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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Die Problematik der Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz (HI) stellt eine groRe Herausforderung fir die Medizin dar: Die Pra-
valenz von HI betragt derzeit ca. 2% in der westlichen Welt, fur Deutschland sind Zahlen
bis zu 7% zu finden, und man erwartet in den kommenden Jahrzehnten einen exponen-

tiellen Anstieg."?

Dies ergibt sich z.B. aus der verlangerten Lebenserwartung, da die Pravalenz von HI
stark altersabhangig ist: Wahrend fiir Menschen ab dem 60. Lebensjahr eine Pravalenz
von ca. 4% qilt, geht man ab dem 80. Lebensjahr schon von einer Pravalenz von 25%

aus. >°

Weitere Faktoren fiir den Anstieg der Pravalenz sind die besseren Therapiemoglichkei-
ten von HI, welche ein langeres Uberleben erméglichen, und das verbesserte Uberleben
von Patient*innen mit koronarer Herzkrankheit (KHK): KHK stellt eine der haufigsten Ur-
sachen fur die Entstehung von HI dar, die sogenannte ischamische HI, welche mit einem

schlechteren klinischen Outcome assoziiert ist.’

Die Wahrscheinlichkeit, dass Patient*innen mit chronischer HI im Verlauf ihrer Erkran-
kung stationar aufgenommen werden mussen, ist hoch. Die Zahl der wegen HI aufge-
nommen Patient*innen steigt jahrlich an, und laut Krankenkassendaten wurde 2010 fast

die Halfte aller Patient*innen mit chronischer HI einmal jahrlich stationar behandelt.®

Tatsachlich gehoért HI in Deutschland zu den haufigsten Todesursachen. 2015 wurden
5,1% aller Todesfalle auf HI zurtickgeflhrt. Das machte HI zur zweithdufigsten Todesur-

sache bei Frauen und zur vierthaufigsten Todesursache bei Mannern.®

Um eine optimale Versorgung von Patient*innen zu gewahrleisten, ist die prognostische
Beurteilung der Patient*innen von groRer Bedeutung. Daher war das Ziel dieser Studie
zunachst, die grofiten Risikofaktoren fiir ein schlechtes Outcome bei Patient*innen mit
ischamischer HI zu definieren und im nachsten Schritt eine Moglichkeit der Risikostrati-
fizierung basierend auf echokardiographischen Parametern fir diese Patient*innen zu

entwickeln (siehe Kapitel 1.5 Thema & Fragestellung der Arbeit).
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1.1.1 Definition, Atiologie und Klassifikation der Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz (HI) ist ein komplexes Krankheitsbild, das sich laut den Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) als klinisches Syndrom prasentiert, das aus Kar-
dinalsymptomen wie Atemnot, Schwellung der Kndchel und Mudigkeit besteht, moglich-
erweise in Kombination mit klinischen Zeichen, wie z.B. erhdhtem Jugularvenendruck,
pulmonalen Rasselgerduschen oder peripheren Odemen.'® Typische Symptome und

Zeichen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.’

Tabelle 1: Symptome und klinische Zeichen der Herzinsuffizienz
Die Tabelle wurde nach den nationalen Versorgungsleitlinien fiir chronische Herzinsuffizienz der Bundes-
Grztekammer modifiziert®:

Symptome Klinische Zeichen

typisch spezifisch

Erhohter Jugularvenendruck
(Belastungsdyspnoe, Ruhedyspnoe, Ortho- Hepatojugularer Reflux
pnc?e, paroxysmale nachtliche Dyspnoe) Drittes Herzgerausch

¢ Leistungsminderung (Galopp-Rhythmus)

(Mudigkeit, allg. Schwache, inadaquate Er- .
schépfung nach Belastung) e Verlagerter Herzspitzenstof3

o Flussigkeitsretention
(periphere Odeme, Pleuraerguss, Aszites,

e Dyspnoe

Gewichtszunahme)
e Nykturie
weniger typisch weniger spezifisch
o Néachtlicher Husten e Tachykardie
e Keuchen e Pulmonale Rasselgerausche, die nach Husten
e Vollegefihl persistieren
e  Appetitlosigkeit e Tachypnoe, Cheyne-Stokes-Atmung
e  Verwirrung e Oligurie
e Depression e Hepatomegalie
e Herzklopfen, Schwindel, Synkopen e Gewebeschwund, Kachexie
e Kalte Akren
e Arrhythmischer Puls

Die Definition des Krankheitsbildes Uiber die klinische Prasentation der Patient*innen
macht sich auch die New York Heart Association (NYHA) in ihrer Klassifikation zunutze,

welche HI nach Leistungsfahigkeit der Patient*innen in vier Stadien einteilt (Tabelle 2)."

Tabelle 2: Funktionelle Schweregrade von HI (NYHA-Klassifikation)
Anhand der subjektiven Beschwerden ist eine Einteilung in vier Stadien méglich:

NYHA | Objektiver Nachweis einer kardialen Dysfunktion ohne kérperliche Limi-

tation

Beschwerden bei mind. mittelschwerer korperlicher Belastung (z.B. 2
NYHAII Stockwerke Treppensteigen)

Beschwerden bei leichter kdrperlicher Belastung (z.B. 1 Stockwerk
NYHA I

Treppensteigen)

NYHA IV Beschwerden in Ruhe




EINLEITUNG

Es gibt auRerdem die Mdglichkeit, die HI anhand der Ejektionsfraktion des linken Ventri-
kels (LVEF) nach der Klassifikation der ESC in drei verschiedene Kategorien einzutei-
len.”® Mit LVEF ist der prozentuale Anteil des enddiastolischen Gesamtvolumens ge-
meint, welcher vom Herzen in die Aorta ausgeworfen wird. Die LVEF betragt bei gesun-

dem Herzen unter Ruhebedingungen ca. 55-60% (ca. 70 - 120 ml)."

Haben Patient*innen eine verminderte LVEF von <40% spricht man von einer HI mit
reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (HFrEF). Besteht eine LVEF von 40-49%,
spricht man von HI mit mittelgradiger Ejektionsfraktion (HFmrEF). Patient*innen, die eine
LVEF von >50% aufweisen, haben eine HI mit erhaltener linksventrikularer Ejektions-
fraktion (HFpEF). Zusatzlich zur LVEF gibt es weitere Kriterien, wie z.B. klinische Symp-
tome, erhdhte Werte des Laborparameters NT-proBNP (>125pg/ml) oder BNP
(>35pg/ml) und Beurteilung der Struktur und diastolischen Funktion des Herzens, die in
die Einteilung der ESC mit einflieRen."® Die Einteilung der HI nach den Kriterien der ESC

ist in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Einteilung der Herzinsuffizienz anhand der Ejektionsfraktion

Die LVEF erméglicht eine Einteilung der HI in drei Gruppen. Weitere Kriterien: erhéhte natriuretische Pep-
tide, klinische Symptome, eine strukturelle Herzkrankheit oder eine diastolische Dysfunktion.

") klinische Zeichen sind méglicherweise in den friihen Stadien der HI (insb. bei HFpEF) und bei optimal
medikamentés eingestellten Patient*innen nicht vorhanden.

Die Tabelle wurde nach den Richtlinien fiir Diagnose und Therapie akuter und chronischer Herzinsuffizi-
enz der European Society of Cardiology modifiziert’”:

HFrEF HFmrEF HFpEF

1| Symptome % Zeichen' | Symptome + Zeichen' | Symptome #+ Zeichen'

2 LVEF = 40% LVEF 40-49% LVEF > 50%

1. erhohtes NT-proBNP / BNP

2. mind. 1 der folgenden Kriterien:
a) Strukturelle Herzerkrankung
b) diastolische Dysfunktion

KRITERIEN

Der pathophysiologische Prozess hinter Hl ist folgender: Das Herz von Patient*innen mit
HI ist nicht mehr in der Lage, das Gewebe mit geniigend Blut und damit genliigend Sau-
erstoff zu versorgen, sodass der Gewebestoffwechsel nicht mehr sichergestellt werden
kann.* Urs&chlich fiir dieses Unvermogen, das Gewebe mit genligend Blut zu versorgen,
ist eine strukturelle und/oder funktionelle Anomalie des Herzens, die zu erhdhten in-
trakardialen Dricken und/oder einem unzureichenden Herzzeitvolumen in Ruhe

und/oder bei Belastung fiihrt."

Die haufigste Ursache fur HI ist eine Dysfunktion des Myokards — diese kann in der Sys-

tole, in der Diastole oder in beiden Phasen des Herzzyklus auftreten. Diese Dysfunktion
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entsteht in vielen Fallen durch eine eingeschrankte Sauerstoffversorgung des Myokards
im Rahmen einer KHK.'"""" Diese ischamische Herzerkrankung spielt in der Pathoge-
nese der HI eine wichtige Rolle, da KHK das Risiko an HI zu erkranken um das 8-fache
erh6ht.”® KHK bezeichnet die Manifestation von Atherosklerose an den Koronararterien,
wodurch es zu Elastizitatsverlust, Verhartung und vermindertem Lumendurchmesser der
Gefale kommt, was zu einer verminderten Perfusion des Herzens fiihrt."* Dies kann
wiederum zu einem Myokardinfarkt fihren, welcher als Folgeerkrankung eine HI mit sich
bringen kann. Wenn bei Patient*innen mit HI eine KHK festgestellt wird oder sie bereits
einen Myokardinfarkt erlitten haben, spricht man von einer ischamischen Herzinsuffi-

zienz.

Eine andauernde Druckbelastung bei arterieller Hypertonie, pathologische Veranderun-
gen der Herzklappen, des Perikards oder Endokards sowie Herzrhythmusstérungen

kénnen ebenfalls zur Entstehung einer HI beitragen.'®'

1.1.2 Diagnostik der Herzinsuffizienz

Um eine chronische HI bei Patient*innen feststellen zu kénnen, missen typische Symp-
tome und/oder klinische Zeichen festgestellt werden (siehe Tabelle 1). Da diese jedoch
auch durch andere Erkrankungen hervorgerufen werden kénnen (bspw. arterielle Hyper-
tonie, KHK, Diabetes mellitus), ist fur die zuverlassige Diagnose einer HI entscheidend,
dass zusatzlich eine Funktionsstérung des linken Ventrikels oder eine andere struktu-

relle Herzerkrankung nachgewiesen wird.®

Weiterhin sollten anamnestisch Risikofaktoren, wie z.B. ein Myokardinfarkt in der Vorge-
schichte, arterielle Hypertonie, Alkoholmissbrauch, familiare Disposition oder eine chro-
nische Niereninsuffizienz abgefragt werden, da diese eine HI wahrscheinlicher machen,

und eine Untersuchung auf typische klinische Zeichen durchgefiinrt werden.

Zur weiteren Abklarung wird empfohlen, eine labordiagnostische Untersuchung und ein
12-Kanal-EKG durchzufiihren.® Durch Labordiagnostik kann der Verdacht auf HI erhértet
und Begleiterkrankungen identifiziert werden, die sowohl fur die Prognose als auch die
Therapie der Patient*innen relevant sein kdnnen. Laborparameter, deren Erhebung sinn-

voll ist, werden in Tabelle 4 aufgefiihrt.’



EINLEITUNG

Tabelle 4: Niitzliche Laborparameter bei Verdacht auf Herzinsuffizienz

Nicht alle Parameter miissen bei allen Patient*innen zwingend erhoben werden; ggf. kbnnen weitere Para-
meter ergénzt werden.

Nab >35pg/ml BNP und >125pg/ml NT-proBNP erhértet sich der Verdacht auf eine HI.

Die Tabelle wurde nach den nationalen Versorgungsleitlinien fiir chronische Herzinsuffizienz der Bundes-
Grztekammer modifiziert®:

Diagnosestellung

(Ausschluss einer Herzinsuffizienz, Erhartung des Verdachts, v.a. bei erhaltener LVEF)

e Natriuretische Peptide BNP/NT-proBNP'

Differentialdiagnostik

e Blutbild o Gesamt-Eiweil} (+Albumin im Serum)
e  Serumelektrolyte e Harnstoff

e  Blutzucker, HbA1c e Entziindungsmarker CRP

e Leberenzyme e TSH

e Urinstatus e Lipidstatus

Bei Durchfihrung des 12-Kanal-EKGs ist zu beachten, dass identifizierte Anomalien un-
spezifisch sind (Spezifitat 56-60%) und somit eine HI nicht beweisen, wahrend unauffal-
lige EKGs eine HI nicht ausschlieBen.'® Dennoch wird ein EKG empfohlen, da man zu-
satzliche Informationen zur Atiologie der Herzinsuffizienz erhalten kénnte (z.B. Status
nach Myokardinfarkt) und man so einen Ausgangsbefund erhalt, um spater auftretende
Veranderungen im EKG identifizieren zu kdnnen. AuRerdem haben Anomalien im EKG

unter Umstanden Konsequenzen fiir die Therapieplanung.®'

Sollte nach den oben aufgefihrten diagnostischen Malknahmen weiterhin der Verdacht
auf eine HI bestehen, so gilt die Echokardiographie als Methode der Wahl, um diesen

Verdacht zu bestatigen.'®""'®

Das empfohlene diagnostische Vorgehen wird vereinfacht in Abbildung 1 dargestellt.
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Symptome einer Herzinsuffizienz®

l

Untersuchung auf klinische Zeichen'
anamnestische Erhebung von Risikofaktoren?

l

— Weiterhin Verdacht auf Herzinsuffizienz?
nein
|

12-Kanal-EKG?
Labordiagnostik inkl. natriuretische Peptide*
(wenn verfligbar)

N
0
£
2 5
S <
) [&]
o @
c @
(o=
S
N & <+  Weiterhin Verdacht auf Herzinsuffizienz?
c o nein
Q9P i
N > 2
E
] Echokardiographie
£<
N
[} v
T , , -
— Herzinsuffizienz bestatigt?
nein
|2

- Bestimmung Stadium & Atiologie

- Abschatzung der Prognose

- gdf. weiterfuhrende spez. Diagnostik

- Einleiten einer adaquaten Therapie

Abbildung 1 Klinischer Algorithmus zur Diagnostik der chronischen Herzinsuffizienz

") siehe Tabelle 1, 2 bspw. Vor- und Begleiterkrankungen, familidre Disposition, Anderung der Medikation,
Alkoholkonsum, 3 wird empfohlen, um zusétzliche Informationen zur Atiologie zu erhalten und einen Aus-
gangsbefund zu haben, ¥ siehe Tabelle 4.

