen Stellenwert haben.

Negative Pradiktoren bei HFrEF-Patienten waren das Vorliegen von KHK,
Niereninsuffizienz, Herzklappenerkrankung und die Therapie mit Ivabradin. Eine
fortgeschrittene Niereninsuffizienz und eine Herzklappenerkankung, wie z.B. eine
Aortenklappenstenose, konnen relative Kontraindikationen fiir die Therapie mit einem
ACE-Hemmer darstellen. Zusatzlich kann es bei Vorliegen ausgepragter Komorbiditaten
zu weiteren therapeutischen Konflikten kommen, was in dieser Arbeit bereits an

anderer Stelle ausgefiihrt wurde (vgl. Kapitel 6.7).

ACE-Hemmer/ARB und Betablocker werden auch in der Therapie der KHK angewendet
[191]. Der negative pradiktive Wert der KHK im Regressionsmodell erscheint auf den
ersten Blick nicht schliissig und weckt den Verdacht einer Multikollinearitdt. Diese
wurde mit den zuvor beschriebenen Methoden jedoch ausgeschlossen. Die
wahrscheinlichste Erklarung fur dieses Ergebnis bietet der Umstand, dass im
Analysemodell durch die Fehlwerte der einzelnen Pradiktoren nur 68,4 % der HFrEF
Patienten mitaufgenommen werden konnten, wahrend in der Gesamtheit der HFrEF
Patienten zu 59,1 % eine KHK vorlag. Unter allen HFrEF Patienten mit einer KHK erhielten
insgesamt 83,4 %, bei den HFrEF Patienten ohne KHK dagegen 78,4 % eine Therapie mit
einem ACE-Hemmer/ARB und Betablocker. Nachfolgend muss der listenweise
Fallausschluss in der logistischen Regressionsanalyse zu einer Verschiebung dieses
Verhaltnisses, sukzessive einer vergleichsweise vermehrten Einnahme der betrachteten
Medikamente bei den Patienten ohne KHK, gefiihrt haben, was wiederum den
signifikanten negativen pradiktiven Wert der KHK im logistischen Regressionsmodell

erklaren konnte.

In der multivariablen Analyse zur Kombinationstherapie mit ACE-Hemmer/ARB und
Betablocker bei HFmrEF-Patienten hatte eine komorbide Hypertonie einen signifikanten
positiv pradiktiven Wert. ACE-Hemmer/ARBs und Betablocker werden auch in der

leitliniengerechten Therapie der arteriellen Hypertonie angewandt [192], wodurch das
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Vorliegen dieser Komorbiditat die Wahrscheinlichkeit, eines dieser Medikamente
einzunehmen, natirlich erhéht. Dagegen erwiesen sich hoheres Alter, eine hdhere
NYHA-Stufe und das Vorliegen einer Herzklappenerkrankung in der HFmrEF-
Patientengruppe als unabhédngige, negative Pradiktoren. Eine verminderte
Einnahmehaufigkeit der untersuchten Pharmaka in den hoheren NYHA-Stadien (insb.
bei NYHA-IV) und im héheren Alter wurde in dieser Arbeit bereits zuvor beobachtet und
diskutiert (vgl. Kapitel 6.7). Das Vorliegen einer Herzklappenerkrankung hatte analog
zur Regressionsanalyse der HFrEF Patienten einen negativen pradiktiven Wert, was

erneut durch eventuell entstehende Kontraindikationen zu erklaren ist.

In der multivariaten Analyse zur Kombinationstherapie mit ACE-Hemmer/ARB und
Betablocker bei HFpEF-Patienten war das Vorliegen einer Hypertonie ein besonders
starker positiver Pradiktor. Viele der Patienten mit einer HFpEF wiesen eine komorbide
Hypertonie auf, welche letztlich auch an der Entstehung dieser Form der Herzschwache
beteiligt sein kann [193]. Wie zuvor beschrieben, werden in der Therapie der Hypertonie
ACE-Hemmer/ARB und Betablocker eingesetzt. In der Vergangenheit konnte flr die
Therapie der HFpEF selbst kein Nachweis einer prognoseverbessernden Wirkung dieser
Medikamentenklassen erbracht werden [10]. Erst in einzelnen, jlingeren Studien konnte
eine Reduktion der Mortalitdt unter der Therapie mit ACE-Hemmer/ARB bei HFpEF-
Patienten gezeigt werden [194]. Die hohen Verschreibungsraten dieser Medikamente
bei HFpEF-Patienten im Zeitraum der HF-Bavaria Studie erklaren sich daher
wahrscheinlich aus der Therapie der Komorbiditdten, insbesondere der arteriellen

Hypertonie [10].

