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Einleitung

Einleitung

Herzinsuffizienz ist weltweit eine der haufigsten Todesursachen. In Deutschland betragt
die Pravalenz ca. 4% [2]. Bedingt durch den demographischen Wandel einer alternden
Gesellschaft wird die Pravalenz in den kommenden Jahren steigen [3, 4]. Trotz des me-
dizinischen Fortschritts bleibt die Lebenserwartung dieser Patient:innen stark einge-
schrankt, in Studien werden 5-Jahres Mortalitdtsraten von bis zu 60% berichtet [5-7].
Durch verbesserte Therapiemdoglichkeiten von Erkrankungen, die einer Herzschwache
zugrunde liegen, sterben diese Patient:innen seltener am Akutereignis, z. B. einem My-
okardinfarkt. Stattdessen entwickeln sie eine chronische Herzinsuffizienz, an der sie im
langfristigen Verlauf versterben [3, 8-10]. Vor allem im fortgeschrittenen Krankheitssta-
dium oder bei einer akuten Verschlechterung der Herzleistung ist die Lebensqualitat
stark beeintrachtigt und der Leidensdruck der Patient:innen sehr hoch.

Wahrend die chronische Herzinsuffizienz eine schleichende, langsam progrediente Ver-
schlechterung der Herzfunktion bedeutet, kommt es bei einer akuten Dekompensations-
episode zu einem raschen und dramatischen Einbruch der Herzleistung und die Pati-
ent:innen mussen notfallmafig stationdr im Krankenhaus behandelt werden. Vor allem
bei wiederholten Dekompensationen und schweren, fortgeschrittenen Krankheitsverlau-
fen gelingt das Wiedererreichen des Zustandes vor Krankenhausaufenthalt zunehmend
schlechter. Jede Hospitalisierung im Rahmen einer akuten Verschlechterung der Herz-
insuffizienz erhoht die 1-Jahres-Mortalitat deutlich [11].

Kardiale und renale Komplikationen sind pathophysiologisch eng verbunden. Eine der
haufigsten und gefahrlichsten Komplikationen wahrend der Herzinsuffizienz-assoziierten
Hospitalisierung ist das akute Nierenversagen, das sich aufgrund verschiedener Patho-
mechanismen entwickeln kann. Bei Verschlechterung der Herzleistung kommt es haufig
auch zu einem Abfall der Nierenfunktion, sowohl durch eine stark verminderte Organ-
durchblutung, als auch durch venésen Rickstau aufgrund einer deutlich eingeschrank-
ten Pumpfunktion des rechten Herzens. Zudem werden dem Koérper durch die in der
Regel erforderliche forcierte Diurese grofere Mengen Flissigkeit entzogen. Dies bessert
einerseits die Symptomatik der Herzinsuffizienz, kann aber auch Uber die Reduktion des
intravasalen Volumens ein akutes prarenales Nierenversagen induzieren. Im klinischen
Alltag ist dies ein haufiges Problem, da viele Herzinsuffizienz-Patient:innen bereits vor
Hospitalisierung an einer chronischen Niereninsuffizienz leiden [12-14], haufig aggraviert

durch Komorbiditaten wie Diabetes mellitus oder Atherosklerose [15, 16].
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In den vergangenen Jahren wurde in Studien die akute Verschlechterung der Nieren-
funktion im Rahmen der akut dekompensierten Herzinsuffizienz als wichtiger prognosti-
scher Faktor fur einen langeren Krankenhausaufenthalt und eine erhéhte Rehospitalisie-
rungs- und Mortalitdtsrate nach Entlassung ermittelt [17]. Es ist jedoch umstritten, ob die
akute Verschlechterung der Nierenfunktion an sich die Prognose der Patient:innen ne-
gativ beeinflusst oder ob die Abnahme der Nierenfunktion nur als ,Marker” fir Patient:in-
nen mit besonders schwerer Herzinsuffizienz dient, die eine ohnehin schlechtere Prog-
nose aufweisen. Zudem wird diskutiert, ob ein akutes Nierenversagen, wenn es im Rah-
men einer effektiven Herzinsuffizienztherapie auftritt, noch Einfluss auf die Prognose der
Patient:innen hat.

Diese Diskussionspunkte werden in der vorliegenden Arbeit untersucht. Anhand von Da-
ten des Acute Heart Failure Registers Wirzburg (AHF-Register) wird der Einfluss der
intrahospitalen Nierenfunktion von Patient:innen mit akut dekompensierter Herzinsuffizi-
enz auf Hospitalisierungsdauer, intrahospitale Mortalitat sowie 6-Monats-Rehospitalisie-
rungs- und Mortalitatsrate analysiert. Zudem wird untersucht, ob eine effektive intrahos-
pitale Herzinsuffizienztherapie, gemessen anhand verschiedener Surrogatparameter,

den Einfluss der intrahospitalen Nierenfunktion auf die Prognose modifiziert.
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1. Herzinsuffizienz

Bei einer Herzinsuffizienz ist das Herz nicht mehr in der Lage, den Kérper mit ausrei-
chend Blut und Sauerstoff zu versorgen, um einen stabilen Stoffwechsel sowohl unter
Ruhe- als auch Belastungsbedingungen zu gewahrleisten [3]. Wurde in der Vergangen-
heit die Herzinsuffizienz nur durch eine Veranderung der Hdmodynamik im Sinne eines
unzureichenden Herzzeitvolumens definiert, so wurde diese Definition in den letzten
Jahren um eine neurohormonale und metabolische Komponente erganzt. Herzinsuffizi-

enz kann demnach anhand verschiedener Kriterien differenziert werden.

1.1 Klassifikationen
Es existieren verschiedene Kategorisierungsmaoglichkeiten:
¢ Nach Lokalisation: Linksherzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz, globale Herzinsuf-
fizienz
e Nach Ursache der funktionellen Stérung (siehe Tabelle 1)
a. Reduzierte systolische linksventrikulare Pumpfunktion: HFrEF
b. Verminderte diastolische Fillung des Herzens bei erhaltener Pumpfunktion:
HFpEF
c. Zwischenstufe zwischen HFrEF und HFpEF: HFmrEF
¢ Nach Schwere der Symptomatik, z.B. anhand der NYHA-KIlassifikation
¢ Nach zeitlichem Verlauf: chronische vs. akute Herzinsuffizienz bzw. chronisch vs. de
novo aufgetretene Herzinsuffizienz

Tabelle 1: HFrEF, HFmrEF und HFpEF nach der Nationalen VersorgungsLeitlinie
Chronische Herzinsuffizienz 2019

Herzinsuffizienz mit Herzinsuffizienz mit Herzinsuffizienz mit
reduzierter LVEF (HFrEF) geringgradig eingeschrankter  erhaltener LVEF (HFpEF)
LVEF (HFmrEF)

Symptome + Zeichen* Symptome + Zeichen* Symptome + Zeichen*
LVEF < 40% LVEF 40-49% LVEF = 50%

erhéhte natriuretische Peptide (BNP > 35 pg/ml und/oder
NT-proBNP > 125 pg/ml)

echokardiografisch objektivierte strukturelle oder
funktionelle Stérungen des linken Ventrikels

* nicht zwingend bei friihen Stadien und bei Patient:innen unter Diuretika-Therapie

konzipiert nach [3, 18]
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Im klinischen Alltag ist vor allem die Unterteilung nach linksventrikularer Ejektionsfraktion
relevant, da diese Krankheitsbilder verschiedenen Entstehungsprozessen unterliegen
und sich auch im Hinblick auf Komorbiditaten und Therapieansprechen unterscheiden
[19-26].

Patient:innen werden je nach Schwere der Luftnot in vier NYHA-Stadien eingeteilt. An-
hand dieser Stadien ist zum einen eine bessere Abschatzung der Prognose, zum ande-
ren die leitliniengerechte Therapie der einzelnen Patient:innen méglich (siehe Tabelle
2) [3].

Tabelle 2: Einteilung der Herzinsuffizienz nach NYHA-Stadien

Stadium Definition
NYHA | Herzerkrankung ohne korperliche Limitation
NYHA I Herzerkrankung mit leichter Einschrédnkung der korperlichen Leistungs-

fahigkeit, keine Beschwerden in Ruhe oder bei geringer Belastung

NYHA I Herzerkrankung mit hdéhergradiger Einschréankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit, keine Beschwerden in Ruhe, aber Beschwerden bei ge-
ringer Belastung

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden in Ruhe und bei allen korperlichen
Aktivitaten

Nach [27]

Im Hinblick auf den zeitlichen Verlauf der Herzinsuffizienz lassen sich zwei Verlaufsfor-
men unterscheiden: Ein Grof3teil der Betroffenen prasentiert Gber einen langeren Zeit-
raum eine schleichend progrediente Zustandsverschlechterung und Leistungsabnahme.
Diese Gruppe sucht meist Hausarzt:innen oder Kardiolog:innen in der ambulanten Ver-
sorgung auf und kann mit einer Kombination aus Lebensstilanderung und oraler medi-
kamentoser Therapie behandelt werden. In einer Auswertung der Daten von 123.925
Mitgliedern der gesetzlichen Krankenversicherung wurde in ca. 63% der Félle die Diag-
nose der Herzinsuffizienz in einer ambulanten Praxis gestellt, 62% davon durch Haus-
arzt:innen, 15% durch niedergelassene Kardiolog:innen [28]. Bei diesen Patient:innen
wird von einer chronischen Herzinsuffizienz gesprochen. Bleiben diese Symptome Uber
eine gewisse Zeit (gemafl ESC-Leitlinien von 2016 Uber einen Monat) unverandert, so
wird dies als eine stabile chronische Herzinsuffizienz bezeichnet.

Verschlechtert sich jedoch der Zustand der Patient:innen innerhalb weniger Wochen bis
Tage, so wird von akut dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz (AHF chronisch) ge-
sprochen; sie bildet den Groliteil der Patient:innen mit akuter Herzinsuffizienz. lhr wer-

den etwa zwei Drittel der Betroffenen zugerechnet [18, 29]. Dem gegenuber stehen Pa-



Stand der Forschung

tient:innen, bei denen keine Herzinsuffizienz vorbekannt ist und die im Rahmen der Erst-
manifestation ein rasches Auftreten Herzinsuffizienz-typischer Symptome zeigen: die so-
genannte de novo akute Herzinsuffizienz (AHF e novo). Ein€ AHF e novo tritt bei 25 - 49%
der Patient:innen auf. Die Betroffenen sind jlinger und leiden zahlenmafig unter weniger
Komorbiditaten als Patient:innen mit AHFchronisch [29-31]. Daten groRer AHF-Studien
deuten darauf hin, dass eine akute Dekompensation in den Gruppen der HFrEF und
HFpEF ahnlich oft auftritt [32, 33]. Das Alter der Patient:innen liegt im Durchschnitt zwi-
schen 70-73 Jahren [29].

Eine akute Herzinsuffizienz stellt ein akut lebensbedrohliches Krankheitsbild dar [34].
Dabei zeigen Patient:innen mit einer AHF ¢ novo €iNe bessere Prognose als diejenigen mit
einer AHF chronisch. Eine Ausnahme bildet hier der kardiogene Schock, der mit einem Mul-
tiorganversagen und einer sehr hohen Mortalitatsrate einhergeht [31, 35].

Wiederholte Krankenhausaufenthalte spiegeln die Schwere des Krankheitsverlaufes bei
AHF chronisch Wider. Die erste Hospitalisierung schlief3t sich meist an eine lange Phase der
klinischen Stabilitdt und weitgehenden Beschwerdefreiheit an. |hr folgen oft weitere
Krankenhausaufenthalte und eine zunehmende Verschlechterung des klinischen Zu-
standes. Mit jeder Rehospitalisierung verringert sich die Uberlebensrate: Nach einer
Rehospitalisierung leben Betroffene im Mittel noch 2,5 Jahre, nach vier Rehospitalisie-
rungen nur 1,3 Jahre. Die Anzahl an Rehospitalisierungen stellt einen Pradiktor fur die

Mortalitat der Patient:innen dar (siehe Abb. 1) [11, 31].

A

Lebensqualitat

Erstmanifestation Phase der relativen Episoden der Terminale
der Stabilitat (sub)akuten Herzinsuffizienz
Herzinsuffizienz Dekompensation mit Pumpversagen

Zeitlicher Verlauf

Abb. 1: Typischer klinischer Verlauf der Herzinsuffizienz [36]

1.2 Epidemiologie
Weltweit liegt die Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz bei Gber 37,7 Millionen
Patient:innen. In der Global Burden of Disease Study wurde gezeigt, dass im Jahr 2013

17,3 Millionen Menschen an den Folgen kardiovaskularer Erkrankungen starben; dies
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entspricht einem Anstieg der Todesfalle durch Herzkreislauferkrankungen um 41% ge-
genuber 1990 [37]. Eine Auswertung von Daten volljghriger AOK-Versicherter in
Deutschland bezifferte die Pravalenz mit 5,3% [38]. Eine aktuelle Auswertung von Daten
des Health Risk Institute, die ca. 10% aller gesetzlich Krankenversicherten umfasste,
benannte eine geringfligig niedrigere Pravalenz der Herzinsuffizienz von 3,9% [2]. Die
Inzidenzrate in dieser Analyse aus dem Jahr 2011 lag bei 655 pro 100.000 Mitglieder
[2]. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose lag bei Mannern bei 75-79 Jahren, bei Frauen
wurde die Diagnose im Schnitt funf bis zehn Jahre spater gestellt, im Mittel im Alter von
80-84 Jahren [3]. Sowohl Inzidenz als auch Pravalenz sind stark altersabhangig: Nach
den Daten des Krankenhaus-Reports 2021, in dem die Daten von 26 Millionen AOK-
Versicherten ausgewertet und auf die Gesamtbevdlkerung in Deutschland hochgerech-
net wurden, lag die Pravalenz der <60-Jahrigen bei 11%, bei den 60-74-Jahrigen bei
28% und bei den 75-90-Jahrigen bei 55% [38]. Die Jahresinzidenz und -pravalenz in den
verschiedenen Altersgruppen von 2010 ist in Abb. 2 abgebildet.

Vergleicht man HFpEF und HFrEF, so zeigt sich der deutliche Trend, dass mit zuneh-
mendem Lebensalter der Anteil der Patient:innen mit HFrEF, also einer Einschrankung
der systolischen Pumpfunktion, abnimmt, und der Anteil an HFpEF-Patient:innen steigt
[39].

Jahrespravalenz und -inzidenz der Herzinsuffizienz

60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 5+
Alter in 5-Jahres-Stufen

Anteil der Bevolkerung [%]
= N W b O O N
o O O O o o o

o

m Jahrespravalenz [%] Jahresinzidenz [%)]

Abb. 2: Jahrespravalenz und -inzidenz der Herzinsuffizienz im Jahr 2010 in verschiedenen Al-
tersgruppen modifiziert nach Kaduskiewicz et al. 2014 [6]

In den letzten Jahren stieg die Zahl an Patient:innen, die aufgrund einer Episode mit akut
dekompensierter Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden, stetig an (siehe Abb. 3). Im Jahr

2006 war die Herzinsuffizienz zum ersten Mal, mit 317.000 Hauptdiagnosen, der hau-
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figste Grund fir einen Krankenhausaufenthalt in Deutschland [40]. 41,2% der Herzinsuf-
fizienz-Patient:innen wurden nach Daten des Krankenhaus-Reports 2021 im Jahr 2018
stationar aufgenommen, 9,4% der Hospitalisierungen waren Herzinsuffizienz-bedingt
[38]. Dieser starke Anstieg der Zahl der Krankenhausaufenthalte bedeutet einen enor-
men Kostenanstieg. Die Gesamtkosten der Herzinsuffizienztherapie lagen 2002 bei 2,4
Mrd.€, sie nahmen bis zum Jahr 2015 um 120% auf 5,3 Mrd. € zu [41].

Stationare Behandlungen und Sterbefalle bei Herzinsuffizienz
600000
500000
400000
300000
200000

100000

Absolute Fallzahl der stationaren
Behandlungen

0
2000 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Jahre

insgesamt mannlich weiblich == Sterbefalle

Abb. 3: Fallzahlen der stationaren Behandlungen und Sterbefalle bei Herzinsuffizienz nach Ge-
sundheitsberichterstattung (GBE) des Bundes [41]

1.3 Atiologie

Haufigste Ursachen einer chronischen Herzinsuffizienz sind koronare Herzkrankheit
oder arterielle Hypertonie bzw. hypertensive Herzerkrankung. Seltener sind Arrhyth-
mien, valvulare Dysfunktionen, nicht-ischamische Kardiomyopathien wie die dilatative
oder hypertrophe Kardiomyopathie sowie Perikarderkrankungen. Sehr selten ist die High
Output Heart Failure bei Anamie oder thyreotoxischer Krise [3, 18]. Verschiedenste kar-
diale und nicht-kardiale Trigger kdnnen zu einer akuten Herzinsuffizienz fuhren. Ursa-
chen einer de novo akuten Herzinsuffizienz (AHF 4 novo) Sind vor allem eine akute Dys-
funktion des Myokards ischamischer, entzindlicher oder toxischer Genese, eine akut
auftretende Insuffizienz der Herzklappen oder eine Perikardtamponade. Hauptursachen
einer akuten Dekompensation einer chronischen Herzinsuffizienz (AHFchronisch) sind In-
fektionen, Rhythmusstérungen, unkontrollierter Bluthochdruck und Nicht-Adharenz an

medikamentdse Therapie oder Ernahrungsempfehlungen [37] .
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In der franzésischen EFICA-Studie waren kardiale Ischamie, Arrhythmien und Erre-
gungsleitungsstérungen sowie Infektionen, vor allem der Lunge, die haufigsten Ursa-
chen fiir eine akute kardiale Dekompensation [42]. Ahnliche Ergebnisse zeigte auch das
OPTIMIZE-HF Trial, hier wurden zusatzlich zu den zuvor aufgefiihrten Ursachen noch
unkontrollierter Bluthochdruck und Nicht-Adharenz an die medikamentdse Therapie als
haufige Ausldser genannt. Bei ca. 19% der Patient:innen lagen zwei oder mehr Faktoren
vor, die zur akut dekompensierten Herzinsuffizienz flihrten [43]. Krankheitsbilder, die be-
sonders rasche therapeutische Intervention erfordern, sind das akute Koronarsyndrom,
hypertensive Notfalle, Tachyarrhythmie, schwere Bradykardie oder hochgradige kardiale
Blockbilder, akute Lungenarterienembolie oder akute mechanische Ursachen fiir die
Herzinsuffizienz (siehe Abb. 4) [18].

Lungenbezogene Faktoren
Herzbezogene Faktoren

&> Lungenerkrankungen
> Perikardtamponade (COPD, Asthma)
> Kardiunr,'npgthle > Verminderte Lungenperfusion
> Rhythmusstorung {Lungenarterienembolie)

& Pathologie der Herzklappen Arterielle Hypertonie & Pulmonale Hypertonie
Behandlungs- und Infektionen Andere Krankheitsbilder
Lebensstil-Faktoren ‘ .
> Pneumonie > Anamie
& Nicht-Einnahme der B> Sepsis B> Niereninsuffizienz
Herzinsuffizienz-Medikation > Diabetes Mellitus
> Nebenwirkungen > Schilddriisenkrankheiten

medikamentdser Therapie
> Eméahrung (ibermaRige
Flissigkeits-/Salzzunahme)

Abb. 4: Ausldser einer akuten Herzinsuffizienz, modifiziert nach Cowie et al. 2014 [44]

1.4 Symptomatik und diagnostisches Assessment

Eines der haufigsten Symptome ist akute Dyspnoe; zunachst bei Belastung, im Verlauf
auch in Ruhe. Orthopnoe und paroxysmale nachtliche Dyspnoe kennzeichnen einen be-
sonders schweren Verlauf. In einer britischen Studie beschrieben 30% der Patient:innen
starke Luftnot, 40% verminderte korperliche Belastbarkeit und 43% mittel- bis hochgra-
dig periphere Odeme [45]. Weitere wichtige, aber unspezifische Beschwerden schlielen

Fatigue, keuchende Atmung, ein aufgeblahtes Abdomen, Gewichtsveranderungen und
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Verwirrtheit ein [46]. Auch eine periphere Hypoperfusion und verminderte Organdurch-
blutung kann auftreten. Diese zeigt sich durch kalte Extremitaten, Zyanose und Marmo-
rierung der Haut; die Minderdurchblutung der Niere bedingt eine geringe Urinausschei-
dung, die des Gehirns neu auftretende, zunehmende Bewusstseinsstorungen [3]. Ein
friiher Beginn und eine strukturierte Diagnostik sind bei akuter Herzinsuffizienz essenzi-
ell, um so rasch wie moglich erste therapeutische Schritte einzuleiten.

Nach einer Anamnese, die sich auf AHF-typische Symptome und Komorbiditaten fokus-
siert, folgt die klinische Untersuchung der Patient:innen. Es finden sich, als Zeichen der
kardialen Stauung, am haufigsten periphere Odeme, und bei der Auskultation der Lunge
vor allem basal beidseits feuchte Rasselgerausche [46]. Die Messung des arteriellen
Blutdrucks gibt Auskunft Gber den aktuellen hamodynamischen Status der Patient:innen,
erlaubt aber auch Rickschlisse auf die Prognose des Patient:innen: In Studien zeigte
sich, dass bei Hypotonie eine schlechtere Prognose vorliegt als bei normalen oder er-
hoéhten Blutdruckwerten [18, 46]. Im Anschluss werden ein EKG und ein Réntgenbild der
Lunge durchgefiihrt, wobei das EKG hierbei einen hohen negativen prognostischen Wert
besitzt [47]. Im Rdntgenbild der Lunge finden sich oft Hinweise auf eine Flussigkeits-
Uberladung wie ein Lungenédem oder Pleuraergisse sowie ein erhdhter Herz-Thorax-
Quotient als Zeichen einer pathologischen Kardiomegalie [48, 49]. Eine Echokardiogra-
phie kann wichtige Hinweise auf die Genese der akuten Herzinsuffizienz geben und er-
laubt eine Einschatzung der linksventrikuldaren Ejektionsfraktion. Eine Blutgasanalyse
gibt Hinweise Uber den Saure-Base-Haushalt und die Gasverteilung im Blut. Weitere
wichtige Blutuntersuchungen schlieRen die Bestimmung des kardialen Troponins, von
Nieren-, Leber- und Schilddriisenfunktionsparametern, Elektrolyten und des Blutzuckers
ein [18]. Ist die Diagnose einer akuten Herzinsuffizienz gestellt, muss im nachsten Schritt
der auslésende Pathomechanismus geklart werden: So kénnen ein akutes Koronarsyn-
drom durch EKG und Blutuntersuchung, ein hypertensiver Notfall Uber die Messung des
arteriellen Blutdrucks und Arrhythmien, Bradykardien oder Erregungsleitungsstorungen

mittels EKG diagnostiziert und im Anschluss kausal therapiert werden.

1.5 Komorbiditat

Die Mehrheit der Patient:innen mit Herzinsuffizienz leidet an multiplen Begleiterkrankun-
gen. Ob zuerst eine Komorbiditat vorlag, die das Risiko der Herzinsuffizienz erhohte,
oder zuerst die Herzinsuffizienz, die das Auftreten der Komorbiditat begunstigte, ist oft
nicht eindeutig zu bestimmen. Eindeutig ist dagegen die groRe Bedeutung der Komorbi-
ditaten hinsichtlich des klinischen Verlaufs und der Lebensqualitat der Betroffenen. So

koénnen sie die Schwere der Herzinsuffizienzsymptome zusatzlich negativ beeinflussen
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oder eine leitliniengerechte Herzinsuffizienztherapie erschweren. Medikamente, die zur
Behandlung der Komorbiditaten eingesetzt werden, kdnnen zudem zu einer Verschlech-
terung der Herzinsuffizienz fuhren.

Komorbiditaten tragen in groRem Umfang zur hohen Rehospitalisierungsrate bei, in Stu-
dien werden sie als Hauptursache fir einen erneuten Krankenhausaufenthalt nach ei-
nem und nach drei Monaten genannt [50]. Dabei kann zwischen kardialen und nicht-
kardialen Erkrankungen unterschieden werden. Zu den kardialen Komorbiditaten wer-
den vor allem arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit oder Herzrhythmusstorun-
gen, am haufigsten Vorhofflimmern, gezahlt. Zu den nicht-kardialen Komorbiditaten wer-
den Diabetes mellitus, Anamie, Depression oder Nierenfunktionsstérungen gerechnet.
Dabei liegen bei vielen Patient:innen mehrere Komorbiditaten gleichzeitig vor, bei ca.
der Halfte der Betroffenen liegen mindestens sieben weitere Komorbiditaten vor (siehe
Abb. 5) [3].

Wahrend in der Allgemeinbevolkerung die Pravalenz einer chronischen Niereninsuffizi-
enz (GFR <60 ml/min/1,73m?) bei 4,5% liegt, so haben fast 50% der Patient:innen mit
Herzinsuffizienz eine dauerhaft eingeschrankte Nierenfunktion [17]. Zudem stellt eine
eingeschrankte Nierenfunktion haufig einen therapielimitierenden Faktor dar. Prognose-
verbessernde Medikamente wie ACE-Inhibitoren, ARNI oder MRA mussen abgesetzt
oder in ihrer Dosis reduziert werden und unter der Therapie muss ein engmaschiges
Monitoring der Nierenfunktionswerte erfolgen [3].

Der Behandlung der Komorbiditaten wird in der ganzheitlichen Herzinsuffizienz-Therapie
eine Schlusselrolle beigemessen. Die Herzinsuffizienz hat einen syndromalen Charak-
ter: Nicht nur das Herz, sondern nahezu alle Organsysteme sind betroffen. Die Pati-
ent:innen sollten daher in einem strukturierten Versorgungsprogramm betreut werden,
das nicht nur die Herzinsuffizienz, sondern den gesundheitlichen Zustand als Ganzes in
den Fokus stellt [18].

10
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Abb. 5: Syndrom Herzinsuffizienz: wichtige Komorbiditaten nach Stork et al. [51]

1.6 Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Die Therapie der Herzinsuffizienz basiert auf vier grundlegenden Saulen: der kausalen
Therapie im Sinne der Behandlung der ausldsenden Krankheit, der nicht-medikamentd-
sen Therapie, der medikamentdsen Therapie und zuletzt der apparativen und operativen
Therapie. Dabei sind stets die individuellen Therapieziele der Patient:innen, Alter, Vor-
erkrankungen, Komorbiditaten sowie das soziale Umfeld und andere psychosoziale As-
pekte zu beachten. Bei der medikamentdsen Therapie ist zwischen prognoseverbesse-
renden, also lebenszeitverlangernden und symptomatischen, also beschwerdelindern-
den Medikamenten zu unterscheiden (siehe Tabelle 3). Die Wirkmechanismen einiger
Medikamente sind in Abb. 6 schematisch dargestellt.

Nur fur Patient:innen mit HFrEF konnte bisher in groRen Studien ein Benefit durch die
medikamentose Therapie gezeigt werden [52-57]. Bei Patient:innen mit HFpEF konnte
noch in keiner grof3en randomisierten Studie ein eindeutiger Benefit hinsichtlich Mortali-
tat, Hospitalisierungsrate oder verbesserter Symptomatik gezeigt werden. Der Anteil an
nicht-kardiovaskular bedingten Todesfallen scheint hier hdher. Daher spielt die Behand-
lung prognostisch relevanter Komorbiditaten eine entscheidende Rolle, um Morbiditat
und Mortalitat der Patient:innen zu verbessern [58].