Die Abbildung wurde nach den nationalen Versorgungsleitlinien fiir chronische Herzinsuffizienz der Bun-
desérztekammer modifiziert®.

1.2 Echokardiographie als diagnostisches Mittel bei Patient*innen

mit Herzinsuffizienz

Die kardiale Bildgebung ist fiir die Diagnostik und Behandlung von Herzinsuffizienz in-
zwischen unerlasslich. Speziell die transthorakale Echokardiographie (TTE) liefert eine
Vielzahl an Informationen tber die Herzfunktion. Beispielsweise ist es mittels TTE mog-
lich, die LVEF zu berechnen, um die jeweils vorliegende HI nach Stadien der ESC zu

klassifizieren (siehe Tabelle 3).*'° AuRerdem liefert die TTE wertvolle Informationen (iber
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die GroéRe der Herzkammern, regionale Wandbewegungsstérungen, Herzmuskelhyper-
trophie, Herzklappenfunktion, hdAmodynamische Verhaltnisse und die diastolische Funk-

tion, die prognostische und therapeutische Relevanz haben.®?°

Echokardiographie verursacht keine Strahlenbelastung, ist ubiquitar verfigbar und ori-
entiert sich sowohl international wie auch in Deutschland an etablierten Qualitatsstan-
dards, die eine qualitativ hochwertige Untersuchung gewéhrleisten sollen.?>?' Da diese
Diagnostik aulRerdem kostenglnstig ist, ist die TTE das gangige bildgebende Verfahren

in der taglichen klinischen Praxis zur Beurteilung von Patient*innen mit HI."9??

Im folgenden Kapitel 1.3 werden die Prinzipien der verschiedenen echokardiographi-

schen Bildaufnahmen und Messtechniken, die flr diese Studie relevant sind, erlautert.

1.3 Prinzip der echokardiographischen Messung

Zur Untersuchung des Herzens werden in der Echokardiographie Ultraschallwellen ge-
nutzt. Durch die Grenzflachen von den verschiedenen Medien im Kérper werden sie un-
terschiedlich reflektiert, abgelenkt, gestreut oder abgeschwacht. Die Streuung der
Schallwellen ist durch ein ,Verteilen“ der Schallenergie in alle Richtungen charakterisiert
und tritt vor allem bei kleinen Objekten, z.B. Blutzellen, auf. Diese Streuung und die damit
einhergehende Frequenzverschiebung stellt die Grundlage der Dopplerechokardiogra-
phie dar (siehe Kapitel 1.3.2). Die Ablenkung des Ultraschalls kann zu einer Refraktion
der Ultraschallwellen fuhren, welche man sich zur Verbesserung der Bildqualitat zu
Nutze machen kann.?® Die Abschwachung der Schallwellen entsteht durch oben be-
schriebene Prozesse und nimmt zusatzlich mit Eindringtiefe, Gewebeart und Frequenz
der Schallwellen zu.?* Zur Entstehung des spéateren Bildes tragen lediglich die reflektier-
ten Schallwellen bei, die erneut von den Kristallen des Schallkopfes aufgenommen wer-
den. Diese werden registriert und in ein elektrisches Signal Gbersetzt. Durch die Berech-
nung der Geschwindigkeit der ausgesandten Schallwellen ist es moéglich, Entfernungen
und Abstande zu bestimmen.?*?® Da Luft die Schallwellen zu 99% reflektiert, ist ein Kon-

takt zwischen Schallkopf und Kérperoberflache notwendig.?’

1.3.1 M-Mode und B-Mode

Der M-Mode dient der Beurteilung beweglicher Strukturen und der Verschiebung der
Atrioventrikularebene. Es wird lediglich ein einzelner Schallstrahl erzeugt, dessen reflek-
tierende Strukturen im Verlauf des Strahles gemessen und auf einer Achse mit der Zeit

in Relation gesetzt werden. Aufgrund der hohen Pulsrepetitionsfrequenz kommt es zu
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einer sehr hohen zeitlichen Auflésung.? Zur Orientierung im Herzzyklus bedient man

sich eines mitaufgezeichneten Elektrokardiogramms.?’

In dieser Studie wurde der M-Mode genutzt, um die Auslenkungsamplitude des Mitral-
rings (MAPSE, engl.: mitral anular plane systolic excursion), die Auslenkungsamplitude
des Trikuspidalrings (TAPSE), die enddiastolische Dicke des Septums (IVSd) und der
Hinterwand des linken Ventrikels (LVPWd) sowie den enddiastolischen Durchmesser
des linken Ventrikels (LVEDD) zu ermitteln.

Das sogenannte 2-D-Verfahren, auch B-Mode genannt, sendet nicht nur einen, sondern
viele Schallstrahlen aus und erzeugt so ein zweidimensionales Schnittbild.>® So werden
im B-Mode (B = brightness) die reflektierten Schwallwellen als Leuchtpunkte dargestellt
und bilden das geschallte Objekt in Graustufen ab, es entsteht das typische Ultraschall-
bild.?

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der B-Mode vor allem genutzt, um die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF), den mittleren rechtsventrikuldaren Durchmesser (RVD), die
rechtsatriale Flache (RAA) und das individuelle maximale linksatriale Volumen (LAVi) zu

bestimmen.

1.3.2 Doppler-Echokardiographie

Die Doppler-Echokardiographie nutzt die messbare Phasenverschiebung von Ultra-
schallwellen, welche entsteht, sobald Ultraschallwellen auf bewegliche Medien treffen.
Je nach Geschwindigkeit und Bewegungsrichtung der beweglichen Strukturen kommt es
zu unterschiedlich starken Verschiebungen. Bewegt sich ein Medium auf die Ultraschall-
wellen zu, kommt es zu einer Stauchung, entfernt sich das Medium vom Schallkopf, so
kommt es zu einer Entzerrung.?>%’ Diese physikalischen Eigenschaften kénnen genutzt
werden, um Flussgeschwindigkeiten des Blutes oder die Bewegung von Gewebe zu un-

tersuchen.

In dieser Arbeit wurden so Funktionsparameter der diastolischen Funktion bestimmt, wie
z.B. Myokardgeschwindigkeiten (E‘) und die maximale Geschwindigkeit des trikuspida-
len Jets (TRVmax).

1.3.3 2D Speckle Tracking Imaging

Neben der klassischen Dopplermessung ist das 2D Speckle Tracking Imaging (2D STI)

eine weitere Moglichkeit, auf der Basis von echokardiographischen Bildsequenzen die
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Myokardgeschwindigkeit und die Verformung des Myokards zu messen.? Da die Tech-
nik, im Gegensatz zur herkémmlichen Doppler-Bildgebung, winkelunabhangig ist, lasst
sie sich bei guter Bildqualitat in der Praxis relativ einfach verwenden.? Weiterhin ermog-
licht der semi-automatisierte Charakter der 2D STI eine gute Reproduzierbarkeit unab-

hangig vom Untersuchenden.®

Die Bildverarbeitungstechnik des 2D STI beruht auf értlichen Fleckmustern des Myo-
kards, sog. ,speckles’. Speckles sind kleine Gruppen von Myokardpixeln, die durch die
Interaktion von Ultraschallwellen und Myokard entstehen.®' Diese unregelméaRigen und
zufalligen Muster sind in jeder Region des Myokards einzigartig, ahnlich einem Finger-
abdruck (siehe Abbildung 2).3* Das digitale Bildbearbeitungsverfahren erkennt diese
Muster in verschiedenen Bildsequenzen wieder, sodass es moglich ist, einen Speckle

Uber den gesamten Herzzyklus hinweg zu identifizieren und zu verfolgen.*

Dies ist mdglich, indem man eine Beobachtungseinheit festlegt. Ein Suchalgorithmus ist

im Stande, das Muster dieser Beobachtungseinheit in folgenden Bildsequenzen wieder-

zuerkennen und deren neue Position im Myokard festzustellen.?!
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Abbildung 2: Typisches Speckle-Muster im Myokard

Es ist ein Ausschnitt aus einer echokardiographischen Aufnahme zu sehen. Zwei Ausschnitte des Myokards
wurden vergréBRert und zeigen beispielhaft, dass jede Myokardregion ein einzigartiges Speckle-Muster auf-
weist.

So ist es moglich, den sog. ,Strain’ zu ermitteln. Strain stellt einen Parameter der regio-
nalen Myokardfunktion dar und ist definiert als das Ausmal} der lokalen Deformation
eines Objekts durch eine von extern einwirkende Kraft.3* Strain wird in % angegeben
und bezeichnet die Verformung eines Kérpers. Ein positiver Strain bezeichnet regionale
Verlangerungen, bzw. Verdickungen des Herzmuskels, wahrend ein negativer Strain re-

gionale Verkiirzungen, bzw. Verschmalerungen des Herzmuskels, darstellt.®*

. (Ly-Lo)
®) Lo
Formel 1: &y = Strain zu Zeitpunkt t, Ly = Ldnge zum Zeitpunkt t, Lo = Ausgangslénge

Mithilfe von 2D STl ist es mdglich, die Verformung fir jeden Myokardteil wahrend eines
Herzzyklus in drei Hauptachsen (longitudinal, vertikal, zirkumferenziell) zu beschreiben.
Klinisch hat sich bisher vor allem die Messung des longitudinalen Strain durchgesetzt,

da die anderen beiden Parameter eine groRere Variabilitat aufweisen.?*°
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Der globale longitudinale Strain (GLS) kann individuell fur jedes einzelne Myokardseg-
ment oder als globaler Strain (Mittelung aller Segmente) angegeben werden. Als Grund-

lage fiir diese Berechnungen werden klassische apikale 2-D-Schnittbilder verwendet.*'

Diese segmentale Aufarbeitung der Myokardfunktion liefert wertvolle Hinweise auf die
Lokalisation eines mdglichen funktionellen Defizits, das mit bloRem Auge nicht zu erken-

nen ware.?’

2D STI wurde in dieser Studie genutzt, um GLS zu bestimmen.

1.4 Prognostische Beurteilung von Patient*innen mit Herzinsuffizienz

Nach gestellter Diagnose einer HI ist die prognostische Beurteilung fir eine optimale
Versorgung der Patient*innen von groRer Bedeutung. In den letzten Jahren wurde be-
reits eine Reihe verschiedener Prognosemodelle bzw. prognostischer Scores fir die Ri-
sikostratifizierung von Patient*innen mit HI entwickelt.**3” Aufgrund suboptimaler Leis-
tung dieser prognostischen Risikoscores zdgern Arzt*innen jedoch nach wie vor, diese

in der taglichen Praxis anzuwenden.®

Die ischamische HI hat im Vergleich zu einer HI anderer Atiologie eine schlechtere Prog-
nose hinsichtlich des Langzeitliberlebens.” Speziell fiir diese Gruppe von Patient*innen
wurden bereits die demographischen, klinischen und hamodynamischen Risikofaktoren,
die ein schlechtes klinisches Outcome wahrscheinlicher machen, anhand mehrerer kili-
nischer Kohorten dokumentiert.>*4' Califf et al. berichteten beispielsweise, dass die
linksventrikulare Funktion und die Verteilung und der Schweregrad der Koronarstenosen
die wichtigsten prognostischen Faktoren bei Patient*innen mit KHK waren.** Ebenso
sind Diabetes mellitus, stattgehabter Herzinfarkt, Bluthochdruck und mannliches Ge-

schlecht Risikofaktoren fiir den Tod oder Herzinfarkt bei Patient*innen mit KHK.*'

1.5 Thema & Fragestellung der Arbeit

Die Rolle der kardialen Bildgebung, wie z.B. der Echokardiographie, ist in den Progno-
semodellen fur Patient*innen mit ischamischer HI (mit Ausnahme der LVEF) bisher nicht
ausreichend geklart.*° Dies ist verwunderlich, da die Rolle der TTE in den Leitlinien fir
HI immer wieder hervorgehoben wird und in der klinischen Praxis das Standardverfahren

zur Beurteilung von Patient*innen mit HI darstellt.'*'*?2 Auf der Grundlage mehrerer kli-
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nischer Studien wurden mehrere von der TTE abgeleitete prognostische und uberle-
bensvorhersagende Parameter fiir Patient*innen mit HI identifiziert.*> Neben echokardi-
ographischen Standardparametern hat insbesondere der aus Speckle Tracking Imaging
abgeleitete globale longitudinale Strain einen prognostischen Wert, der sogar Gber den
der LVEF hinaus reicht.*?

Huttin et al. etablierten den MEDIA-Echo-Score flir HI-Patient*innen mit HFpEF, indem
sie feststellten, dass die Verwendung von vier einfachen echokardiographischen Para-
metern, die auf pulmonale Hypertonie, erhdhten zentralvendsen Druck, diastolische
linksventrikuldre Dysfunktion und systolische linksventrikuldare Dysfunktion der Langs-
achse hinweisen, unabhangig voneinander die Prognose beurteilen und die Risikostrati-
fizierung (zusatzlich zu klinischen Variablen und dem laborchemischen Parameter NT-
proBNP) bei HFpEF verbessern.*

Es gibt jedoch nur wenige Berichte liber Echokardiographie-basierte Risikostratifizierung
fur Patient*innen, die unter HI ischadmischer Genese leiden. Weiterhin ist unbekannt, ob
die kombinierte Verwendung echokardiographischer Pradiktoren (inkl. durch 2D STI ab-
geleitete GLS) und bekannter klinischer Risikofaktoren den prognostischen Wert im Ver-

gleich zu echokardiographischen Pradiktoren allein verbessern kdnnte.