Ein héheres Alter und das Vorliegen einer COPD erwiesen sich in dieser Analyse als
signifikante, negative Pradiktoren. Friiher galt die Therapie mit Betablockern bei COPD
Patienten aufgrund von maoglichen Bronchospasmen oder einer Verschlechterung der
Lungenfunktion als umstritten [195], bis erste Studien eine Mortalitdtsreduktion
belegen konnten und die Nutzung dieser Medikamentenklasse fiir diese Erkrankung
empfahlen [196]. Trotz dieser Entwicklung werden Betablocker auch derzeit noch
vermindert bei COPD-Patienten eingesetzt [197], was den negativen pradiktiven Wert

der COPD in dieser Analyse erklart.
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Insgesamt zeigen die Ergebnisse der multivariablen Analysen, dass in den verschiedenen
Herzinsuffizienz-Klassen unterschiedliche Pradiktoren einen signifikanten Einfluss auf
die Wahrscheinlichkeit ausiiben, mit einer Kombinationstherapie aus ACE-Hemmer/ARB

und Betablocker behandelt zu werden.

7 Starken und Schwiachen der Studie

Ziel der Studie war es, die Versorgungsrealitat chronisch herzinsuffizienter Patienten im
niedergelassenen, kardiologischen Bereich zu erfassen und die teilnehmenden Praxen
und ihre Patientenkollektive abbilden und vergleichen zu kénnen. Dabei wurden keine
Ausschlusskriterien vorgegeben, um ein moglichst realitatsnahes, unselektiertes
Patientenkollektiv zur Abbildung der Behandlungsrealitdit im niedergelassenen

kardiologischen Bereich in Bayern zu erreichen.

Das Besondere an dieser Form der Datenakquise ist, dass bis heute noch keine Erfassung
der von niedergelassenen Kardiologen behandelten, chronisch herzinsuffizienten

Patienten in Bayern erfolgte und unsere Daten somit vollig neue Erkenntnisse lieferten.

Bei der Erstellung des CRF-Bogens zu Beginn der Studie war es uns wichtig, dass die
behandelnden Kardiologen diese schnell und effektiv ausfiillen konnten, um eine
moglichst hohe Response-Rate beim Riicklauf der Bégen zu erzielen. Deshalb designten
wir, in Rucksprache mit den teilnehmenden Kardiologen, so viele wichtige
Informationen Uber den aktuellen Krankheitszustand der chronisch herzinsuffizienten
Patienten wie moglich, gleichzeitig aber auch wie no6tig, auf ein DIN-A4 grolRes Formular.
Dabei wurden die wichtigsten Daten Uber den Verlauf und den Stand der Erkrankung,
die bestehenden Komorbiditdaten, die erfolgten und geplanten Interventionen, die

Device-Therapien und die pharmakologische Therapie mit eingebracht.

Der grofRte Nachteil und ein wichtiger, moglicher Confounder dieser Studie ergab sich
aus dem Rekrutierungsmodus der Patienten. Da wir keine direkte Kontrolle der
Datenerhebung in dem Patienten CRF-Bogen hatten, gab es in allen Kategorien mehr

oder weniger haufig vorkommende, fehlende Werte. Dies ist im Rahmen einer

Seite 106



Diskussion

statistischen Auswertung immer ein Problem, da diese Werte sich je nach Untersuchung
addieren und die Studie dadurch an statistischer Power verliert. Um diese fehlenden
Werte zu minimieren, verschickten wir, zusammen mit den Benchmark-Berichten,
halbjahrliche Analysen der Qualitat der Datenerhebung an die jeweiligen Praxen. Dabei
wurden gehduft fehlende Variablen hervorgehoben und Hinweise zur besseren
Erhebung ausgesprochen. Dies ermoglichte im Verlauf der Studie eine ansteigende

Qualitat der Datenerhebung durch die einzelnen Praxen.

Bedingt durch den Rekrutierungsmodus gab es keine direkte Kontrolle im Hinblick auf
eine streng konsekutive Rekrutierung der Patienten. Hieraus lasst sich ein moglicher
Selection Bias oder Comorbidity Bias ableiten. So ware es bspw. denkbar, dass durch die
rekrutierende Person starker vorerkrankte Patienten, welche eine aufwandigere
Datenerhebung im Patienten-CRF bedingen wiirden, weniger haufig miteinbezogen

wurden.