11
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Die Evidenzlage zur medikamentdsen Therapie ist fur die HFmrEF &hnlich gering wie
fur die HFpEF. Die aktuellen Leitlinien empfehlen, vor allem bei symptomatischen Pati-
ent:innen, eine Therapie wie bei einer HFrEF [3].

Tabelle 3: Medikamentose Therapie der HFrEF
nach der Nationalen VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz (2019)

NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV
ACE-Inhibitor indiziert
AT-ll-Rezeptor- Bei ACEi-Intoleranz
Blocker
2
3 Nach Myokard-
A . Co
& Betablocker |nf.arkt / bei ar indiziert
5 terieller Hyper-
o tonie
(]
2
2 MRA' indiziert
a
Als ACEi-/ARB-Ersatz bei persistierender Sympto-
ARNI X
matik
. Bei Betablocker-Intoleranz oder additiv, wenn
Ivabradin .
- Herzfrequenz = 75/min
2
§ Diuretika indiziert
O
a L Reservemedikament bei
S Digitalis- ;
> Sinusrhythmus
lykosi
glykoside Bei nicht beherrschbarem tachyarrhythmischen Vorhofflimmern

' bei persistierender Symptomatik unter leitliniengerechter Therapie mit ACEiI/ARB und Betablockern
2 nur bei stabilem Sinusrhythmus
Nach [3]

12
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Abb. 6: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und mdgliche Angriffspunkte der
medikamentdsen Therapie

1.7 Therapie der akuten Herzinsuffizienz

Die akute Herzinsuffizienz stellt oft ein lebensbedrohliches Krankheitsbild dar, das die
schnelle Einleitung einer intensiven, in der Regel intravendsen Therapie erfordert. Wich-
tigste medikamentdse Therapeutika sind Diuretika, Inotropika und Vasodilatoren [59]. Ihr
Einsatz ist abhangig von der klinischen Prasentation der Patient:innen. Patient:innen mit
Zeichen der Kongestion werden primar mit Diuretika — zunachst intravends, im Verlauf
oral — behandelt. Bei schwerer Hypertonie werden zudem auch Vasodilatoren wie Nitro-
glycerin oder Alpha-1-Adrenorezeptor-Antagonisten eingesetzt. Bei peripherer Hypoper-
fusion kénnen, je nach Volumenhaushalt, eine Therapie mit Flissigkeitsgabe, Inotropika,
Phosphodiesterase-3-Inhibitoren oder Kalziumsensibilisatoren eingeleitet werden. Die
Therapie muss individuell je nach hamodynamischer Stabilitat und Flissigkeitshaushalt

angepasst und engmaschig Uberwacht und reevaluiert werden [3, 18].

2. Akute Verschlechterung der renalen Funktion als Komplikation bei akuter Herz-

insuffizienz

Eine eingeschrankte Nierenfunktion, sowohl chronisch als auch akut auftretend, gilt bei
Herzinsuffizienz als einer der starksten pradiktiven Faktoren fir ein schlechtes Outcome
[17, 60]. Fir die Beschreibung einer akuten Verschlechterung der Nierenfunktion wird in
AHF-Studien vor allem der Begriff des Worsening Renal Function (WRF) verwendet, von
Nephrolog:innen wird eine akute renale Verschlechterung eher als Acute Kidney Injury
(AKI) bezeichnet.

13
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2.1 Terminologie

Nephrolog:innen und Intensivmediziner:innen begannen, den Begriff des akuten Nieren-
versagens zu definieren und klassifizieren und zugleich Handlungsempfehlungen und
Therapieleitlinien zu schaffen. In Tabelle 4 sind die Klassifizierungen nach ,RIFLE",
LAKIN“ und KDIGO* in gekulrzter Form aufgefihrt [61-64].

Die geschaffenen Klassifizierungssysteme — RIFLE, AKIN, KDIGO — werden auch kri-
tisch hinterfragt. Da sie auf eine sehr geringe evidenz-basierte Datenlage gegriindet
seien, sollen sie vor allem als Orientierung fur das klinische Handeln gesehen werden.
Auf ihrer Grundlage sollte das diagnostische und therapeutische Vorgehen fur jede:n

Patient:in individuell evaluiert und modifiziert werden [65].

Tabelle 4: Vereinfachte Definition von RIFLE, AKIN, KDIGO und WRF

Definition

Serum-Kreatinin (sCr)/ GFR Kriterien

Zeitspanne, in der ein
akutes Nierenversagen
auftreten muss

RIFLE
(ADQI)

Risk: Anstieg des sCr auf das 21,5-fache des
Baseline-Wertes oder Abnahme der GFR um
225%

Injury: Anstieg des sCr auf das =2,0-fache
des Baseline-Wertes oder Abnahme der GFR
um =50%

Failure: Anstieg des sCr auf das =3,0-fache
des Baseline-Wertes oder Abnahme der GFR
um 275% oder sCr-Wert von =4,0mg/dl mit ei-
nem akuten Anstieg um 20,5mg/dl

Das sCr steigt innerhalb 1-7
Tagen, der Anstieg halt Uber
24 h an.

AKIN

Stadium 1: Anstieg des sCr um =0,3mg/dI
oder Anstieg auf das =1,5-1,9-fache des Ba-
seline-Wertes

Stadium 2: Anstieg des sCr auf das 22,0-2,9-
fache des Baseline-Wertes

Stadium 3: Anstieg des sCr auf das 23-fache
des Baseline-Wertes oder sCr-Wert von
24,0mg/dl mit einem akuten Anstieg um
20,3mg/dl

Akute Veranderungen des sCr
ereignen sich innerhalb 48 h
wahrend der Hospitalisierung.

KDIGO

Stadium 1: Anstieg des sCr auf das =1,5-fa-
che des Baseline-Wertes oder Anstieg um
20,3mg/dl

Stadium 2: Anstieg des sCr auf das 22-fache
des Baseline-Wertes

Stadium 3: Anstieg des sCr auf das 23-fache
des Baseline-Wertes oder Anstieg des sCr auf
24,0mg/dl

Ein Anstieg des sCr auf das
21,5-fache des Baseline-Wer-
tes muss innerhalb von 7 Ta-
gen stattfinden, ein Anstieg um
20,3mg/dl muss innerhalb von
48 h stattfinden.

14
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Ein WRF kann zu jedem Zeit-
punkt wahrend der Hospitali-
sierung auftreten.

Anstieg des sCr vom Baseline-Wert um

WRF >0,3mg/dl

konzipiert nach [61-64]

In groRen Herzinsuffizienz-Studien wird sehr oft der Begriff eines WRF gewahit. Die De-
finition eines WRF erfolgt zumeist Uber einen Anstieg des Serum-Kreatinins, am hau-
figsten wird eine Schwelle von mindestens 0,3mg/dl, angelehnt an AKI-Stadium 1, an-
gelegt. Uberschreitet das Serum-Kreatinin diesen Wert, wird ein WRF ausgeldst [66-69].
Ein wichtiger Unterschied zu den AKI-Definitionen von ADQI, AKIN und KDIGO ist, dass
keine feste Zeitspanne vorgegeben ist, in der ein WRF auftreten muss. Wahrend die
AKI-Definitionen, je nach Entwicklung des Kreatinins, einen maximalen Zeitraum von
sieben Tagen benennen, kann ein WRF sich wahrend der gesamten Hospitalisierungs-
periode entwickeln. Zudem ist zu beachten, dass sich in der Literatur diverse Definitionen
eines WREF finden. Zahlreiche Studien wenden die Kreatinin-basierte Definition an, es
finden sich aber auch Studien, die ein WRF anhand einer GFR-Veranderung bestimmen.
Diese Studien fihren an, dass durch die Verwendung eines absoluten Anstiegs des Se-
rum-Kreatinins der umgekehrt proportionale Zusammenhang zwischen Kreatinin und
glomerularer Filtrationsrate verzerrt und somit eine Verschlechterung der Nierenfunktion
nicht adaquat abgebildet wird [70].

2.2 Nierenfunktionsparameter
Die Nierenfunktion wird im klinischen Alltag meist anhand von Serum-Kreatinin und der
eGFR (estimated glomerular filtration rate) bestimmt, wobei beide Parameter nur eine

Schatzung und keine genaue Abbildung der tatsachlichen Funktion darstellen.

2.2.1 Serum-Kreatinin

Die Bestimmung des Serum-Kreatinins (sCr) ist schnell, kostengunstig und fast Gberall
durchflhrbar, sodass es sehr oft als Standardparameter fir eine erste Einschatzung der
Nierenfunktion eingesetzt wird. So kann Kreatinin an sich als Marker herangezogen wer-
den, oft wird es jedoch zur Berechnung der Kreatininclearance oder glomerularen Filtra-
tionsrate eingesetzt.

Kreatinin entsteht als Abbauprodukt von Kreatinphosphat in der Skelettmuskulatur. Die
Abbaurate ist relativ konstant und hangt von der Héhe der Muskelmasse ab. Kreatinin
wird zu 85-90% in den Glomeruli frei filtriert, eine variable Menge wird jedoch auch von
den Tubuli sezerniert, sodass es nur naherungsweise die wirkliche Nierenfunktion abbil-

det. Als normwertig gelten Kreatininwerte bis ca. 1,1mg/dl bei Frauen und ca. 1,2mg/dl
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bei Mannern; die Héhe hangt auch von Alter, Muskelmasse, korperlicher Aktivitat und

Erndhrung ab [71, 72].

Verschiedene Faktoren kénnen den Kreatinin-Spiegel erhéhen:

1. Vermehrte Aufnahme von gekochtem Fleisch oder Protein-/Kreatinsupplementen
oder intensive sportliche Betatigung (als Beispiele) erhéhen die Kreatininproduk-
tion.

2. Laborchemische Testsysteme kdnnen beeinflusst werden; so kann der haufig
eingesetzte Jaffé-Test durch Fasten, diabetische Ketoazidose oder Medika-
mente verfalscht werden.

3. Pharmazeutika wie Trimethoprim oder H2-Rezeptor-Blocker verringern die tu-
bulare Kreatininsekretion und fiihren so zu erhéhten Serumspiegeln [73].
Dagegen kann das Serum-Kreatinin auch ,falsch® niedrig sein: Im Alter verlieren viele
Patient:innen, vor allem, wenn sie zunehmend immobil werden, deutlich an Muskel-
masse und die Kreatininspiegel nehmen unabhangig von der Nierenfunktion ab; &hnli-
ches gilt fir Kachexie, eine haufige Komorbiditat bei Herzinsuffizienz. Zudem kénnen
eine Glomerulonephritis oder akute Tubulusnekrosen zur Verringerung des Kreatinins
fihren und so eine tatsachliche Schadigung der Niere verschleiern [74]. Die Serum-Kre-
atinin-Konzentration steht im exponentiellen Zusammenhang mit der GFR und steigt erst
bei einem > 50%-Nierenfunktionsverlust auf pathologische Werte an (siehe Fehler! Ver-
weisquelle konnte nicht gefunden werden.). Ahnlich hohe Veranderungen der GFR
beeinflussen bei niedrigen basalen Kreatininwerten den Kreatininspiegel deutlich weni-
ger als bei hdheren Basalwerten. So kann bei alleiniger Messung des Serum-Kreatinins
bei initial nierengesunden Patient:innen eine Verschlechterung der Nierenfunktion im
Sinne eines Abfalles der GFR zunachst unerkannt bleiben, was auch als ,Kreatinin-blin-

der Bereich“ bezeichnet wird.
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2.2.2 Glomerulare Filtrationsrate

Exponentieller Zusammenhang zwischen Die GFR glbt das Plasmavolumen
Kreatinin und eGFR o s
an, das pro Zeiteinheit in den Glo-

120 meruli der Nieren filtriert wird. Sie
e betragt bei gesunden
ié :: . Individuen circa 120 ml/min/1,73
% o | Eﬁ&?&" | \ m2 Den gréRten Einfluss auf die

AL [r—— GFR hat der effektive Filtrations-

"o o i s . = . 2 “ druck Perr, der in Abhangigkeit der

Serum-Kreatinin (mg/dl)

, , Nierendurchblutung stark schwan-
Abb. 7: Exponentieller Zusammenhang zwischen
Serum-Kreatinin und eGFR ken kann. Verringert sich die
Durchblutung, so nimmt Pett und in Folge auch die GFR ab. Als Goldstandard zur Be-
stimmung der GFR gilt der Einsatz exogener Marker wie Inulin oder lothalamat, da diese
in der Niere frei filtriert und nicht sezerniert oder absorbiert werden. Da dies aufgrund
des grof3en Aufwands und hoher Kosten im klinischen Alltag allerdings nicht mdglich ist,

wird die GFR anhand endogener Marker, allen voran des Serum-Kreatinin, berechnet.

Tabelle 5: Stadien der Niereninsuffizienz nach KDIGO

Stadium GFR (ml/min/1,73m?) Beschreibung
I =90 Nierenerkrankung mit normaler GFR
Il 60 - 89 Nierenerkrankung mit milder Funktionsein-
schrankung
1 30 -59 Mittelgradige Niereninsuffizienz
v 15-29 Hochgradige Niereninsuffizienz
\Y <15 Terminale Niereninsuffizienz

In der Vergangenheit wurde die GFR Uber Clearance-Messungen (24 h—Sammelurin)
bestimmt, was sich aber als fehleranfallig und sehr aufwendig erwies [75].
Verschiedene Formeln wurden entwickelt, um die GFR praziser und zugleich einfacher
zu bestimmen. Zu beachten ist, dass die Ergebnisse keinem exakten Messwert, sondern
einer Schatzung entsprechen (eGFR=estimated GFR):

1. Die Cockcroft-Gault-Formel (siche Formel 2): Sie bestimmt die Kreatinin-
clearance (CrCl) anhand des Serum-Kreatinins. Es zeigen sich grof3e Unter-
schiede bei der Ermittlung der Nierenfunktion, wenn die Werte nach Cockcroft
and Gault mit anderen Berechnungsformeln verglichen werden. Zudem scheint

durch Berechnung der CrCl (nach Cockcroft und Gault) im Vergleich zur eGFR
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eine systematische Verzerrung der Ergebnisse zu entstehen [76]. Deshalb wird

sie in aktuellen Leitlinien nicht mehr empfohlen [77, 78].

ml
Kreatininclearance (—)
min

140 — Alter[Jahre]

sCr [%

* Korpergewicht [kg] = (0,85 bei Frauen)

Formel 1: Berechnung der Kreatininclearance nach Cockcroft und Gault

2.

Die MDRD-Formel (sieche Formel 2): Diese Formel berechnet die GFR anhand
sechs, in der vereinfachten Variante anhand vier, Variablen. Die Variablen der
vereinfachten Formel sind Alter, Geschlecht, Serum-Kreatinin (sCr) und Ethnie,
in der 6-Variablen-Formel werden zusatzlich Serum-Harnstoff und Albumin be-
ricksichtigt. Das Korpergewicht der Patient:innen flieRt nicht in die Berechnung
ein, sodass sie besonders einfach automatisierbar anwendbar ist [75]. Bei dun-
kelhautigen Patient:innen muss das Ergebnis noch mit dem Faktor 1,21 multipli-
ziert werden. MDRD-GFR-Ergebnisse tber 60ml/min/1,73m? sollten nur als
,MDRD-GFR >60 ml/min/1,73 m?* angegeben werden [77, 79].

ml
GFR _min__
1,73m?2
m
=186 * sCr [d—‘lg — 1,154 * Alter [Jahre] %203

* (0,742 bei Frauen)

Formel 2: Berechnung der glomerularen Filtrationsrate nach der MDRD-Formel

3.

Die CKD-EPI-Formel (siche Formel 3): Diese Formel soll vor allem in Bereichen
hoherer GFR-Werte (GFR >60 ml/min/1,73 m?), in denen die MDRD-Formel die
GFR oft unterschatzt, zu praziseren Werten flihren. Eine Metaanalyse von 2012
verglich MDRD- und CKD-EPI-Formel: Obwohl die gleichen Werte in die Berech-
nung einflieBen, ergaben sich anhand der CKD-EPI-Formel héhere GFR-Werte
als mittels MDRD-Formel. Dies begrundet sich durch die Unterschiede in den
Studienpopulationen, anhand deren die Formeln entwickelt wurden: Die MDRD-
Formel wurde anhand chronisch niereninsuffizienter Patient:innen, die CKD-EPI-
Formel in einer gemischten Patient:innenpopulation entwickelt. Im direkten Ver-
gleich der beiden Formeln liefert die CKD-EPI-Formel bei héheren GFR-Werten
prazisere Ergebnisse, die MDRD-Formel bei niedrigeren. Da die Unterschiede
zwischen den beiden Formeln bei hheren GFR-Werten am gré3ten sind, emp-

fehlen die Autor:innen den Einsatz der CKD-EPI-Formel. lhr Einsatz wiirde zu
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einer im Durchschnitt héheren eGFR fuhren und zu geringer Sensitivitat, aber
héherer Spezifitdt fir das Erkennen von Patient:innen mit einer GFR <60
ml/min/1,73 m?. Zudem wiirde die Pravalenz von Patient:innen mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion sinken, die identifizierten Patient:innen hatten jedoch ein ho-
heres Risikoprofil — und kdnnten so effektiver behandelt werden. Zu beachten ist,
dass die CKD-EPI-Formel bei niedrigen Werten die GFR eher Uberschatzt. Hie-

rauf missen die behandelnden Arzt:innen ein besonderes Augenmerk haben

[80-82].
ml
min
GER 1,73m?
mg mg
sCr | =+ sCr | =5
= 141 * (min (%))a * (max (#))—1.209

x 0,993Atter Jahrel (1 018 bei Frauen)

k: 0,7 fur Frauen und 0,9 fur Manner
a: -0,329 fur Frauen und -0,411 fir

Manner

Formel 3: GFR-Berechnung nach CKD-EPI-Formel

2.3 Epidemiologie
Das Auftreten eines WREF liegt laut einer Metaanalyse von Damman et al., die die Daten
von 49.890 Patient:innen umfasst, bei 23% (siehe Tabelle 6) [17].

Tabelle 6: WRF-spezifische Daten aus AHF-Studien

Erstautorin, n WREF-Definition Inzidenz Outcome
Jahr (ref.) WRF
Metra, 2014 318 225% und 32% Hohere Mortalitats- und Rehos-
[16] =0,3mg/dl Anstieg pitalisierungsrate nach Entlas-
des sCr sung
Kociol, 2010 20.063 20,3mg/dl 18% Hohere Mortalitatsrate, keine
[83] Anstieg des sCr erhdhte Rehospitalisierungs-
rate nach Entlassung
Forman, 2004 1004 20,3mg/dl 27% Deutlich hdhere intrahospitale
[84] Anstieg des sCr Mortalitats- und Komplikations-
rate; langere Hospitalisierungs-
dauer
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Cowie, 2006 299
[85]

Klein, 2008 949
[86]

Testani, 2014 386
[87]

Verdiani, 2011 394
[88]

20,3mg/dl
Anstieg des sCr

>25% Abfall der
eGFR oder >25%
Anstieg BUN

220% Abfall
der eGFR

=0,3mg/dl Anstieg
des sCr
oder 220% Abfall
der eGFR

29%

12%
(eGFR),
39% (BUN)

21%

11% (sCr)
12%
(eGFR)

Keine erhohte Mortalitats- oder
Rehospitalisierungsrate; lan-
gere Hospitalisierungsdauer

Erhohte Mortalitatsrate nach
Entlassung, BUN starkerer
Prognoseparameter als eGFR

Hoéhere Mortalitats- und Rehos-
pitalisierungsrate nach Entlas-
sung nur bei Patient:innen mit
WRF und keiner Reduktion des
RRsys im Vergleich zur Auf-
nahme

Keine erhohte Mortalitats- oder
Rehospitalisierungsrate; keine
l&ngere Hospitalisierungsdauer

Das Auftreten eines WRF verschlechtert das Outcome der Patient:innen: Sowohl! Kurz-

als auch Langzeit-Mortalitatsrate sind erhoht, die Rehospitalisierungsrate steigt an, die

Patient:innen missen langer im Krankenhaus bleiben und entwickeln eher eine chroni-

sche Niereninsuffizienz [16, 17, 89]. Als wichtigste Faktoren, die das Risiko eines WRF

erhdéhen, gelten eine eingeschrankte Nierenfunktion zu Beginn des stationaren Aufent-

haltes, erhdhtes Lebensalter, Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, arterielle Hyper-

tonie, Anamie oder der Einsatz von Diuretika [17, 60].
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2.4 BUN/Crea-Ratio als Surrogatparameter fiir eine kardial bedingte renale Dys-
funktion
Harnstoff ist wie Kreatinin ein Stickstoff-haltiges Stoffwechselprodukt. Er stammt primar
aus Proteinen, die mit der Nahrung aufgenommen werden und aus dem Proteinstoff-
| wechsel des Gewebes. Er steht in invers pro-
portionalem Zusammenhang mit der GFR
- (siehe Abb. 8).

o | Wahrend im européischen Raum Harnstoff ge-
2 ! messen wird, wird im anglo-amerikanischen
% : Raum das so genannte ,Blood Urea Nitrogen
= \ (BUN)“ bestimmt, das nur den Stickstoffanteil

. UpperLmitainerna des Harnstoffmolekils umfasst. Die Umrech-

———  nung von Harnstoff zu BUN erfolgt durch Multi-

% Function (GFR) ~ plikation mit dem Faktor 0,462. Die Normwerte
Abb. 8: Zusammenhang BUN und GFR [1] des BUN liegen zwischen 5-20mg/dl und hén-
gen stark vom EiweilRgehalt der Erndhrung,
endogenem Proteinstoffwechsel, Flussigkeitshaushalt, hepatischer Harnstoffsynthese
und renaler Harnstoffelimination ab [90]. BUN kann im Rahmen einer renalen Schadi-
gung erhdht sein, aber auch bei einer Blutung des oberen Gastrointestinaltraktes, De-
hydratation, kataboler Stoffwechsellage oder extrem proteinreicher Diat. Ein verminder-
tes BUN kann Hinweis auf Hungern, eiwei3arme Erndhrung oder eine schwere Leberer-
krankung sein [1, 71].
Setzt man BUN ins Verhaltnis zu Kreatinin, so erhalt man die BUN/Crea-Ratio. Diese
wird seit vielen Jahren, zunachst primar in der Nephrologie, im Verlauf in allen Bereichen
der inneren Medizin, eingesetzt, um prarenales und intrarenales akutes Nierenversagen
zu unterscheiden. Auch bei AHF-Patient:innen gilt die Bestimmung der BUN/Crea-Ratio
als Surrogatparameter, um prarenale, also AHF-bedingte, und intrinsische pa-
renchymale renale Schadigung zu differenzieren. Dies beruht auf den verschiedenen
Mechanismen der Niere, mit dem BUN zu verfahren: Bei prarenalem ,Stress” wie gerin-
ger kardialer Auswurfleistung und vermindertem arteriellen Flllungsvolumen im Rahmen
einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz kommt es zur neurohormonalen Aktivie-
rung. Das sympathische Nervensystem und RAAS werden stimuliert, im Verhaltnis zu
Kreatinin wird ibermafig viel BUN reabsorbiert. Zudem verursacht das verminderte ar-

terielle FGllungsvolumen eine Barorezeptor-vermittelte AVP-Freisetzung, wodurch es zu-
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satzlich zur gesteigerten BUN-Reabsorption kommt. Diese Prozesse haben keinen Ein-
fluss auf das Kreatinin; BUN nimmt zu, Kreatinin bleibt unverandert — die BUN/Crea-
Ratio steigt an [91, 92]. In Studien zeigte sich, dass die BUN/Crea Ratio ein wichtiger
Parameter fiir die Uberlebensprognose von AHF-Patient:innen ist, zum Teil war es der
eGFR uberlegen. Dies kénnte dadurch bedingt sein, dass BUN nicht nur Hinweise auf
die Nierenfunktion gibt, sondern auch auf hdmodynamische und neurohormonale Fak-
toren und damit als Indikator fur den allgemeinen klinischen Zustand der Patient:innen

fungieren kdnnte [93].

2.5 Atiologie und Pathogenese
Verschiedene Pathomechanismen und deren Zusammenspiel werden als Ausloser ei-
nes WRF diskutiert:

Hamodynamisch: Sowohl verringerte kardiale Auswurfleistung als auch vendse Stauung

tragen zum Auftreten eines WRF bei. Durch die reduzierte kardiale Auswurfleistung und
infolgedessen verminderte renale Perfusion werden Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tem und Sympathikus aktiviert und vermehrt Vasopressin sezerniert. Verschiedene Stu-
dien konnten jedoch keinen Zusammenhang zwischen Herzindex und Auftreten eines
WREF erkennen und auch nur ein geringer Anteil der Patient:innen prasentierte Merkmale
einer Hypoperfusion [94-98]. Lange wurde ein vermindertes kardiales Output als Haupt-
treiber fir ein WRF gesehen, inzwischen wird diese Rolle der vendsen Stauung zuge-
schrieben [84, 99]. Es zeigte sich, dass ein erhdhter zentraler Venendruck (ZVD) als
Zeichen einer vendsen Stauung mit einer Verringerung der renalen Perfusion und in
Folge auch Filtrationsleistung assoziiert ist. Ein erhdhter ZVD ist ein starker Einflussfak-
tor fur ein WRF [98, 100]. Folgende Aspekte erklaren diesen Zusammenhang:
1. Erhohter Druck in den Nierenvenen verringert den Druckgradienten im Glomeru-
lus, wodurch weniger Primarharn produziert wird und die GFR sinkt.
2. Der daraus resultierende erhdhte interstitielle Druck in der Niere kann zur Kom-
pression der Tubuli, Hypoxie des Parenchyms und weiterer Verringerung der
GFR flhren.
3. Extrinsische Kompression von Nierenvenen und -gewebe kann die Nierenfunk-
tion weiter einschranken (z. B. durch abdominelle Hypertonie) [98, 101-103].

Neurohormonal/vegetativ: Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wird durch renale

Hypoperfusion aktiviert, um die Durchblutung der Niere aufrechtzuerhalten. Bei dauer-
hafter Aktivitat fihrt es jedoch zu einer Schadigung der Niere durch die Stimulierung von
Zellhypertrophie, Fibrose und entziindlicher Prozesse sowie durch oxidativen Stress [60,

102, 104]. Angiotensin Il fihrt zur Vasokonstriktion der Vasa efferentia und erhalt so die
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GFR auch bei niedrigen Perfusionsdricken zunachst aufrecht, zudem stimuliert es das
sympathische Nervensystem. Die Sympathikusaktivierung hemmt den Vagotonus und
stimuliert direkt negative Umbauprozesse (Remodeling) in Herz und Niere. Durch Bin-
dung an adrenerge Rezeptoren in den proximalen Tubuli kommt es zu vermehrter Nat-
rium-Reabsorption und durch Rezeptorbindung an den juxtaglomeruldren Apparat zur
weiteren Stimulierung des RAAS. Des Weiteren bewirkt Angiotensin Il die Sekretion von
Aldosteron aus der Nebennierenrinde, wodurch vermehrt Wasser und Salz retiniert wird,
was zur Entstehung oder Aufrechterhaltung peripherer Odeme oder pulmonaler Stauung
beitragt [60, 104].