Daher bestand das Hauptziel dieser Studie darin, nitzliche unabhangige echokardiogra-
phische Parameter fur die Vorhersage der Gesamtmortalitat und der wichtigsten kardi-
ovaskularen Komplikationen bei Patient*innen mit ischamischer HI und reduzierter LVEF
(<50%) zu definieren. Anschlieend wurde versucht, aus diesen Parametern ein umfas-
sendes Risikoscore-Modell fur die Risikostratifizierung dieser Patient*innen zu entwi-
ckeln. Idealerweise sollte dieses Modell sowohl fiir Patient*innen ohne weitere klinische
Angaben als auch fir Patient*innen, bei denen bereits klinische Determinanten und Bi-

omarker (wie z.B. NT-proBNP) erhoben wurden, einen prognostischen Wert haben.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign & Studienpopulation

Bei der hier beschriebenen Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie.
Die Auswertung erfasst ausschlieRlich Daten, die im Rahmen der klinisch leitlinienge-

rechten Patient*innenbehandlung dokumentiert wurden.

Alle 1.355 Patient*innen, deren Daten in diese Studie aufgenommen wurden, litten an
einer HI ischamischer Genese und wiesen eine LVEF von <50% auf. Sie wurden alle
zwischen 2009 und 2017 an die kardiologische Abteilung des Universitatsklinikums

Wirzburg Uberwiesen.

Die Diagnose der chronischen HI wurde gemaf} der Richtlinien der ESC gestellt (siehe
Kapitel 1.1.1)."° Um eine ischamische Genese der HI sicherzustellen, wurde bei allen
Patient*innen wahrend der klinischen Erstuntersuchung eine ischamische Herzerkran-
kung nachgewiesen: Alle 1.355 Patient*innen litten an einer signifikanten anatomischen
KHK (festgestellt durch eine angiografisch gesicherte Stenose von >50% in mindestens
einer Koronararterie mit einem visuellen Referenzlumendurchmesser von mindestens
2,5mm), einem vorangegangenen Infarkt oder einer vorangegangenen Revaskularisa-
tion (perkutane Koronarintervention oder Koronararterien-Bypass-Operation).’ Dies
wurde wahrend oder bereits vor der Erstuntersuchung durch eine Koronarangiographie

bestatigt.

Alle Patient*innen erhielten eine ausfihrliche Anamnese, eine kardiologische klinische
Untersuchung und eine echokardiographische Standarduntersuchung. Aufterdem konn-
ten Komorbiditaten oder kardiovaskulare Risikofaktoren, die gegebenenfalls vorlagen,
durch die im SAP-Programm des Universitatsklinikums Woirzburg vorliegenden
Patient*innenakten erhoben werden. All diese Daten wurden in einer Excel-Tabelle off-
line zusammengefasst und gespeichert. Schriftliche Einverstandniserklarungen zum
Verarbeiten und Veroffentlichen dieser Daten wurden von allen Patient*innen unter-
schrieben. Die Studie wurde durch die lokale Ethikkommission der Universitat Wirzburg
bewilligt, siehe Kapitel 2.7, und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
durchgeflhrt.

13



MATERIAL UND METHODEN

2.1.1 Ausschlusskriterien

« Patient*innen der kardiologischen Ambulanz des
Uniklinikum Wiurzburg mit diagnostizierter chronischer
2 000 Herzinsuffizienz und LVEF <50% zwischen 2009-2017

* Ausschluss von Patient*innen mit unzureichenden
437 klinischen oder echokardiographischen Daten

» Ausschluss von Patient*innen mit nicht-ischamischer
87 4 Herzinsuffizienz

=1.355 Endgiiltige Studienpopulation

Abbildung 3: Workflowchart des Auswahlverfahrens der Studienpopulation

Zundchst wurden alle Patient*innen der kardiologischen Ambulanz der Uniklinik Wiirzburg mit chronischer
HI und LVEF <50% gesammelt. Jene, deren klinische oder echokardiographische Daten nicht vollstdndig
waren, wurden von der Studie ausgeschlossen. Weiter wurden alle Patient*innen, deren Herzinsuffizienz
nicht-ischdmischer Atiologie war, ebenfalls exkludiert.

Abbildung 3 gibt eine Ubersicht (iber den Prozess des Auswahlverfahrens der Studien-
population. Zunachst wurden alle Patient*innen mit Herzinsuffizienz und LVEF <50%
registriert, die zwischen 2009 und 2017 in die kardiologische Ambulanz des Universitats-

klinikums Wirzburg Uberwiesen wurden (2.666 Patient*innen).

Im nachsten Schritt wurden alle Patient*innen ausgeschlossen, deren klinische oder
echokardiographische Daten nicht vollstandig vorlagen. Tabelle 5 zeigt dies im Detail.
Insgesamt wurden 437 Patient*innen aufgrund unvollstdndigen Datenmaterials aus der

Studie ausgeschlossen.

Da ein Einschlusskriterium der Studie war, dass die Atiologie der Herzinsuffizienz ischa-
mischer Genese war, wurden schlief3lich alle Patient*innen mit nicht-ischamischer Herz-
insuffizienz ausgeschlossen (874 Patient*innen), wie im dritten Schritt von Abbildung 3

illustriert.
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Tabelle 5: Aufschliisselung der Patient*innen, die aufgrund unzureichender Datenlage aus-
geschlossen wurden
Insgesamt 437 Patient*innen konnten aufgrund unzureichender Datenlage nicht in die Studie aufgenom-
men werden. Hauptséchlich lag es an nicht vollstdndigem oder qualitativ nicht ausreichendem echokardio-
raphischem Material, um die notwendigen Messungen durchzufiihren.

Ausschlusskriterium Anzah:’gzz?]ﬁg:leonssener
Unzureichende klinische Daten 51
Klinische Verlaufsbeobachtung nicht moglich 11
Unzureichende Standardechokardiographie-Daten 250
Unzureichende Speckle-Tracking-Imaging-Daten 125
Insgesamt 437

2.2 Anamnestische, klinische und laborchemische Untersuchungen

Im Rahmen ihrer Untersuchungen am Universitatsklinikum Wuirzburg wurde bei allen
Patient*innen eine Anamnese mit den Schwerpunkten kardiale Risikofaktoren, Vorer-
krankungen am Herzen, Komorbiditaten und aktueller Medikation durchgefuhrt. Es er-
folgte auRerdem eine umfassende kdrperliche Untersuchung. Zusatzlich wurden labor-
chemische Parameter erhoben, wie z.B. Nierenfunktionswerte, Entziindungswerte und
Herzinsuffizienzparameter wie NT-proBNP. Eine Ubersicht tiber die erhobenen Parame-

ter bietet Tabelle 8 im Ergebnisteil.

2.3 Echokardiographische Untersuchung

Bei allen Patient*innen wurde eine standardisierte transthorakale echokardiographische
Untersuchung innerhalb der kardiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Wirz-
burg durchgefihrt. Die standardisierte Untersuchung zur Beurteilung der Herzmorpholo-
gie sowie der systolischen und diastolischen Funktion wurden gemaf den Richtlinien der

American Society of Echocardiography (ASE) durchgefiihrt.204°

Alle Untersuchungen wurden mit Ultraschallgeraten der Typen GE Vingmed Vivid 7 oder

IE9 (Horten, Norwegen) getéatigt.

Die so entstandenen Bilder und Videosequenzen wurden in das Servernetzwerk des
Universitatsklinikums Wurzburg ibernommen. Die Auswertung dieser Daten wurde off-
line an Arbeitsplatzen der echokardiographischen Ambulanz mithilfe der Software
EchoPACTM (Version 202, GE Vingmed Ultrasound AS, Horten Norwegen) durchge-
fuhrt.
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Da das Ziel dieser Studie war, einen Risikoscore, basierend auf echokardiographischen
Standardparametern, flr das klinische Outcome von Patient*innen mit ischamischer Hl
zu entwickeln, wurden zunachst 13 Standardparameter, die bereits in die klinische Rou-

tine Einzug gefunden haben, und die durch 2D STI bestimmte GLS untersucht.

Tabelle 6 fasst diese Parameter zusammen.

Tabelle 6: Untersuchte echokardiographische Parameter und Parameter des 2D Speckle Tra-
cking Imaging

Die Tabelle listet alle fiir diese Studie genutzten echokardiographischen Parameter auf. In der rechten

Spalte finden sich die ausgeschriebenen Namen der Parameter.

erhobene Parameter (Einheit) Erlauterung

LVEDD (mm) Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
IVSd (mm) Dicke des interventrikuléren Septums

Morphologie des Herzens LVPWd (mm) Dicke der linksventrikularen posterioren Hinterwand
LAVi (ml/m?) Linksatrialer Volumendindex
RVD (mm) Rechtsventrikularer enddiastolischer Durchmesser
RAA (cm?) Rechtsatriale Flache
LVEF (%) Linksventrikulére Ejektionsfraktion

MAPSE (mm) Auslenkung des Mitralklappenrings
TAPSE (mm) Auslenkung des Trikuspidalklappenrings

E/E’ Verhaltnis der friihen transmitralen Fillungsge-
schwindigkeit zur Mitralklappenebene
sPAP (mmHg) Systolischer pulmonalarterieller Druck

Funktion des Herzens

2D Speckle Tracking GLS (%) Globaler longitudinaler Strain

Mitralklappeninsuffizienz

Funktion der Herzklappen Trikuspidalklappeninsuffizienz

In den folgenden Kapiteln werden die fir diese Studie erhobenen echokardiographi-

schen Parameter weiter erlautert.

2.3.1 Untersuchung der Herzmorphologie

Mittels M-Mode im parasternalen Langachsenschnitt erfolgte die morphologische Beur-
teilung des linken Ventrikels. Erhoben wurden hierbei die enddiastolische Dicke des Sep-
tums (IVSd) und der Hinterwand (LVPWd), auBerdem der enddiastolische Durchmesser
des linken Ventrikels (LVEDD) (siehe Abbildung 4).

Das Volumen des linken Atriums wurde im apikalen Vierkammerblick am Ende der Sys-
tole gemessen. Um das individuelle maximale linksatriale Volumen (LAVi) zu berechnen,
wurde das Volumen des linken Atriums durch die Kérperoberflache der Proband*innen

geteilt.

Der mittlere rechtsventrikulare Durchmesser (RVD) und die endsystolische Flache des
rechten Atriums (RAA) wurden im apikalen Vierkammerblick mit fokussiertem rechten

Ventrikel gemessen.
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° r
1 IVSd 0.8cm
LVIDd 4.3 cm
LvPWd 0.8cm
IVSs 1.0cm
LVIDs 3.0cm
LVPWs 1.3cm
EDV (Teich) 83 ml
ESV (Teich) 34 ml
EF (Teich) 59 %
%FS 31%
SV (Teich) 49 ml
LVd Masse (ASE) 104.65g
LVs Mass (ASE) 99.66 g
RWT 0.37 -

—————— — e —

M-Mode-Messung der morphologischen Parameter des linken Ventrikels (LVEDD,
LVPWd und IVSd)

LVEDD = enddiastolischer Durchmesser des linken Ventrikels

LVPWAd = enddiastolische Dicke der Hinterwand des linken Ventrikels

IVSd = enddiastolische Dicke des Septums des linken Ventrikels

Abbildung 4:

2.3.2 Parameter zur Erhebung der Funktion des Herzens

Die LVEF wurde mittels der Methode nach Simpson bestimmt. Diese Methode basiert
auf der biplanen Bestimmung der Ejektionsfraktion im standardisierten Zwei- und Vier-
kammerblick.?’ Die endsystolischen und enddiastolischen Volumina wurden jeweils in
Langsachse beider Schnittbilder entlang des Endokards ausgemessen, indem mithilfe

eines Messcursors die Endokardkonturen nachgefahren wurden.

In Abbildung 5 ist zu sehen, dass die bemessene Flache in sog. ,Scheibchen’ unterteilt
wird. Mithilfe dieser Unterteilung ist es méglich, das linksventrikulare Volumen (LVV) so-

wohl endsystolisch als auch enddiastolisch zu berechnen?:

LVV= ”x"z:( i x bi)
= 471 al |

Formel 2: LVV = linksventrikuldres Volumen, L = linksventrikuldre Lange der Langsachse, n = max.
Anzahl Scheibchen, ai = Durchmesser der Scheibchen im Zweikammerblick, bi = Durch-
messer der Scheibchen im Vierkammerblick
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b + ° +*
LvLd A4C 9.2cm LVEF MOD A4C 63 %
LVEDVMOD A4C 124 ml . SV MOD A4C 78 ml
LVLs A4C 6.6 cm

LVESVMOD A4C 46 ml

LvVLd A4C 9.2cm

LVEDV MOD A4C 124 ml

: ”
I LVLd A2C 9.7 x EF Biplan 58 %
an LVEDVMODBP 145 ml

LVEDVMOD A2C 163 ml LVESV MOD BP 61ml

LVEF MOD A2C 58 %
SV MOD A2C 95 ml
LVLs A2C 8.0cm
LVESV MOD A2C 68 ml
LVLd A2C 9.7cm
LVEDVMOD A2C 163 ml

Abbildung 5: Messung der Ejektionsfraktion nach Simpson

Die vier Abbildungen zeigen die Messung der Ejektionsfraktion mittels Scheibchensummationstechnik
(obere Abbildungen im Vierkammerblick, untere Abbildungen im Zweikammerblick). Die linken Abbildungen
zeigen die Messungen in der Enddiastole, wéhrend die rechten Abbildungen Messungen in der Endsystole
zeigen.