Ein weiterer Bias bei der Betrachtung des Patientenkollektivs ist die bereits eingeleitete
Behandlung bei einem niedergelassenen Kardiologen. Schlussfolgerungen auf die
Therapie herzinsuffizienter Patienten, die bspw. alleine von ihrem Hausarzt betreut
werden und sich nicht zusatzlich in kardiologischer Behandlung befinden, sind somit

durch das Design der Studie nicht moglich.

Weiterhin konnten wir nicht kontrollieren, ob die behandelnden Kardiologen tatséchlich
selbst die Patientenbdgen ausflllten, oder ob sie diese Aufgabe an andere
Praxismitarbeiter delegierten, was moglicherweise zu Fehlern beim der Erhebung
gefihrt haben koénnte. Da die Qualitat der Datenerhebung insgesamt als sehr
zufriedenstellend eingestuft wurde, dirfte diese StorgrofRe jedoch vernachldssigbar

klein ausfallen.

Bei der Auswertung der Daten im Rahmen dieser Dissertation fielen weitere Aspekte
auf, die zuséatzlich von Interesse gewesen waren aber aufgrund zu geringer Datendichte
oder fehlender Informationen nicht beantwortbar waren. So waren zur Anwendung des
»,Guideline Adherence Indicator” der MAHLER Studie [136] oder des INH Registers [137]

die Kenntnis Uber weitere Komorbiditdten erforderlich gewesen, um die Qualitat der
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Pharmakotherapie nach diesem Schema beurteilen zu kénnen. Dazu gehdrten bspw.
,Zustand nach Myokardinfarkt®, ,Asthma bronchiale”, ,Hypotonie“,

,periphere/zentrale Odeme” und weitere.

Bei der Prifung der Device-Therapien und deren Indikation fielen ebenfalls in unserer
Studie fehlende Unterpunkte auf. So fehlte die Information ,Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte” zur Beurteilung der primarprophylaktischen Implantation eines ICD-
Devices [116]. Ebenso fehlte die Information ,Linksschenkelblock im EKG” zur
Beurteilung der CRT-Device-Therapie [116]. Weiterhin wurde auf dem CRF-Bogen nur
das Vorhandensein eines CRTs oder CRT-ICDs erfragt, nicht jedoch anderer
Schrittmachersysteme. Bezliglich der besprochenen, fehlenden Variablen ist jedoch
anzumerken, dass der Patienten-CRF einen Kompromiss aus einer moglichst schnellen
Durchfilihrbarkeit und einer guten Datenerhebung darstellte und die Kardiologen fiir die

Teilnahme an der Studie keine monetdre Verglitung erhielten.

Im Bereich der pharmakologischen Therapie verzichteten wir aus oben genannten
Grinden auf die Dosierungen der Medikamente, sodass weitere Analysen zu den

Zieldosen der einzelnen Pharmaka nicht moéglich waren.
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Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde ein Kollektiv chronisch herzinsuffizienter Patienten aus der
niedergelassenen kardiologischen Betreuung in Bayern analysiert und auf die
Umsetzung der zum Zeitpunkt der HF-Bavaria Studie glltigen Leitlinien untersucht.
Dabei wurde das Patientenkollektiv nach dem Geschlecht und zusatzlich auch nach den
neu definierten Herzinsuffizienz-Klassen der aktuell giiltigen Leitlinien eingeteilt, um
Unterschiede und Gemeinsamkeiten innerhalb dieser Differenzierungen darstellen zu

kénnen und einen Vergleich zu den Studien der jiingeren Vergangenheit zu ermdoglichen.

Die Patienten der HF-Bavaria Studie waren zu 65,9 % mannlich (n = 3569) und zu 34,1 %
weiblich (n = 1848). Die Frauen litten haufiger unter HFpEF, waren seit kiirzerer Zeit
herzinsuffizient und waren in der Vergangenheit seltener zur Therapieintensivierung
oder Intervention hospitalisiert. Die Patientinnen berichteten dabei weniger haufig
Komorbiditdten. So fanden sich bei den Frauen seltener KHK, Niereninsuffizienz oder
Diabetes mellitus, hingegen haufiger Herzklappenerkrankungen und Vorhofflimmern.
Weiterhin wurden die Patientinnen weniger haufig mit ACE-Hemmer, Betablocker und

MRA, dagegen haufiger mit ARB und Digitalis behandelt.