Inflammatorisch: Erhéhte Entziindungswerte kdnnen bei vielen Patient:innen mit akuter

Herzinsuffizienz nachgewiesen werden. Vor allem zentrale (Lungenédem) oder peri-
phere (Kndchel- oder Beinddeme) Stauung scheinen eine wichtige Rolle zu spielen: Bei
betroffenen Patient:innen fanden sich in Studien signifikant héhere Werte inflammatori-
scher Marker [105, 106]. Eine der haufigsten Komorbiditaten bei Herzinsuffizienz ist das
metabolische Syndrom. Adipozyten sezernieren Zytokine wie Interleukin-6 und TNFa.
Es wird diskutiert, dass inflammatorische Zytokine wie TNF-a Einfluss auf myokardiale
und vaskulare Dysfunktion, akutes Nierenversagen, Natriumretention und FlUssigkeits-
Uberladung haben. Zudem scheint diese Entzindungsreaktion die Niere direkt anzugrei-
fen. Es kommt zu inadaquaten renalen Perfusionsdriicken, Verringerung der GFR, Scha-

digung der Tubuli und peritubuldrem Odem [60, 102].

Intrinsische tubuldre Nierenschadigung: Verminderte Durchblutung auf der einen und

vendse Stauung auf der anderen Seite fiihren zu Ischamie und hohen intrarenalen in-
terstitiellen Driicken — und so zur Schadigung des Nierengewebes, vor allem der Nieren-
tubuli [107]. Neue Marker wie neutrophiles Gelatinase-assoziiertes Lipocalin (NGAL),
N-Acetyl-Beta-D-Glucosaminidase (NAG) oder Kidney Injury Molecule (KIM-1) zeigen
eine Schadigung der Nierentubuli deutlich vor einem Anstieg des Serum-Kreatinins
[108]. Damman et al. zeigten, dass eine Erhéhung der Marker fiir tubulare Nierenscha-
digung mit einem deutlich erhéhten Risiko fur ein WRF assoziiert ist [109]. Diese neuen
Erkenntnisse sind jedoch nicht unumstritten. Die AKINESIS-Studie, die die Aussagekraft
des NGALs gegenuber Kreatinin hinsichtlich des Risikos eines WRF untersuchte, konnte
keine Uberlegenheit des neuen Markers zeigen, sodass die routineméaRige Messung die-

ser Marker nicht empfohlen wird [110, 111].
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2.6 Diagnostisches Vorgehen und Therapie

Nach Erkennen einer akuten Verschlechterung der laborchemischen Nierenfunktionspa-
rameter erfolgt im ersten Schritt die Evaluation der Genese des WRF. Nicht-kardiale
Ursachen wie eine akute Infektion, nephrotoxische Medikamente oder Kontrastmittel,
NSAID oder Antibiotika missen gepruft werden. Der Volumenstatus wird untersucht und
dokumentiert. Zeigen die Patient:innen eher Zeichen eines Flissigkeitsmangels, eines
ausgeglichenen Volumenhaushaltes oder Zeichen einer kardial bedingten Kongestion?
Auch Gewichtsverlauf und Vitalparameter werden analysiert. Die Therapie erfolgt in Ab-
hangigkeit vom klinischem Erscheinungsbild:

Bei kardial bedingter Stauung wird die Erhéhung der (schleifen)diuretischen Therapie

veranlasst; vor allem beim Auftreten einer Diuretika-Resistenz wird eine Kombinations-
therapie mehrerer Diuretika im Sinne einer sequenziellen Nephronblockade initiiert. Zu-
satzlich wird eine Trinkmengenrestriktion implementiert. Wenn Patient:innen dehydriert
erscheinen, so wird die diuretische Therapie reduziert oder beendet. Blutdrucksenkende
Medikamente ohne prognoseverbessernden Effekt sollten pausiert werden und die Pa-
tient:innen sollten dazu angehalten werden, mehr Flussigkeit zu sich zu nehmen. Bei

symptomatischer Hypotonie wird die Therapie mit blutdrucksenkenden Medikamenten

ohne prognostischen Benefit ebenfalls unterbrochen. Zudem muss die Pausierung von
Diuretika, Mineralokortikoidrezeptorantagonisten und prognoseverbessernden blut-
drucksenkenden Medikamenten diskutiert werden. Auf3erdem wird gepruft, ob Zeichen
fur eine verminderte kardiale Auswurfleistung vorliegen. Im Fall einer Hyperkalidmie
sollte eine temporare Unterbrechung der Therapie mit MRA, RAAS-Antagonisten oder
ARNI erwogen werden, in schweren Fallen zusatzlich der Einsatz von Kaliumbindern.
Das hohe Alter viele Patienten birgt besondere Herausforderungen. Bei dieser Gruppe
wird die eGFR aufgrund starker ausgepragter Sarkopenie oft Uberschatzt und Diuretika
werden wegen des Auftretens orthostatischer Hypotension schlechter toleriert. Zudem
sind kognitive Einschrankungen und Polymedikation als Therapie-erschwerende bzw.
-limitierende Faktoren zu beachten. Essenziell ist die engmaschige Uberwachung der
Patient:innen und die kontinuierliche Reevaluation der therapeutischen Malinahmen, um
eine an den individuellen Verlauf der Patient:innen angepasste Therapie zu gewahrleis-
ten [112].

3. Echtes WRF vs. Pseudo-WRF

In den letzten Jahren legten Studien zunehmend den Fokus auf den klinischen Zustand

der Patient:innen, die ein WRF erlitten.
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Um Patient:innen zu beschreiben, die zwar die laborchemischen Kriterien eines WRF
erflllen, deren tatsachlicher klinischer Zustand sich aber nicht verschlechtert, fihrte
Damman 2014 den Begriff des Pseudo-WRF ein. Hier tritt das WRF im Rahmen einer
effektiven Therapie auf, was sich durch einen Riickgang von Odemen und Dyspnoe oder
an laborchemischen Zeichen wie einem NT-proBNP-Abfall oder Anstieg von Hamo-
globin, Hamatokrit oder Albumin zeigen kann [113].

Dem gegenulber stehen Patient:innen, die eine tatsachliche klinische Verschlechterung
der renalen Funktion und zugleich eine ausbleibende Besserung oder erneute Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz zeigen (ein sogenanntes Echtes WRF) [66].
Pathophysiologisch ist bei Echtes WRF das Auftreten von WRF am ehesten Ausdruck
einer schweren hamodynamischen Beeintrachtigung der Patient:innen und eines nicht
erfolgreichen FlUssigkeitsentzugs durch die diuretische Therapie. Daraus resultiert eine
geringe kardiale Auswurfleistung, ein erhdhter zentraler und Nierenvenenperfusions-
druck und ein verminderter glomerularer Filtrationsdruck mit konsekutivem Kreatininan-
stieg.

Bei Pseudo-WRF dagegen ist der Kreatininanstieg wahrscheinlich Folge verminderten
arteriellen Fullungsvolumens und reduzierter renaler Perfusion aufgrund der intensivier-
ten diuretischen Therapie, die zu einer Dekongestion fuhrt [114].

Um den Erfolg der Herzinsuffizienztherapie im Sinne einer Dekongestion zu bestimmen,
werden in Studien, aber auch im klinischen Alltag sowohl Merkmale in der kérperlichen

Untersuchung als auch laborchemische Parameter als Indikatoren herangezogen.

3.1 Kilinische Zeichen und Scores

Viele Patient:innen zeigen im Rahmen einer akuten Dekompensation Zeichen kardial
bedingter Stauung (Kongestion): Odeme, primar peripher symmetrisch und im Tages-
verlauf zunehmend, Dys- und Orthopnoe, Jugularvenenstauung und bei der Auskultation
der Lunge feuchte Rasselgerausche. Circa zwei Drittel der Patient:innen mit akuter Herz-
insuffizienz prasentieren bei Aufnahme Zeichen schwerer Kongestion, was mit einer lan-
geren Hospitalisierungsdauer und einer hdheren Mortalitatsrate nach Entlassung asso-
Ziiert ist [115]. Sowohl Kongestion bei Aufnahme als auch bei Entlassung ist mit einer
schlechteren Prognose verbunden [116]. Ein Ruckgang dieser Kongestion wird als Zei-
chen des Erfolges der Herzinsuffizienztherapie gesehen.

Lucas et al. untersuchten bei CHF-Patient:innen, die im NYHA-Stadium IV entlassen
wurden, ob eine persistierende Kongestion vier bis sechs Wochen nach Entlassung Ein-

fluss auf die Prognose der Patient:innen hatte. Hierfur entwickelten sie einen Conges-
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tion-Score, der funf Merkmale umfasst: Orthopnoe, Gewichtszunahme, Jugularvenen-
stauung, Odeme und die Notwendigkeit der Intensivierung der diuretischen Therapie.
Sie zeigten, dass das 2-Jahres-Uberleben bei Patient:innen ohne Stauungszeichen bei
87%, bei milder Kongestion bei 67% und bei Patient:innen mit ausgepragten Zeichen
kardialer Kongestion bei 41% lag (p< 0,001). Vor allem das Vorliegen von Orthopnoe
war ein starker Pradiktor der Mortalitatsrate [117]. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen
auch Lala et al. Sie analysierten Daten der DOSE-AHF und der CARESS-HS-Trials und
wandten einen vereinfachten Orthodema-Score an, der sich aus verschiedenen Schwe-
regraden von Orthopnoe und peripheren Odemen bei Entlassung zusammensetzt. Pati-
ent:innen mit Zeichen der Kongestion bei Entlassung wiesen eine signifikant héhere 60-
Tages-Mortalitatsrate auf. Dabei wurde der Score folgendermalen berechnet: Die
Summe aus dem Grad der peripheren Odeme (0=keine/ milde Odeme, 1=moderate
Odeme, 2=hochgradig ausgepragte Odeme) und dem Grad der Orthopnoe (0=keine Or-
thopnoe, 2=Orthopnoe, mindestens zwei Kissen werden bendtigt) ergibt den Score
(siehe Tabelle 7) [115].

Tabelle 7: Orthodema-Score nach Lala et al.

Orthodema-Score Gruppierter Orthodema Score

Milde Odeme, keine Orthopnoe Keine Stauung -

Moderate Odeme, keine Orthopnoe Gering- bis mittelgradige

Hochgradige Odeme oder Orthopnoe Stauung

Moderate Odeme und Orthopnoe ]
Hochgradige Stauung ++

A W N =~ O

Hochgradige Odeme und Orthopnoe
Nach [115]

3.2 NT-proBNP

Mit zunehmender kardialer Dysfunktion steigen Synthese und Freisetzung kardialer nat-
riuretischer Peptide an. Mechanische und neurohormonale Stimulation steigern die Syn-
these von proBNP, aus dem das biologisch inaktive, aminoterminale Signalpeptid NT-
proBNP und &quimolar das biologisch aktive BNP hervorgehen. ProBNP steigt bei einer
Verschlechterung der linksventrikularen Pumpfunktion rasch an und wird auch ,kardiales
Notfallhormon® genannt. Schon im NYHA Stadium | kénnen erhdhte Werte gemessen
werden. Dabei korrelieren BNP oder NT-proBNP enger mit der kardialen Funktion und
kardiovaskularen Prognose als ANP oder andere neurohormonale Marker. Die Bestim-
mung von BNP oder NT-proBNP wird oft im Rahmen der Diagnosestellung oder von
Therapieentscheidungen bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz eingesetzt [118-120].

Dabei ist zu beachten, dass haufige Begleiterkrankungen wie Niereninsuffizienz oder
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Vorhofflimmern zu einer NT-proBNP-Erhéhung fihren, wahrend bei ausgepragter Adi-
positas das NT-proBNP falsch niedrig sein kann [121-123]. NT-proBNP zeigt eine lan-
gere Plasmahalbwertszeit und Probenstabilitdt gegentiber BNP. BNP dagegen hat den
Vorteil gegenuber NT-proBNP, dass es weniger von einer Niereninsuffizienz beeinflusst
wird [122].

Metra et al. untersuchten den Verlauf des NT-proBNP wahrend der Hospitalisierung bei
akuter Herzinsuffizienz. Daflur wurden direkt bei Aufnahme und nach 6, 12, 24 und 48
Stunden sowie bei Entlassung Messungen durchgefiihrt. Das Maximum des NT-proBNP
lag bei Aufnahme vor, es fiel im Verlauf ab und erreichte nach 48 Stunden den niedrigs-
ten Wert [124]. Patient:innen, die im Verlauf einer Hospitalisierung wegen akuter Herz-
insuffizienz anhaltend hohe BNP oder NT-proBNP-Level zeigen, hatten eine schlechtere
Uberlebensprognose [125]. Eine intrahospitale Abnahme des NT-proBNP — oft wird ein
Cut-Off von = 30% angelegt — war ein guter Pradiktor fir besseres Langzeit-Uberleben
[126-128].

3.3 Hamokonzentration

Eine Hadmokonzentration, die sich Gber den Anstieg bestimmter laborchemischer Marker
wie Hamatokrit, Hdmoglobin, Gesamtprotein oder Albumin definiert, wird oft als Marker
fur eine effektive diuretische Therapie gewertet, die mit einem Rickgang der Kongestion
einhergeht. Hdmokonzentration tritt bei 26 bis 50% der Patient:innen mit akuter Herzin-
suffizienz auf [129, 130]. Das Auftreten einer Hamokonzentration ist in der Regel mit
einer aggressiveren diuretischen Therapie und héheren Schleifendiuretika-Dosen asso-
ziiert. Oft zeigten die Patient:innen eine starkere Gewichtsabnahme. Zudem tritt bei Pa-
tient:innen mit einer Himokonzentration haufiger ein WRF im klinischen Verlauf auf[131,
132]. In klinischen Studien war bei Patient:innen mit akuter Herzinsuffizienz eine Hamo-

konzentration mit einer verbesserten Prognose assoziiert [132, 133].
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Studienkollektiv und Methoden

Das Acute Heart Failure Register Wiirzburg war geplant als prospektive Kohortenstu-
die mit dem Ziel, Atiologie, klinische Merkmale, medizinische Beddirfnisse, Kosten und
Prognose bei Patient:innen wahrend und nach Hospitalisierung wegen akuter Herzinsuf-
fizienz zu untersuchen. Der Weg der Patient:innen wahrend und nach dem Kranken-
hausaufenthalt, bestimmte Muster der Versorgung je nach Genese und Verlauf der Herz-
insuffizienz, Komorbiditaten und Behandlungen sowie ihr Einfluss auf die Prognose der
Patient:innen sollten analysiert werden. Wahrend des Krankenhausaufenthaltes wurden
diagnostische und therapeutische Prozeduren, das Auftreten von Komplikationen, Or-
ganversagen und Todesfallen sowie die Lange der Hospitalisierung beschrieben. Zudem
legte die Studie einen Fokus auf Patient:innen mit weit fortgeschrittener Herzinsuffizienz;
die Haupt-Risikofaktoren und Behandlungsmuster sowie ihr Effekt auf das Uberleben
der Patient:innen wurden untersucht. Das AHF-Register war eine reine Beobachtungs-
studie, die Teilnahme beeinflusste den klinischen Verlauf der Patient:innen, Diagnostik
und Therapieentscheidungen nicht. Ziel war, innerhalb eines Zeitraums von ca. 60 Mo-

naten 1000 Patient:innen zu rekrutieren.

1. Studiendesign des Acute Heart Failure Registry Wiirzburg

Die Studienteilnehmenden mussten volljahrig sein und ihr Einverstéandnis in die Studie
schriftlich geben kénnen. Der Krankenhausaufenthalt musste aufgrund akuter Herzin-
suffizienz (de novo oder dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz) erfolgen. Die Di-
agnose der akuten Herzinsuffizienz wurde anhand der medizinischen Vorgeschichte,
korperlicher Untersuchung, Laborparametern, rontgenologischer Bildgebung der Lunge
und Bedarf medikamentdser — vor allem diuretischer — Therapie durch den betreuenden
Arzt/ die betreuende Arztin gestellt. Auch Patient:innen, die bereits an anderen Studien
teilnahmen, konnten in die Studie eingeschlossen werden. lhre Daten konnten aber fur
bestimmte Analysen nicht verwendet werden. Als Ausschlusskriterien galten das Vorlie-

gen eines kardiogenen Schocks und die High-Output Herzinsuffizienz.

Patient:innen, die zwischen Juni 2014 und Februar 2020 stationar in die Medizinische
Klinik | des Universitatsklinikums Wurzburg aufgenommen wurden, wurden durch Stu-
dienarzt:innen gescreent und bei Vorliegen der Diagnose einer akuten Herzinsuffizienz

personlich aufgesucht. Die Patient:innen wurden uUber den genauen Ablauf des AHF-
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Registers, den Umfang der Datenerhebung und die Ziele der Studie informiert. Im An-
schluss konnten die Patient:innen entweder sofort oder nach einer Bedenkzeit von we-
nigen Tagen schriftlich in die Studie einwilligen, also ihren sogenannten Informed
Consent geben. Die Studienteiinehmenden mussten eine Einverstandniserklarung un-
terschreiben, in der sie zum einen der Teilnahme an der Studie im Allgemeinen zustimm-
ten. Zum anderen beinhaltete die Einverstandniserklarung bestimmte Punkte wie die
Sammlung und langfristige Aufbewahrung von Biomaterialien wie Blutproben oder das
Kontaktieren des Hausarztes oder der Hausarztin, bei der die Teilnehmenden einzeln
zustimmen oder ablehnen konnten. Die Einverstandniserklarung wurde in zweifacher
Ausfuhrung ausgeflllt, ein Exemplar erhielten die Patient:innen, das andere Exemplar
wurde im Studienarchiv aufbewahrt.

Wenn der Informed Consent nicht direkt bei Aufnahme, sondern erst wenige Tage spater
erfolgen konnte, so wurden die erforderlichen Daten retrospektiv ab dem Aufnahmezeit-
punkt aus der elektronischen Patient:innenakte erhoben. Die unterschriebene Einver-
standniserklarung wurde zusammen mit einer Registrierungsmeldung, anhand derer al-
len Patient:innen ein Zahlen-Code zugeteilt wurde, an das Deutsche Zentrum fir Herz-
insuffizienz (DZHI) ubermittelt. Die Sammlung der Daten der Studienteilnehmenden er-
folgte pseudonymisiert anhand des Zahlen-Codes. Die Informationen wurden aus ver-
schiedenen Quellen erhoben. Prastationdre Informationen wurden durch Vorbefunde,
Arztbriefe, Medikamentenplane, Notarztprotokolle und Befragungen der Patient:innen
ermittelt. Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurden Daten aus den klinischen Infor-
mationssystemen (KIS) erhoben; unter anderem Vitalparameter, Laborwerte, Medikation
und Untersuchungsergebnisse wie Echokardiographie- oder EKG-Befunde. Zusatzlich
wurden die Patient:innen taglich durch das Studienpersonal visitiert. Im Rahmen des
Follow-up werden die Patient:innen entweder telefonisch kontaktiert oder in der Ambu-
lanz des DZHI befragt und klinisch untersucht. Alle Daten der AHF-Patient:innen werden
in eine spezielle Datenbank (SecuTrial®) eingetragen und dort gespeichert. Die Daten-
bank wird von Mitarbeitenden des DZHI betreut. Sollten Patient:innen zwar die Ein-
schlusskriterien erflllen, aber nicht an der Studie teilnehmen wollen, so wurden sie zu
sogenannten Non-Consenters. Fur diese Patient:innen wurde ebenfalls eine Registrie-
rungsmeldung ausgeflllt und an das DZHI geleitet, ihre Daten wurden aus dem KIS ano-
nymisiert im Data Warehouse gespeichert und ausgewertet. Es wurde eine ahnliche Zahl

an Non-Consenters (n=958) wie Consenters (n=1000) erhoben.
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2. Studienablauf

Alle Studienteilnehmenden wurden zu festen Zeitpunkten wahrend des stationaren Auf-

enthaltes und in vorgegebenen Zeitintervallen nach Entlassung visitiert und befragt.

2.1 Baseline Visit

Der Baseline Visit, die erste klinische Visite der Patient:innen durch das Studienteam,
erfolgte unmittelbar nach Studieneinschluss. Hier wurden Informationen Uber den Ver-
lauf vor Hospitalisierung, z. B. kardiale und nicht-kardiale Vorerkrankungen und Komor-
biditaten, Dauer der Herzinsuffizienz, Vormedikation und sozio6konomischer Status er-
hoben. Die genauen Umstande der aktuellen Hospitalisierung wurden erfragt, unter an-
derem, ob die Patient:innen mittels Rettungswagen eingeliefert wurden und, ob die Pa-
tient:innen sich selbst vorstellten oder durch einen Arzt/ eine Arztin eingewiesen wurden.
Die Patient:innen wurden kérperlich untersucht und das Vorliegen Herzinsuffizienz-typi-
scher Befunde wie peripherer Odeme, Zyanose oder Halsvenenstauung wurde erfasst.
Die Patient:innen bestimmten anhand einer visuellen Analogskala (VAS) allgemeines
Befinden und den Schweregrad ihrer Dyspnoe. Sollten die Patient:innen bereits Unter-
suchungen wie ein Rontgenbild der Lunge, ein EKG oder eine Echokardiographie erhal-
ten haben, wurden die wichtigsten Befunde dokumentiert.

Alle Patient:innen erhielten das Angebot, Lebensqualitat, psychische Gesundheit und
Krankheitsbewaltigungsstrategien mittels standardisierter Fragebogen zu evaluieren.
Die Frageb6gen wurden zu Beginn der Studienteilnahme ausgeteilt und spatestens bei

der Entlass-Visite wieder eingesammelt.

2.2 Daily Visit

Alle Studienteilnehmenden wurden taglich vom Studienteam visitiert. Hier wurde vor al-
lem auf eine akute Verschlechterung des Zustandes der Patient:innen geachtet: anhand
von Visiten- und Pflegenotizen, Untersuchungs- und Laborbefunden sowie Vitalparame-
tern wurde der klinische Verlauf der Patient:innen beobachtet. Am dritten Tag des stati-
onaren Aufenthaltes erfolgte eine Visite am Patient:innenbett. Die Patient:innen be-
stimmten erneut anhand der VAS allgemeines Befinden und Dyspnoe. Das Studienteam
befragte die Patient:innen anhand standardisierter Kurzfragebdgen beztglich ihrer psy-

chosozialen Gesundheit.

2.3 Discharge Visit
Kurz vor Entlassung wurde eine Entlass-Visite durchgeflihrt. Hier wurden die Studien-

teilnehmenden erneut zu Herzinsuffizienz-typischen Symptomen befragt und kérperlich
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untersucht. Ein letztes Mal wahrend der Hospitalisierung wurden die Fragen zur psycho-
sozialen Gesundheit gestellt. Studienarzt:innen bestimmten die wahrscheinlichste Ursa-
che der akuten Dekompensation sowie die Genese der Herzinsuffizienz. Wenn mdglich,
wurde eine Echokardiographie durchgefihrt, sodass fur alle Patient:innen ein Auf-
nahme- und Entlass-Herzultraschallbefund vorliegen. Aulerdem wurde eine Blutprobe
entnommen, von der ein Teil in der Biodatenbank asserviert und fir spatere spezielle

Untersuchungen verwendet wurde.

2.4 Follow-up

Zunachst nach sechs und zwdlf Monaten, danach jahrlich, werden Patient:innen zur
Follow-up Untersuchung in die Ambulanz des DZHI eingeladen. Hier werden sie von
Kardiolog:innen befragt und untersucht; eine Echokardiographie, ein EKG und eine Blut-
entnahme werden durchgefihrt. AuRerdem erhalten die Patient:innen erneut die Frage-
bégen zu psychosozialer Gesundheit und Krankheitsbewaltigung. Sollten die Patient:in-
nen zwischenzeitlich in stationarer Behandlung gewesen sein, werden Arztbriefe und
Befunde der Aufenthalte eingeholt, sollte ein:e Patient:in wahrend der Follow-up Periode
verstorben sein, werden ber Totenschein und Angaben von betreuenden Arzt:innen
und Angehdérigen Informationen Uber die genaueren Umstande gesammelt und ebenfalls
in der Datenbank eingetragen. Der Beobachtungszeitraum endet mit dem 60-Monate

Follow-up, also nach fiinf Jahren.

3. Ethische Aspekte

Vor Studienbeginn wurde das Studienprotokoll der zustéandigen Ethikkommission As-
pekte (Votum #55/14) der Medizinischen Fakultat der Universitat Wirzburg vorgelegt.
Die Studie wurde erst nach Erhalt des positiven Votums begonnen. Die Patient:innen
wurden in einem personlichen Gesprach vor Einschluss in die Studie Uber den Ablauf
und den Umfang der zu erhebenden Informationen ausfihrlich aufgeklart. Es wurde er-
ldutert, dass ihre Daten nur in pseudonymisierter Form verwendet werden. Alle Pati-
ent:innen wurden bei Studieneinschluss darlber unterrichtet, dass sie jederzeit und
ohne Angabe von Griinden ihr Einverstandnis widerrufen und die Studie verlassen kon-
nen. Die Studie wurde unter Beachtung der ICH-Guidelines for Good Clinical Practice
durchgeflhrt. Alle an der Studie Beteiligten verpflichteten sich, die Deklaration von Hel-
sinki zu beachten. Die Planung und Durchfiihrung des AHF-Registers wurde durch For-
dermittel des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung unterstutzt (BMBF
01EO1004 und 01EO1504). Zudem erfolgte fir Teile des AHF-Registers eine nicht
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zweckgebundene Forschungsunterstitzung durch die Fa. Boehringer-Ingelheim. Boeh-
ringer-Ingelheim nahm keinen Einfluss auf das Studiendesign und die Auswertung der

hier vorgelegten Daten.

4. Primare und sekundare Endpunkte

Als primarer Endpunkt der vorliegenden Auswertung war die Zeit bis zur ersten Rehos-
pitalisierung oder bis zum Todeszeitpunkt in den ersten sechs Monaten nach Entlassung
definiert.

Weitere sekundéare Endpunkte waren:

1. Inzidenz des akuten Nierenversagens (WRF) wahrend der Hospitalisierung

2 Intrahospitaler Tod

3. Dauer der Hospitalisierung

4 Anteil von Patient:innen, bei denen eine effektive intrahospitale Therapie durch-

gefuhrt werden konnte, gemessen anhand mehrerer Surrogatparameter

5. Fiir die Auswertung eingefiihrte Definitionen

Worsening Renal Function

Ein Worsening Renal Function (WRF) konnte zu jedem Zeitpunkt zwischen Aufnahme

und Entlassung eintreten. Die Kreatinin-basierte Definition wurde mit der eGFR-basier-

ten verglichen.

1. WRFcrea: Ein Anstieg des Serum-Kreatinin um = 0,3mg/dl gegeniiber dem Wert
bei Aufnahme

2. WRFgrr: Eine Abnahme der eGFR (CKD-EPI-eGFR) um = 20% gegenuber dem
Wert bei Aufnahme

Surrogatparameter fiir das Ansprechen auf die intrahospitale Therapie

1. Orthodema-Score

Bei klinischen Visiten beurteilten Studienarzt:innen unter anderem, ob die Patient:innen
periphere Odeme zeigten oder an Orthopnoe litten. Diese Parameter wurden sowohl
individuell analysiert als auch in den Orthodema-Score von Lala et al. integriert [115].
Hochgradige Orthodema bei Entlassung (nach Orthodema-Score) wurde als Zeichen ei-
ner persistierenden Kongestion bei Entlassung gesehen. Der Orthodema-Score wurde
auch als gruppierter Score angewandt.

Dabei ist zu beachten, dass im Orthodema-Score Odeme, die nur bis zum Knéchel rei-
chen sowie das Schlafen nur mit leicht erhéhtem Oberkorper (,ein Kissen®) als ,keine

Kongestion® gewertet wurden (siehe Tabelle 7).
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2. NT-proBNP-Reduktion wahrend des stationaren Aufenthaltes

Eine Reduktion des NT-proBNP um = 30% von Aufnahme zu Entlassung wurde als In-
dikator fur eine effektive Therapie und eine Dekongestion angesehen. Blieb diese Re-
duktion aus, wurde dies als Hinweis fur eine persistierende Kongestion bei Entlassung
gewertet.