Anhand der so ermittelten Volumina ist es mdglich, die prozentuale LVEF zu berechnen:

LVEF = (LVEDV-LVESV) X 100
B LVEDV

Formel 3: LVEDV = linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, LVESV = linksventrikulares end-
sytolisches Volumen, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion

Mittels M-Mode-Echokardiographie wurde die systolische Auslenkung des Mitralklap-
penrings (MAPSE) gemessen. Daflr wurde sowohl am septalen als auch am lateralen
Rand des Anulus der Messcursor im apikalen Vierkammerblick platziert (MAPSE_septal
und MAPSE _lateral, sieche Abbildung 6). Aus diesen beiden Werten wurde die durch-
schnittiche MAPSE berechnet.
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MAPSE_septal: 1,5 cm : v
S "r*':"'?
S T

Abbildung 6: Messung von MAPSE septal und lateral des Mitralklappenringes

Die Abbildung zeigt in den beiden oberen Bildern die Messung von MAPSE septal des Mitralklappenringes,
wéhrend die beiden unteren Bilder eine Messung von MAPSE am lateralen Rand des Mitralklappenringes
zeigen.

Zur Beurteilung der longitudinalen Funktion des rechten Ventrikels wurde analog zur
MAPSE die systolische Auslenkung des Trikuspidalklappenrings (engl.: tricuspid annular
plane systolic excursion, TAPSE) gemessen, indem mittels Messcursor die Verschie-

bung des Trikupsidklappenrings wahrend der Systole gemessen wurde.

Um die diastolische Funktion des linken Herzens bestimmen zu konnen, wurden im ge-
pulsten Doppler-Spektrum im apikalen Vierkammerblick die Blutflussgeschwindigkeiten
Uber der Mitralklappe genutzt. Durch die Doppler-Echokardiographie lassen sich die ver-
schiedenen Phasen der Diastole gut darstellen (siehe Abbildung 7). Zunachst kommt es
zu einer passiven Fullung der Herzkammern, welche durch die E-Welle (E von ,early)
abgebildet wird. Im Verlauf kommt es durch die Kontraktion der Vorhéfe zu einer aktiven
Flllung der Herzkammern, dies wird durch die A-Welle (A von ,atrial“) abgebildet. Zwi-
schen diesen beiden Phasen kommt es zu einem Stillstand des Blutflusses (sog. ,Di-

astase’).
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° *
av MV E Max 0.96 m/s
MV Dec Zeit 150 ms
MV Dec Slope 6.4 m/s2
MV A Max 0.62 m/s
MV E/A Ratio 1.54

Y

‘L*ﬁ M &

) ”‘* ’

Abbildung 7: Echokardiographische Darstellung eines Normalbefundes des linken Ventrikels
wiahrend der Diastole

Es sind die Flussgeschwindigkeiten (iber der Mitralklappe zu sehen. Die E-Welle beschreibt die passive

Ventrikelfiillung, die A-Welle die Kontraktion der Vorhéfe.

Mittels Gewebedoppler wurde eine Analyse der Myokardgeschwindigkeiten (E‘) auf Mit-
ralklappenringebene sowohl inferoseptal als auch lateral durchgefihrt, auRerdem wurde

deren Verhaltnis zum transmitralen Einstromprofil berechnet (E/E").

Die maximale Geschwindigkeit des trikuspidalen Jets (TRVmax) wurde durch Farbdoppler
und Continous-Wave-Technik gemessen. Weiter wurde der pulmonal arterielle Druck
(sPAP) mithilfe der Bernoulli-Gleichung in Kombination mit dem geschatzten Druck im
rechten Vorhof (RAP) berechnet:

SPAP=4V?+RAP

Formel 4: sPAP = pulmonalarterieller Druck, V = maximale Geschwindigkeit des Trikuspidalen Jets
(TRVmax), RAP = Druck im rechten Vorhof

Der RAP wurde in der subkostalen Einstellung anhand des Durchmessers der Vena cava

inferior und ihrer atemabhangigen Kollabierbarkeit geschatzt.
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2.3.3 2D Speckle-tracking Imaging

Mithilfe von Videosequenzen Uber drei Herzzyklen aus der apikalen Standardansicht des
linken Ventrikels und einer Bildrate von 50-80 Bildern pro Sekunde wurde auRerdem die

Speckle-Tracking-Analyse durchgefuhrt.

In der apikalen Ansicht des linken Ventrikels wurde am Ende der Systole eine sog. ,re-
gion of interest’ (ROI) festgelegt, indem die endokardialen Grenzen mittels Messcursor

manuell eingezeichnet wurden.

Abbildung 8: Festlegen der Region of Interest

Zu sehen ist der linke Ventrikel, an dessen Endokardkonturen mittels Messcursor die sogenannte Region of
Interest (ROI) definiert wird. Alle Speckle innerhalb der ROl werden vom System verfolgt und in folgenden
Bildsequenzen wiedererkannt. So ist eine Einteilung in Segmente und Berechnung der jeweiligen Strain
moglich.

Die Speckles, die sich innerhalb dieser ROI befinden, konnten durch das System auto-
matisch verfolgt und das Myokard des linken Ventrikels so in Standardsegmente einge-
teilt werden. Dazu wurden Bilder im apikalen Zwei-, Drei- und Vierkammerblick verwen-
det. Die Bilder des Zweikammerblickes dienten zur Einteilung der inferioren und anteri-
oren Wande, die Bilder des Dreikammerblickes zur Einteilung der posterioren und ante-
roseptalen Wande und die Bilder des Vierkammerblickes zur Einteilung der septalen und
lateralen Wande (siehe Abbildung 9). So konnte das Myokard des linken Ventrikels in 18
Segmente aufgeteilt werden. Das Tracking wurde visuell Gberpruft und, falls erforderlich,

manuell angepasst.
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SEPTUM INFERIOR ANTERIOR

4-Kammer-Blick

POSTERIOR 1 ANTEROSEPTAL

3-Kammer-Blick

vy v v v

Abbildung 9: 2D Speckle Tracking Imaging: Einteilung des Myokards in 18 Standardsegmente

Die Abbildung zeigt die Einteilung der Standardsegmente nach Einzeichnung der ROI. Oben links ist der
Vierkammerblick, oben rechts der Zweikammerblick und unten der Dreikammerblick abgebildet. Im jeweils
unteren Bildrand ist die sog. ,Tracking-Tabelle‘ zu erkennen, mit der das Tracking (berpriift und bestétigt

werden kann. Wére ein Segment noch nicht addquat erfasst, so wiirde in der jeweiligen Spalte ein rotes
Kreuz erscheinen.
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1" Tipp Klick

—~_

Abbildung 10:  Kurvenanalyse aller drei Ansichten und Bull‘s Eye Plot

Die Abbildung zeigt die Kurvenanalyse des Vierkammerblicks (oben links), des Zweikammerblicks (oben
rechts) und des Dreikammerblicks (unten links). Unten rechts ist der Bull’s Eye Plot zu sehen, eine visuelle
Aufarbeitung aller 18 Segmente des linken Ventrikels. Die Zahlen, die in den jeweiligen Segmenten stehen,
geben die longitudinale Strain des jeweiligen Segmentes an.

Eine Kurvenanalyse wurde nach der Validierung des Trackings durch die Software au-
tomatisch erzeugt. Sobald Vier- und Zweikammerblick verarbeitet wurden, ist es dem
Programm mdglich den sog. ,Bull’s Eye Plot’ zu berechnen. Dieser bietet einen visuellen
Uberblick tiber die globale und regionale linksventrikulare Myokardfunktion (siehe Abbil-
dung 10). Die GLS wurde automatisch durch Mittelung der segmentalen Strain-Werte fur
jede apikale Ansicht berechnet (GLS_2Ch, GLS_3Ch und GLS_4Ch).

Die Software, die fir das 2D STI genutzt wurde, war EchoPAC PC Software Only (Ver-
sion 202, GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norwegen).

2.3.4 Erhebung der Funktion der Herzklappen

Ob bei den Patient*innen der Studienpopulation eine Mitralklappeninsuffizienz (MI) oder
eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) vorlag, wurde den Arztbriefen der kardiologi-
schen Ambulanz des Universitatsklinikums Wurzburg entnommen, die nach der Erstun-
tersuchung und nach Durchfiihrung der standardisierten Echokardiographie geschrieben
wurden. Die von den behandelnden Arzt*innen durchgefiinrte Diagnostik erfolgte ent-
sprechend den geltenden Empfehlungen der European Association of Cardiovascular
Imaging (EACVI).*
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2.4 Verlaufsbeobachtung

Bei allen 1.355 Patient*innen wurde eine Verlaufsbeobachtung tiber mindestens 12 Mo-

nate durchgefihrt.

Dafiur wurde das Datenarchiv des Universitatsklinikums Wurzburg durchsucht, um nach-
zuvoliziehen, ob die Patient*innen einen weiteren Termin in der kardiologischen Ambu-
lanz mit einem Mindestabstand von 12 Monaten zur Eingangsuntersuchung wahrgenom-
men hatten. Wenn dies nicht der Fall war, wurden die Daten mit Hilfe der betreuenden
Hausarzt*innen oder niedergelassenen Kardiolog*innen der Patient*innen erhoben. Eine
andere Mdglichkeit der Verlaufsbeobachtung, die ebenfalls genutzt wurde, war ein tele-

fonisches Gesprach mit den Patient*innen.

2.5 Studienendpunkte

Primare Endpunkte der Studie waren Todesfalle jeglicher Ursache einschliellich Herz-

transplantation (Gesamtmortalitat).

Zu den sekundaren Endpunkten gehérten kardiovaskular bedingter Tod (CV-Mortalitat)
und kombinierte kardiovaskular bedingte Ereignisse (kombinierte CV-Ereignisse), zu de-
nen CV-Mortalitat und kardiovaskular bedingte Hospitalisierungen (CV-Hospitalisierung)

zahlten.

Todesfalle kardiovaskularer Ursache wurden wie folgt definiert: Tod infolge eines akuten
Myokardinfarkts, eines plétzlichen Herztods, einer Herzinsuffizienz, eines Schlaganfal-
les, eines kardiovaskularen Eingriffs, einer kardiovaskularen Blutung, einer Herztrans-

plantation und anderer kardiovaskulérer Ursachen.*®

Zu den kardiovaskularen Ursachen fur einen Krankenhausaufenthalt zhlten: Herzinsuf-
fizienz, akutes und chronisches Koronarsyndrom, Blutdruckentgleisung, Arrhythmien,
Verschlechterung der Nierenfunktion bzw. akute Nierenfunktionsstérung oder kardio-

renales Syndrom und andere kardiovaskulare Ursachen.

2.6 Statistik

Alle gesammelten Daten der Studienpopulation wurden in einer Excel-Tabelle an einem
Arbeitsplatz der kardiologischen Ambulanz in der Universitatsklinik Wurzburg offline zu-

sammengetragen und gespeichert. Die statistische Auswertung dieser Daten wurde im
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Anschluss mittels der Analysesoftware SPSS in der Programmversion 28.0 fir Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) vorgenommen.

Durchgefiihrt wurde sie durch Dr. med. Dan Liu (Studienarztin der Arbeitsgruppe von
Priv.-Doz. Dr. med. Peter Nordbeck, Universitatsklinikum Wirzburg und Comprehensive

Heart Failure Center Wirzburg).

2.6.1 Datenaufbereitung

Kontinuierliche Variablen wurden als Median (Interquartilsbereich, IQR) angegeben. Die
Normalverteilung aller kontinuierlichen Variablen wurde anhand von Q-Q-Plots und dem
Shapiro-Wilk-Test Uberprift. Unterschiede zwischen zwei Gruppen (z.B. Verstorbene &
Uberlebende) wurden mit dem ungepaarten Student t-Test bzw. dem Mann-Whitney U-
Test verglichen. Unterschiede zwischen drei Gruppen wurden mit dem Kruskal-Wallis H-
Test verglichen. Kategorische oder dichotome Variablen wurden als Anzahl und Pro-
zentsatz ausgedrickt, und die Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem

Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Fischer-Test verglichen, wie angegeben.

Die fehlenden Werte der wichtigsten Studienvariablen, die vor den Primaranalysen iden-
tifiziert wurden (<8 %), wurden durch mehrfache Imputation behandelt. Die Anzahl der

Imputationen wurde durch den Medianwert fur die jeweilige Variable bestimmt.

Die Youden-Index-Methode wurde verwendet, um optimale Grenzwerte fiir potenzielle
echokardiographische Pradiktorvariablen zu definieren, die mit der Gesamtmortalitat as-

soziiert sind.

2.6.2 Datenanalyse

Die aus den Cox-Regressionsmodellen abgeleitete ROC-Analyse (engl.: Receiver Ope-
rating Characteristic) wurde durchgefiihrt, um die Vorhersagegenauigkeit des entwickel-
ten Echokardiographie-Risiko-Scores (ERS) mit den einzelnen echokardiographischen
Pradiktoren zu vergleichen, und die Differenz der Area Under Curve (AUC) sowie das
95 %-Konfidenzintervall (Cl) zu berechnen. Die Uberlebenskurven wurden mit der Ka-

plan-Meier-Methode geschatzt und mit dem Log-Rank-Test verglichen.

Die Risikofaktoren, die die Gesamtmortalitat, die CV-Mortalitat und die kombinierten CV-
Ereignisse vorhersagen, wurden durch univariable und multivariable Cox-Proportional-
Hazard-Regressionsmodelle bestimmt. Variablen mit einem P-Wert von <0,05 in den
univariablen Modellen wurden ausgewahlt und in die multivariablen Modelle aufgenom-

men.
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Klinische Parameter, die signifikant mit der Gesamtmortalitat assoziiert waren (P-Wert
<0,05), wurden als Storfaktoren identifiziert. Es wurden Hazard Ratios (HRs) mit 95% Cl

berechnet.