Im Patientenkollektiv der HF-Bavaria Studie hatten 29,0 % eine HFrEF (n = 1581), 28,9 %
eine HFMrEF (n = 1577) und 42,0 % eine HFpEF (n = 2291). Patienten mit HFrEF waren
Uberwiegend mannlich, zum grof3ten Teil seit mehr als 5 Jahren herzinsuffizient und im
Vergleich zu den anderen Herzinsuffizienz-Klassen haufiger in den NYHA-Stadien Il und
IV eingestuft. HFrEF Patienten hatten den groRten Anteil an bereits erfolgten
Interventionen und Device-Therapien und die durchschnittlich hochste Anzahl an
Komorbiditaten. Das Komorbiditatenspektrum bei Patienten mit HFmrEF lag prozentual
in den meisten Kategorien zwischen den beiden anderen Herzinsuffizienz-Klassen.
Patienten mit HFpEF waren (berwiegend weiblich, wiesen vergleichsweise am
haufigsten eine komorbide Hypertonie oder ein Vorhofflimmern auf, wahrend eine KHK

deutlich seltener vorlag, als es in den anderen Herzinsuffizienz-Klassen der Fall war.

Die Priifung der leitliniengerechten Pharmakotherapie bei HFrEF-Patienten ergab eine

insgesamt gleichwertige Verschreibungshaufigkeit im geschlechtsspezifischen Vergleich
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der nach NYHA-Stadium indizierten Medikamentenklassen und Kombinationstherapien.
Lediglich im NYHA-Stadium IIl konnte gezeigt werden, dass Manner signifikant hdufiger
mit einem Betablocker therapiert wurden. Weiterhin zeigte sich, bis auf wenige
Ausnahmen, eine auch im nationalen und internationalen Vergleich hohe prozentuale
Einnahme der stadienabhangig indizierten Medikamente. Die Einnahmerate von MRAs
war vergleichsweise noch geringer als zu erwarten ware, jedoch konnte das begleitende
Vorliegen relevanter Kontraindikationen nicht zuverlassig genug erfasst werden, um die

tatsachliche Versorgungsliicke zu quantifizieren.

Die Analyse der Pharmakotherapie von HFmrEF- und HFpEF-Patienten zeigte, trotz
bisher fehlender wissenschaftlicher Erkenntnisse zur optimalen medikamentdsen
Therapie dieser Patientengruppen, sehr &hnliche Einnahmehaufigkeiten der

verschiedenen Substanzklassen im Vergleich zu den HFrEF-Patienten.

Die Therapie mit Devices war im Patientenkollektiv der HF-Bavaria Studie
vergleichsweise selten und dabei haufiger bei médnnlichen Patienten vorzufinden. Die
Analyse der leitliniengetreuen Indikationen von ICDs, CRTs und CRT-ICDs zu den
tatsachlich implantierten Devices ergab Hinweise auf eine Unterversorgung vermittels

apparativer Therapiemdoglichkeiten.

Die Auswertung der HF-Bavaria Studie bestatigte die von uns erwartete Heterogenitét
und Komplexitat der herzinsuffizienten Patienten in der niedergelassenen
kardiologischen Betreuung. Um eine moglichst leitliniengetreue Behandlung der
Gesamtheit der herzinsuffizienten Patienten zu erreichen, waren Studien
winschenswert, die den kompletten Behandlungspfad der Patienten abbilden, also vom
initialen Verdacht auf Herzinsuffizienz bis zur endgitiltigen Diagnosestellung und unter
Einbeziehung aller Versorger, also Hausarzt, niedergelassene Kardiologen und

stationare Klinikaufenthalte.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bedeutsame Unterschiede im Hinblick auf
das Profil, den Verlauf und die Therapie von mannlichen und weiblichen
herzinsuffizienten Patienten bestehen. Die Therapieempfehlungen der Leitlinien richten

sich trotz dieser Unterschiede vorrangig nach der Herzinsuffizienz-Klasse der Patienten.
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Bisher existierten in den Leitlinien vorrangig Therapieempfehlungen fiir Patienten mit
einer HFrEF (und LVEF <40 %). Im Patientenkollektiv fanden sich jedoch zu 71 %
Patienten mit einer LVEF 240 %. Dies bedeutet, dass flir den Grofteil der Patienten in
unserer Studie bisher keine evidenzbasierten Behandlungsalgorithmen existieren,
insbesondere zur Pharmakotherapie. Kiinftig sollte die Forschung vermehrt auf diese

Evidenzllicken eingehen und idealerweise eine personalisierte Therapie ermdoglichen.