3. Hamokonzentration im klinischen Verlauf

Ein Anstieg des Hamatokrits um = 0,1% von Aufnahme zu Entlassung im Sinne einer
Hamokonzentration wurde als Marker fir ein Therapieansprechen gewertet wird. Wenn
dieser Anstieg nicht beobachtet werden konnte, sprach dies fir eine persistierende Kon-

gestion.

Kein WRF vs. Pseudo-WRF vs. Echtes WRF

Fir die detailliertere Untersuchung des WRF wurden weitere Subgruppen gebildet. Ur-
sprunglich wurden hier beide Varianten, also WRFcrea und WRFgrr, getestet. Weil die
Einteilung nach dem Kreatinin hinsichtlich der prognostischen Aussagen ergiebiger und
im Hinblick auf die Querschnittaussagen vergleichbar mit der GFR-basierten Variante
war, wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit hier nur mit der Einteilung des WRF nach
dem Kreatinin gearbeitet (WRFcrea).

Die Subgruppenbildung berlcksichtigte die Auspragung der Surrogatparameter Ortho-
dema-Score, NT-proBNP-Reduktion und Hamokonzentration (sieche Tabelle 8). Mit de-
ren Hilfe wurde gemal dem Vorschlag von Damman et al. WRFcrea in die Gruppen ,Kein
WRF*, ,Pseudo WRF* und ,Echtes WRF* eingeteilt [66].

Tabelle 8: Subgruppierung WRF

WRF Ortho- NT-proBNP- Hamo-
Crea dema* Reduktion® konzentration$
- + +
Kein WRF - +
++ - -
+ - + +
+
...... R—— - o - -

*Gruppierter Orthodema Score nach Lala (siehe 3.1)

# Reduktion des NT-proBNP um = 30% von Aufnahme zu Entlassung
§ Anstieg des Hamatokrits um = 0,1% von Aufnahme zu Entlassung
(-): Faktor nicht vorliegend

(+): Faktor vorliegend
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6. Ziele und Hypothesen der Arbeit

Die vorgelegte Arbeit untersuchte den Zusammenhang zwischen einer Episode mit akut

dekompensierter Herzinsuffizienz und einem darauffolgenden WRF.

Folgende Hypothesen wurden formuliert:

1. WREF ist eine haufige Komplikation wahrend der Hospitalisierung von
Pa-tient:innen mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz.

2. Das Auftreten eines WRF erhoht die Hospitalisierungsdauer, intrahospitale
Mortalitat sowie 6-Monats-Rehospitalisierungs- und Mortalitatsrate.
Bestimmte Risikofaktoren erhéhen das Risiko eines WRF.

Es lassen sich zwischen WRFcrea und WRFcrr Unterschiede im Hinblick auf
Risikofaktoren und prognostische Aussagekraft nachweisen.

5. Es zeigen sich Unterschiede zwischen Pseudo-WRF und Echtes WRF hin-

sichtlich des Einflusses auf die Prognose (Tod jeder Ursache oder Rehos-

pitalisierung).

7. Datenanalyse

Die Studiendaten wurden mit der statistischen Software IBM SPSS Statistics 26 analy-
siert. Die deskriptiven Daten wurden durch Darstellung von absoluten und relativen Hau-
figkeiten, Medianen mit zugehdrigen 1. und 3. Quartilen sowie Mittelwerten mit Stan-
dardabweichung beschrieben. Daneben wurden, wenn nicht anders angegeben, glltige
Prozente berichtet. Die Haufigkeiten der einzelnen Parameter wurden mittels Kreuztab-
ellen ermittelt und durch Chi-Quadrat Test oder Fisher’s exact Test auf Unabhangigkeit
untersucht. Mittels Student t-Tests wurden Unterschiede zwischen Mittelwerten, mittels
Mediantest und Kruskal-Wallis-Test wurden Unterschiede in Verteilungen und Medianen
zwischen verschiedenen Gruppen auf ihre statistische Signifikanz gepruft. Alle Tests
wurden zweiseitig durchgefuhrt. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
Die Assoziation der laborchemischen Nierenfunktionsparameter bei Aufnahme und Ent-
lassung sowie bei Entlassung und 6-Monats-Follow-up wurde mittels Pearson’s Product
Moment Correlation analysiert.

Einflussfaktoren auf die Entwicklung eines WRF (WRFcrea, WRFgrr) wurden mit Hilfe
von logistischen Regressionsmodellen untersucht. Dieses Modell beschreibt den Zu-

sammenhang zwischen einer abhangigen, bindren Variablen (z.B. Auftreten eines WRF)
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und einer oder mehreren unabhangigen Variablen (z. B. Risikofaktoren) der Patient:in-
nen. Hierbei flossen Merkmale der kardialen Funktion bei Aufnahme, Komorbiditaten so-
wie die Nierenfunktion bei Aufnahme ein. Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes in
Abhangigkeit des Vorliegens eines WRFcrea bzw. WRFgrr Wurde anhand linearer Re-
gressionsmodelle analysiert. Dabei wurde die Hospitalisierungsdauer als nattrlicher Lo-
garithmus eingesetzt. Der T-Wert ist hier Mal fur den Einfluss einer Variable im Modell,
je hoher T, desto groRer der Einfluss. Eine Variable mit einem T >1,96 hat in der Regel
einen signifikanten Einfluss.

Ob WRFc¢rea oder WRFcrr das Risiko der intrahospitalen Mortalitat erhéht, wurde anhand
von logistischen Regressionsanalysen untersucht.

Der Effekt von WRFcrea, WRFgrr, Pseudo-WRF und Echtes WRF auf die 6-Monats-
Rehospitalisierung und -mortalitat wurde mittels tri- und multivariabler Cox-Regressions-
analysen untersucht. Die graphische Darstellung erfolgte mit Kaplan-Meier-Kurven. Der
Einfluss anderer Risikofaktoren (z.B. Nierenfunktion bei Aufnahme und Entlassung,
Komorbiditaten) wurde ebenfalls untersucht. Alle logistischen und linearen Regressions-
sowie Cox-Regressionsmodelle wurden fur Alter und Geschlecht adjustiert.

Es wurden zunéchst trivariable (Alter, Geschlecht und eine weitere Variable) Modelle
erstellt, fir WRFcrea und WRFgrr auch multivariable Modelle (Alter, Geschlecht und meh-
rere weitere Variablen). Bei den multivariablen Modellen wurden zunéchst Alter und Ge-
schlecht Uber die Einschluss-Methode integriert. Bei dieser Methode gehen alle unab-
hangigen Variablen gleichzeitig in das Modell ein. WRFcrea bzw. WRFgrr sowie weitere
Risikofaktoren wurden Uber Ruckwarts-Elimination-Methode integriert, bei der jeweils

die Variable mit der geringsten Korrelation sequenziell ausgeschlossen wird.
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Ergebnisse

1. Wahl des Studienkollektivs

Die Grundlage der Auswertungen dieser Arbeit bilden die Daten der ersten 604 Pati-

ent:innen des AHF-Registers. Patient:innen, bei denen eine dauerhaft dialysepflichtige

Niereninsuffizienz vorbekannt war (n=19), wurden aus den Analysen ausgeschlossen,

da die extrem hohen Nierenwerte und deren starke Schwankungen vor und nach durch-

geflhrter Dialyse die Ergebnisse verzerren wirden (siehe Abb. 9).

Gescreente

Stu d |e n = Patient:innen:
kollektiv -

No consen

AHF-
Patient:innen
(Consenters)

n= 1000

Nicht-teinehmende
Patient:innen

(Non-Consenters)
n= 958

Auswertung der
ersten
Patient:innen

n=623

Ausgeschlossen
aufgrund chronischer

Dialysepflicht
n=19

Kein WRF
n= 399 (56%)

Abb. 9: Auswahl des Studienkollektivs
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1.1 Patient:innen-Charakteristika

1.1.1 Gesamtkollektiv

Tabelle 9: Baseline-Charakteristika des Gesamtkollektivs

(Fortsetzung auf Seite 38, 39)

Gesamtkollektiv

Anzahl ausgewerteter
Patient:innen

Demographische und anthropometrische Merkmale

Alter [Jahre], Median (Q1; Q3) 76 (68; 82)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 363 (60,1)
Weiblich 241 (39,9)
Korpergewicht [kg], Median (Q1; Q3) 81 (70; 96)
BMI [kg/m?], Median (Q1; Q3) 28,2 (24,8; 32,6)

Herzinsuffizienz-Anamnese

Herzinsuffizienz-Genese, n (%)

Hypertensiv 136 (23,1)
Ischamisch 189 (32,1)
DCM 56 (9,5)
Andere 208 (35,3)
Hospitalisierung wegen HF in Anamnese,
n (%)
0 347 (57,5)
1 120 (19,9)
2 41 (6,8)
>2 54 (8,9)
AHF chronisch VS. AHFde novo, N (%)
Chronisch 409 (77,6)
De novo 118 (22,4)
NYHA-Stadium bei Aufnahme, n (%)
| 2(0,3)
Il 29 (4,9)
1] 276 (46,5)
v 286 (48,2)
NT-proBNP bei Aufnahme [pg/mi], 4305 (1877; 9428)
Median (Q1; Q3)
LVEF bei Aufnahme, Median (Q1; Q3) 51 (31; 58)

604
604

601

596

589

562

527

593

587

555
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Einteilung nach Ejektionsfraktion, n (%)

HFrEF 188 (33,9)
HFmrEF 71(12,8)
HFpEF 296 (53,3)
Klinische Zeichen der Kongestion bei Aufnahme, n (%)
Dyspnoe 551 (98,6)
Ruhedyspnoe 294 (52,7)
Orthopnoe 383 (71,1)
Periphere Odeme 427 (77,4)
Grad der peripheren Odeme
Keine 125 (22,7)
Leicht 131 (23,8)
MaRig 211 (38,3)
Hochgradig 84 (15,2)
Komorbiditaten, n (%)
Diabetes mellitus 251 (42,6)
Arterielle Hypertonie 498 (84,4)
Hyperlipidamie 292 (51,0)
KHK 262 (44,9)
Z. n. Myokardinfarkt 139 (24,2)
Valvulare Dysfunktion 205 (35,4)
Vorhofflimmern 280 (47,5)
Kardiales Device 108 (18,0)
COPD 113 (18,7)
pAVK 70 (12,2)
CKD 242 (41,4)
Anamie 75 (13,2)

Vitalparameter bei Aufnahme, Mittelwert (SD)

Systolischer Blutdruck

Diastolischer Blutdruck

Herzfrequenz

Maximum: 145 (25)
Minimum: 110 (21)
Maximum: 77 (17)
Minimum: 64 (15)
Maximum: 93 (23)
Minimum: 69 (16)

555

559
558
539
552
551

589
590
573
583
575
579
587
599
604*
573
584
569

602
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Nierenfunktionsparameter bei Aufnahme, MW (SD)

sCr [mg/dl] 1,5(0,7)

eGFR (CKD-EPI) [ml/min/1,73 m?] 50 (21) 504
BUN [mg/dl] 29,7 (17,2)

BUN/Crea-Ratio 20,2 (7,1)

Vormedikation, n (%)

ACEi 221 (39,5)

ARB 139 (24,9)

MRA 151 (27,0)

ARNI 16 (2,9)

Betablocker 409 (73,2) o5
Thiaziddiuretika 95 (17,0)

Schleifendiuretika 413 (73,9)
Calciumkanalbocker 157 (28,1)

Werte angegeben als Mittelwerte (Standardabweichung), Median (Q1; Q3) oder Prozentzahl und Haufig-
keit. *unbekannt wurde hier als ,nein” gewertet

Das Alter der Patient:innen betrug im Median 76 Jahre (68; 82), 363 (60,1%) waren
mannlich, 241 (39,9%) weiblich. Der mediane Body-Mass-Index lag bei Aufnahme bei
28 kg/m? (25; 33). Bei 22,4% (n=118) der Patient:innen wurde im Rahmen des stationa-
ren Aufenthaltes die Erstdiagnose einer Herzinsuffizienz gestellt, bei 77,6% (n=409) lag
eine akute Dekompensation einer vorbekannten chronischen Herzinsuffizienz vor. Eine
ischamische Genese der Herzinsuffizienz lag bei 32,1% vor, eine hypertensive Genese
bei 23,1%. Eine dilatative Kardiomyopathie war bei 9,5% Ursache der Herzinsuffizienz,
bei 35,3% wurde eine andere Genese angegeben. Das NT-proBNP bei Aufnahme lag
bei 4305 pg/ml (1877; 9428). Die erste gemessene LVEF betrug 51% (31; 58). Bei Auf-
nahme lag bei 29 Patient:innen (4,9%) ein NYHA-Stadium Il, bei 276 (46,5%) ein NYHA-
Stadium Il und bei 286 Patient:innen (48,2%) ein NYHA-Stadium IV vor. 2 Patient:innen
(0,3%) waren in Stadium | (siehe Tabelle 9).

Komorbiditat

Die haufigste Komorbiditat war arterielle Hypertonie (84,4%). Fast die Halfte der Pati-
ent:innen litt zudem an Hyperlipidamie, Vorhofflimmern, KHK, Diabetes mellitus oder ei-
ner CKD. Seltener waren Erkrankungen der Herzklappen, pAVK und Anamie. Etwa ein
Viertel der Patient:innen wies einen Myokardinfarkt in der Anamnese auf (siehe Tabelle
9 und Abb. 10).
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Haufige Komorbiditaten im Gesamtkollektiv

90
80
70
60
50
40
30
20

Patient:innenanteil [%]

Komorbiditaten

Abb. 10: Haufige Komorbiditaten im Gesamtkollektiv

Vormedikation

Fast drei Viertel des Studienkollektivs nahmen Schleifendiuretika oder Betablocker ein,

39,5% nahmen ACE-Inhibitoren, 28,1% Calciumkanalblocker, 27,0% Mineralokor-

tikoidrezeptor-Antagonisten (siehe Abb. 11).

Vormedikation im Gesamtkollektiv

S Calciumkanalbocker 28
S Schleifendiuretika =74
S Thiaziddiuretika 17
E) Betablocker 73
© ARNI 3

E MRA 27
g ARB 25
= ACEi 40

0 10 20 30 40 50

Patient:innenanteil [%]

Abb. 11: Vormedikation im Gesamtkollektiv

60 70 80

Patient:innen, die bei Aufnahme eine LVEF unter 50% aufwiesen, nahmen signifikant

haufiger Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (35,2% vs. 20,1%, p <0,001) und ARNI
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(5,2% vs. 0,7%, p=0,002) ein. Patient:innen mit einer LVEF >50% bei Aufnahme erhiel-
ten signifikant haufiger Angiotensinrezeptorblocker (29,7% vs. 21,5%, p=0,034) und Cal-
ciumkanalblocker (37,6% vs. 16,7%, p <0,001) als Dauermedikation (siche Abb. 12).

Vormedikation nach LVEF bei Aufnahme

Calciumkanalbocker NN 17 i

endiuretia T 7
§- Schleifendiuretika 16
o) Thiaziddiuretika I 19

2 I — 7T
5 Betablocker

2 70

0 ARN) 5

S wi ikoi iston

X Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten 20 35

3

=

Angiotensinrezeptor-Blocker I 22 20
ACE-Inhibitoren _37 42

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Patient:inennanteil [%]

mLVEF < 50% LVEF = 50%

Abb. 12: Vormedikation nach LVEF bei Aufnahme

1.1.2 Subgruppe mit WRF

Bei 231 Patient:innen (38,2%) lag ein WRFcrea vor und bei 41,2% der Patient:innen
(n=249) ein WRFgrr.

Bei WRFcrea lag in 93,1% der Falle auch ein WRFgrr vor, bei WRFgrr in 86,3% auch ein
WRFcrea (fur beide p <0,001). Patient:innen mit WRFcrea waren im Median 77 Jahre alt,
61,5% waren Manner. Bezuglich wichtiger anthropometrischer Charakteristika sowie der
Herzinsuffizienz-Anamnese zeigten sich keine Unterschiede zwischen WRFcrea/
WRFgrr-Patient:innen und Patient:innen ohne WREF (siehe Tabelle 10).

41



Ergebnisse

Tabelle 10: Baseline-Charakteristika bei Vorliegen bzw. Abwesenheit von WRF, Fortsetzung Seite 42, 43, 44

WRFcrea Nein WRFcrea ja p-Wert  WRFgrr nein WRFerr ja p-Wert
Patient:innen, n (%) 373 (61,8) 231 (38,2) 355 (58,8) 249 (41,2)
Demographische und anthropometrische Merkmale
Alter [Jahre], Median (Q1; Q3) 76 (66; 81) 77 (71; 82) 0,085 76 (67; 81) 77 (70; 82) 0,058
Geschlecht, n (%) 0,609 0,933

Mannlich 221 (59,2) 142 (61,5) 214 (60,3) 149 (59,8)

Weiblich 152 (40,8) 89 (38,5) 141 (39,7) 100 (40,2)
Korpergewicht [kg], Median (Q1; Q3) 81 (70; 95) 82 (70; 96) 0,666 81 (70; 96) 81 (70; 95) 0,884
BMI [kg/m?], Median (Q1; Q3) 28,1 28,2 0,933 28,2 28,2 1,000

(24,7; 32,8) (25,0; 32,3) (24,7; 32,9) (24,8; 32,3)
Herzinsuffizienz-Anamnese
Herzinsuffizienz-Genese, n (%) 0,767 0,816

Hypertensiv 81 (22,3) 55 (24,4) 76 (21,8) 60 (24,9)

Ischamisch 114 (31,3) 75 (33,3) 112 (32,2) 77 (32,0)

DCM 37 (10,2) 19 (8,4) 35(10,1) 21(8,7)

Andere 132 (36,3) 76 (33,8) 125 (35,9) 83 (34,4)
Hospitalisierung wegen HF in Anamnese, n (%) 0,849 0,676

0 210 (56,3) 137 (59,3) 196 (55,2) 151 (60,6)

1 79 (21,2) 41 (17,7) 77 (21,7) 43 (17,3)

2 24 (6,4) 17 (7,4) 24 (6,8) 17 (6,8)

>2 33 (8.,8) 21(9,1) 33 (9,3) 21(8,4)
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WRFcrea Nein WRFcrea ja p-Wert = WRFger nein WRFerr ja p-Wert

AHF chronisch VS. AHF e novo, N (%) 0,199 0,525

Chronisch 242 (75,6) 167 (80,7) 234 (76,5) 175 (79,2)

De novo 78 (24,4) 40 (19,3) 72 (23,5) 46 (20,8)
NYHA-Stadium bei Aufnahme, n (%) 0,277 0,333

I 2(0,5) 0 (0) 2(0,6) 0 (0)

Il 17 (4,6) 12 (5,3) 18 (5,2) 1(4,5)

I 180 (49,0) 96 (42,5) 169 (48,6) 107 (43,7)

v 168 (45,8) 18 (52,2) 159 (45,7) 127 (51,8)
NT-proBNP bei Aufnahme [pg/ml], Median (Q1; Q3) 4038 5419 0,139 4157 4493 0,775

(1824; 8486)  (2137; 10142) (1853; 9115) (1953; 9677)

LVEF bei Aufnahme, Median (Q1; Q3) 52 (31; 58) 50 (32; 58) 0,142 51 (31; 59) 50 (32; 58) 0,566
Einteilung nach Ejektionsfraktion, n (%) 0,842 0,733

HFrEF 115 (34,0) 73 (33,6) 110 (34,3) 78 (33,3)

HFmrEF 41 (12,1) 30 (13,8) 38 (11,8) 33 (14,1)

HFpEF 182 (53,8) 114 (52,5) 173 (53,9) 123 (52,6)
Klinische Zeichen der Kongestion bei Aufnahme, n (%)
Dyspnoe 338 (98,8) 213 (98,2) 0,717 320 (98,8) 231 (98,3) 0,726
Ruhedyspnoe 178 (52,4) 116 (53,2) 0,862 168 (52,2) 126 (53,4) 0,797
Orthopnoe 232 (70,5) 151 (71,9) 0,771 219 (70,0) 164 (72,6) 0,564
Periphere Odeme 252 (75,0) 175 (81,0) 0,118 241 (75,8) 186 (79,5) 0,354
Grad der peripheren Odeme 0,026 0,200

Keine 84 (25,1) 41 (19,0) 77 (24,2) 48 (20,6)

Leicht 85 (25,4) 46 (21,3) 79 (24,8) 52 (22,3

MaRig 126 (37,6) 85 (39,4) 122 (38,4) 89 (38,2)

Hochgradig 40 (11,9) 44 (20,4) 40 (12,6) 44 (18,9)
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~ WRFcreanein =~ WRFcraja  p-Wert  WRFerrnein =~ WRFerrja  p-Wert
Komorbiditaten, n (%)
Diabetes mellitus 142 (39,4) 109 (47,6) 0,060 139 (40,5) 112 (45,5) 0,238
Arterielle Hypertonie 298 (81,6) 200 (88,6) 0,019 284 (81,8) 214 (88,1) 0,050
Hyperlipidamie 169 (48,3) 123 (55,2) 0,123 160 (48,2) 132 (54,8) 0,128
KHK 140 (39,1) 122 (54,2) < 0,001 138 (40,5) 124 (51,2) 0,011
Z. n. Myokardinfarkt 83 (23,3) 56 (25,6) 0,549 82 (24,3) 57 (24,1) 1,000
Valvulare Dysfunktion 128 (36,0) 77 (34,5) 0,789 120 (35,5) 85 (35,3) 1,000
Vorhofflimmern 176 (49) 104 (46) 0,611 165 (47,8) 115 (47,1) 0,933
Kardiales Device 64 (17,3) 44 (19,1) 0,586 64 (18,2) 44 (17,7) 0,914
COPD* 74 (19,8) 39 (16,9) 0,480 74 (20,8) 39 (15,7) 0,376
pAVK 33(94) 37 (16,7) 0,013 34 (10,2) 36 (15,1) 0,092
CKD 123 (34,6) 119 (52,2) < 0,001 127 (37,5) 115 (46,9) 0,027
Anamie 44 (12,5) 31 (14,4) 0,525 45 (13,8) 30 (13,2) 0,900
Vitalparameter bei Aufnahme, Mittelwert (SD)
Systolischer Blutdruck Max$: 144 (25) Max: 147 (26) 0,184 Max: 143 (24) Max: 147 (27) 0,053
Min*: 109 (21)  Min: 114 (22) 0,002 Min: 109 (21) Min: 115 (22) 0,002
Diastolischer Blutdruck Max: 78 (17) Max: 76 (16) 0,125 Max: 78 (17) Max: 76 (16) 0,051
Min: 63 (15) Min: 64 (16) 0,559 Min: 63 (15) Min: 64 (16) 0,741
Herzfrequenz Max: 95 (24) Max: 90 (21) 0,016 Max: 95 (24) Max: 90 (21) 0,008
Min: 70 (16) Min: 69 (16) 0,741 Min: 70 (16) Min: 69 (16) 0,750
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WRFcrea Nein WRFcrea ja p-Wert  WRFger nein WRFerr ja p-Wert
Nierenfunktionsparameter bei Aufnahme, Mittelwert (SD)
sCr [mg/dl] 1,4 (0,7) 1,6 (0,8) 0,001 1,5(0,8) 1,5(0,7) 0,338
eGFR (CKD-EPI) [ml/min/1,73 m?] 53 (21) 46 (20) < 0,001 49 (21) 51 (21) 0,508
BUN [mg/dl] 30 (16) 33 (18) 0,001 30 (17) 30 (17) 0,718
BUN/Crea-Ratio 20 (7) 20 (7) 0,489 20 (7) 20 (7) 0,443
Vormedikation, n (%)
ACEi 135 (40,2) 86 (38,6) 0,724 132 (40,7) 89 (37,9) 0,540
ARB 83 (24,7) 56 (25,1) 0,921 81 (25,0) 58 (24,7) 1,000
MRA 94 (28,0) 57 (25,6) 0,560 87 (26,9) 64 (27,2) 0,923
ARNI 13 (3,9) 3(1,3) 0,118 13 (4,0) 3(1,3) 0,071
Betablocker 239 (71,1) 170 (76,2) 0,205 234 (72,2) 175 (74,5) 0,564
Thiaziddiuretika 54 (16,1) 41 (18,4) 0,492 49 (15,1) 46 (19,6) 0,173
Schleifendiuretika 243 (72,3) 170 (76,2) 0,326 234 (72,2) 179 (76,2) 0,330
Calciumkanalbocker 94 (28,0) 63 (28,3) 1,000 89 (27,5) 68 (28,9) 0,704

Werte angegeben als Mittelwerte (Standardabweichung), Median (Q1; Q3) oder Prozentzahl und Haufigkeit. *unbekannt wurde hier als ,nein” gewertet

§: maximal gemessener Wert, #: minimal gemessener Wert
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Komorbiditat

WRFcrea-Patient:innen litten haufiger an arterieller Hypertonie (88,6% vs. 81,6%,
p=0,019), KHK (54,2% vs. 39,1%, p<0,001), pAVK (16,7% vs. 9,4%, p=0,013) und CKD
(52,2% vs. 34,6%, p<0,001) als Patient:innen ohne WRFcrea.

Bei WRFgrr lagen CKD (46,9% vs. 37,5%, p=0,027) und KHK (51,2% vs. 40,5%,
p=0,011) signifikant haufiger vor (siehe Abb. 13).

Haufige Komorbiditaten bei Vorliegen bzw.

- Abwesenheit von WRF
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Abb. 13: Haufige Komorbiditaten bei Vorliegen bzw. Abwesenheit von WRF

Pramedikation
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Pramedikation zwischen den Pa-

tient:innen-Gruppen mit und ohne WRFcrea 0der WRFgrr.
1.2 NYHA-Stadium

1.2.1 Gesamtkollektiv

Der Groliteil der Studienteilnehmenden befand sich bei Aufnahme in den NYHA-Stadien
[l und IV. Bei circa 70% der NYHA llI-Patient:innen zeigte sich bei Entlassung ein posi-
tiver Trend, sie konnten in ein niedrigeres NYHA-Stadium eingruppiert werden. Bei ei-
nem Viertel zeigte sich jedoch keine Besserung; sie blieben im Stadium 11l und 4% wur-
den sogar als Stadium IV klassifiziert. Uber 90% der NYHA-IV-Patient:innen konnten bei
Entlassung in ein niedrigeres NYHA-Stadium eingeteilt werden. Nur bei 6% wurde noch

immer ein Stadium |V festgestellt. 29 Teilnehmende waren bei Aufnahme in Stadium II,
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hier wurde bei Entlassung etwa eine Halfte in Stadium |, eine Halfte weiterhin in Stadium
Il eingeteilt (siehe Abb. 14).

e n=73
1(46%) .
—— 26 (12%)
n=29 ez 13 (54%)
36 (17%) /
99 (45%
116 (55%) {5}
s / pie
g
81 (379
8 (4%) L)
12(6%) | n=20

Abb. 14: NYHA-Stadien bei Aufnahme und Entlassung

1.2.2 Subgruppe mit WRF

Im Hinblick auf das NYHA-Stadium bei Aufnahme zeigten sich nur geringfiigige Unter-
schiede zwischen den Gruppen: Bei WRFcrea fielen 42,5% in das NYHA-Stadium Il und
52,2% in NYHA-Klasse 1V, in der Vergleichsgruppe ohne WRFcea dagegen wurden mehr
Patient:innen als Stadium Il (49,0%) und weniger als Stadium IV (45,8%) klassifiziert (p
=0,277). Eine ahnliche Tendenz zeigte sich bei Patient:innen mit einem WRFgrr (siehe
Tabelle 11 und Tabelle 32).