Um den zusatzlichen Wert des ERS gegenuber den klinischen Risikofaktoren und Bio-
markern fur die Gesamtmortalitat, die CV-Mortalitdt und das Risiko fur kombinierte CV-
Ereignisse nachzuweisen, wurden sowohl ein globaler Chi-Quadrat-Test als auch ein C-
Index auf der Grundlage multivariabler Cox-Modelle durchgefiihrt: Modell 1 bestand aus
unabhangigen klinischen Risikofaktoren, Modell 2 aus unabhangigen klinischen Risiko-
faktoren plus NT-proBNP und Modell 3 aus unabhangigen klinischen Risikofaktoren plus
NT-proBNP plus ERS. Ein zweiseitiger Wahrscheinlichkeitswert von weniger als 0,05

wurde als signifikant angesehen.

2.7 Ethische Aspekte dieser Arbeit

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der Universitat Wirzburg genehmigt
und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die schriftliche

Einwilligung der Patient*innen wurde eingeholt.

Das Forschungsthema dieser Studie mit entsprechendem Vorgehen wurde von der

Ethikkommission der Universitat Wirzburg genehmigt (Aktenzeichen: 20181106 01).
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3 ERGEBNISSE

Die Ergebnisse dieser Dissertation basieren auf den statistischen Analysen von Dr. med.
Dan Liu (Studienarztin der Arbeitsgruppe von Priv.-Doz. Dr. med. Peter Nordbeck, Uni-
versitatsklinik Wirzburg und Comprehensive Heart Failure Center Wiirzburg) und wer-

den im Folgenden beschrieben.

3.1 Ergebnisse der Verlaufsbeobachtung

Wahrend einer mittleren Verlaufsbeobachtungszeit von 25 (16-46) Monaten verstarben
insgesamt 391 (28,9 %) Patient*innen und funf (0,4 %) Patient*innen wurden einer Herz-
transplantation unterzogen. Da eine Herztransplantation in dieser Studie wie ein Verster-
ben jeglicher, bzw. kardiovaskularer Ursache, gewertet wird, wies die Studienpopulation
damit eine Gesamtmortalitat von 396 (29,2 %) Patient*innen auf. Die CV-Mortalitat be-
trug 18,2 % und die Rate an CV-bedingten Hospitalisierungen betrug 32,0 %. Die Rate
an kombinierten CV-Ereignissen, also CV-Hospitalisierung und CV-bedingter Tod, be-

trug 41,1 %. Tabelle 7 fasst diese klinischen Endpunkte noch einmal zusammen.

Tabelle 7: Verteilung der klinischen Endpunkte innerhalb der Studienpopulation
Ubersicht iiber die erreichten Endpunkte innerhalb der Studienpopulation.
) CV = kardiovaskulér bedingte, ? Eintreten von CV-Hospitalisierung und CV-Mortalitét
Anzahl Patient*innen

n 1277
Lebend [n (%)] 959 (70,8)
Tod jeglicher Ursache [n (%)] 391 (28,9)
Herztransplantation [n (%)] 5(0,4)

Klinische Endpunkte | Gesamtmortalitat [n (%)] 396 (29,2)
CV-Mortalitat! [n (%)] 246 (18,2)
CV-Hospitalisierung' [n (%)] 433 (32,0)
Kombinierte CV-Ereignisse? [n (%)] 561 (41,1)

3.2 Klinische Charakteristika der Studienpopulation

Bei den insgesamt 1.355 Patient*innen dieser Studie betrug das Durchschnittsalter 72
Jahre (IQR 62-79), ein GroRteil der Population war mit knapp 80% mannlichen Ge-
schlechts. Der BMI der Studienpatient*innen lag im Mittel bei 27,1 kg/m? und somit im
Bereich der Praadipositas. Bei 464 (34,2 %) der Patient*innen wurde eine NYHA-Klasse
[l oder IV festgestellt. Die haufigsten Vorerkrankungen in der Studienpopulation waren
arterielle Hypertonie (73,9%), Myokardinfarkt in der Vorgeschichte (63%) und Anamie
(59,9%). In der Kohorte erhielten 739 (54,5 %) Patient*innen eine perkutane Koronar-
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intervention und 385 (28,4 %) Patient*innen eine koronare Bypass-Operation. Tabelle 8

gibt eine Ubersicht liber die klinischen Charakteristika der Studienpopulation.

Tabelle 8:

Klinische Charakteristika der Studienpopulation

Gezeigt sind alle erhobenen klinischen und laborchemischen Parameter und deren Mittelwerte innerhalb
der Studienpopulation (+Median & IQR oder Standardabweichung SD).
") in Vorgeschichte, 2 periphere arterielle Verschlusskrankheit, ¥ chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Klinische Daten und Laborwerte

Gesamtpopulation (n) 1.355
Alter in Jahren (Median + IQR) 72 (62-79)
Mannlich [n (%)] 1075 (79,3)
Weiblich [n (%)] 280 (20,7)
BMI in kg/m2 (Median + IQR) 27,1 (24,4-30,1)
NYHA Klasse 464 (34,2)

Stammdaten Systolischer Blutdruck in mmHg (Median + SD) 12924
Diastolischer Blutdruck in mmHg (Median + SD) 7314
Myokardinfarkt i.V." [n (%)] 826 (61,0)
perkutane Koronarintervention i.V." [n (%)] 739 (54,5)
Koronararterien-Bypass-Operation i.V.'[n (%)] 385 (28,4)
Vorhofflimmern 393 (29,0)
Ubergewicht 519 (38,3)
Art. Hypertonie 1002 (73,9)
Diabetes mellitus 481 (35,5)
Nikotinabusus

o nie geraucht 863 (63,7)

Komorbiditaten & ehemalige Raucher*in 252 (18,6)

kardiologische Raucher*in 240 (17,7)

Risikofaktoren oo

[n (%)] Hy?eryrlkamle 558 (41,2)
Anamie 811 (59,9)
Nierendysfunktion (eGFR <60ml/min/1.73gm) 597 (44,1)
Herzinfarkt i.V. 135 (10,0)
Schlaganfall/TIA i.V.! 148 (10,9)
PAVK? 180 (13,3)
COPD? 84 (6,2)
eGFR (ml/min/1.73gm) 64 (47-81)
Kreatinin (mg/dI) 1,13 (0,93-1,49)
Harnstoff (mg/dl) 43 (32-62)
C-reaktives Protein (mg/dl) 1,01 (0,33-3,03)
Harnsaure (mg/dl) 6,7 (5,3-8,4)

Laborparameter

(Median + IQR)

Hamoglobin (g/dl)
Gesamt-Cholesterin (mg/dl)
Triglyceride (mg(dl)

13,0 (11,3-14,3)
161 (135-192)
124 (94-171)

HDL-Cholesterin (mg/dl) 42 (34-53)
LDL-Cholesterin (mg/dl) 90 (69-115)
NT-proBNP (pg/ml) 2402 (1478-4202)
Beta-Blocker 1147 (84,6)
ACE-Hemmer/Angiotensin-ll1-Rezeptorblocker 1102 (81,3)
Medikamente [n (%)] Aldosteronrezeptorantagonisten 423 (31,2)
Schleifendiuretika 783 (57,8)
Digitalis 154 (11,4)
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3.3 Ermittlung von klinischen Risikofaktoren

Um klinische Risikofaktoren fur die Endpunkte dieser Studie zu ermitteln, wurden zu-
nachst univariable Cox-Regressionsanalysen durchgefihrt. Im nachsten Schritt wurden
multivariable Cox-Regressionsanalysen mit schrittweiser Riickwartsselektion durchge-
fuhrt, wobei alle klinischen Parameter, die in den univariablen Cox-Regressionsanalysen

einen P-Wert von >0,05 aufwiesen, nicht miteinbezogen wurden.

Einige der Parameter, die sich nach diesen Berechnungen weiterhin als signifikant er-
wiesen, zeigten eine signifikante Assoziation untereinander, sodass jeweils nur einer fir
die weiteren Berechnungen ausgewahlt wurde. Ein Beispiel: Nierendysfunktion, eGFR,
Harnstoff und Kreatinin wiesen einen P-Wert <0,05 auf. Da sie alle Nierenfunktionspa-
rameter darstellen, wurde nur einer von ihnen (Kreatinin) in die weiteren Modelle aufge-

nommen.
So konnten folgende klinische Risikofaktoren (Stoérfaktoren) ermittelt werden:

Das Ereignis Gesamtmortalitat zeigte sich signifikant mit den Parametern Alter, perku-
tane Koronarintervention, periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), Verwendung
von Betablockern, ACE-Hemmern/Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten, Schleifendiure-
tika und Digitalis, Serumkreatinin, Serumharnsaure, Hamoglobin, Cholesterin und NT-

proBNP assoziiert (siehe Tabelle 9).

Fir das Ereignis der CV-Mortalitat erwiesen sich folgende Parameter als assoziierte Ri-
sikofaktoren: Alter, NYHA-Klasse, PAVK, Verwendung von Betablockern, ACE-Hem-
mern/Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten und Digitalis, Serumkreatinin, Serumharn-
saure, Cholesterin und NT-proBNP (siehe Tabelle 10).

Als klinische Risikofaktoren fiir kombinierte CV-Ereignisse wurden die Parameter Alter,
NYHA-Klasse, PAVK, Schlafstérungen, ACE-Hemmer/Angiotensin-II-Rezeptorantago-
nisten und Schleifendiuretika, Cholesterin und NT-proBNP ermittelt (sieche Tabelle 11).
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Tabelle 9: Klinische Risikofaktoren im Zusammenhang mit dem Endpunkt Gesamtmortalitat
bei Patient*innen mit ischamischer Herzinsuffizienz

Es wurden multivariable Cox-Regressionsmodelle mit schrittweiser Riickwértsselektion durchgefiihrt. Ein P-

Wert von <0,05 gilt als Ausdruck fiir eine signifikante Assoziation zwischen dem jeweiligen Parameter und

dem Eintreffen des Ereignisses Tod jeglicher Ursache (Gesamtmortalitét).

)= periphere arterielle Verschlusskrankheit, = chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Multivariabel adjustierte

Gesamtmortalitat HR (95% Cl) P-Wert
Alter in Jahren 1,033 (1,021-1,044) <0,001
BMI [kg/m?] *
NYHA-Klasse llI/IV *
Diastolischer Blutdruck (mmHg) *
Perkutane Koronarintervention [n (%)] 0,752 (0,615-0,920) 0,006

Vorhofflimmern
Diabetes mellitus

*

Raucher*in *
PAVK' 1,527 (1,165-2,002) 0,002
Parameter®  COPD? *
Kreatinin (mg/dl) 1,143 (1,068-1,222) <0,001
Harnsaure (mg/dl) 1,030 (1,007-1,053) 0,009
Hamoglobin (g/dl) 0,945 (0,899-0,993) 0,026
Cholesterin (mg/dl) 0,998 (0,995-1,000) 0,032
NT-proBNP (pg/ml) 1,230 (1,122-1,347) <0,001
Beta-blocker 0,722 (0,552-0,943) 0,017
ACE-Hemmer/Angiotensin-lI-Rezeptorblocker 0,627 (0,496-0,791) <0,001
Schleifendiuretika 1,581 (1,239-2,018) <0,001
Digitalis 1,384 (1,071-1,787) 0,013

a) Es wurden nur klinische Parameter aufgenommen, deren P-Wert in den zuvor durchgefiihrten univari-
ablen Cox-Regressions-Analysen <0,05 betrug. * nicht signifikant

Tabelle 10: Klinische Risikofaktoren im Zusammenhang mit dem Endpunkt CV-Mortalitét bei
Patient*innen mit ischamischer Herzinsuffizienz
Es wurden multivariable Cox-Regressionsmodelle mit schrittweiser Riickwértsselektion durchgefiihrt. Ein P-
Wert von <0,05 gilt als Ausdruck fiir eine signifikante Assoziation zwischen dem jeweiligen Parameter und
dem Eintreffen des Ereignisses kardiovaskulér bedingter Tod (CV-Mortalitét).
)= periphere arterielle Verschlusskrankheit, ?= chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Multivariabel adjustierte

CV-Mortalitat HR (95% ClI) P-Wert
Alter in Jahren 1,027 (1,013-1,041) <0,001
BMI [kg/m?] *
NYHA-Klasse IlI/IV 1,159 (1,005-1,336) 0,042

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

Perkutane Koronarintervention [n (%)] *
Vorhofflimmern *
Diabetes mellitus *
Raucher*in *
PAVK 1,524 (1,080-2,149) 0,016
COPD *

Parameter® Schlafstérungen *
Kreatinin (mg/dl) 1,112 (1,018-1,215) 0,019
Harnsaure (mg/dl) 1,043 (1,016-1,070) 0,001
Hamoglobin (g/dl) *
Cholesterin (mg/dI) 0,997 (0,994-1,000) 0,039
NT-proBNP (pg/ml) 1,339 (1,194-1,502) <0,001
Beta-blocker 0,712 (0,508-0,998) 0,049
ACE-Hemmer/Angiotensin-1l-Rezeptorblocker 0,599 (0,446-0,806) <0,001
Schleifendiuretika 1,631 (1,194-2,229) 0,002
Digitalis 1,456 (1,065-1,990) 0,019

a) Es wurden nur klinische Parameter aufgenommen, deren P-Wert in den zuvor durchgefiihrten univari-
ablen Cox-Regressions-Analysen <0,05 betrug. * nicht signifikant
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Tabelle 11: Klinische Risikofaktoren im Zusammenhang mit dem Endpunkt kombiniertes CV-
Ereignis bei Patient*innen mit ischamischer Herzinsuffizienz

Es wurden multivariable Cox-Regressionsmodelle mit schrittweiser Riickwértsselektion durchgefiihrt. Ein P-

Wert von <0,05 gilt als Ausdruck fiir eine signifikante Assoziation zwischen dem jeweiligen Parameter und

dem Eintreffen des kardiovaskular bedingten unglinstigen Ereignisses (Tod und Rehospitalisierung, kombi-

niertes CV-Ereignis).