AbschlieBend ldsst sich feststellen, dass die leitliniengerechte Therapie der
herzinsuffizienten Patienten in der niedergelassenen kardiologischen Versorgung in
Bayern eine im nationalen und internationalen Kontext fortgeschrittene Qualitat besitzt.
Dennoch wurden erwartungsgemaR Maoglichkeiten zur Qualitatsverbesserung im
vorliegenden Projekt identifiziert. Hinsichtlich der bekannten, prognoseverbessernden
Effekte einer leitliniengetreuen Behandlung ist kiinftig eine noch engere Verzahnung der
stationdren und niedergelassenen Versorgung wiinschenswert. Dies kdnnte z.B. in
Behandlungsnetzwerken umgesetzt oder in Disease-Management-Programme

implementiert werden.
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Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

ACC / AHA:
ACE-H.:
ARB:

AS:
AV-Block:
AWMF:

AzQ:

BAK:

BB:

BFK:

BNP:

CABG:
CHA,DS,VASc:
Cl:

CMR:

COPD:

CRF:
CRT:

CRT-D:

CRT-P:

DEGAM:
DGK:

DMP:

engl. “American College of Cardiology/American Heart Association”
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
Angiotensin-lI-Rezeptorblocker

Aortenklappenstenose

Atrioventrikuldrer Block

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

Arztliches Zentrum fir Qualitit in der Medizin
Bundesarztekammer

Betablocker

Berufsverband der Facharzte fiir Kardiologie in freier Praxis e.V.
engl. ,,Brain natriuretic Peptide”

Ill

engl. “coronary artery bypass graft” = Koronararterien-Bypass

Score zur Berechnung des Thrombembolie-Risikos bei Vorhofflimmern
Konfidenzintervall

engl. “cardiovascular magnetic resonance” = kardiales MRT

engl. “chronic obstructive pulmonary disease” = chronisch obstructive
Lungenerkrankung

engl. “Case Report Form”

Ill

engl. “cardiac resynchronization therapy” = kardiale
Resynchronisationstherapie

engl. “cardiac resynchronization therapy defibrillator” = kardiale
Resynchronisationstherapie + Implantabler Cardioverter Defibrillator
(ICD)

Ill

engl. “cardiac resynchronization therapy pacemaker” = kardiale
Resynchronisationstherapie Schrittmacher

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e. V.
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislauf-Forschung
e.V.

Disease-Management-Programme



Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

DZHI:

EKG:

Engl.:

ESC:

GP:
HAS-BLED-Score:
HDL-Cholesterin:
HF:

HF-Bavaria:

HFmrEF:

HFpEF:

HFrEF:

HI:
HMG-CoA-
Reduktase:
HSM:

ICD:

KBV:

KHK:
LDL-Cholesterin:
LSB:

LVAD:

LVEF:

mg/dl:

Deutsches Zentrum fiir Herzinsuffizienz, Universitatsklinikum
Wirzburg

Elektrokardiogramm

Englisch

European Society of Cardiology

Gemeinschaftspraxis

Score zur Berechnung des Blutungs-Risikos bei Antikoagulation
engl. “High-Density-Lipoprotein-Cholesterin”

engl. “Heart failure” = Herzinsuffizienz

HeartFailureBavaria-Studie

engl. “heart failure with mid-range ejection fraction” =
Herzinsuffizienz mit geringgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion
engl. “heart failure with preserved ejection fraction” =
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

engl. “heart failure with reduced ejection fraction” = Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion

Herzinsuffizienz

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase

Herzschrittmacher

engl. “implantable cardioverter defibrillator” = Implantabler
Cardioverter Defibrillator

Kassenarztliche Bundesvereinigung

Koronare Herzkrankheit

engl. ,,Low-density Lipoprotein”

Linksschenkelblock

engl. “left ventricular assist device”

engl. “left ventricular ejection fraction” = linksventrikulare
Ejektionsfraktion

mannlich

Milligramm pro Deziliter
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Abbildung 24: Patienten CRF Bogen der HeartFailureBavaria Studie
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Tabelle 34: Fehlende Werte nach Variablen des Patienten-CRF

. Vorhandene Fehlende Werte
Variable
Werte (N) Anzahl (n) Prozent (%)