Bei Entlassung fielen in der WRFcrea-Gruppe 36,8%, in der Gruppe ohne WRFcrea 31,4%
in die Stadien Ill und 1V, die Ergebnisse bei WRFgrr waren sehr ahnlich (siehe Tabelle
11 und Tabelle 32).

Tabelle 11: NYHA-Stadium bei Vorliegen bzw. Abwesenheit von WRFcrea
zum Aufnahme- und Entlasszeitpunkt

Aufnahme Entlassung
NYHA-Stadium  WRFcreanein  WRFcreaja WRFcrea nein WRFcreaja
n (%) n=367 n=226 n=284 n=179
| 2(0,5) 0 (0) 48 (16,9) 27 (15,1)
[ 17 (4,6) 12 (5,3) 147 (51,8 86 (48,0)
I 180 (49,0) 96 (42,5) 80 (28,2) 55 (30,7)
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\Y 168 (45,8) 118 (52,2) 9(3,2) 11 (6,1)
p-Wert=0,277 p-Wert=0,388

1.3 Stauungszeichen

1.3.1 Gesamtkollektiv

Die Studienteilnehmenden wurden bei Aufnahme und Entlassung hinsichtlich klinischer
Stauungszeichen untersucht. Dabei zeigte bei Aufnahme ein grofRer Teil der Patient:in-
nen typische Symptome einer kardialen Stauung. 98,6% gaben an, an Dyspnoe zu lei-
den, 77,4% zeigten Odeme, 71,1% berichteten von Orthopnoe, 52,7% von Ruhedysp-
noe. Bei Entlassung wiesen deutlich weniger Patient:innen Stauungsmerkmale auf, je-
doch gaben noch 83,8% Dyspnoe und 55,6% Orthopnoe an, und bei fast der Halfte der

Studienteilnehmenden lieRen sich periphere Odeme nachweisen (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Stauungszeichen bei Aufnahme und Entlassung

Klinische Stauungszeichen (%) Aufnahme Entlassung p-Wert
n=604 n=590*

Dyspnoe 98,6 83,8 0,189
Orthopnoe 711 55,6 <0,001
Periphere Odeme 77,4 47,8 <0,001
Grad der peripheren Odeme <0,001

Keine 22,7 52,2

Leicht 23,8 27,7

MaRig 38,3 18,6

Hochgradig 15,2 1,5
Orthodema-Score <0,001

Keine Odeme/Knéchelddeme, 26,2 66,7

keine Orthopnoe

Moderate Odeme, keine Orthopnoe 14,2 13,1

Hochgradige Odeme oder Orthopnoe 26,9 12,7

Moderate Odeme und Orthopnoe 23,9 6,3

Hochgradige Odeme und Orthopnoe 8,7 1.1

* Bei wenigen Patient:innen war die jeweilige Information fehlend. Deshalb sind giiltige Prozente angege-
ben.

1.3.2 Subgruppe mit WRF

Bei der Erhebung klinischer Stauungszeichen bei Aufnahme zeigten sich nur beim Grad
der peripheren Odeme bei Patient:innen mit WRFcrea bei Aufnahme signifikante Unter-
schiede gegenuber Patient:innen ohne WRFcrea (sieche Tabelle 13). Im Orthodema-
Score liely sich fur WRFcrea nur ein nichtsignifikanter Trend hinsichtlich héhergradiger

Kongestion bei Aufnahme erkennen.
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Bei Entlassung zeigten Patient:innen mit einem WRFcra haufiger Zeichen einer hoch-
gradigen Kongestion als Patient:innen ohne WRFcrea (siche Appendix Tabelle 36 und
Tabelle 37).

Tabelle 13: Stauungszeichen bei Vorliegen bzw. Abwesenheit von WRFc¢(ca
zum Aufnahmezeitpunkt

WRFcrea WRFcreaja p-Wert . WRFerr WRFerrja p-Wert
nein nein
n=373 n=231 n=355 n=249

Dyspnoe 338 (98,8) 213(98,2) 0,717 | 320(98,8) 231(98,3) 0,726
Orthopnoe 232 (70,5) 151(71,9) 0,771  219(70,0) 164 (72,6) 0,564
Periphere Odeme 252 (75,0) 175(81,0) 0,118 | 241 (75,8) 186 (79,5) 0,354
Grad der peripheren 0,026 0,200
Odeme

Keine 84 (25,1) 41 (19,0) 77 (24,2) 48 (20,6)

Mild 85 (25,4) 46 (21,3) 79 (24,8) 52 (22,3)

MaRig 126 (37,6) 85(39,4) 122 (38,4) 89(38,2)

Hochgradig 40 (11,9) 44 (20,4) 40 (12,6) 44 (18,9)
Orthodema-Score 0,065 0,168

Keine Odeme/ 93 (29,1) 45 (21,7) 87 (28,5) 51(23,0)

Knochelédeme,

keine Orthopnoe

Moderate Odeme, 47 (14,7) 28 (13,5) 47 (15,4) 28 (12,6)

keine Orthopnoe

Hochgradige 87 (27,2) 55 (26,6) 81(26,6) 61 (27,5)

Odeme oder

Orthopnoe

Moderate Odeme 73 (22,8) 53 (25,6) 70 (23,0) 56 (25,2)

und Orthopnoe

Hochgradige 20 (6,3) 26 (12,6) 20 (6,6) 26 (11,7)

Odeme und

Orthopnoe

1.4 Verlauf der Nierenfunktion intrahospital und im Follow-up

1.4.1 Gesamtkollektiv

Das Kreatinin lag im Gesamtkollektiv bei Aufnahme im Mittel bei 1,5 (0,7) [Median (Quar-
tilen) 1,3 (1,0; 1,7)]mg/dl, bei Entlassung bei 1,6 (0,8) [1,4 (1,1; 1,7)]mg/dl. Das Maximum
lag bei 1,9 (1,0) [1,6 (1,2; 2,1]mg/dIl. Im Follow-up nach sechs Monaten lag das Kreatinin
bei 1,5 (0,6) [1,3 (1,1; 1,7)Img/dl.

Die Aufnahme-eGFR betrug im Mittel 50 (21) [48 (34; 66)]ml/min/1,73 m?, das Minimum
lag bei 40 (19) [38 (25; 53)ml/min/1,73 m?, der Wert bei Entlassung bei 48 (20) [45 (33;
60)Iml/min/1,73m?. Nach sechs Monaten betrug die eGFR 50 (21) [48 (33;
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63)Iml/min/1,73m? (siehe Abb. 15). Im Sinne einer besseren Ubersichtlichkeit wird im
Folgenden jeweils nur Mittelwert (Standardabweichung) angegeben.

Frauen zeigten zu allen Messzeitpunkten niedrigere Kreatinin- und eGFR-Werte als
Manner. Manner zeigten zwischen Entlassung und Follow-up eine tendenzielle Verbes-
serung der Nierenfunktionswerte, dagegen blieben diese bei Frauen auf konstantem Ni-
veau (siehe Abb. 16).

Wahrend sich fast keine Unterschiede in Hohe und Verlauf des Kreatinins zwischen al-
teren und jingeren Patient:innen zeigten (gruppiert nach Alter < bzw. > dem Median von
76 Jahren), so prasentierten altere Studienteilnehmende bei Aufnahme eine um
8ml/min/1,73m? niedrigere eGFR. Die Hohe der eGFR bei Aufnahme korrelierte mit dem
Alter der Patient:innen. Mit zunehmendem Alter nahm die eGFR ab (r= - 0,30, p<0,001).
Das intrahospitale Minimum der eGFR der >76-Jahrigen lag 10ml/min/1,73m? unter Auf-
nahmewert und bei Entlassung konnte der Wert bei Aufnahme nicht mehr erreicht wer-
den. Im Follow-up nach sechs Monaten persistierte die eGFR auf dem Niveau der Ent-
lass-eGFR, im Mittel 4ml/min/1,73m? unter dem Aufnahme-Wert. Patient:innen, deren
Alter <76 Jahre betrug, zeigten ebenfalls eGFR-Minimum, das 10ml/min/1,73m? unter
Aufnahmeniveau lag. Bei Entlassung konnte das Niveau des Aufnahmewertes fast er-
reicht werden und im Follow-up zeigten diese Patient:innen sogar eine leicht verbesserte
eGFR verglichen mit dem Wert bei Aufnahme (siehe Abb. 16). In der Appendix finden
sich weitere Grafiken Uber den Verlauf der Nierenwerte (siehe Abb. 31 und Abb. 32).
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Abb. 15: Verlauf Nierenfunktion im Gesamtkollektiv, Mittelwerte (SD)
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Verlauf Serum-Kreatinin Verlauf eGFR
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Abb. 16: Verlauf Nierenfunktion nach Alter und Geschlecht, Mittelwerte (SD)
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1.4.2 Subgruppe mit WRF

Bei Patient:innen mit einem WRFcrea wurde 7-mal (5; 11) Kreatinin bzw. eGFR gemes-
sen, bei Patient:innen ohne WRFc¢rea 5-mal (3; 6) (p <0,001); ahnlich verhielt es sich fur
Patient:innen mit und ohne WRFgrr.

Patient:innen, die ein WRFcrea erlitten, zeigten schon bei Aufnahme signifikant héhere
Kreatinin bzw. niedrigere eGFR-Werte.

Bei WRFcrea stieg das Kreatinin im Mittel auf 2,4 (1,2)mg/dl an und die eGFR fiel auf ein
Minimum von 28 (13)ml/min/1,73m?, wahrend in der Vergleichsgruppe ohne WRFc.. das
Kreatinin maximal 1,5 (0,7)mg/dl und die eGFR minimal 48 (18)ml/min/1,73m? betrug.
Bei Entlassung persistierten die Werte bei WRFcrea auf dem verschlechterten Niveau, im
Follow-up zeigte sich eine leichte Besserung. In der Vergleichsgruppe ohne WRFcrea
dagegen waren die Werte bei Entlassung auf das Niveau bei Aufnahme zurtickgegan-
gen, diese Entwicklung hielt im Follow-up an (siehe Abb. 17).

Patient:innen, die ein WRFgrr durchliefen, zeigten bei Aufnahme im Mittel genauso hohe
Kreatinin bzw. eGFR-Werte wie Patient:innen ohne WRFgrr. Bei WRFgrr stieg das Kre-
atinin im Mittel auf 2,2 (1,2) mg/dl an und die eGFR fiel auf ein Minimum von 32
(16)ml/min/1,73m? ab. In der Vergleichsgruppe ohne WRFger erhdhte sich das Kreatinin
auf maximal 1,6 (0,8)mg/dl und die eGFR betrug auf dem niedrigsten Stand im Mittel 46
(19)ml/min/1,73m?. Bei Entlassung lag bei WRFgrr das Kreatinin im Mittel 0,3mg/dl Giber
und die eGFR 11ml/min/1,73 m? unter dem Aufnahmewert; nach sechs Monaten zeigte
sich zwar eine leichte Verbesserung, das Aufnahmeniveau konnte aber nicht erreicht
werden. In der Vergleichsgruppe ohne WRFgrr dagegen zeigten sich die Werte bei Ent-
lassung geringfiigig gebessert gegentuber dem Niveau bei Aufnahme und blieben Gber

die nachsten sechs Monate konstant (siehe Abb. 17).
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Es zeigte sich eine starke Korrelation zwischen der Hohe der Nierenfunktionswerte bei
Aufnahme und Entlassung (r=0,70-0,87, p jeweils <0,001) und zwischen Entlassung und
Follow-up (r=0,76-0,78, p jeweils <0,001); sowohl bei Patient:innen mit WRFcea als auch
in der Vergleichsgruppe ohne WRFc¢rea

Analog zeigte sich bei WRFgrr-Patient:innen eine starke Wechselbeziehung zwischen
der Hohe des Kreatinins bzw. der eGFR bei Aufnahme und Entlassung (r=0,72-0,88,
p <0,001) und zwischen Entlassung und Follow-up (r=0,79-0,81, p<0,001).

1.5 Pradiktoren fur WRF

Zur Bestimmung der Determinanten von WRF wurden trivariable Regressionsmodelle
erstellt, in denen jeweils fir Alter und Geschlecht adjustiert wurde. Es zeigte sich, dass
bei Alterung um finf Lebensjahre die Wahrscheinlichkeit eines WRFcrea um 12% zunahm
(OR pro 5 Jahre 1,12; 95% Kl 1,03-1,21; p=0,007) und die eines WRFgrr um 11% (OR
pro 5 Jahre 1,11; 95% KI 1,02-1,20; p=0,012). Weder Hohe des NT-proBNP (unterteilt
in Dezilen, siehe Tabelle 33) noch NYHA-Stadium bei Aufnahme beeinflussten das
Auftreten von WRFcrea 0der WRFgrr. Bei Patient:innen mit KHK war das Risiko flr ein
WRFcrea fast 80% und fur ein WRFgrr ca. 50% hdher (siehe Tabelle 14).

Patient:innen mit CKD hatten ein doppelt so hohes Risiko fur ein WRFcrea und ein 42%
hoéheres Risiko fur ein WRFgrr als Patient:innen ohne CKD. Mit h6herem Kreatinin sowie
niedrigerer eGFR bei Aufnahme stieg das Risiko eines WRFcrea, nicht aber eines
WRFgerr. Weder Kreatinin noch eGFR zeigten einen Einfluss auf ein WRFgrr (siehe Ta-
belle 14). Je héher BUN bei Aufnahme, desto hdher war das Risiko eines WRFcea, nicht
aber eines WRFgrr. Patient:innen mit BUN/Crea-Ratio > Median erlitten mit hdherer
Wahrscheinlichkeit ein WRFcrea. FUr ein WRFgrr zeigte sich dieser Effekt nicht. Bei
Betrachtung der BUN/Crea-Ratio bei Aufnahme als kontinuierliche Variable zeigte sich
kein Einfluss auf das Auftreten eines WRFcr.a 0der WRFgrr (siehe Tabelle 14).

In einer multivariablen Analyse zeigten nur KHK und BUN/Crea-Ratio > Median bei
Aufnahme einen signfikanten Einfluss auf ein WRFcrea. Das Risiko eines WRFgrr wurde
durch steigendes Alter, CKD, KHK und eine héhere eGFR bei Aufnahme erhdht (siehe
Tabelle 15).
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Tabelle 14: Pradiktoren fiir WRF (trivariable Modelle)

WRFcrea WRFcrr
Pradiktoren OR (95% KIl) n p-Wert OR (95% KIl) n p-Wert
NT-proBNP bei 1,05 (0,99; 1,12) 587 0,083 1,01 (0,95;1,07) 587 0,771
Aufnahme (Dezilen)
NYHA bei 1,18 (0,89; 1,56) 593 0,255 1,21 (0,92;1,60) 593 0,178
Aufnahme
Diabetes mellitus 1,38 (0,99; 1,93) 589 0,062 1,22 (0,87;1,70) 589 0,251
Arterielle 1,64 (0,99; 2,71) 590 0,053 1,51 (0,93;2,44) 590 0,096
Hypertonie
KHK 1,79 (1,26; 2,53) 583 0,001 1,52 (1,08;2,14) 583 0,018
CKD 1,99 (1,42;2,81) 584 <0,001 1,42 (1,01;1,99) 584 0,042
Kreatinin bei 1,44 (1,14;1,82) 604 0,003 0,87 (0,69; 1,11) 604 0,266
Aufnahme,
per mg/di
eGFR bei 0,99 (0,98; 0,99) 604 <0,001 1,01 (1,00; 1,01) 604 0,141
Aufnahme,
per ml/min/1,73 m?
BUN bei Aufnahme, 1,01 (1,00; 1,02) 604 0,004 1,00 (0,99; 1,01) 604 0,524
per mg/di
BUN/Crea-Ratio bei 1,41 (1,00; 1,97) 604 0,047 1,29 (0,93;1,80) 604 0,134
Aufnahme
> Median*
BUN/Crea bei 1,01 (0,98; 1,03) 604 0,586 1,01 (0,98;1,03) 604 0,598
Aufnahme,
per Einheit
Trivariable logistische Regression, jeweils adjustiert fiir Alter und Geschlecht. *Median des
Gesamtkollektivs: 18,8
Tabelle 15: Pradiktoren fiir WRF (finales multivariables Modell)
WRFcrea WRFerr
Pradiktoren OR p-Wert Pradiktoren OR p-Wert
(95% Ki) (95% Ki)
Alter, pro 5 Jahre 1,05 0,314 | Alter, pro 5 Jahre 1,10 0,041
(0,96; 1,15) (1,00; 1,21)
Geschlecht 0,87 0,478 | Geschlecht 0,99 0,943
(weiblich) (0,59; 1,28) (weiblich) (0,67; 1,45)
CKD 1,48 0,057  CKD 1,57 0,028
(0,99; 2,21) (1,05; 2,36)
KHK 1,74 0,004 | KHK 1,46 0,045
(1,20; 2,53) (1,01; 2,12)
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eGFR bei Auf- 0,99 0,099 | Arterielle Hyperto- 1,48 0,160
nahme, per (0,98; 1,00) nie (0,86; 2,54)
ml/min/1,73 m?
BUN/Crea-Ratio 1,56 0,019 | eGFR bei Auf- 1,01 0,006
> Median bei Auf- (1,08; 2,25) nahme, per (1,00; 1,02)
nahme ml/min/1,73 m?
BUN/Crea-Ratio 1,37 0,086
> Median bei Auf-  (0,96; 1,97)
nahme

Multivariable logistische Regression (n=529). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist nur das finale Modell
ausgefihrt. Fixierte Adjustierung fir Alter und Geschlecht; im Ubrigen Riickwarts-Elimination mittels LR
Methode.

Ausgeschlossene Variablen: NT-proBNP (Dezilen) bei Aufnahme, NYHA bei Aufnahme, Diabetes mellitus,
Kreatinin bei Aufnahme, BUN bei Aufnahme, BUN/Crea-Ratio bei Aufnahme (kontinuierlich)

1.6 Endpunkte

1.6.1 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Die mediane Hospitalisierungsdauer im Gesamtkollektiv lag bei 10 Tagen (7; 14). In Ab-
wesenheit eines WRF betrug sie 9 Tage (6; 13). Bei Vorliegen eines WRF war die Hos-
pitalisierungsdauer verlangert, und zwar betrug sie jeweils 12 Tage (8; 17) ungeachtet
der Berechnungsgrundlage (sowohl fir WRFcrea als auch fur WRFgrr; beide p<0,001),
siehe Abb. 18).

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

kein WRFger

WRFer:
S —

WRFCrea

kein WRF .o

0 5 10 15 20
Dauer des Krankenhausaufenthaltes [d]

Abb. 18: Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei Vorliegen bzw. Abwesenheit von WRF, Me-
dian und Quartilen

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen hoherem Lebensalter und Hospitalisierungs-
dauer (r=-0,01, p=0,893). Da jedoch, wie in Kapitel 1.5 gezeigt, mit steigendem Lebens-
alter das Risiko fir ein WRF anstieg, wurde die Modellierung der Hospitalisierungsdauer

fur Alter, Geschlecht und Nierenfunktionswerte bei Aufnahme adjustiert. Es zeigte sich
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ein starker Einfluss von WRFc¢rea (T=6,93, p <0,001) sowie von der Hohe des Kreatinin
bei Aufnahme (T=2,02, p=0,044), wahrend Alter, Geschlecht und Aufnahme-eGFR kei-

nen Einfluss hatten. Analoge Ergebnisse zeigten sich fur WRFgrr.

1.6.2 Intrahospitale Mortalitat

Die intrahospitale Mortalitat im Gesamtkollektiv betrug 2,3% (n=14).

Bei WRFcrea war die Mortalitatsrate signifikant erhdht und lag bei 4,3% (n=10) vs. 1,1%
(n=4) in der Gruppe ohne WRFcrea (p=0,013). Bei WRFerr dagegen war die Sterberate
nicht signifikant erhéht und lag bei 3,6% (n=9) vs. 1,4% (n=5) in der Gruppe ohne
WRFerr (p=0,099). Pro Lebensjahr stieg das Risiko, wahrend des stationaren Aufent-
haltes zu versterben, um 11%: OR 1,11, 95% Kl 1,03-1,20, p=0,008 (logistische Re-
gression, adjustiert fir Geschlecht, n=604). Das Auftreten eines WRFcra erhohte das
intrahospitale Sterberisiko um mehr als dreifache: OR 3,78, 95% Kl 1,16-12,32, p=0,027
(adjustiert fur Alter und Geschlecht). Bei WRFgrr zeigte sich dagegen kein signifikanter
Effekt (OR 2,32, 95% Kl 0,76-7,07, p=0,139).

1.6.3 6-Monats-Rehospitalisierung
53,9% (n=312) des Gesamtkollektivs wurden innerhalb der ersten sechs Monate nach
Entlassung erneut stationar aufgenommen. Dabei wurde, auch wenn Patient:innen wie-

derholt rehospitalisiert wurden, nur der jeweils erste Krankenhausaufenthalt gewertet.

In der WRFcrea-Gruppe war die 6-Monats-Rehospitalisierungsrate 10% hoher (60,0% vs.
50,3%, p=0,025). Bei WRFgrr wurden 57,3%, bei Patient:innen ohne WRFgrr 51,6%

erneut stationar aufgenommen (p=0,203).
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Abb. 19: 6-Monats-Rehospitalisierung bei Vorliegen bzw. Abwesenheit von WRF

WRFcrea zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Rehospitalisierungsrisiko, WRFgrr
dagegen nicht (HR 1,33; 95% Kl 1,06-1,67, p=0,014 fir WRFcrea und HR 1,16, 95% KI
0,92-1,45, p=0,204 fur WRFgrr). Kreatinin, eGFR und BUN, sowohl bei Aufnahme als
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auch Entlassung, sowie das Vorliegen von CKD oder KHK prasentierten sich als Pra-
diktoren fir ein hoheres Rehospitalisierungsrisiko (siehe Tabelle 34). Weder héheres
Lebensalter noch Geschlecht zeigten einen Einfluss. In Abb. 19 ist die 6-Monats-Rehos-
pitalisierung fur WRFcrea und WRFgrr graphisch abgebildet.

In einem multivariablen Modell zeigten CKD, KHK, Kreatinin und eGFR bei Aufnahme
sowie eGFR bei Entlassung signifikanten Einfluss auf das Risiko der Rehospitalisierung
(siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Pradiktoren der 6-Monats-Rehospitalisierung
(finales multivariables Modell)

Pradiktoren WRFcrea WRFaerr

HR (95% Kil) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert
Alter, pro 5 Jahre 0,99 (0,93; 1,06) 0,777 0,99 (0,93; 1,06) 0,777
Geschlecht, weiblich 1,07 (0,82; 1,39) 0,640 1,07 (0,82; 1,39) 0,640
CKD 1,37 (1,05; 1,79) 0,021 1,37 (1,05; 1,79) 0,021
KHK 1,45 (1,13; 1,85) 0,003 1,45 (1,13; 1,85) 0,003
Kreatinin bei Aufnahme 1,67 (1,27; 2,20) <0,001 1,67 (1,27; 2,20) <0,001
per mg/di
eGFR bei Aufnahme, per 1,02 (1,01; 1,03) 0,004 1,02 (1,01; 1,03) 0,004
ml/min/1,73 m?
eGFR bei Entlassung, per 0,99 (0,98; 1,00) 0,021 0,99 (0,98; 1,00) 0,021
ml/min/1,73 m?

Multivariable Cox-Regression (n=559). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist nur das finale Modell ausge-
fiihrt. Fixierte Adjustierung fiir Alter und Geschlecht; im Ubrigen Riickwérts-Elimination mittels LR
Methode.

Ausgeschlossene Variablen: WRF¢ea 0der WRFgrR, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Kreatinin bei
Entlassung, BUN bei Aufnahme und Entlassung, BUN/Crea-Ratio bei Aufnahme und Entlassung,
BUN/Crea-Ratio > Median bei Aufnahme

Siehe auch trivariable Analysen: Tabelle 34

1.6.4 6-Monats-Mortalitat

15,4% (n=91 von 590 Patient:innen) im Gesamtkollektiv verstarben innerhalb der ersten
sechs Monate nach Entlassung.

Dabei verstarben 18,6% (n=41) der WRFcrea-Patient:innen und 13,6% (n=50) der Pati-
ent:innen ohne WRFcrea (p=0,125). Bei WRFgrr lag die Sterberate bei 16,3% (n=39) vs.
14,9% (n=52) bei Teilnehmenden ohne WRFgrr (p=0,645).

Auch in Abb. 20 zeigten weder WRFcr.a noch WRFger einen Einfluss auf das Uberleben.
Beide waren keine Risikofaktoren fir eine héhere Mortalitat (HR 1,36, 95% Kl 0,90 —
2,06, p=0,149 fur WRFcrea und HR 1,06, 95% K1 0,70 — 1,61, p=0,777 fur WRFgrr). Auch
in erganzenden univariablen Cox-Regressionsmodellen fur WRFcrea und WRFgrr war

kein Einfluss auf die Mortalitat nachweisbar.
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Alter und Komorbiditaten zeigten keinen Einfluss. Nierenwerte, sowohl bei Aufnahme als
auch Entlassung, dagegen waren Pradiktoren einer erhéhten 6-Monats-Sterblichkeit
(siehe Tabelle 35).
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Abb. 20: 6-Monats-Mortalitat bei Vorliegen bzw. Abwesenheit von WRF

In multivariablen Analysen hatten nur Kreatinin bei Aufnahme und Entlassung und Auf-
nahme-BUN Einfluss auf das 6-Monats-Sterberisiko (sieche Tabelle 17).

Tabelle 17: Pradiktoren der 6-Monats-Mortalitat
(finales multivariables Modell)

Pradiktoren WRFcrea WRFerr

HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert
Alter, pro 5 Jahre 1,04 (0,93; 1,16) 0,535 1,04 (0,93; 1,16) 0,535
Geschlecht (weiblich) 0,93 (5,9; 1,47) 0,749 0,93 (5,9; 1,47) 0,749

Kreatinin bei Aufnahme, 0,53 (0,31; 0,92) 0,023 0,53 (0,31; 0,92) 0,023
per mg/di

Kreatinin bei Entlassung, 1,59 (1,12; 2,66) 0,010 1,59 (1,12; 2,66) 0,010
per mg/di
BUN bei Aufnahme, 1,03 (1,02; 1,05)  <0,001 1,03 (1,02; 1,05) <0,001
per mg/di

Multivariable Cox-Regression (n=543). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist nur das finale Modell ausge-
fiihrt. Fixierte Adjustierung fiir Alter und Geschlecht; im Ubrigen Riickwérts-Elimination mittels LR
Methode.

Ausgeschlossene Variablen: WRFca oder WRFgrr, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, KHK, CKD,
eGFR bei Aufnahme, eGFR bei Entlassung, BUN bei Entlassung, BUN/Crea-Ratio bei Aufnahme,
BUN/Crea-Ratio bei Entlassung, BUN/Crea-Ratio > Median bei Aufnahme

Siehe auch trivariable Analysen: Tabelle 35

2. Kein WRF vs. Pseudo-WRF vs. Echtes WRF

Im Folgenden wird der Einfluss von Pseudo-WRF und Echtes WRF auf die Prognose

der Patient:innen untersucht. Dabei dienen Orthodema-Score, NT-proBNP-Reduktion
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und Hamokonzentration als Surrogatparameter fur den Erfolg der intrahospitalen Thera-
pie im Sinne einer Dekongestion. Es wird die Kreatinin-basierte WRF-Definition
(WRFcrea) angewandt, da diese die am weitesten verbreitete Definition ist und sich in
den zuvor dargestellten Analysen nur sehr geringe Unterschiede zu WRFgrr zeigten
(siehe 1.6).