)= periphere arterielle Verschlusskrankheit, ?= chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Multivariabel adjustierte

Kombiniertes CV-Ereignis HR (95% ClI) P-Wert
Alter in Jahren 1,012 (1,003-1,973) 0,005
NYHA-Klasse II/IV 1,125 (1,023-1,237) 0,015
Diastolischer Blutdruck (mmHg) *
Koronare Bypass-Operation [n (%)] *
Vorhofflimmern *
Diabetes mellitus *
PAVK' 1,527 (1,204-1,937) <0,001
COPD? *

Parameter? Schla'fs'térungen 1,426 (1,(130-1,973) 0,032
Kreatinin (mg/dl)
Harnsaure (mg/dl) *
Hamoglobin (g/dl) *
Cholesterin (mg/dl) 0,997 (0,995-0,999) 0,002
NT-proBNP (pg/ml) 1,270 (1,177-1,371) <0,001
Beta-blocker *
ACE-Hemmer/Angiotensin-1l-Rezeptorblocker 0,805 (0,653-0,992) 0,042
Schleifendiuretika 1,405 (1,162-1,698) <0,001
Digitalis *

a) Es wurden nur klinische Parameter aufgenommen, deren P-Wert in den zuvor durchgefiihrten univari-
ablen Cox-Regressions-Analysen <0,05 betrug. *) nicht signifikant

3.4 Echokardiographische Charakteristika der Studienpopulation

Es wurden 13 Parameter, die innerhalb einer standardisierten Echokardiographie-Unter-
suchung routinemaRig erhoben werden, und die GLS ausgewertet (siehe Tabelle 6).
Diese Parameter wurden ausgewahlt, da sie ubiquitar leicht verfligbar sind und bereits

Einzug in die klinische Praxis genommen haben.

Die gesamte Studienpopulation prasentierte eine mittlere LVEF von 39 (32-45) %. Der
mediane Wert der GLS betrug 9,9% (7,7% - 12,4%). 220 (16,2%) Patient*innen litten
unter einer moderaten oder schweren MI, 110 (8,1%) litten an einer moderaten oder
schweren TI. Eine Ubersicht, tiber die Charakteristika der Echokardiographie und des

2D Speckle Tracking Imaging innerhalb der Studienpopulation, gibt Tabelle 12.
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Tabelle 12: Charakteristika der Standardechokardiographie und des 2D Speckle Tracking Ima-
ging innerhalb der Studienpopulation
Gezeigt sind alle erhobenen echokardiographischen Parameter innerhalb der Studienpopulation. Zusétzlich
wurde per 2D STI die GLS bestimmt, auRerdem wurden die Patient*innen auf moderate, bzw. schwere M|’
und TP untersucht.” MI = Mitralklappeninsuffizienz, ? Tl = Trikuspidalklappeninsuffizienz
erhobene Parameter (Einheit)

LVEDD (mm) 55 (50-60)
IVSd (mm) 10,0 (8,2-11,0)
. LVPWd (mm 9,0 (8,0-11,0
Morphologie des Herzens LAV (ml(/mz)) 39 ((28-51) )
RVD (mm) 28 (22-33)
RAA (cm?) 17 (14-22)
LVEF (%) 39 (32-45)
MAPSE (mm) 8,0 (6,5-10,0)
Funktion des Herzens TAPSE (mm) 17,0 (13,0-21,0)
E/E’ 14,2 (10,9-19,7)
sPAP (mmHg) 34 (25-45)
2D Speckle Tracking Imaging GLS (%) -9,9 (-7,7--12,4)
. MI" (moderat/schwer 220 (16,2
Funktion der Herzklappen [n (%)] T2 ((moderat/schwer)) 110 58 1) )

3.5 Entwicklung eines Echokardiographie-basierten Risiko-Scores fur

Patient*innen mit ischamischer Herzinsuffizienz

Nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht zeigten sich mit Ausnahme von IVSd und
LVPWAd alle anderen der untersuchten echokardiographischen Standardvariablen, also
LVEDD, LAVi, RVD, RAA, LVEF, MAPSE, TAPSE, E/E’, sPAP, Ml (moderat/schwer)
und Tl (moderat/schwer), als signifikant mit der Gesamtmortalitat, der CV-Mortalitat und
mit kombinierten CV-Ereignissen assoziiert. Ebenso erwies sich die GLS als signifikant
mit der Ereignisrate von allen drei Ereignissen assoziiert (P-Wert < 0,001). Somit wurden
insgesamt 12 Parameter als potenzielle echokardiographische Pradiktoren identifiziert.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

Diese potenziellen echokardiographischen Pradiktoren wurden im néchsten Schritt nach
den vorher identifizierten Kontrollvariablen (klinische Risikofaktoren, siehe Kapitel 3.3)
adjustiert. Wie Tabelle 14 zu entnehmen ist, zeigten sich die Parameter LVEDD <59mm,
RVD >38mm, RAA >24cm?, LVEF <40%, MAPSE <8mm, TAPSE <12mm, E/E' >14,5,
sPAP >38mmHg, mafige bis schwere MR und TR sowie GLS > - 8% nach der Adjustie-
rung um die Storfaktoren alle mit negativen klinischen Ereignissen assoziiert. In den mul-
tivariablen Cox-Regressions-Modellen (siehe Tabelle 15) blieben folgende Parameter
als signifikante Pradiktoren fur Gesamtmortalitat, CV-Mortalitdt und kombiniertes CV-
Ereignisrisiko assoziiert: RVD >38mm, MAPSE <8mm, TAPSE <12mm, E/E' >14,5,
sPAP >38mmHg und GLS > - 8%.

32



ERGEBNISSE

L00'0>H3M-dxx ‘G0°0> HOM-d«

(9€0°2-821°1L) 8¥G°L
«+(£G0°2-8G€'L) 699°L

«(066°2-25%'L) 0202
«(122'2-9/G'1) 680°C

«(209'2-89%°L) ¥S6°L
«(160°2-ZLE'L) 6GO‘L

(Jamyospesspow) |1
(4amyospetspow) ||N

uaddeyziay Jap uonung

126'0-¥26'0) L¥6°0

««(226'0-858°0) 2680

««(8Y6'0-268'0) 6160

(%) s19

Buibew) Bupjoel) apjoads az

9Z0°L-G10°L) 020°L
€0°L-210°L) 920°L

96'0-¥68°0) 926°0
86'0-696'0) 8260

«(V€0°1-210°1) G20°L
«(€50°1-G20°L) 6€0°L
«(€16°0-5260) 6¥6'0
«(206'0-£080) 1580
«(216°0-1560) #96°0

«(920°1-€10°L) 020°L
«(Z¥0'1-020°L) LEO'L
«(216'0-7£6'0) €560
«(816'0-8€8°0) 2280
«(86'0-856'0) 8960

(BHww) dvds
.33

(ww) 3sdVL

(ww) 3SdVvN
(%) 43N

SU9zI9H Sap uonyun4

L0‘L-210°L) 620°L
L€01L-600°L) 020'L
«(110°1-500°}) 800°L
(8%0°1-5560) 000°L
(090°1-0260) #1L0°L
««(9€0°1-G10'1L) 920°L

.

wx(

(9

«(086°'0-8¥6°0) #96'0
AL

w2

il

wx(

«(0G0°L-210°L) €€0°)
«(670°1-910°L) Z€0'L
«(L10'L-€00°L) 200°L
(€20°1L-¥£6'0) LOO'L
(190°1-2260) 266°0
«(L¥0°1-600°L) G20°L

«(2¥0°1L-GL0°L) 820°)
«(G¥0'1-020°L) Z€0'L
«(0L0°L-#00°L) 200°L
(1L20°1-096'0) ¥LO°L
(250°1-056'0) Z00‘L
«¥€0'1-800°1) L20‘L

(;wo) Vv
(ww) any
(ew/1w) IAVT
(ww) pMdAT
(ww) psAl
(ww) aaani

suazial sap aibojoydiop

1Y08|yosan pun Ja)y yoeu

pansnipe (10 %56) ¥H

JY29|yosas) pun a3}y yoeu
pansnipe (10 %S6) ¥H

1Yo8|yasas pun 18|y yoeu
pansnlpe (19 %S6) ¥H

(yeyuig) Jeyoweled auaqoyla

sjublai3-AD sopHaIUIquIo)

-euipn}ibuoj Jajeqol pun uidjawesedaiydeiboipieyoysz-piepuels uoa Bunysia] ayospysouboud apansnipesiyosajyosab pun -sia)y

Je}BHON-AD

Jelljepowjwesan

zuaiziynsuluaddepjjepidsnyL] = L , ‘Zusiziynsuuaddepjein = I (,
(L00°0> HeM-d "MZq ‘GO‘0> HEM-d) puIS pelizosse usssiublag usp i Juexyiubls pmMdAT
pun pSAJ 4ne siq Jejellueled ojje ssep ‘IsI usyss nz “isjaweied usyosiydeiboipiexoyos ususqoyie uspansnipe jyosjyosesy pun gy yoeu saip puis jbiozen
ZuaiZIYNSUIZIoH JaYISIWeYIS] JW usuuljuaned 19q uiens Ja|

‘g4 9j1eqe]

33



Tabelle 14:

ERGEBNISSE

Prognostischer Wert der echokardiographischen Parameter fiir Patient*innen mit

ischamischer Herzinsuffizienz nach Adjustierung fiir klinische Storfaktoren
Flr jeden Parameter wurden zwei Werte definiert, von denen einer pathologisch verédndert war, welche mit-
einander im Hinblick auf das Eintreffen von Ereignissen verglichen wurden. Zu sehen ist, dass, bis auf den
Parameter LAVi, alle anderen pathologisch verdnderten Parameter signifikant mit einer erhéhten Ereignis-

rate assoziiert sind

) MI = Mitralklappeninsuffizienz, ? Tl = Trikuspidalklappeninsuffizienz
@ Klinische Stérfaktoren fiir die Gesamtmortalitét enthielten Alter, perkutane Koronarintervention, PAVK,
Kreatinin, Harnsédure, Hdmoglobin, Cholesterin, NT-proBNP, Betablocker, ACE-Hemmer/Angiotensin-II-
Rezeptorblocker, Schleifendiuretika und Digitalis
b Klinische Stérfaktoren fiir die kardiovaskuldr bedingte Mortalitat enthielten: Alter, NYHA-Klasse, PAVK,
Kreatinin, Harnséure, Cholesterin, NT-proBNP, Betablocker, ACE-Hemmer/Angiotensin-Il-Rezeptorblo-
cker, Schleifendiuretika und Digitalis
¢ Klinische Stérfaktoren fiir die Rate von kombinierten kardiovaskuldren Ereignissen enthielten: Alter,

NYHA-Klasse, PAVK, Schlafstérungen, Cholesterin, NT-proBNP, ACE-Hemmer/Angiotensin-lI-Rezep-
torblocker und Schleifendiuretika

Gesamtmortalitat

CV-Mortalitat

kombiniertes CV-
Ereignis

HR (95% CI) adjustiert
nach klin.Storfaktoren?

HR (95% CI) adjustiert
nach klin.Storfaktoren®

HR (95% CI) adjustiert
nach klin.Storfaktoren®

LVEDD (mm)

>59 vs. <59 mm 1,340 (1,079-1,665) 1,220 (0,923-1,613) 1,260 (1,048-1,515)
P- Wert 0,008 0,162 0,014

LAVi (ml/m?)

>44 vs. <44 ml/m? 1,188 (0,964-1,464) 1,136 (0,874-1,478) 1,161 (0,975-1,383)
P- Wert 0,106 0,340 0,095

RVD (mm)

>38 vs. <38 mm 2,023 (1,562-2,620) 2,147 (1,563-2,950) 1,423 (1,115-1,817)
P- Wert <0,001 <0,001 0,005

RAA (cm?)

>24 vs. <24 cm? 1,315 (1,048-1,651) 1,387 (1,045-1,842) 1,247 (1,022-1,520)
P- Wert 0,018 0,024 0,029

LVEF (%)

<40% vs. 240% 1,295 (1,051-1,596) 1,254 (0,956-1,645) 1,080 (0,906-1,288)
P- Wert 0,015 0,102 0,389
MAPSE (mm)

<8 vs. 28 mm 1,536 (1,244-1,896) 1,457 (1,113-1,907) 1,243 (1,043-1,481)
P- Wert <0,001 0,006 0,015
TAPSE (mm)

<12vs. 212 mm 1,276 (1,018-1,598) 1,186 (0,891-1,579) 1,333 (1,099-1,617)
P- Wert 0,034 0,242 0,004

E/E’

>14,5vs. 14,5 1,380 (1,119-1,702) 1,551 (1,180-2,037) 1,222 (1,026-1,455)
P- Wert 0,003 0,002 0,024

sPAP (mmHg)
>38 vs. <38 mmHg
P- Wert

1,331 (1,071-1,653)
0,010

1,415 (1,072-1,867)
0,014

1,457 (1,216-1,746)
<0,001

mI
Moderat/schwer vs. leicht
P- Wert

1,256 (0,987-1,598)
0,064

1,461 (1,093-1,954)
0,010

1,337 (1,083-1,651)
0,007

T
Moderat/schwer vs. leicht
P- Wert

1,439 (1,078-1,922)
0,014

1,460 (1,020-2,091)
0,039

1,142 (0,865-1,509)
0,349

GLS
> -8,0% vs. <8,0%
P- Wert

1,541 (1,245-1,906)
<0,001

1,536 (1,179-2,002)
0,001

1,088 (0,906-1,306)
0,365
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Tabelle 15: Multivariable Cox-Regressionsmodelle der echokardiographischen Parameter
Zu sehen ist, dass alle gelisteten Parameter mit dem vermehrten Eintreffen von mindestens einem Ergeb-
nis assoziiert sind. Fiir die Ubersicht wurden nur die Daten gelistet, die signifikant sind (P-Wert <0,05).