Erhebungsjahr 5454 43 0,8
Erhebungsquartal 5448 49 0,9
Geschlecht 5417 80 1,5
Geburtsjahr 5435 62 1,1
Erstdiagnose HI 5005 492 9,0
NYHA-Klasse 5416 81 1,5
Typ HI 5268 229 4,2
Zuletzt stationar wg. HI 5245 252 4,6
Hauptursache der HI 5440 57 1,0
Komorbiditat / Risikofaktoren 5364 133 2,4
Interventionen 5257 240 4,4
CRT u./o. ICD geplant 5082 415 7,5
Herz-OP geplant 5099 398 7,2
Kreatinin 3666 1831 33,3
EKG 5241 256 4,7
HF (bpm) 5430 67 1,2
QRS (ms) 5046 451 8,2
LVEF (%) 5449 48 0,9
Hohergradiges Vitium 5017 480 8,7
ACE-H 5210 287 5,2
ARB 4948 549 10,0
Betablocker 5363 134 2,4
Aldosteron-Antagonist 5022 475 8,6
Glykosid 4854 643 11,7
Diuretikum 5294 203 3,7
Lipidsenker 5163 334 6,1
Plattchenhemmer 5129 368 6,7
Antikoagulans 5043 454 8,3
Ivabradin 4819 678 12,3
Stationdre Einweisung 5405 92 1,7

Werte zeigen Grundgesamtheit (N), Anzahl (n) oder Prozente (%). ACE-H= ACE-Hemmer; ARB=
Angiotensin Il Rezeptorblocker; bpm= engl. Schldage pro Minute; CRT= cardiac resynchronization therapy;
EKG= Elektrokardiogramm; HF= Herzfrequenz; Hl= Herzinsuffizienz; KHK= Koronare Herzkrankheit; LVEF=
left ventricular ejection fraction; NYHA= Stadieneinteilung nach der ,New York Heart Association”; QRS=
QRS-Komplex-Zeit im Elektrokardiogramm; u./o. = und / oder; wg.= wegen.
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Tabelle 35: Ergebnisse der univariaten, logistischen Regressionen zur Therapie mit
ACE-Hemmer / ARB und Betablocker, nach Herzinsuffizienz Klasse

HFmrEF

Kategorie RK

Geschlecht 0,37 0,017 0,25 0,071 0,22 0,018
Alter in Dekaden -0,16 0,009 -0,18 0,002 -0,11 0,013
NYHA I /1lvs Il / IV -0,25 0,064 -0,34 0,011 -0,08 0,414
KHK 0,32 0,017 0,58 <0,001 0,60 <0,001
Hypertonie 0,35 0,011 0,45 0,001 0,80 <0,001
Diabetes mellitus 0,18 0,215 0,26 0,075 0,38 <0,001
Hyperlipidamie 0,47 <0,001 0,56 <0,001 0,55 <0,001
Niereninsuffizienz -0,22 0,123 0,09 0,544 0,13 0,261
COPD -0,24 0,233 -0,17 0,364 -0,27 <0,001
Herzklappernerkrankung -0,48 0,001 -0,60 <0,001 -0,36 <0,001
VHF -0,36 0,014 -0,19 0,197 0,03 0,723
Z.n. Intervention 0,82 <0,001 0,86 <0,001 0,75 <0,001
LVEF 0,01 0,226 -0,08 0,001 -0,02 0,001
MRA 1,13 <0,001 1,07 <0,001 0,80 <0,001
Digitalis -0,02 0,933 -0,19 0,365 0,23 0,113
Diuretikum 1,21 <0,001 0,96 <0,001 0,67 <0,001
Lipidsenker 0,96 <0,001 1,11 <0,001 0,99 <0,001
Thromb.-Aggr. 0,76 <0,001 0,52 <0,001 0,55 <0,001
Antikoagulans -0,05 0,688 0,18 0,175 0,36 <0,001
Ivabradin -0,61 0,020 -0,14 0,674 -0,13 0,659

Stationare Einweisung
-0,99 <0,001 -0,80 0,001 -0,57 0,007

geplant
Werte zeigten Regressionskoeffizienten (RK) oder p-Wert. p bezieht sich auf Chi-Quadrat-Test nach
Pearson. HFmrEF= heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF= heart failure with preserved
ejection fraction; HFrEF= heart failure with reduced ejection fraction; KHK= Koronare Herzkrankheit;
LVEF= left ventricular ejection fraction, MRA= Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten; NYHA=
Stadieneinteilung nach der ,New York Heart Association”; RK= Regressionskoeffizient; Thromb -Aggr.=
Thrombozytenaggregationshemmer; VHF= Vorhofflimmern; vs= versus; Z. n.= Zustand nach.
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