2.1 Orthodema-Score

Das Auftreten eines WRFcra wahrend der Hospitalisierung erhéhte das Risiko der hoch-
gradigen Stauung (gemessen anhand des Orthodema-Score) bei Entlassung um mehr
als das doppelte (OR 2,76, 95% Kl 1,34-5,72, p=0,006, adjustiert fur Alter und Ge-
schlecht).

Das Gesamtkollektiv wurde unter Einbeziehen des Orthodema-Scores in Kein WRF,
Pseudo-WRF und Echtes WRF aufgeteilt, je nachdem, ob ein WRFca auftrat (angezeigt
durch — vs. +) und ob bei Entlassung eine Stauung vorlag (angezeigt durch — vs. + vs.
++, siche Tabelle 7 und Tabelle 18).

Tabelle 18: Echtes WRF versus Pseudo-WRF - Surrogatparameter Orthodema

WRFcrea Orthodema n=442
Kein WRF - + 270
++
+ h 152
+
+ ++ 20

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bezuglich Alter,
Geschlechterverteilung oder Gewicht/BMI bei Aufnahme. Patient:innen mit Echtes WRF
wiesen mehr Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen in der Anamnese auf,
AHF chronisch und AHF 46 novo lagen in den Gruppen jedoch ahnlich haufig vor. Diabetes mel-
litus lag bei Echtes WRF haufiger vor, pAVK haufiger bei Pseudo-WRF. Weitere Komor-
biditaten, wie in Tabelle 9 genannt, traten in den Gruppen ahnlich haufig auf. Bei Echtes
WRF zeigten sich bei Aufnahme haufiger héhergradige Odeme, (Ruhe)dyspnoe oder
Orthopnoe lagen nicht signifikant haufiger vor als bei Pseudo-WRF. Die Nierenfunktions-
werte waren bei Aufnahme in den Gruppen unterschiedlich hoch, wobei sich nicht zwi-
schen Pseudo-WRF und Echtes WRF, sondern zwischen Kein WRF und den anderen

beiden Gruppen deutliche Unterschiede zeigten (siehe Tabelle 38).
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2.1.1 Lange des Krankenhausaufenthaltes

Pseudo-WRF

—_

kein WRF

0 5 10 15 20 25 30

Lange des Krankenhausaufenthaltes [d] p < 0,001

Abb. 21: Lange des Krankenhausaufenthaltes bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF — Surro-
gatparameter Orthodema

Die Hospitalisierungsdauer lag bei Kein WRF bei 9 Tagen, bei Echtes WRF war sie 10
Tage langer und betrug 19 Tage. Bei Pseudo-WRF war sie nur drei Tage langer als bei
Kein WRF und betrug 12 Tage. Echtes WRF verlangerte den Krankenhausaufenthalt
gegenuber Pseudo-WRF um 7 Tage (siehe Abb. 21).

2.1.2 6-Monats-Rehospitalisierung

Das Vorliegen von hochgradiger Kongestion (Orthodema-Score ++) bei Entlassung er-
hohte das 6-Monats-Rehospitalisierungsrisiko nicht (HR 1,35, 95% KI 0,85-2,15,
p=0,204, adjustiert fir Alter und Geschlecht, n=579).

Bei Echtes WRF war die Rehospitalisierungsrate am hoéchsten und betrug 82,4% gegen-
uber 58,3% bei Pseudo-WRF und 51,1% bei Kein WRF (siehe Abb. 22).
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6-Monats-Rehospitalisierung
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Abb. 22: 6-Monats-Rehospitalisierung bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF — Surrogatpara-
meter Orthodema

Bei Echtes WRF war das Rehospitalisierungsrisiko fast 2,5-mal hoher als bei Kein WRF,
bei Pseudo-WRF war das Risiko nicht erhéht (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Einfluss von Echtes WRF versus Pseudo-WRF auf die
6-Monats-Rehospitalisierung — Surrogatparameter Orthodema

HR (95% KI) p-Wert n=434
Kein WRF Referenz Referenz 266

1,28 (0,97; 1,67) 0,077 151
Echtes WRF 2,48 (1,42; 4,32) 0,001 17

Cox-Regression, jeweils adjustiert fiir Alter und Geschlecht

2.1.3 6-Monats-Mortalitat
Studienteilnehmende mit hochgradiger Kongestion (Orthodema-Score ++) bei Entlas-
sung hatten ein signifikant hoheres Sterberisiko: HR 2,45, 95% KI 1,27—4,72, p=0,008

(Cox-Regression, hochgradige Kongestion vs. keine/ milde Kongestion, adjustiert fur Al-
ter und Geschlecht).

Bei Echtes WRF lag die Mortalitatsrate bei 35,0%, 20% hdher als bei Pseudo-WRF und
24% hoher als bei Kein WRF (siehe Abb. 23).
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6-Monats-Mortalitat
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Abb. 23: 6-Monats-Mortalitatsrate bei Echtes WRF vs. Pseudo-WRF — Surrogatparameter Or-
thodema

Die Uberlebenskurven fiir Kein WRF und Pseudo-WRF verliefen ahnlich, bei Echtes

WRF dagegen fiel die Kurve vor allem im ersten Monat nach Entlassung steil ab (siehe
Abb. 24).
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Abb. 24: 6-Monats-Uberleben bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF — Surrogatparameter Or-
thodema

Das 6-Monats-Mortalitatsrisiko war bei Echtes WRF 4,4-mal hoher als bei Kein WRF, fir
Pseudo-WRF konnte kein erhdhtes Mortalitatsrisiko nachgewiesen werden (siehe Ta-
belle 20).
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Tabelle 20: Einfluss von Echtes WRF versus Pseudo-WRF
auf die 6-Monats-Mortalitat — Surrogatparameter Orthodema

HR (95% KIl) p-Wert n=442
Kein WRF Referenz Referenz 270

1,38 (0,80; 2,39) 0,251 152
Echtes WRF 4,41 (1,92; 10,15) <0,001 20

Cox-Regression, jeweils adjustiert fiir Alter und Geschlecht

2.2 NT-proBNP-Reduktion

Bei 97% (n=587) der Studienteilnehmenden wurde bei Aufnahme, bei 74% (n=445) auch
bei Entlassung das NT-proBNP bestimmt. Bei diesen 445 Patient:innen liefl3 sich ermit-
teln, ob eine Abnahme des NT-proBNP erreicht werden konnte. 52,6% zeigten eine Re-
duktion um =30%, bei 47,4% konnte diese Reduktion nicht erzielt werden.

Bei Patient:innen mit einem WRFcre.a kam es tendenziell seltener zu einer Abnahme des
NT-proBNP (47,5% vs. 56,0%, p=0,082). Die Wahrscheinlichkeit, bei Entlassung eine
NT-proBNP-Reduktion zu erreichen, war hier nicht geringer (OR 0,73; 95% Kl 0,50-1,08;
p=0,110, adjustiert fir Alter und Geschlecht).

Die Patient:innen wurden je nach Auftreten von WRFcrea und NT-proBNP-Reduktion in
die Gruppen Kein WRF, Pseudo-WRF und Echtes WRF aufgeteilt (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Echtes WRF versus Pseudo-WRF
— Surrogatparameter NT-proBNP-Reduktion

WRFcrea NT-proBNP-Reduktion n=445
Kein WRF - - 268
+
+ + 84
Echtes WRF + - 93

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bezuglich Alter,
Geschlechterverteilung, Gewicht/BMI, Stauungszeichen oder Herzinsuffizienz-Anam-
nese bei Aufnahme. Beim Vergleich der Komorbiditdten zeigten sich wenige Unter-
schiede, nur KHK und pAVK lagen bei Pseudo-WRF und Echtes WRF deutlich haufiger
vor als bei Kein WRF. Arterielle Hypertonie und CKD lagen bei Echtes WRF haufiger vor
als bei Pseudo-WRF und bei Pseudo-WRF haufiger als bei Kein WRF.

Bei Pseudo-WRF wurden deutlich héhere NT-proBNP-Werte bei Aufnahme gemessen
als bei Kein WRF und Echtes WRF. Bei Entlassung zeigten Kein WRF und Pseudo-WRF

ahnlich hohe Werte, die gegenliber dem Aufnahmewert deutlich riicklaufig waren. Bei
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Echtes WRF kam es dagegen zu einem Anstieg des NT-proBNP (siehe Tabelle 22 und
Tabelle 39).

Tabelle 22: NT-proBNP-Werte zum Aufnahme- und Entlasszeitpunkt
bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF — Surrogatparameter NT-proBNP

NT-proBNP bei Auf- 4145 6619 3527 0,002
nahme [pg/ml], Median (2116; 8493) (3002; 13.923) (1678; 8815)
(Q1; Q3)

NT-proBNP bei Entlas- 2588 2715 5116 0,003
sung [pg/ml], Median (1072; 5311) (1063; 5049) (2039; 10.790)
(Q1; Q3)

2.2.1 Lange des Krankenhausaufenthaltes

| e |

kein WRF

0 5 10 15 20 25 30

Lange des Krankenhausaufenthaltes [ d]
p < 0,001

Abb. 25: Lange des Krankenhausaufenthaltes bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF — Surro-
gatparameter NT-proBNP-Reduktion

Die Hospitalisierungsdauer betrug bei Kein WRF 9 Tage, bei Echtes WRF betrug sie 13
Tage und war damit nicht langer als bei Pseudo-WRF (12,5 Tage) (siehe Abb. 25).

2.2.2 6-Monats-Rehospitalisierung

Bei ausbleibender NT-proBNP-Reduktion war das Rehospitalisierungsrisiko erhoht:
HR 1,35, 95% Kl 1,04-1,75; p=0,024 (Cox-Regression, adjustiert fur Alter und Ge-
schlecht).

Die Rehospitalisierungsrate war bei Echtes WRF (60,2%, n=50) und Pseudo-WRF
(59,5%, n=50) gegenuber Kein WRF (48,9%, n=128) um jeweils circa 10% erhoht
(p=0,083).

Das Rehospitalisierungsrisiko innerhalb sechs Monaten nach Entlassung war bei Echtes
WRF fast 60% hoher als bei Kein WRF, bei Pseudo-WRF war das Risiko nicht erhdht
(siehe Tabelle 23).
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Tabelle 23: Einfluss von Echtes WRF versus Pseudo-WRF
auf die 6-Monats-Rehospitalisierung — Surrogatparameter NT-proBNP-Reduktion

HR (95% KI) p-Wert n=429
Kein WRF Referenz Referenz 262
1,28 (0,92; 1,78) 0,140 84
Echtes WRF 1,58 (1,14; 2,20) 0,006 83

Cox-Regression, jeweils adjustiert fur Alter und Geschlecht

2.2.3 6-Monats-Mortalitat

Das 6-Monats-Sterberisiko war bei ausbleibender NT-proBNP-Reduktion verdoppelt: HR
2,06; 95% Kl 1,24 — 3,41; p=0,005 (Cox-Regression, adjustiert fur Alter und Geschlecht).
Bei Echtes WRF war die Mortalitatsrate deutlich héher als bei Pseudo-WRF und Kein
WRF (siehe Abb. 26).

6-Monats-Mortalitat

o\'? 50

T 40

[

£ 30

c

5 20

o

o 0 n=35

kein WRF Pseudo-WRF Echtes WRF
p=0,056

Abb. 26: 6-Monats-Mortalitat bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF — Surrogatparameter NT-
proBNP-Reduktion

In Abb. 27 spiegeln sich diese Befunde wider: Bei Echtes WRF zeigte sich ein deutlich
geringeres kumulatives Uberleben als bei allen anderen Studienteilnehmenden. Bei
Pseudo-WRF und Kein WRF zeigte sich dagegen ein &ahnlicher Verlauf der
Uberlebenskurven.
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Abb. 27: 6-Monats-Uberleben bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF — Surrogatparameter NT-
proBNP-Reduktion

Echtes WRF erhohte das 6-Monats-Mortalitatsrisiko um fast 80%, Pseudo-WRF wies
Kein WRF gegenuber kein erhohtes Risiko auf (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Einfluss von Echtes WRF versus Pseudo-WRF
auf die 6-Monats-Mortalitat — Surrogatparameter NT-proBNP-Reduktion

HR (95% KIl) p-Wert n=438
Kein WRF Referenz Referenz 267
0,87 (0,43; 1,76) 0,705 84
Echtes WRF 1,78 (1,02; 3,09) 0,041 87

Cox-Regression, jeweils adjustiert fiir Alter und Geschlecht

2.3 Hamokonzentration

Bei 54,8% der Patient:innen im Studienkollektiv kam es zur Hdmokonzentration (Defini-
tion siehe 3.3).

In der WRFcrea-Gruppe zeigten 51,5% eine Hamokonzentration, in der Gruppe ohne
WRFcrea 56,8% (p=0,208). Ein WRFcrea senkte die Wahrscheinlichkeit einer Hamokon-
zentration bei Entlassung nicht (OR 0,79, 95% Kl 0,57-1,10, p=0,165).

Die Patient:innen wurden je nach Vorliegen von WRFcra und Hamokonzentration in die
Gruppen Kein WRF, Pseudo-WRF und Echtes WRF aufgeteilt. (sieche Tabelle 25).
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Tabelle 25: Echtes WRF versus Pseudo-WRF —
Surrogatparameter Himokonzentration

WRFcrea Hamokonzentration n=604
Kein WRF - : 373
+ + 1 1 9
Echtes WRF + - 112

Die Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht,
Koérpergewicht oder Herzinsuffizienzanamnese bei Aufnahme. KHK und CKD lagen bei
Echtes WRF und Pseudo-WRF deutlich haufiger vor als bei Kein WRF, pAVK lag bei
Echtes WRF deutlich haufiger vor als bei Kein WRF und Pseudo-WRF. Die Nierenwerte
waren bei Echtes WRF und Pseudo-WRF bei Aufnahme schlechter als bei Kein WRF
(siehe Tabelle 40).

2.3.1 Lange des Krankenhausaufenthaltes

Echtes WRF

Kein WRF

o

5 10 15 20 25
Lange des Krankenhausaufenthaltes [ d]

p < 0,001

Abb. 28: Lange des Krankenhausaufenthaltes bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF — Surro-
gatparameter Hamokonzentration

Die Hospitalisierungsdauer betrug bei Kein WRF 9 Tage, bei Echtes WRF betrug sie 13
Tage und war damit nicht signifikant Ianger als bei Pseudo-WRF (12 Tage) (siehe Abb.
28).

2.3.2 6-Monats-Rehospitalisierung

Das Ausbleiben einer Hamokonzentration erhohte das Rehospitalisierungsrisiko nicht:
HR 1,10, 95% KI 0,88-1,37, p=0,415 (Cox-Regression, adjustiert fur Alter und Ge-
schlecht).
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Bei Echtes WRF betrug die Rehospitalisierungsrate 60,4% (n=61), bei Pseudo-WRF
59,6% (n=68) und bei Kein WRF 50,3% (n=183), p=0,076.

Echtes WRF erhdhte das Rehospitalisierungsrisiko um tber 40%, bei Pseudo-WRF war
das Risiko gegenuber Kein WRF nicht erhoht (siehe Tabelle 26).

Tabelle 26: Einfluss von Echtes WRF versus Pseudo-WRF
auf die 6-Monats-Rehospitalisierung — Surrogatparameter Hamokonzentration

HR (95% KIl) p-Wert n=579
Kein WRF Referenz Referenz 364
1,25 (0,95;1,66) 0,116 114
Echtes WRF 1,44 (1,07; 1,92) 0,015 101

Cox-Regression, jeweils adjustiert fur Alter und Geschlecht

2.3.3 6-Monats-Mortalitat

Bei ausbleibender Hamokonzentration war das 6-Monats-Mortalitatsrisiko nicht erhoht,
HR 1,32, 95% KI 0,88-1,99, p=0,183 (Cox-Regression, adjustiert fur Alter und Ge-
schlecht).

13,6% der Kein WRF-Patient:innen verstarben innerhalb der ersten sechs Monate,
16,4% bei Pseudo-WRF und 21,0% bei Echtes WRF (siehe Abb. 29).

6-Monats-Mortalitat

N w S [(0)]
o o o o

Patient:innenanteil [%)]
o

13,6%
n=50

kein WRF Pseudo-WRF Echtes WRF

o

p=0,171

Abb. 29: 6-Monats-Mortalitat bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF — Surrogatparameter Ha-
mokonzentration

Es zeigten sich ahnliche Verlaufe der Uberlebenskurven bei allen drei Gruppen (siehe
Abb. 30).
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Abb. 30: 6-Monats-Uberleben bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF — Surrogatparameter Ha-
mokonzentration

Weder bei Echtes WRF noch bei Pseudo-WRF konnte ein héheres Mortalitatsrisiko ge-

genuber Kein WRF nachgewiesen werden (sieche Tabelle 27).

Tabelle 27: Einfluss von Echtes WRF versus Pseudo-WRF
auf die 6-Monats-Mortalitat — Surrogatparameter Hamokonzentration

HR (95% KI) p-Wert n=590
Kein WRF Referenz Referenz 364
1,18 (0,70; 2,01) 0,534 116
Echtes WRF 1,55 (0,94; 2,57) 0,086 105

Cox-Regression, jeweils adjustiert fiir Alter und Geschlecht
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1. Vergleich mit anderen AHF-Studienkollektiven

1.1 Baseline Charakteristika

Alter und Geschlecht

Die Patient:innen des AHF-Registers waren deutlich alter als in vielen Acute-Heart-Fai-
lure Studien [87, 134]. Diese Studien untersuchen oft den Einsatz bestimmter Medika-
mente oder anderer therapeutischer Ansatze und werden anhand von Patient.innen mit
weniger Komorbiditaten und Risikofaktoren durchgefiihrt. Grolte Registerstudien dage-
gen zeigen, dass das durchschnittliche Alter von Herzinsuffizienz-Studienpatient:innen
zwischen 73 und 77 Jahren liegt [83, 135, 136]. Das Altersspektrum fur die erste Hospi-
talisierung aufgrund akuter Herzinsuffizienz liegt dabei bei 70-75 Jahren [44]. Patient:in-
nen der ADHERE-Studie, der bis heute gréRten AHF-Register-Studie mit Gber 100.000
Patient:innen in den USA, waren in Median 75 Jahre alt [137]. In diesen Bereich fallt
auch der Altersmedian des hier ausgewerteten Studienkollektivs; mit 76 Jahren lag er
nah an dem Alter, in dem die Diagnose einer Herzinsuffizienz in Deutschland zum ersten
Mal gestellt wird [4].

Annliches gilt fir das Geschlecht der Patient:innen. Teilnehmer:innen groRer RCTs sind
haufiger mannlich, Frauen sind oft unterreprasentiert. In Registerstudien dagegen zeig-
ten sich ausgeglichenere Geschlechterverhaltnisse. Der Anteil von Mannern lag in der
EHFS-II-Studie bei 61%, in der EHFS-I-Studie bei 53%, in der ADHERE-Studie sogar
nur bei 48% [29, 137]. Im AHF-Register betrug der Manneranteil 60% und lag damit

ahnlich hoch wie in gro3en europaischen Registerstudien.

Komorbiditaten

Die haufigsten Komorbiditaten der Patient:innen des AHF-Registers waren arterielle Hy-
pertonie, Hyperlipidamie, Vorhofflimmern, KHK, Diabetes mellitus und CKD (Aufzahlung
nach Haufigkeit). Diese Daten decken sich mit denen groRer AHF-Studien [138-140]. Zu
beachten sind hierbei grofle Schwankungen in der Pravalenz einer CKD: Diese
schwankt zwischen 17% und 40%, im AHF-Register betrug sie 41%. Dies kdnnte zum
einen in den Unterschieden im Alter der Patient:innen, zum anderen aber durch die Va-
riabilitdt der Definition einer CKD begrlindet sein. Studien benennen verschiedene GFR-
Cut-Off-Werte und Messzeitpunkte. Die vergleichsweise hohe Pravalenz im AHF-Regis-
ters konnte also im hohen medianen Patient:innenalter und in der Definition der CKD

begrundet sein. Sowohl die anamnestische Angabe der Patient:innen gegeniber dem
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Studienteam, Arztbriefe, hausarztliche Informationen und die Messung der Nierenfunk-
tionswerte bei Aufnahme wurden zur Definition einer CKD herangezogen [17, 29].

Die LVEF im AHF-Register betrug bei Aufnahme 51% (31; 58). In den meisten der hier
zitierten Studien lag die LVEF deutlich niedriger bei 30—40% (siehe Tabelle 28). Dies
hangt wahrscheinlich mit dem hoheren Durchschnittsalter im AHF-Register zusammen,
da im Alter der Anteil einer HFrEF ab- und einer HFpEF zunimmt [141].

1.2 Verlauf der Nierenfunktion

Das Kreatinin im AHF-Register betrug bei Aufnahme im Mittel 1,5 (0,7)mg/dl. Héhere
Kreatininwerte korrelierten nicht mit hdherem Patient:innenalter. Die eGFR bei Auf-
nahme lag im Mittel bei 50 (21)ml/min/1,73 m?. Hier zeigte sich ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen zunehmendem Patientenalter und Abnahme der eGFR. In anderen
AHF-Studien wurden ahnliche Werte wie im AHF-Register gemessen: Kreatininwerte la-
gen zwischen 1,2-2,0mg/dl und eGFR-Werte zwischen 60-43 ml/min/1,73 m? [17, 142].
Im AHF-Register hatten Patient:innen, die ein WRFcrea 0der WRFgrr im stationaren Auf-
enthalt entwickelten, bei Entlassung héhere Kreatininwerte bzw. niedrigere eGFR-Werte
als bei Aufnahme; und auch im 6-Monats-Follow-up zeigten die Nierenfunktionswerte im
Vergleich zum Entlasswert zwar eine tendenzielle Verbesserung, das Niveau des Auf-

nahmewertes konnte jedoch nicht mehr erreicht werden.
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Tabelle 28: Vergleich der Patient:innen des AHF-Registers mit anderen AHF-Studien, angelehnt an Yamada et al.

Autor:in, Jahr AHF-Register  Verdiani, Martins, 2018 Metra, 2012 Adams, 2005 Salah, 2015 Wattad, 2015 Wettersten,
Wiirzburg 2011 [88] [143] [114] [139] [144] [145] 2019 [146]

Patient:innen, n 608 394 618 594 105388 1232 762 814

Alter, Jahre 76 78 79 69 72 74 77 69

Manner (%) 60 68 42 74 48 60 50 63

LVEF bei Auf- 51 40 43 33 34 N/A N/A N/A

nahme (%)

Medizinische Vorgeschichte (%)

Diabetes mellitus 43 33 36 35 44 32 45 44

Hypertonie 84 58 61 53 73 50 88 80

CKD 41 24 23 35 30 N/A N/A 26

KHK 45 N/A 21 56 57 49 66 47

Nierenfunktionsparameter bei Aufnahme

sCr [mg/dl] 1,5 1,5 1,4 1,6 1,8 1,5 1,3 1,2

eGFR 50 54 N/A 42 N/A 56 51 60

[ml/min/1,73 m?]

Vormedikation (%)

ACE-Inhibito- 65 55 65 76 41 66 71 31

ren/ARB

Betablocker 73 28 32 60 48 57 66 72

Diuretika 81 72 67 99 70 95 N/A 71

Werte angegeben als Mittelwerte, Median oder Prozentzahl und Haufigkeit. N/A: Daten nicht verfugbar.

Nach [142]
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1.3 Inzidenz WRF

Ein WRF trat in der AHF-Register-Population bei 38% (WRFcrea) bzw. 41% (WRFgrr)
auf.

In einer grol’en Metaanalyse von 2014, in der die Daten von tber 40.000 HF-Patient:in-
nen ausgewertet wurden, trat ein WRF in 23% der Falle bei Patient:innen mit akuter
Herzinsuffizienz auf. Dieser Unterschied in der Inzidenz kénnte zum einen durch die He-
terogenitat der Studienpopulationen — oft sind die Patient:innen in anderen Studien jun-
ger und weisen weniger Komorbiditaten auf — zum anderen in der Definition eines WRF
begriindet sein (siehe auch 4.2) [16, 17, 147].

2. Risikofaktoren fiir WRF

Als Pradiktoren fir ein intrahospitales WRF gelten ein hoheres Lebensalter und Komor-
biditaten wie CKD, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder KHK [17]. In einer Ana-
lyse von Patient:innen des ESCAPE-Trials waren Aufnahme- und Entlass-eGFR, arteri-
elle Hypertonie und Diabetes mellitus, nicht aber eine CKD bei Aufnahme Pradiktoren
eines WRF. Cowie et al. benannten ein hohes Aufnahme-Kreatinin sowie das Vorliegen
eines Lungenddems bei Aufnahme als Risikofaktoren fir ein WRF [85, 148].

Im AHF-Register traten als Pradiktoren eines WRFcra hoheres Lebensalter, KHK, CKD,
Kreatinin, eGFR, BUN und BUN/Crea > Median, jeweils bei Aufnahme gemessen, auf.
Im multivariablen Modell zeigten nur KHK und BUN/Crea > Median bei Aufnahme signi-
fikanten Einfluss auf das Auftreten eines WRFcrea. Als Risikofaktoren fur das Auftreten
eines WRFgrr wWurden hoheres Lebensalter, das Vorliegen von CKD, KHK, sowie die
Hohe der eGFR bei Aufnahme' ermittelt. Diese Ergebnisse dhneln den Daten vieler AHF-
Studien [138, 139].

Damman et al. ermittelten in einer Metaanalyse mit Gber 45.000 Patient:innen, dass eine
eingeschrankte Nierenfunktion bei Aufnahme der wichtigste Risikofaktor fur ein WRF
war; auch im AHF-Register flhrte eine CKD zu einem mindestens 42% hoheren Risiko
fur ein WRF [17].

3. Prognose

3.1 Hospitalisierungsdauer
GrolRRe europaische AHF-Registerstudien berichten von einer Hospitalisierungsdauer

von 6-11 Tagen, in der EHFS-I-Studie verbrachten die Patient:innen im Median 11, in

'eGFR bei Aufnahme: nur im multivariablen Modell signifikanter Einfluss
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der EHFS-II-Studie 9 Tage im Krankenhaus. In amerikanischen Registerstudien lag die
Hospitalisierungsdauer bei ca. vier Tagen [29]. Im AHF-Register betrug die Hospitalisie-
rungsdauer im Median 10 (7;14) Tage, was sich mit den Ergebnissen der AHF-Studien
aus dem europaischen Raum deckt.

Das Auftreten eines WRF gilt als wichtiger Risikofaktor fur eine langere Hospitalisie-
rungsdauer. So berichteten Cowie et al. von einer Verlangerung um zwei Tage (11 vs.
9 Tage, p=0,006), Belziti et al. um 5 Tage (9 vs. 4 Tage), Metra et al. um sogar 7 Tage
(17 vs. 10 Tage) und Kang et al. um 11 Tage (19 vs. 8 Tage) [16, 85, 147, 149]. Konsis-
tent mit diesen Vorberichten zeigten die AHF-Register-Patient:innen mit WRFcrea oder
WRFgrr eine um drei Tage verlangerte Hospitalisierungsdauer. Somit bestatigte sich,
dass WRFcrea und WRFgrr potente Risikofaktoren fur eine Verlangerung des Kranken-
hausaufenthaltes sind. Daneben zeigte die Hohe des Kreatinins bei Aufnahme einen

signifikanten Einfluss.