Gesamtmortalitit CV-Mortalitit komléml_e rtes CV-
reignis

Multivariable Cox-Regressions-Modelle

RVD (mm)
>38 vs. <38 mm 1,909 (1,470-2,480) 2,027 (1,469-2,796)
P- Wert <0,001 <0,001
MAPSE (mm)
<8 vs. 28 mm 1,344 (1,079-1,674)
P- Wert 0,008
TAPSE (mm)
<12vs. 212 mm 1,253 (1,029-1,524)
P- Wert 0,025
E/E’
>14,5vs. 14,5 1,324 (1,072-1,635) 1,490 (1,131-1,963)
P- Wert 0,009 0,005
sPAP (mmHg)
>38 vs. <38 mmHg 1,389 (1,156-1,668)
P- Wert <0,001
GLS
> -8,0% vs. <8,0% 1,299 (1,040-1,623) 1,395 (1,067-1,825)
P- Wert 0,021 0,015

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse wurde ein ,Echo-Risiko-Score” (ERS) ermittelt,
der auf der Grundlage dieser sechs unabhangigen echokardiographischen Pradiktoren
abgeleitet wurde. Hierbei symbolisiert ein ERS-Wert 1, dass einer der echokardiographi-
schen Pradiktoren vorhanden ist, ein ERS-Wert von 0 symbolisiert, dass kein echokar-
diographischer Pradiktor vorhanden ist und ein ERS-Wert von 6 zeigt, dass alle sechs
echokardiographischen Pradiktoren vorhanden sind. Tabelle 16 gibt eine Ubersicht tiber
den ERS.

Tabelle 16: Echo-Risiko-Score fiir Patient*innen mit ischdamischer Herzinsuffizienz

Die Tabelle gibt einen Uberblick tiber alle Parameter und deren GréRen, die Punkte im Echo-Risiko-Score,
der im Rahmen dieser Studie entwickelt wurde, geben. Im rechten Feld der Tabelle sieht man eine Eintei-
lung in Risiko-Gruppen je nach Punktezahl. Je h6her die Punktezahl eines™r Patient*in, desto héher das
Risiko, dass es zu einem unglinstigen klinischen Ereignis (z.B. Tod) kommt

E/E' = Verhéltnis der friihen transmitralen Flillungsgeschwindigkeit zur Mitralklappenebene, GLS = globaler
longitudinaler Strain, MAPSE = systolische Auslenkung der Mitralklappenebene, RVD = Durchmesser des
rechten Ventrikels, sPAP = systolischer Pulmonalarteriendruck, TAPSE = systolische Auslenkung der Tri-
kuspidalklappenebene

ECHO-RISIKO-SCORE

PARAMETER PUNKTE
RVD >38 mm 1 Punkt
MAPSE <8 mm 1 Punkt
0-1 Punkt = niedriges Risiko*
TAPSI? <12mm 1 Punkt 2-3 Punkte = mittleres Risiko*
E/E">14,5 1 Punkt 4-6 Punkte = hohes Risiko*
sPAP >38 mmHg 1 Punkt
*fir das Auftreten eines ungunsti-
GLS <8,0% 1 Punkt gen klinischen Ereignisses
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Tabelle 17 zeigt die Verteilung der einzelnen Pradiktoren innerhalb der Studienpopula-
tion und die prozentualen Anteile der jeweiligen Studienpatient*innen, die einen der kili-

nischen Endpunkte erreichten.

Tabelle 17: Verteilung der einzelnen echokardiographischen Pradiktoren innerhalb der Studi-
enpopulation und deren Verteilung je nach klinischem Ereignis
ERS-Parameter Gesamtanteil (%) Gesam:‘r)z ;)rtalltat tglivt'a!\:k()";o) konggirgsir;e(f/o(;v
RVD >38 mm 10,5 52,8 35,9 55,6
MAPSE <8 mm 47,0 37,4 23,7 46,2
TAPSE <12 mm 20,6 40,9 25,1 53,8
E/E" >14,5 45,4 37,4 249 47,0
sPAP >38 mmHg 41,3 40,6 26,3 52,1
GLS <8,0% 29,4 41,1 27,3 48,6

Mit zunehmendem ERS stieg innerhalb der Studienpopulation die Rate an klinischen
Ereignissen, sowohl fir Gesamtmortalitat, CV-Mortalitat als auch kombiniertes CV-Er-
eignis (siehe Abbildung 11A).

Je nach ERS-Score wurden drei Risikogruppen definiert: ERS von 0-1 als niedriges Ri-
siko (45% der Studienpopulation), ERS von 2-3 als mittleres Risiko (37% der Studienpo-
pulation) und ERS von 4-6 als hohes Risiko (18% der Studienpopulation). Wie erwartet
stiegen mit dem ERS-Score auch die Ereignisrate fur Gesamtmortalitat (16,6 % vs. 33,7
% vs. 50,8 %, P-Wert < 0,001), fir CV-Mortalitat (9,0 % vs. 20,8 % vs. 35,1 %) und flr
kombinierte CV-Ereignisse (30,7 % vs. 46,8 % vs. 56,5 %, P-Wert < 0,001) (siehe Abbil-
dung 11B).

Mithilfe von ROC-Analysen (engl.: Receiving Operating Characteristic) wurde unter-
sucht, inwiefern die Kombination verschiedener Pradiktoren mittels ERS prognostisch
wertvoller ist als einzelne Pradiktoren selbst. Wie in Abbildung 12 dargestellt, haben
diese Untersuchungen ergeben, dass der ERS in diesem Vergleich die beste Vorhersa-
gekraft sowohl fir Gesamtmortalitat (12A) und CV-Mortalitat (12B) als auch fur kombi-
nierte CV-Ereignisse (12C) hat. Nur ein Parameter (sPAP > 38mmHg) zeigte sich fur die
Vorhersage eines bestimmten Ereignisses (kombiniertes CV-Ereignis) ahnlich stark wie
der ERS (AUC-Differenz 0,021, 95% CI -0,004 — 0,046, P-Wert = 0,097).
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100

A

Verteilung innerhalb Gesamtmortalitat CV-Mortalitat kombiniertes CV-
der Studienpopulation

80

6

o

Prozent %
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o

2

o

o

Ereignis
m0 =1 m2 m3 4 m5 m6 mGesamtanteil
B 57%

51%

0,
45% 47
37%
34% 35%
31%
21%
18% 17%
I I 9%

Verteilung innerhalb der Gesamtmortalitat CV-Mortalitat

kombiniertes CV-Ereignis
Studienpopulation

mERS 0-1 ERS 2-3 mERS 4-6

Verteilung des ERS und die Pravalenz aufgeschliisselt nach Punkten von Gesamt-
mortalitdt, kardiovaskular bedingter Mortalitdt und kombinierter kardiovaskular
bedingter Ereignisse (Krankenhausaufenthalt oder Tod) in der Studienpopulation
Abbildung A zeigt die Verteilung innerhalb der Studienpopulation nach erreichten Punkten im ERS. Zu sehen
ist, dass die meisten Studienpatient*innen 2 Punkte im ERS erreichten, aullerdem ist deutlich zu sehen,
dass mit steigender Punktzahl die Prévalenz von ungiinstigen klinischen Ereignissen steigt.

Abbildung B zeigt die Verteilung der drei verschiedenen Risikogruppen (niedrig, mittel, hoch) innerhalb der

Studienpopulation. Wie erwartet ist zu sehen, dass die Prévalenz an ungiinstigen Ereignissen deutlich mit
zunehmender Risikogruppe steigt.

CV = kardiovaskular bedingt, ERS = Echo-Risiko-Score

Abbildung 11:
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A Gesamtmortalitat
1.0 ——MAPSE<8mm
—GLS <8,0%
AUC 0,664 (0632 - 0,696 —E/E>14,5
08 ——RVD>38mm
' =——TAPSE<12mm
=sPAP >38mmHg
= 06 = Echo-Risiko-Score
ESS AUC-Differenz (95% CI) P-Wert
= ERS vs.
= 0,072 (0,047 - 0,096 <0,001
@ 04 MAPSE ( )
@ ERSvs. GLS 0,080 (0,051 - 0,108) <0,001
2 ERS vs. EIE 0,074 (0,045 - 0,104) <0,001
0.2 ERS vs. RVD 0,104 (0,074 - 0,135) <0,001
ERS vs. TAPSE | 0,106 (0,078 - 0,134) <0,001
0.0 ERSvs.sPAP | 0,051 (0,023 - 0,078) <0,001
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Spezifitat
B CV-Mortalitat
1.0 —MAPSE<8mm
—GLS <£8,0%
AUC 0,670 (0,633 - 0,708) —EE 14,5
0.8 —RVD>38mm
—TAPSE<12mm
—sPAP >38mmHg
T 06 — Echo-Risiko-Score
2 AUC-Differenz (95% Cl) P-Wert
@ ERS vs. MAPSE | 0,083 (0,054 - 0,111) <0,001
3 04 ERS vs. GLS 0,080 (0,045 - 0,115) <0,001
ERS vs. E/E’ 0,068 (0,033 - 0,102) <0,001
0.2 ERS vs. RVD 0,108 (0,071 - 0,145) <0,001
ERS vs. TAPSE | 0,122 (0,088 - 0,156) <0,001
0.0 ERS vs. SPAP | 0,057 (0,026 - 0,089) <0,001
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Spezifitat
C kombiniertes CV-Ereignis
1.0 ——MAPSE<8mm
—GLS <8,0%
AUC 0,612 (0,581 - 0,642) — b4 5”
0.8 .
. \ —RVD>38mm
—TAPSE<12mm
- —sPAP >38mmHa
:.g 0.6 = Echo-Risiko-Score
>
% AUC-Differenz (95% CI) P-Wert
G 04 ERS vs. MAPSE | 0,066 (0,043 - 0,089) 0,001
n ERS vs. GLS 0,068 (0,042 - 0,094) <0,001
ERS vs. E/E 0,060 (0,033 - 0,086) <0,001
0.2 ERS vs. RVD 0,081 (0,053 - 0,109) <0,001
ERS vs. TAPSE | 0,059 (0,033 - 0,086) <0,001
ERSvs.sPAP | 0,021 (-0,004 - 0,046) 0,097
0.0
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Spezifitat

Abbildung 12:  Vergleich der Vorhersagegenauigkeit des

onsmodellen abgeleiteten ROC-Analyse

Die Abbildung zeigt, dass der ERS im Vergleich zu den einzelnen Prédiktoren die beste Vorhersagegenau-
Mortalitét (B) und das kombinierte Risiko fiir

igkeit fiir die Gesamtmortalitat (A), die kardiovaskulér bedingte
kardiovaskulére Ereignisse (C) aufweist.

ERS = Echo-Risiko-Score, CV = kardiovaskuldr bedingt, MAPSE = systolische Auslenkung der Mitralklap-
penebene, GLS = globaler longitudinaler Strain, E/E' = Verhéltnis der friihen transmitralen Fiillungsge-
schwindigkeit zur Mitralklappenebene; RVD = Durchmesser des rechten Ventrikels; TAPSE = systolische

ERS mit einzelnen 6 unabhéngigen
echokardiographischen Pradiktoren unter Verwendung der aus den Cox-Regressi-

Auslenkung der Trikuspidalklappenebene, sPAP = systolischer Pulmonalarteriendruck
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3.6 Klinische Charakteristika bei Niedrig-, Mittel- und Hochrisikopati-

ent*innen mit ischamischer Herzinsuffizienz

Im Vergleich zu Patient*innen mit niedrigem (ERS 0-1) und mittlerem Risiko (ERS 2-3)
waren die Hochrisikopatient*innen (ERS 4-6) alter, hatten seltener einen Myokardinfarkt
in der Vorgeschichte und wurden seltener einer perkutanen Koronarintervention unter-
zogen. Gleichzeitig wurden sie haufiger einer Koronararterien-Bypass-Operation unter-

zogen und wiesen haufiger NYHA-Klasse Il oder IV auf.
Sie litten haufiger an Vorhofflimmern, Hyperurikdmie und Nierenfunktionsstérungen.

Laborchemisch wiesen sie hohere Kreatinin-, Harnstoff-, C-Reaktionsprotein- und NT-

proBNP-Werte und niedrigere eGFR-, Hdmoglobin- und Cholesterinwerte auf.

Auflerdem nahmen Hochrisikopatient*innen haufiger Aldosteronrezeptorantagonisten,

Schleifendiuretika und Digitalis ein.

3.7 Prognostischer Wert des Echo-Risiko-Scores bei ischamischer

Herzinsuffizienz

Die angelegten Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (Abbildung 13) zeigten, dass alle un-
tersuchten ungunstigen klinischen Ereignisse (Gesamtmortalitat, CV-Mortalitat, kombi-
niertes CV-Ereignis) mit steigendem ERS haufiger auftraten (fur alle gilt im Log-Rank-
Test ein P-Wert < 0,001).

Nach Adjustierung um die klinischen Stérfaktoren blieb der ERS weiterhin ein signifikan-
ter, unabhangiger Pradiktor fir die Sterblichkeit und das Risiko fur ein unginstiges kar-

diovaskular bedingtes Ereignis (Tabelle 18).