3.2 Intrahospitale Mortalitat

Die intrahospitale Mortalitat lag in Studien meist zwischen 3-11%, wobei Studien, die
besonders kranke Patient:innen mit schweren Verlaufen einschlossen, auch héhere in-
trahospitale Sterberaten beschrieben [29]. Bei kritisch kranken Patient:innen, die auf ei-
ner Intensivstation betreut werden mussten, wurden Mortalitatsraten von bis zu 28% ge-
nannt, bei Patient:innen mit initialem kardiogenen Schock lag die Sterberate bei Gber
40% [29, 42, 150]. Die ALARM-HF-Studie verzeichnete eine hohe Mortalitatsrate von
12%, da sie, anders als die meisten AHF-Studien, Patient:innen mit kardiogenem Schock
einschloss, die eine sehr schlechte Uberlebensprognose aufwiesen [29, 150]. Im AHF-
Register betrug die intrahospitale Mortalitatsrate 2%. Sie liegt damit im Vergleich zu an-
deren AHF-Studien auf einem niedrigen Niveau.

Im KoreanAHF-Register wurde untersucht, ob ein WRFcrea zu einer héheren Sterberate
oder Verschlechterung der Herzinsuffizienz wahrend der Hospitalisierungsperiode (ad-
verse intrahospital endpoints) fuhrt. Die Endpunkte traten bei Patient:innen ohne
WRFcrea bei 1%, bei Studienteilnehmenden mit WRFcrea bei 8,6% auf (p < 0,001). In einer
multivariaten Analyse zeigte sich ein WRFcrea als unabhangiger Pradiktor einer erhohten
intrahospitalen Mortalitat [149]. Wettersten et al. zeigten ebenfalls, dass das Auftreten
eines WRF das Risiko der intrahospitalen Sterblichkeit deutlich erhoht, und auch im
ALARM- und OPTIMIZE-Trial wiesen Patient:innen mit einer renalen Dysfunktion oder
einem WREF eine erhohte intrahospitale Mortalitat auf [43, 146, 150]. Auch im AHF-Re-
gister zeigte das Auftreten eines WRFcrea €inen signifikanten Einfluss auf die intrahospi-
tale Sterberate, sie war um das mehr als dreifache erhoéht (OR 3,78 (1,16; 12,32),
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p=0,027). WRFgrr zeigte keinen signifikanten Effekt. Daneben stieg mit zunehmendem

Lebensalter das Risiko, wahrend der Hospitalisierung zu versterben.

3.3 6-Monats-Rehospitalsierung

Die Rehospitalisierungsrate bei AHF-Patient:innen ist sehr hoch: Sie liegt in den ersten
ein bis drei Monaten zwischen 22-30%, nach sechs Monaten bei bis zu 64%; und inner-
halb eines Jahres kann sie sich auf 22% (ESC-HF-long-term-Studie) bis 66% (ADHERE-
Studie) belaufen. Dabei sind nur knapp die Halfte der Rehospitalisierungen kardial be-
dingt [29, 59, 151, 152]. Im AHF-Register mussten 53,9% der Patient:innen innerhalb
der ersten sechs Monate mindestens einmal erneut stationar aufgenommen werden.
Laut dem nationalen Versorgungsreport 2013/2014 wurden 2010 57% der Patient:innen
mit Herzinsuffizienz mindestens einmal stationar im Krankenhaus behandelt, verglichen
mit 17,4% in der Vergleichsgruppe ohne Herzinsuffizienz. Als Hauptdiagnosen fir die
Hospitalisierung wurden Herzinsuffizienz (11,6%), andere kardiale Ursachen wie ein

Herzinfarkt oder Rhythmusstérungen, Pneumonie und Diabetes mellitus genannt [4].

WRFcrea fuhrte im AHF-Register zu einem 33% hodheren 6-Monats-Rehospitalisierungs-
risiko, WRFgrr hatte keinen Einfluss. Daneben prasentierten sich Kreatinin, eGFR und
BUN, jeweils bei Aufnahme und Entlassung, sowie das Vorliegen einer CKD oder KHK
als Pradiktoren fur eine héhere Rehospitalisierungsrate.

In multivariablen Analysen mit WRFcrea bzw. WRFgrr waren nur KHK, CKD und Kreatinin
und eGFR bei Aufnahme sowie eGFR bei Entlassung als Einflussfaktoren. Insgesamt
zeigte sich also nur ein schwacher Effekt von WRF auf die Rehospitalisierung.

In einer Analyse von Kociol et al., die Uber 20.000 Patient:innen umfasste, konnte kein
Einfluss eines WRF auf die Rehospitalisierungsrate innerhalb des ersten Jahres nach
Entlassung gezeigt werden; ein Ergebnis, das eine Auswertung von Verdiani bestatigt
[83, 88].

3.4 6-Monats-Mortalitat

Studien berichten von Mortalitatsraten in den ersten drei Monaten nach Entlassung von
7-11%, nach einem Jahr zwischen 27% bis 43% [42]. In der ESC-HF-long-term-Studie
lag die 3-Monats-Mortalitatsrate bei 24%, in der ADHERE-Studie bei 36% [29, 153]. Sa-
lah et. al berichten von einer 6-Monats-Sterberate von 15%, die Autor:innen des ES-
CAPE-Trial von 19% [152, 154]. Dabei war die Haupttodesursache oft nicht die Herzin-
suffizienz. Daten aus dem EVEREST-Trial zeigten, dass nur 41% der Todesfalle kardial

bedingt waren, bei 26% war plotzlicher Herztod, bei 3% ein Myokardinfarkt, bei 2% ein
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Schlaganfall und bei 13% eine nicht kardiale Genese Haupttodesursache [151]. Im AHF-
Register verstarben innerhalb der ersten sechs Monate nach Entlassung 15,4% der Pa-
tient:innen.

Zwar waren WRFcrea und WRFgrr mit einer leicht erhdhten Mortalitatsrate assoziiert, sie
stellten aber keine Risikofaktoren fur eine erhéhte 6-Monatssterblichkeit dar.

In trivariablen Modellen hatten nur Kreatinin, eGFR, BUN und BUN/Crea-Ratio, jeweils
bei Aufnahme und Entlassung, Einfluss auf die Mortalitat.

In multivariablen Modellen mit WRFcrea 0oder WRFgrr zeigten sich Kreatinin bei Auf-
nahme und Entlassung sowie BUN bei Aufnahme als starkste Risikofaktoren flr eine
hdhere 6-Monatssterblichkeit.

Obwohl in vielen Studien von einem signifikanten Einfluss von WRF auf die Mortalitats-
und Rehospitalisierungsrate berichtet wird, gibt es auch Studien, in denen sich dieser
Effekt nicht zeigte, wie in Auswertungen von Nohria und Brisco. Cowie et al. zeigten,
dass ein WRF, wenn Patient:innen, die zusatzlich noch andere schwere intrahospitale
Komplikationen erlitten, ausgeschlossen wurden, keinen Einfluss auf die Prognose hatte
[17, 83, 85, 97, 155].

Die Vergleichbarkeit des Einflusses eines WRF auf das Patient:innentberleben wird
durch die verschiedenen Definitionen der Endpunkte und unterschiedliche Beobach-
tungszeitraume eingeschrankt. So berichteten Yamada et al. von Zeitspannen zwischen
60 und 450 Tagen und es wurden die sogenannte kardiovaskulare oder Herzinsuffizienz-
bedingte Mortalitat bzw. Rehospitalisierung oder Mortalitat bzw. Rehospitalisierung jeder
Ursache untersucht. In manchen Studien wurden auch kombinierte Endpunkte aus Mor-

talitdts- und Rehospitalisierungsrate ermittelt [134, 142].

4. Klinische Relevanz des Konzepts WRF

4.1 Intrahospitale Veranderung der Nierenfunktion vs. Nierenfunktion bei Auf-
nahme und Entlassung
Verschiedene Studien berichten, dass nicht intrahospitale Veranderungen, sondern die
Nierenfunktion bei Aufnahme und Entlassung im Hinblick auf die Prognose eine wichtige
Rolle spiele. So zeigten Nunez et al., dass bei Vorliegen einer CKD schon geringe Ver-
anderungen der Nierenwerte wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu einer erhéhten
Mortalitatsrate fihrten. Bei initial normaler Nierenfunktion wurde die Prognose erst durch
eine deutliche Verschlechterung der Nierenfunktionsparameter (Anstieg des Serum-Kre-
atinins 21mg/dl) negativ beeinflusst [156]. Testani et al. zeigten, dass ein WRF, adjustiert

fur die Nierenfunktion bei Entlassung, die prognostische Wirkung verlor [157]. In einer
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post-hoc Analyse des ESCAPE-Trial war ein WRF weder in der Definition als Anstieg
des sCr um =0,3mg/dl noch als Abfall der eGFR um =25% mit einer erhdhten 6-Monats-
Mortalitats- bzw. Rehospitalisierungsrate assoziiert. Stattdessen zeigten Patient:innen
mit eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?), sowohl bei Aufnahme,
als auch bei Entlassung, eine signifikant schlechtere Prognose [148].

Auswertungen der DOSE-Studie deuteten sogar darauf hin, dass nicht eine akute Ver-
schlechterung, sondern Verbesserung der Nierenfunktionswerte mit einer schlechteren
Prognose hinsichtlich Mortalitat und Rehospitalisierung assoziiert ist. Das Auftreten ei-
nes WRF (Anstieg des sCr um >0,3mg/dl innerhalb der ersten 72 Stunden) war mit einer
niedrigeren, ein Improvement of Renal Function, IRF (Abfall des sCr um >0,3mg/dl in-
nerhalb der ersten 72 Stunden) mit einer héheren Sterbe- und Rehospitalisierungsrate
assoziiert. Die Autor:innen relativierten diese Ergebnisse: So sei die Anzahl der Pati-
ent:innen mit einem /RF zu gering und zudem folge ein solches IRF oft auf eine akute
Verschlechterung der Nierenfunktion vor dem Krankenhausaufenthalt. Dennoch kamen
sie zu dem Fazit, dass akute, geringfuigige Veranderungen der Nierenfunktion, vor allem
unter effektiver Therapie, zu tolerieren seien und nicht unmittelbar zu einem schlechte-
ren Outcome fuhrten [155].

Beldhuis et al. ermittelten Muster des intrahospitalen Verlaufs des Kreatinins und unter-
suchten ihren Einfluss auf verschiedene Endpunkte. Sie bestimmten acht Hauptmuster,
von denen (1) ein intrahospitaler Anstieg, gefolgt von einem Abfall, (2) ein kontinuierli-
cher intrahospitaler Anstieg; und (3) ein Abfall, gefolgt von einem Anstieg, am haufigsten
auftraten. Dabei ahnelten sich die Charakteristika der Gruppen sehr und es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Rehospitalisierungs- oder Sterberate. Die
Autor:innen zogen aus ihren Ergebnissen das Fazit, dass der Einfluss intrahospitaler
Veranderungen der Nierenfunktion auf die Langzeitprognose von AHF-Patient:innen kri-
tisch hinterfragt werden musste [158].

Die Daten aus dem AHF-Register Wirzburg zeigen, dass das Auftreten eines WRF zwar
mit einer schlechteren Prognose assoziiert sein kann, die Hoéhe der Nierenfunktionspa-
rameter bei Aufnahme oder Entlassung hatte jedoch in Cox-Regressionsmodellen einen

starkeren Einfluss auf Rehospitalisierungs- und Mortalitatsrisiko.

4.2 Heterogene Konzepte und Definitionen

In AHF-Studien werden verschiedene Definitionen angewandt, um eine akute Ver-
schlechterung der Nierenfunktion zu beschreiben: Sie unterscheiden sich im Namen
(Worsening Renal Function oder Acute Kidney Injury), in den untersuchten Biomarkern
(Serum-Kreatinin, eGFR, BUN, Cystatin C), in der Hohe des Anstiegs bzw. der Abnahme
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und im Zeitraum (innerhalb 48 Stunden, innerhalb sieben Tagen, zu jedem Zeitpunkt der
Hospitalisierung, als Differenz von Aufnahme zu Entlassung) [85, 97, 134, 155, 159]. So
definierten Kociol et. al. in einer Analyse von 30.063 Patient:innen aus dem OPTIMIZE-
HF Register ein Worsening Renal Function als Differenz des Serum-Kreatinins um
>0,3mg/dl zwischen Aufnahme und Entlassung: Patient:innen, die wahrend der Hospita-
lisierung eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion erlitten, zum Zeitpunkt der Ent-
lassung aber eine wieder verbesserte Nierenfunktion zeigten, wurden nicht erfasst. Da-
gegen wurde bei Nhat et al. nur dann die Definition eines WRF erfiillt, wenn es innerhalb
der ersten 48 Stunden nach Aufnahme auftrat [83, 160]. Auch striktere Definitionskrite-
rien eines WRF konnen die Rate an Patient:innen reduzieren, bei denen ein WRF be-
stimmt wird [16, 147].

Die Gleichsetzung der Begriffe WRF und AKI, so Damman, sei kritisch zu bewerten.
Diese konnten zwar miteinander interagieren und wurden durch dieselben Biomarker
definiert, seien aber zwei verschiedene Syndrome: So entsprache ein WRF am ehesten
einem AKI im Stadium 1 ,Risk“. Der Terminus des AKI dagegen erfordere einen be-
stimmten Zeitraum, in dem die Veranderung der Nierenfunktion auftrete sowie eine Mes-
sung der Urinausscheidung. In AHF-Studien werden diese Aspekte jedoch in der Regel
nicht berlcksichtigt und unter intensiver diuretischer Therapie sei eine Definition anhand
der Urinausscheidung schwierig. Zudem suggeriere der Begriff des AKI eine tatsachliche
Schadigung der Niere, wahrend in AHF-Studien oft eine transiente, funktionelle Ver-
schlechterung der Nierenfunktion vorliege. Deshalb empfehlen die Autor:innen eine klare
Trennung dieser Begriffe [159].

Metra et al. geben zu bedenken, dass die haufig angewandte Definition des WRF Uber
einen absoluten Anstieg des Serum-Kreatinins den exponentiellen Zusammenhang zwi-
schen Serum-Kreatinin und glomerularer Filtrationsrate verzerre: ein Anstieg von einem
niedrigen Kreatininwert aus bedeute einen deutlich starkeren Abfall der GFR als der glei-
che Anstieg von einem hdheren Kreatinin-Ausgangswert. Sie definierten ein WRF als
Anstieg des Serum-Kreatinins um 225% und zugleich 20,3mg/dl und zeigten, dass ein
WRF nach dieser kombinierten Definition als unabhangiger Prognosefaktor fir kardi-
ovaskulare Mortalitat und Rehospitalisierung auftrat, nicht aber ein WRF, das nur durch

einen absoluten Anstieg des Kreatinins definiert wurde [16].

4.3 Wahl der Definition fir WRF
Nur wenige Studien verglichen verschiedene WRF-Definitionen anhand desselben Stu-

dienkollektivs. In dieser Arbeit wurden zwei Definitionen fur WRF miteinander verglichen.
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Tabelle 29: WRFcrea Vs. WRFGer

WRFCrea

WRFcrr

Pradiktoren

e Alter’

eKHK

*CKD'
eAufnahme-eGFR'
eAufnahme-sCr’

e Aufnahme-BUN'

¢BUN/Crea > Median bei Auf-
nahme

o Alter
e KHK
e CKD
¢ Aufnahme-eGFR?

Einfluss auf
Endpunkte

eHospitalisierungsdauer um 3
Tage verlangert

eIntrahospitale Mortalitat verdrei-
facht

¢6-Monats-Rehospitalisierung um
33% erhoht'

oKein signifikanter Einfluss auf
6-Monats-Mortalitat

¢ Hospitalisierungsdauer um 3
Tage verlangert

¢ Kein signifikanter Einfluss auf
intrahospitale Mortalitat

¢ Kein signifikanter Einfluss auf
6-Monats-Rehospitalisierung

¢ Kein signifikanter Einfluss auf
6-Monats-Mortalitat

"nur im trivariablen Modell
2 nur im multivariablen Modell

Die 20%-Schwelle der eGFR-Definition wurde in Anlehnung an eine Publikation von Tes-
tani et al. gewanhlt: Sie untersuchten anhand 993 Patient:innen, bei welcher prozentualen
eGFR-Abnahme die Inzidenz eines WRF am besten der eines Kreatinin-definierten WRF
(Anstieg um 20,3mg/dl) entspricht. Dafur verglichen sie eGFR-Abnahmen von 10-40%
in 5%-Stufen und fanden bei einer Abnahme von 20% die grofte Uberschneidung der
Inzidenzen. Diesen Wert nutzten sie fur die Definition eines WRFgrr und stellten diese
der Kreatinin-basierten WRF-Definition gegenlber. lhre Analyse ergab, dass nur die
eGFR-basierte WRF-Definition unabhangig von der Nierenfunktion bei Aufnahme die 30-
Tages-Mortalitatsrate beeinflusste; und dass weder Kreatinin- noch eGFR-basierte De-
finition einen signifikanten Effekt auf die Langzeitprognose hatten [70]. Verdiani et al.
dagegen zeigten, dass die prognostische Aussagekraft der beiden WRF-Definitionen
fast identisch war, in ihrer Analyse konnte weder fiir ein WRFcrea Nnoch fur WRFgrr €in
signifikanter Effekt auf die Rehospitalisierungs- oder Mortalitatsrate bestimmt werden
[88].

WRFcrea und WRFgrr waren in dieser Auswertung des AHF-Registers eng miteinander
assoziiert. Fast alle Patient:innen, die ein WRFcrea erlitten, erfillten auch die Definition
eines WRFgrr und vice versa. Sie unterschieden sich hinsichtlich Patient:innen-Charak-

teristika und Risikofaktoren nur in wenigen Aspekten (siehe Tabelle 29).

80



Diskussion

Beide verlangerten die Hospitalisierungsdauer in gleichem Male. Ein WRFcrea hatte ei-
nen starkeren Einfluss auf intrahospitale Mortalitat und 6-Monats-Rehospitalisierung.
Es kénnen nur Mutmaflungen gemacht werden, warum in trivariablen Analysen WRFcrea
das Rehospitalisierungsrisiko erhéhte, WRFgrr aber nicht. Obwohl die Assoziation zwi-
schen den beiden WRF-Definitionen sehr hoch war, waren sie nicht deckungsgleich. Es
kdnnte zudem sein, dass WRFcrea-Patient:innen schon bei Aufnahme schwerer krank
waren als WRFgrr-Patient:innen, was sich in einem deutlich héheren NT-proBNP-Wert
bei WRFcra Widergespiegelt haben kdnnte. Beachtet werden muss auch, dass der Ein-
fluss von WRFcrea zwar signifikant, aber nicht sehr stark war und in multivariablen Mo-
dellen auch nicht mehr nachgewiesen werden konnte.

Die Aussage von Testani et al, dass nur ein WRFgrr unabhangig der basalen Nieren-
funktion einen Einfluss auf das kurzfristige Patient:innen-Outcome und damit eine Uber-
legene prognostische Aussagekraft habe, liel3 sich anhand dieser Auswertung nicht be-
statigen [70].

4.4 Echtes WRF vs. Pseudo-WRF

Im AHF-Register traten sowohl Pseudo-WRF als auch Echtes WRF auf. Dabei erlitt in
den durch Orthodema-definierten Gruppen nur ein kleiner Teil ein Echtes WRF, in den
durch NT-proBNP-Reduktion und Hamokonzentration-definierten Gruppen traten
Pseudo-WRF und Echtes WRF ahnlich haufig auf (siehe 2). Der geringe Anteil in den
Orthodema-definierten Gruppen lasst sich auf die Definition von Echtes WRF zurickflh-
ren, das nur bei mittel- bis hochgradigen Odemen in Kombination mit Orthopnoe vorlag.
Pseudo-WRF und Echtes WRF unterschieden sich nur in wenigen Patient:innen-Cha-
rakteristika voneinander. Hervorzuheben ist hier, dass CKD in beiden Gruppen, unab-
hangig vom Surrogatparameter, ahnlich haufig vorlag.

Das Auftreten von Pseudo-WRF hatte die gleiche Prognose wie Kein WRF. Hier trat
wahrscheinlich ein kurzzeitiger Anstieg der Nierenwerte unter effektiver diuretischer
Herzinsuffizienztherapie auf, der aber nicht zu einer erhéhten Rehospitalisierungsrate
oder Mortalitat fuhrte [112, 135, 161-163].

Echtes-WRF jedoch wies, analog zu anderen AHF-Studien, gegentiber Kein WRF und
Pseudo-WRF eine deutlich schlechtere Prognose auf (siehe Tabelle 30) [161-163].
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Tabelle 30: 6-Monats-Rehospitalisierung und -Mortalitat
bei Echtes WRF versus Pseudo-WRF

Surrogat 6-Monats-Rehospitalisie- 6-Monats-Mortalitét
parameter rung (HR, 95% Ki) (HR, 95% KIl)
Orthodema
ﬁzg"z g;ﬂgi’: P- Referenz Referenz
Hamokonzentration
Orthodema 1,28 (0,97; 1,67) p=0,077 1,38 (0,80; 2,39) p=0,251
NT-proBNP- 1,28 (0,92; 1,78) p=0,140 0,87 (0,43; 1,76) p=0,705
Reduktion
Hamokonzentration 1,25 (0,95;1,66) p=0,251 1,18 (0,70; 2,01) p=0,534
Orthodema 2,48 (1,42; 4,32) p=0,001 4,41 (1,92; 10,15) p<0,001
Echtes NT-proBNP- 1,58 (1,14; 2,20) p=0,006 1,78 (1,02; 3,09) p=0,041

WRF Reduktion
Hamokonzentration 1,44 (1,07; 1,92) p=0,015 1,55 (0,94; 2,57) p=0,086

4.5 Surrogatparameter fiir die Definition von Echtes WRF und Pseudo-WRF

In dieser Auswertung wurden die Surrogatparameter Orthodema-Score, NT-proBNP-Re-
duktion und Hdmokonzentration angewandt, um Echtes WRF und Pseudo-WRF zu un-
terscheiden.

Eine persistierende kardial bedingte Kongestion bei Entlassung gilt als Risikofaktor fiir
eine schlechtere Prognose bei Patient:innen mit akuter Herzinsuffizienz [115]. In einer
Metaanalyse von 2020, die 7730 AHF-Patient:innen umfasste, untersuchten Yamada et
al., wie eine effektive dekongestive Therapie den Einfluss eines WRF auf die Mortalitats-
rate modifiziert. Die eingeschlossenen Studien wandten vor allem die Kreatinin-basierte
WREF-Definition an (Anstieg 20,3mg/dl gegenliber dem Baseline-Wert), Dekongestion
wurde anhand klinischer Untersuchungszeichen, Vitalparametern oder Laborwerten wie
Hamatokrit/Hamoglobin oder NT-proBNP evaluiert. Sie zeigten, dass das Auftreten von
WRF das Mortalitatsrisiko erhéhte. Wurde jedoch der Dekongestion-Status einbezogen,
zeigten nur Patient:innen, die zusatzlich Stauungszeichen bei Entlassung prasentierten

(also einem Echten WRF entsprechend), eine erhéhte Mortalitatsrate [142].

Orthodema-Score
Im AHF-Register war Echtes WRF (also die Kombination aus Kreatinin-Anstieg und ho-
hergradiger Stauung gemafy Orthodema-Score) mit einer deutlich schlechteren Prog-

nose verbunden als Kein WRF: das Mortalitatsrisiko war mehr als 4-fach und das Rehospi-
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talisierungsrisiko mehr als 2-fach erhéht. Pseudo-WRF hingegen war nicht mit einer schlech-
teren Prognose assoziiert als Kein WRF. Dies bestatigt Ergebnisse von Metra et al., wonach
in einer Studie mit 599 AHF-Patient:innen das Auftreten eines WRFc.a allein keine prog-
nostische Aussagekraft hatte. Wenn jedoch WRFcrea und persistierende Zeichen kardi-
aler Stauung (in dieser Auswertung Echtes WRF entsprechend) vorlagen, so waren Mor-
talitdts- und Rehospitalisierungsrisiko deutlich erhdht. Der prognostische Wert des
WRFcrea War dabei abhangig vom Vorliegen anhaltender kardialer Stauungszeichen
[114].

Tabelle 31: Kardiale Stauung und WRF —
Einfluss auf die Mortalitats- und Transplantationsrate nach Metra et al.

Kardiale Stauung und WRF 1-Jahres-Mortalitéit oder p-Wert
Herztransplantation
Multivariable HR (95% Ki)

Keine Kongestion und kein WRF Referenz

Keine Kongestion und WRF 1,04 (0,62-1,72) 0,8811

Kongestion und kein WRF 1,35 (0,52-3,50) 0,5324

Kongestion und WRF 2,44 (1,24-4.,81) 0,0097
Nach [114]

Es muss erwahnt werden, dass nach der in dieser Auswertung angewandten Definition
nur bei hochgradiger Kongestion ein Echtes WRF vorlag. Bei mittelgradiger Stauung lag
ein Pseudo-WRF vor. In der Gruppe mit Echtem WRF waren daher nur 20 Patient:innen.
Die in der vorliegenden Arbeit vorgenommene Auswertung ist, soweit bekannt, die ein-
zige AHF-Studie, in der der Orthodema-Score von Lala zusammen mit dem Auftreten
eines WRF untersucht wurde, sodass keine direkten Vergleiche zu dhnlichen Studien-
kollektiven gezogen werden konnten. Lala entwickelte den Orthodema-Score anhand
von Patient:innen der DOSE- und CARESS-Studien, die sich in wichtigen Merkmalen
von AHF-Register-Patient:innen unterschieden. In seinem Kollektiv wiesen bei Auf-
nahme doppelt so viele Patient:innen eine schwere Kongestion auf wie im AHF-Register
(65% vs. ca. 33%) und kein:e Patient:in fiel in die Gruppe ,keine Kongestion* vs. 26% im
AHF-Register. Die Patient:innen waren im Median ca. 10 Jahre junger als im AHF-Re-
gister und die LVEF betrug bei Aufnahme ca. 30% vs. 51% im AHF-Register. Bei Ent-
lassung wiesen bei Lala noch 16% eine hochgradige Kongestion auf, im AHF-Register
ca. 7%. Die Rate an Adverse Events innerhalb der ersten 60 Tage nach Entlassung
(Tod, Rehospitalisierung oder Vorstellung in der Notaufnahme) war hoch und lag bei

50% bei keine Kongestion, 52% bei milder-mittelgradiger, 68% bei hochgradiger Kon-
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gestion (p=0,038). Nur das Auftreten hochgradiger Kongestion war mit einer schlechte-
ren Prognose assoziiert [115]. Gheorghiade fuhrt in einem Consensus-Paper des AHF-
Komitees der ESC an, dass die klinische Beurteilung von Stauungszeichen sehr wichtig
sei, es hierfur aber noch keine validierten Untersuchungstechniken gebe. Anstatt der
isolierten Erhebung korperlicher Befunde sollte ein kombinierter Score aus kérperlichen
Stauungszeichen, Laborwerten und Funktionstests wie dem 6-Minuten-Gehtest zur Eva-

luation der Kongestion angewandt werden [164].

NT-proBNP-Reduktion

Im AHF-Register zeigte sich fur Patient:innen, bei denen keine Reduktion des NT-
proBNP erreicht werden konnte, ein 2-fach erhéhtes 6-Monats-Mortalitatsrisiko. Es lag
keine Assoziation zwischen NT-proBNP-Reduktion und Auftreten eines WRFcrea vor.
Echtes WRF (also Kreatinin-Anstieg und ausbleibende NT-proBNP-Reduktion) fuhrte zu
einem deutlich héheren Rehospitalisierungs- (um ca. 60% erhdéht) und Mortalitatsrisiko
(um ca. 80% erhdht), Pseudo-WRF hingegen nicht. Dabei muss erwahnt werden, dass
bei Pseudo-WRF NT-proBNP bei Aufnahme deutlich hoher war als bei Echtes WRF.
Merkmale wie Vorhofflimmern oder CKD, die zu einer NT-proBNP-Erhéhung fihren kén-
nen, traten dabei bei Pseudo-WRF nicht haufiger auf als bei Echtes WRF. Bei Entlas-
sung zeigte sich bei Pseudo-WRF eine NT-proBNP-Abnahme um fast 60%, bei Echtes
WRF dagegen ein Anstieg um uber 30%. Dieses Ergebnis kann darauf schlief3en lassen,
dass es bei Echtes WRF zu einer weiteren Verschlechterung der Herzinsuffizienz und
zusatzlich der Nierenfunktion wahrend des Krankenhausaufenthaltes gekommen ist.
Das Pseudo-WRF dagegen ereignete sich dagegen wahrscheinlich im Rahmen einer
erfolgreichen Herzinsuffizienztherapie. Insgesamt stitzen Ergebnisse dieser Auswer-
tung die These von Wettersten, der die Daten von tber 800 AHF-Patient:innen auswer-
tete. Durch Einbeziehen des NT-proBNP-Verlaufs kann eine bessere Risikoeinschat-
zung von WRF-Patient:innen erfolgen und besonders gefahrdete Patient:innen kdnnen
identifiziert werden [146].

Hamokonzentration

Im AHF-Register zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Hamokonzent-
ration und dem Auftreten eines WRFcrea. WRFcrea War kein Pradiktor fur das Auftreten
einer Hamokonzentration. Bei Echtem WRF (also Kreatinin-Anstieg und ausbleibende
Hamokonzentration) war das Rehospitalisierungsrisiko um Uber 40% erhéht, fir das

Mortalitatsrisiko zeigte sich ein nicht signifikanter Trend.
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In Studien zeigte sich eine verbesserte Prognose bei Patient:innen mit Hdmokonzentra-
tion, obwonhl bei ihnen eine Verschlechterung der Nierenfunktion im intrahospitalen Ver-
lauf haufiger auftrat (Pseudo-WRF entsprechend). So zeigten van der Meer et. al. an-
hand 1969 Patient:innen aus dem PROTECT-Trial, dass Patient:innen, bei denen es zur
Hamokonzentration kam, trotz einer Verschlechterung der Nierenfunktionsparameter ge-
geniber Patient:innen ohne Hamokonzentration eine bessere Uberlebensprognose hat-
ten [130, 165]. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen auch Davila et. al.: Hdmokonzent-
ration war mit einem héheren Risiko fur WRF assoziiert, aber einer geringeren Mortalitat
[166]. Ahnliches zeigte sich auch im ESCAPE-Trial, eine aggressive diuretische Thera-
pie war mit einer hdheren Rate an Hamokonzentration, aber auch einem vermehrten
Auftreten von WRF verbunden; jedoch hatten diese Patient:innen eine bessere Prog-
nose [167].

Zu beachten ist, dass in der vorliegenden Auswertung lediglich der Hamatokritwert in die
Definition einer Hamokonzentration einfloss, und dass es keine einheitliche Definition
gibt, ab welchem Anstieg der Laborparameter von einer Hamokonzentration gesprochen
werden kann. Daher ist die Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse eingeschrankt. Die meis-
ten der genannten Studien stellten einen Zusammenhang zwischen WRF, Hamokon-
zentration und diuretischer Therapie dar. Letztere wurde in dieser Auswertung jedoch
nicht untersucht und floss nicht in die Analysen ein. Somit ist nicht klar, inwieweit die
intrahospitale diuretische Therapie der Patient:innen im AHF-Register den Zusammen-
hang zwischen WRF, Hamokonzentration und Uberlebensprognose beeinflusste.
Zudem scheint der Zeitpunkt der Himokonzentration eine wichtige Rolle zu spielen. Tes-
tani et al. teilten die Hospitalisierungsdauer auf: In der ersten Halfte handelte es sich um
eine frihe Hamokonzentration, in der zweiten um eine spate Hamokonzentration. Sie
zeigten, dass nur eine spate Hamokonzentration mit einem verbesserten Patient:innen-
Outcome assoziiert ist [131]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Breidthardt et
al. [69]. Das Auftreten einer Hamokonzentration korrelierte in Studien zudem zum Teil
nur schwach mit dem Rickgang klinisch evaluierter Stauungszeichen. Darawsha et al.
zeigten, dass Patient:innen mit Hamokonzentration zwar eine bessere Uberlebensprog-
nose hatten, ihre Bestimmung konnte aber nicht die klinische Untersuchung ersetzen,

um Patient:innen mit persistierender Kongestion zu ermitteln [129].
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5. Fazit fur die Praxis

Ein WREF ist eine haufige Komplikation wahrend der Hospitalisierungsperiode bei AHF-
Patient:innen. Durch Erfassung der Komorbiditaten bei Aufnahme sowie Uberwachung
der Nierenfunktionsparameter kénnen Patient:innen mit einem hohen Risiko, ein WRF
zu entwickeln, frihzeitig identifiziert werden. Dabei kann die einfache Definition eines
WREF Uber einen absoluten Kreatinin-Anstieg (um 0,3mg/dl gegenliber dem Aufnahme-
wert) angewandt werden.

WRF war assoziiert mit einem langeren Krankenhausaufenthalt und WRFcrea fihrte zu
einer erhdhten intrahospitalen Mortalitat. Die langfristige Prognose hingegen wurde nur
in bestimmten Fallen unglnstig beeinflusst, nur fir WRFcrea konnte ein signifikanter Ein-
fluss auf das 6-Monats-Rehospitalisierungsrisiko gezeigt werden.

Als starkere Einflussfaktoren zeigten sich Komorbiditdten und Nierenwerte bei Auf-
nahme und Entlassung: CKD, KHK, Kreatinin, eGFR, BUN und BUN/Crea-Ratio (jeweils
bei Entlassung) nahmen Einfluss auf die 6-Monats-Rehospitalisierung. Die Hohe des
Kreatinin, sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung, sowie des BUN bei Aufnahme

waren Pradiktoren einer erhohten 6-Monats-Sterblichkeit.

Praktisch relevant ist die Unterscheidung von Echtem WRF und Pseudo-WRF. Hierfur
kénnen die Erhebung korperlicher Stauungszeichen, aber auch der Verlauf von Routine-
Laborwerten wie NT-proBNP oder Hamatokrit genutzt werden. Diese Parameter sollten
bei einem laborchemischen Anstieg der Nierenwerte engmaschig geprift werden, um
eine frihzeitige und zuverlassige Differenzierung zu ermdglichen. Dies ist essenziell fur
die weitere Therapie, da bei Pseudo-WRF die effektive diuretische Therapie fortgeflhrt
werden sollte, wahrend bei Echtem WRF vermutlich eine Schadigung der Niere und Ver-
schlechterung des klinischen Zustandes vorliegen. Hier miissen eine Uberpriifung und

Umstellung oder Eskalation der Therapie erfolgen.

6. Fazit fiir die klinische Forschung

In der hier vorgelegten Arbeit wurden anhand eines groRen Kollektivs die zwei in der
Literatur am haufigsten zu findenden WRF-Definitionen verglichen. Dabei zeigten sich
nur wenige Unterschiede, allerdings schien ein WRFcrea einen ausgepragteren Einfluss
auf die langfristige Prognose aufzuweisen. Sehr deutlich war der Einfluss eines WRF auf
die Hospitalisierungsdauer. Hier sollte genauer untersucht werden, welche weiteren Fak-
toren zu einer Verlangerung beitragen und wie eine Optimierung der intrahospitalen The-

rapie dieser Verlangerung entgegenwirken kann.
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Neben Alter und eingeschrankter Nierenfunktion bei Aufnahme war eine KHK ein starker
Risikofaktor fiir ein WRF, welche eine der Hauptursachen fiir eine Herzinsuffizienz ist.
In zukunftigen Studien sollte analysiert werden, ob die Behandlung einer KHK neben

einer Verbesserung der kardialen Funktion auch das Risiko eines WRF verringern kann.

In dieser Auswertung zeigte sich ein starker prognostischer Unterschied zwischen
Pseudo-WRF und Echtes WRF. Kunftige Untersuchungen sollten dieses Ergebnis in den
Analysen bertcksichtigen und Uberdies die Validitat bzw. die Wertigkeit von Informatio-
nen, die aus korperlicher Untersuchung stammen, sowie laborchemische Parameter
uberprifen, damit konkrete Empfehlungen (z.B. Scores, Cut-Off-Werte) fur die Praxis
erarbeitet werden kdnnen. Zusatzlich kénnten auch Marker helfen, die auf eine Schadi-
gung der Nierentubuli hinweisen (wie NAG, NGAL und KIM-1), in AHF-Studien bei WRF
aber nicht zwangslaufig erhéht waren [24]. Es sollte untersucht werden, ob diese Para-
meter als Marker fur ein Echtes WRF eingesetzt werden konnen.

Zudem sollte fur diese Gruppe untersucht werden, wie sich die stationare Akuttherapie

und die am Patient:innenprofil orientierte Betreuung nach Entlassung verbessern lassen.

Durch die Zulassung von SGLT2-Inhibitoren zur Behandlung von Herzinsuffizienz kann
nun erstmals ein Medikament, das seine primare Wirkung in der Niere entfaltet, in der
Therapie der Herzschwache eingesetzt werden. In der CREDENCE und DAPA-CKD-
Studie zeigten sich zudem Hinweise einer nephroprotektiven Wirkung der SGLT2-Inhi-
bitoren, sodass ihr Einsatz insbesondere auch bei Patient:innen sinnvoll sein kdnnte, die
ein Echtes WRF entwickelt haben [168-171].

7. Limitationen

Die Rekrutierung der Patient:innen erfolgte prospektiv, die Erfassung und Anwendung
der Definitionen fur WRF erfolgte retrospektiv. Zur Ermittlung wurden nur zwei Werte
wahrend des Krankenhausaufenthaltes herangezogen, namlich der Wert bei Aufnahme
sowie das Maximum oder Minimum wahrend der Hospitalisierung. Der Verlauf der Nie-
renfunktion wurde somit nicht in Ganze abgebildet. Auch eine Unterteilung des WRF in
frihes oder spates WRF oder transientes WRF (bei Entlassung ist die WRF-Definition
nicht mehr erfullt) vs. persistentes WRF (bei Entlassung ist die WRF-Definition noch er-
fullt) erfolgte nicht [172, 173].

Es wurde nicht untersucht, wie sich intrahospitale Therapie und WRF beeinflussen. Zum

einen konnte eine aggressive Therapie das Risiko eines WRF erhéhen, zum anderen
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koénnte durch das Auftreten eines WRF die Therapie verandert oder vorzeitig beendet
werden. Dieser Aspekt konnte die langfristige Prognose beeinflussen und sollte in wei-
teren Auswertungen analysiert werden. Zur Bestimmung von Echtes WRF und Pseudo-
WRF bei Entlassung wurden drei Surrogatparameter herangezogen. Ein Vergleich der
drei Surrogatparameter untereinander hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft
wurde nicht durchgeflhrt, auch dies kénnte in weiteren Auswertungen untersucht wer-
den. In der Gruppe mit Echtem WRF nach Orthodema-Score waren lediglich 20 Pati-
ent:innen, weil nur Patient:innen mit hochgradiger, nicht aber mit mittelgradiger Konges-
tion in diese Gruppe eingeteilt wurden (und zudem nur fur ca. drei Viertel der Studien-
teilnehmenden der Orthodema-Score erhoben werden konnte). Durch die geringen Fall-
zahlen kdnnten die Ergebnisse verfalscht worden sein.

Auflerdem muss beachtet werden, dass verschiedene Studienarzt:innen an der Erhe-
bung der Stauungszeichen beteiligt waren. Zudem wurde der Parameter Orthopnoe
durch die Patient:innen selbst bestimmt. So kdnnten, je nach Patient:in und Untersu-
cher:in, interindividuelle Unterschiede aufgetreten sein.

Beim Parameter Hamokonzentration ist zu berucksichtigen, dass jeder Hamatokritan-
stieg als Hdmokonzentration gewertet wurde. Damit war die Definition weniger stringent
und koénnte erklaren, warum im Vergleich zu Orthodema-Score und NT-proBNP-Reduk-
tion deutlich schwachere Effekte auf die Prognose gefunden wurden. Hier gibt es, im
Unterschied zu z. B. der Definition eines WRF, noch keine Schwellenwerte, die in Stu-
dien Ubereinstimmend genutzt werden. Stattdessen werden unterschiedliche Parameter
und verschiedene Schwellenwerte genutzt, am haufigsten wird ein jeglicher Anstieg von
Hamatokrit oder Hamoglobin verwendet [69, 174, 175]. Hier sollten zuklnftige Studien
untersuchen, ab welchem Hamatokrit- oder Hamoglobinanstieg von einer klinisch und

prognostisch relevanten Hdmokonzentration gesprochen werden kann.
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Zusammenfassung

Herzinsuffizienz ist eines der haufigsten Krankheitsbilder, das trotz grof3er therapeuti-
scher Fortschritte noch immer mit einer eingeschrankten Lebensqualitat und schlechten
Prognose einhergeht. Eine akute Dekompensation ist in Deutschland der haufigste
Grund fur einen Krankenhausaufenthalt, wobei sich die Prognose mit jeder Hospitalisie-
rung zusatzlich verschlechtert.

Pathophysiologisch besteht ein enger Zusammenhang zwischen kardialer und renaler
Funktion. Bei einer chronischen Herzinsuffizienz liegt haufig zusatzlich eine CKD vor und
im Rahmen einer akuten kardialen Dekompensation kommt es haufig auch zu einer
akuten Verschlechterung der Nierenfunktion.

Das AHF-Register verfolgte als prospektive Kohortenstudie einen umfassenden For-
schungsansatz: Atiologie, klinische Merkmale und medizinische Beddirfnisse sowie Kos-
ten und Prognose sollten bei Patient:innen wahrend und nach Krankenhausaufenthalt
aufgrund akuter Herzinsuffizienz untersucht werden.

Uber ca. 6 Jahre wurden insgesamt 1000 Patient:innen eingeschlossen, die im Vergleich
zu anderen AHF- Studienkollektiven alter waren, mehr Komorbiditdten aufwiesen und
haufiger in die Gruppe der HFpEF fielen. Uber drei Viertel der Patient:innen hatten eine
vorbekannte chronische Herzinsuffizienz, nur bei ca. 22% erfolgte die Erstdiagnose einer
akuten Herzinsuffizienz.

Ein WRF wahrend der Indexhospitalisierung trat im untersuchten Kollektiv bei Uber ei-
nem Drittel der Patient:innen auf und damit haufiger als in vergleichbaren Studien (Inzi-
denz hier ca. 25%).

Dabei zeigten sich nur geringflgige Unterschiede zwischen der Definition eines WRF
Uber einen absoluten Kreatinin-Anstieg oder eine relative eGFR-Abnahme.

Als wichtige Risikofaktoren fir ein WRF zeigten sich ein hdheres Lebensalter, Komorbi-
ditdten wie eine KHK oder CKD sowie die Hohe der Nierenfunktionswerte bei Aufnahme.
Sowohl bei WRFcrea als auch bei WRFgrr kam es zu einer relevanten Verlangerung der
Index-Hospitalisierungsdauer um jeweils drei Tage. Nur fur WRFcrea jedoch liel sich ein
33% hoheres 6-Monats-Rehospitalisierungsrisiko nachweisen, das aber in einer multi-
variablen Analyse nicht bestatigt werden konnte. Dagegen zeigten sich in multivariablen
Modellen vor allem die Nierenfunktionsparameter selbst bei Aufnahme und Entlassung
als starke Pradiktoren fur eine erhdhte Mortalitat und ein erhéhtes Rehospitalisierungs-

risiko.
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Wichtig erscheint im Hinblick auf die Prognose die Unterscheidung von Echtem WRF
und Pseudo-WRF. Das Mortalitatsrisiko war bei Echtem WRF bis zu 4,4-fach, das
Rehospitalisierungsrisiko bis zu 2,5-fach erhoht.

Ziel sollte sein, diese beiden pathophysiologisch und prognostisch unterschiedlichen En-
titdten anhand von klinischen oder laborchemischen Markern sicher differenzieren zu
kénnen. Ein Konzept fir die Betreuung von Patient:innen mit Echtem WRF, z. B. im
Rahmen einer ,Decongestion Stewardship“ (in Analogie zum Antibiotic Stewardship) mit
engmaschigen Therapiekontrollen und -anpassungen kdnnte erarbeitet werden, um die

Prognose dieser besonders gefahrdeten Gruppe zu verbessern [176].
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Abb. 31: Verlauf der Nierenfunktionsparameter nach NYHA-Stadium und eGFR bei Aufnahme
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Verlauf der Nierenfunktionsparameter nach eGFR bei Aufnahme und Geschlecht
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Verlauf der Nierenfunktionsparameter nach BUN/Crea-Ratio bei Aufnahme
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Abb. 32: Verlauf der Nierenfunktionsparameter nach eGFR bei Aufnahme und Geschlecht sowie nach BUN/Crea-Ratio bei Auf-
nahme, BUN/Crea-Median im Gesamtkollektiv 18,8
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Tabelle 32: NYHA-Stadium bei Vorliegen bzw. Abwesenheit von WRFger

zum Aufnahme- und Entlasszeitpunkt

NYHA-Stadium Aufnahme Entlassung
WRFerr nein WRFerr ja WRFerr nein WRFecrr ja
n=348 n=268 n=195
| 2(0,6) 43 (16,0) 32 (6,4)
Il 18 (5,2) 11 (4,5) 140 (52,2) 93 (47,7)
11 169 (48,6) 107 (43,7) 77 (28,7) 58 (29,7)
v 59 (45,7) 127 (51,8) 8 (3,0) 12 (6,2)
p-Wert=0,333 p-Wert=0,371

Tabelle 33: NT-proBNP-Dezilen

NT-proBNP-Dezilen
<839
840 -1660
1661 — 2404
2405 - 3359
3360 — 4553
4454 — 5888
5889 — 8162
8163 — 11895
11896 — 21797
>21798

© 00 N O 0 b WODN -~

-
o

Tabelle 34: Einflussfaktoren auf die 6-Monats-Rehospitalisierung

Einflussfaktoren

HR (95% KI)

n

p-Wert

WRFcrea

WRFaFr

Serum-Kreatinin bei Aufnahme, per mg/dl
eGFR bei Aufnahme, per ml/min/1,73 m?
Kreatinin bei Entlassung, per mg/dI

eGFR bei Entlassung, per ml/min/1,73 m?
BUN bei Aufnahme, per mg/di

BUN bei Entlassung, per mg/di
BUN/Crea-Ratio bei Aufnahme, per Einheit
BUN/Crea-Ratio bei Aufnahme > Median
BUN/Crea-Ratio bei Entlassung, per Einheit

1,33 (1,06; 1,67)
1,16 (0,92; 1,45)
1,48 (1,27;1,71)
0,99 (0,99; 1,00)
1,46 (1,26; 1,68)
0,99 (0,98; 0,99)
1,01 (1,01; 1,02)
1,01 (1,01; 1,02)
1,01 (1,00; 1,03)
1,15 (0,92; 1,45)
1,01 (1,00; 1,03)

578

0,014
0,204
<0,001
0,002
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,069
0,225
0,163
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CKD 1,63 (1,30; 2,05) 559 <0,001
Diabetes mellitus 1,14 (0,91; 1,44) 565 0,242
Arterielle Hypertonie 1,20 (8,7; 1,66) 567 0,274
KHK 1,57 (1,24; 1,99) 559 <0,001

Trivariable Cox-Regression, jeweils adjustiert fiir Alter und Geschlecht.

Tabelle 35: Einflussfaktoren auf die 6-Monats-Mortalitat

Einflussfaktoren HR, 95% KiI n p-Wert
WRFcrea 1,36 (0,90; 2,10) 0,149
WRFGrr 1,06 (0,70; 1,61) 0,777
Kreatinin bei Aufnahme, per mg/di 1,34 (1,08; 1,65) 0,008
eGFR bei Aufnahme, per ml/min/1,73 m? 0,99 (0,98; 1,00) 0,013
Kreatinin bei Entlassung, per mg/dl 1,36 (1,14; 1,62) <0,001
eGFR bei Entlassung, per ml/min/1,73 m? 0,98 (0,97; 1,00) 590 0,006
BUN bei Aufnahme, per mg/dI 1,02 (1,02; 1,03) <0,001
BUN bei Entlassung, per mg/dl 1,03 (1,02; 1,03) <0,001
BUN/Crea-Ratio bei Aufnahme, per Einheit 1,05 (1,03; 1,08) <0,001
BUN/Crea bei Aufnahme > Median 1,45 (0,95; 2,21) 0,088
BUN/Crea-Ratio bei Entlassung, per Einheit 1,05 (1,02; 1,07) <0,001
CKD 1,37 (0,90; 2,08) 570 0,144
Diabetes mellitus 1,09 (0,72; 1,67) 576 0,681
Arterielle Hypertonie 0,70 (0,41; 1,20) 578 0,195
KHK 1,00 (0,65; 1,55) 570 0,994

Trivariable Cox-Regression, jeweils adjustiert fiir Alter und Geschlecht

Tabelle 36: Stauungszeichen bei Vorliegen bzw. Abwesenheit von WRFc¢(ca
zum Entlasszeitpunkt

Stauungszeichen bei Entlassung, n (%) WRFcrea nein WRFcrea ja p-Wert
Dyspnoe 236 (83,1) 152 (84,9) 0,698
Ruhedyspnoe 18 (6,2) 16 (8,7) 0,361
Orthopnoe 144 (52,6) 106 (60,2) 0,120
periphere Odeme 129 (44,8) 97 (52,4) 0,110
Grad der peripheren Odeme 0,027

keine 159 (55,2) 88 (47,6)

leicht 73 (25,3) 58 (31,4)

maRig 55 (31,4) 33 (17,8)

hochgradig 1(0,3) 6 (3,2)
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Tabelle 37: Orthodema-Score bei Vorliegen bzw. Abwesenheit von WRFc(ea
zum Entlasszeitpunkt

Orthodema-Score bei Entlassung, n (%) WRFcrea nein WRFcrea ja

Keine Odeme/ Kndchelddeme,

keine Orthopnoe 182 (67.4) 113 (65.,7)
e rgtrfhgsr?;e’ 41(15,2) 17(9.9)
gc?:rhgr::iogpigjedeme 34 (12,6) 22 (12,8)
'lzﬂnc:jdgrrat:\i;?ndoeen;qe 13 (4.8) 15 (8,7)
o 0(0) 529)
p-Wert=0,013

Tabelle 38: Ausgewahlte Patient:innen-Charakteristika bei Aufnahme je nach
Vorliegen von Kein WRF, Pseudo-WRF oder Echtes WRF
— Surrogatparameter Orthodema-Score

Kein WRF Pseudo- Echtes WRF p-Wert

WRF
(n=270) (n=152) (n=20)

Hospitalisierung wegen HF in 0,039
Anamnese, n (%)

0 160 (59,3) 90 (59,2) 13 (65)

1 61 (22,6) 33 (21,7) 1(5,0)

2 18 (6,7) 11 (7,2) (0,0)

>2 20 (7,4) 12 (7,9) 6 (30,0)
AHF chronisch VS. AHFde novo N (%) 0,376

Chronisch 183 (75,9) 112 (80,0) 15 (88,2)

De novo 58 (24,1) 28 (20,0) 2 (11,8)
Diabetes mellitus, n (%) 100 (38,3) 73 (48,0) 13 (65) 0,020
KHK, n (%) 102 (39,2) 78 (53,1) 10 (50,0) 0,023
pAVK, n (%) 18 (6,9) 30 (20,5) 0(0,0) <0,001

CKD, n (%) 97 (37,0) 79 (53,0) 11 (55,0) 0,004
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Grad peripherer Odeme, n (%) <0,001

Keine 62 (25,7) 30 (21,1) 1(5,3)

Leicht 65 (27,0 37 (26,1) 1(5,3)

MaRig 91 (37,8) 52 (36,6) 7 (36,8)

Hochgradig 93 (23,1) 23 (16,2) 10 (52,6)
Nierenfunktionsparameter bei Aufnahme, Median (Q1; Q3)
sCr [mg/dl] 1,2(1,0;16) 15(1,1;1,8) 14(1,0;2,1) 0,013
eGFR (CKD-EPI) 52 (38, 70) 43 (31; 62) 39 (29; 63) 0,022
[ml/min/1,73 m?]
BUN [mg/dl] 23 (17; 34) 27 (19; 37) 34 (22; 50) 0,011
BUN/Crea-Ratio 19 (15; 23) 20 (15; 24) 24 (19; 30) 0,015

Tabelle 39: Ausgewahlte Patient:innen-Charakteristika bei Aufnahme je nach
Vorliegen von Kein WRF, Pseudo-WRF oder Echtes WRF
— Surrogatparameter NT-proBNP-Reduktion

Kein WRF Pseudo- Echtes WRF p-Wert

WRF
(n=268) (n=84) (n=93)
Diabetes mellitus, n (%) 105 (40,4) 33 (39,8) 50 (54,3) 0,052
Arterielle Hypertonie, n (%) 214 (81,4) 70 (84,3) 83 (93,3) 0,028
KHK, n (%) 100 (38,9) 42 (50,6) 47 (52,2) 0,036
Vorhofflimmern, n (%) 130 (49,6) 30 (35,7) 48 (52,2) 0,051
pAVK, n (%) 25(10,0) 15 (18,5) 16 (18,0) 0,049
CKD, n (%) 93 (36,5) 37 (45,1) 52 (56,5) 0,003
NT-proBNP bei Aufnahme 4145 6619 3527 0,002
[pg/ml], Median (Q1; Q3) (2116; 8493) (3002; (2039;
13923) 10790)
Nierenfunktionsparameter bei Aufnahme, Median (Q1; Q3)
sCr [mg/dl] 1,2 1,4 1,5 0,002
(1,0; 1,6) (1,0; 1,8) (1,1; 2,0)
eGFR (CKD-EPI) 52 47 41 0,008
[ml/min/1,73 m?] (36; 69) (32; 65) (29; 58)

BUN [mg/dl] 22(17;35)  25(19;33)  29(20;44) 0,004
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Tabelle 40: Ausgewahlte Patient:innen-Charakteristika bei Aufnahme je nach
Vorliegen von Kein WRF, Pseudo-WRF oder Echtes WRF — Surrogatparameter
Hamokonzentration

Kein WRF Pseudo- Echtes WRF  p-Wert
WRF
(n=373) (n=119) (n=112)
Arterielle Hypertonie, n (%) 298 (81,6) 103 (87,9) 98 (89,9) 0,057
KHK, n (%) 140 (39,1) 61 (52,6) 61 (56,0) 0,001
pAVK, n (%) 33(9,4) 14 (12,4) 23 (21,1) 0,005
CKD, n (%) 123 (34,6) 61 (52,6) 58 (51,8) < 0,001
NT-proBNP bei Aufnahme 4038 5382 (2148; 5491 (1986; 0,280
[pg/ml], Median (Q1; Q3) (1824; 8486) 10946) 10118)
Nierenfunktionsparameter bei Aufnahme, Median (Q1; Q3)
sCr [mg/dl] 1,2 (1,0; 1,6) 1,5(1,0;1,9) 1,5(1,1;2,00 <0,001
eGFR (CKD-EPI) 51 (38; 69) 42 (31; 63) 41 (29;58) <0,001

[ml/min/1,73 m?]
BUN [mg/d] 23 (17; 34) 28(19,38)  28(21:40) 0,005
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