Patient*innen mit mittlerem Risiko zeigten im Vergleich zu Patient*innen mit niedrigem
Risiko ein etwa 1,5fach erhohtes Gesamtmortalitatsrisiko. Hochrisikopatient*innen wie-
sen die schlechtesten Ergebnisse auf und waren im Vergleich zu Niedrigrisikopatient*in-
nen mit einem zwei- bis dreifach erhéhten Gesamtmortalitatsrisiko assoziiert. Sie wiesen

auRerdem ein erhdhtes Risiko fir CV-Mortalitat und fir kombinierte CV-Ereignisse auf.
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P<0,001

Gesamtmortalitat . kombiniertes CV-Ereignis
10| 5 30
b
08l § 25
o6 I P<0,001 §
@ 15
g o4 P<0,001 §
2 ’ 210 P<0,001
2 2
0.2| § 05
0.0/ g 0.0
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
Verlaufsbeobachtung (in Monaten) Verlaufsbeobachtung (in Monaten)
CV-Mortalitat
10
£ o0s
H P<0,001 . . . .
8 ; I niedriges Risiko
8 06 . .
2 -1 mittleres Risiko
2 P<0,001 e
3 04 ’ -1l hohes Risiko
% 0.2
5
* 00
0 12 24 36 48 60 72
ECHO-RISIKO-SCORE
PARAMETER PUNKTE
RVD >38 mm 1 Punkt
MAPSE <8 mm 1 Punkt BiPE o e
-1 Punkt = niedriges Risiko*
TAPS? =12 L 2-3 Punkte = mittleres Risiko*
E/E" >14,5 1 Punkt 4-6 Punkte = hohes Risiko*
sPAP >38 mmHg 1 Punkt
*fir das Auftreten eines unginsti-
GLS <8,0% 1 Punkt gen klinischen Ereignisses

Abbildung 13:  Kaplan-Meier-Kurven stratifiziert nach Echo-Risiko-Score fiir die Uberlebensfunk-
tion der Gesamtmortalitit und der kardiovaskuldren Mortalitit sowie fiir die Risi-
kofunktion von kardiovaskular bedingten ungiinstigen Ereignissen

Die Abbildung zeigt deutlich einen Uberlebensvorteil und ein niedrigeres Risiko fiir ungiinstige kardiovasku-

lar bedingte Ereignisse fiir Patient*innen mit ischdmischer Herzinsuffizienz, welche einen niedrigen Echo-

Risiko-Score aufweisen. Auch Patient*innen mit mittlerem Echo-Risikoscore haben ein geringeres Risiko im

Vergleich zu Patient*innen mit einem hohen Echo-Risikoscore.

Zur Ubersicht ist im unteren Teil der Abbildung erneut der Echo-Risiko-Score abgebildet.
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Tabelle 18 An klinische Storfaktoren angepasste Cox-Regressionsmodelle des Echo-Risiko-
Scores fiir die klinischen Endpunkte der Studie

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass es ein signifikant erh6htes Risiko fiir Patient*innen mit erhéhtem

Echo-Risiko-Score im Vergleich zu Patient*innen mit niedrigerem Echo-Risiko-Score gibt. Einzig der Ver-

gleich zwischen hohem und mittlerem Risiko in Bezug auf die Ereignisrate von kombinierten kardiovasku-

Iar bedingten Ereignissen ist nicht signifikant.

CV = kardiovaskular bedingt

@ Klinische Stérfaktoren fiir die Gesamtmortalitét enthielten: Alter, perkutane Koronarintervention, PAVK,

Kreatinin, Harnsédure, Hdmoglobin, Cholesterin, NT-proBNP, Betablocker, ACE-Hemmer/Angiotensin-II-

Rezeptorblocker, Schleifendiuretika und Digitalis

b Klinische Stérfaktoren fiir die kardiovaskuldr bedingte Mortalitat enthielten: Alter, NYHA-Klasse, PAVK,

Kreatinin, Harnséure, Cholesterin, NT-proBNP, Betablocker, ACE-Hemmer/Angiotensin-Il-Rezeptorblo-

cker, Schleifendiuretika und Digitalis

¢ Klinische Stérfaktoren fiir die Rate von kombinierten kardiovaskulédren Ereignissen enthielten: Alter, NYHA-

Klasse, PAVK, Schlafstérungen, Cholesterin, NT-proBNP, ACE-Hemmer/Angiotensin-II-Rezeptorblocker

und Schleifendiuretika

Gesamtmortalitat CV-Mortalitat Kombiniertes CV-Ereignis
Risiko HR (95% CI)> P-Wert HR (95% CI)*® P-Wert  HR (95% CI)* _ P-Wert
il T ST AT T
mednges | (18053243 0001 (g7 anoy 0001 (443 ougy <0001
ficadie (1 ,1;’15-%,7959) <0001 4 ,1;215-3,31 62) 0003 (0,9;’22-??539) 0,059

*adjustiert nach klinischen Stérfaktoren

3.8 Verbesserte prognostische Leistung mithilfe des Echo-Risiko-

Scores bei Patient*innen mit ischamischer Herzinsuffizienz

Um den entwickelten ERS hinsichtlich seiner prognostischen Leistung zu untersuchen,
wurde ermittelt, inwiefern er prognostische Parameter, die bereits im klinischen Alltag
gebrauchlich sind, in ihrer Vorhersagegenauigkeit unterstutzen kdnnte. Mithilfe vom glo-
balen Chi-Quadrat-Test (Abbildung 14A) und mittels C-Statistik (Abbildung 14B), die aus
den Cox-Regressions-Modellen abgeleitet wurden, kann deutlich gemacht werden, dass
es zu einem signifikanten Anstieg der Chi-Quadrat-Werte und zu einem Anstieg der AUC
in den ROC-Analysen kommt, sobald man zusatzlich zu den klinischen Risikofaktoren
(und NT-proBNP) auch den Echo-Risiko-Score erhebt. Dies weist auf eine relevante
prognostische Bedeutung des Echo-Risiko-Scores bei der Vorhersage von Mortalitat

und des Risikos fir ungiinstige kardiovaskular bedingte Ereignisse hin.
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Abbildung 14:

Inkrementelle Vorhersagekraft des Echo-Risiko-Scores zu klinischen Risikofakto-
ren und NT-proBNP

A: globaler Chi-Quadrat-Test aus Cox-Regressionsmodellen
B: C-Statistik aus Cox-Regressionsmodellen
CV = kardiovaskular bedingt
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4 DISKUSSION

In der beschriebenen Studie wurde ein Echokardiographie-basierter Risikoscore (Echo-
Risiko-Score, ERS) entwickelt, der zur Vorhersage von Gesamtmortalitat, kardiovaskular
bedingter Mortalitdt und kardiovaskular bedingten unginstigen Ereignissen bei Pati-

ent*innen mit chronischer ischamischer Herzinsuffizienz genutzt werden kann.

Dieser ERS beinhaltet 6 unabhangige echokardiographische Pradiktoren, fur die jeweils
1 Punkt vergeben wird (Score reicht dementsprechend von 0-6). Je hdher die Punktzahl
im ERS, desto hdher die Gesamtmortalitat, kardiovaskular bedingte Mortalitat und kar-
diovaskular bedingte Hospitalisierungsrate. Dies gilt fur Patient*innen mit ischamischer
Herzinsuffizienz und verminderter Auswurffraktion (<50%) unabhangig von allen identi-

fizierten klinischen Risikofaktoren.

Weiterhin zeigte die Auswertung der Daten, dass eine Erganzung des klinischen Risi-
kostratifizierungsmodells (klinische Risikofaktoren, Bestimmung von NT-proBNP) durch
Bestimmung des ERS die Vorhersagekraft von Mortalitat und kardiovaskular bedingten

ungunstigen Ereignissen inkrementell verbesserte.

4.1 Prognostischer Wert der echokardiographischen Pradiktoren

Von den 6 Parametern, die in den ERS einflieBen, beziehen sich zwei Parameter auf die
linksventrikulare longitudinale Funktion (MAPSE und GLS), ein Parameter auf die dias-
tolische Dysfunktion (E/E‘) und zwei Parameter auf die rechtsventrikulare Dysfunktion
(RVD, TAPSE). Der Parameter sPAP gibt sowohl Auskunft Giber die diastolische als auch
uber die rechtsventrikuldre Dysfunktion. Dieser Score umfasst somit Parameter, die so-
wohl auf eine systolische und diastolische linksventrikulare Dysfunktion als auch auf eine

rechtsventrikulare Dysfunktion und eine pulmonale Hypertonie hinweisen.

Der Parameter MAPSE stellt die globale Langsfunktion des Myokards des linken Ventri-
kels dar und wird in der Regel erganzend zur LVEF bestimmt.*® Obwohl MAPSE Ein-
schrankungen (z.B. Winkelabhangigkeit) aufweist, besitzt der Parameter viele Vorteile,
darunter eine gute Messbarkeit bei verminderter Bildqualitat und eine hohe Reproduzier-
barkeit.

Der globale longitudinale Strain (GLS), der aus dem Speckle Tracking Imaging abgeleitet

wird, ist eine neuere Methode zur echokardiographischen Beurteilung der linksventriku-
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laren Langsfunktion.®® GLS ermdglicht die Unterscheidung zwischen aktiver und passi-
ver Bewegung, ist allerdings stark von Bildqualitat und Bildfrequenz abhangig, weshalb
die Beurteilung bei schlechter Bildqualitat oder unregelmaRiger Herzfrequenz (z.B. bei

Patient*innen mit Vorhofflimmern) nicht optimal ist.

Die prognostische Bedeutung von MAPSE und GLS hat sich in verschiedenen klinischen
Studien als zuverlassiger Indikator fiir die Prognose eines breiten Spektrums von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen erwiesen: MAPSE als unabhangiger Pradiktor fur ungunstige
klinische Ereignisse bei Patient*innen mit chronischer HI, stabiler KHK und Myokardin-
farkt®™*® und GLS als prognostischer Marker bei Herzinsuffizienz, chronischer ischami-
scher Kardiomyopathie und anderen kardiovaskularen Erkrankungen.®**” AuRerdem
gibt es in der Literatur Belege dafur, dass der prognostische Wert von GLS dem von
LVEF im Hinblick auf die Vorhersage von ungtinstigen kardialen Ereignissen bei ver-

schiedenen Herz-Kreislauf-Erkrankungen Gberlegen ist.>®%°

Zuséatzlich zu diesen Beobachtungen deutet die hier durchgeflhrte Studie daraufhin,
dass MAPSE und GLS eine signifikante prognostische Vorhersagekraft gegentiber dem
konventionellen systolischen Funktionsparameter LVEF haben und sowohl fir die Ge-
samtmortalitat als auch fir kardiovaskular bedingte unglinstige Ereignisse (wie Hospita-
lisierung und Tod) als unabhangige Pradiktoren identifiziert wurden. Dass der Schwere-
grad der systolischen linksventrikularen Dysfunktion mit dem klinischen Outcome von
Patient*innen mit ischamischer Herzinsuffizienz assoziiert ist, ist zu erwarten und leicht

nachzuvollziehen.

Um den Schweregrad einer Herzinsuffizienz und das Ansprechen auf eine Behandlung
zu bewerten, kann der Fiillungsdruck invasiv gemessen werden.®® Ein erhohtes Verhalt-
nis von E/E‘, das mit einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz zum Diagnosezeitpunkt as-
soziiert ist, ist unabhangig von der klinischen Prasentation der Patient*innen mit einer
betrachtlichen Verringerung der Uberlebensrate und einer dauerhaft erhdhten Sterblich-
keit in Verbindung gebracht worden. Au3erdem ist ein erhdhtes E/E'-Verhaltnis bei Herz-
insuffizienz-Patient*innen mit einer erhéhten Hospitalisierungsrate und vermehrten kar-
diovaskular bedingten Todesfallen assoziiert (auch nach Bereinigung um mehrere Stor-
faktoren)®"®2. Basierend auf den Daten dieser Studie ist ein E/E'-Verhaltnis von >14,5
mit einer 1,3- bis 1,5-fach erhdhten Gesamtmortalitat und kardiovaskular bedingten Mor-
talitat verbunden. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass eine schwere diastolische
Dysfunktion in dieser Studienkohorte mit einem schlechteren Ergebnis verbunden ist,

ahnlich wie in einer anderen Studie unserer Forschungsgruppe.®
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Die Untersuchung des rechten Ventrikels bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz gewinnt
immer mehr an Bedeutung: Die Echokardiographie erméglicht eine umfassende Bewer-
tung der Anatomie und Funktion des rechten Ventrikels sowie den damit verbundenen
Anomalien der Fullungsdriicke. Die Daten dieser Studie deuten darauf hin, dass der
Durchmesser des rechten Ventrikels (RVD) ein sehr starker Pradiktor fir Gesamtmorta-
litat und kardiovaskulare Mortalitat ist und dass ein RVD von >38 mm mit einem etwa
zweifach erhéhten Mortalitatsrisiko assoziiert ist — und das unabhangig von klinischen

und echokardiographischen Risikofaktoren.

Sowohl eine verringerte TAPSE als auch ein erhdhter sPAP zeigten sich in der hier un-
tersuchten Studienpopulation mit einem erhéhten Risiko flr ungunstige kardiovaskular
bedingte Ereignisse assoziiert. Der Parameter TAPSE stellt die globale systolische
Funktion des rechten Ventrikels dar. Es wurde nachgewiesen, dass TAPSE zusatzliche
prognostische Informationen fiir Patient*innen mit kongestiver Herzinsuffizienz lieferte
und unabhéngig von anderen Faktoren mit einer schlechteren Prognose assoziiert war.®*
sPAP ist sowohl von der Anatomie und Funktion des rechten Ventrikels als auch von
den damit verbundenen Fulllungsdricken abhangig. Stern et al. berichteten, dass ein
erhohter sPAP (>50 mmHg) bei Patient*innen, die eine kardiale Resynchronisationsthe-
rapie erhielten, nach 12 Monaten mit einem erhoéhten Risiko fiir den kombinierten End-
punkt Herzinsuffizienz-bedingter Krankenhausaufenthalte und Gesamtmortalitat verbun-

den ist.®®

Die Daten der durchgefuhrten Studie zeigen, dass sPAP >38mmHg signifikant
mit einer erhdhten Gesamtmortalitéat und einer erhéhten Rate an ungunstigen kardiovas-
kular bedingten Ereignissen verbunden ist. Hervorzuheben ist, dass sPAP >38mmHg
und der ERS eine ahnlich starke prognostische Leistung in Bezug auf die Vorhersage
von kombinierten kardiovaskular bedingten Ereignissen (Herztransplantation, Hospitali-
sierung, Tod) haben. Nach Anpassung an andere echokardiographische Risikofaktoren
bleiben sPAP>38mmHg und TAPSE<12mm lediglich signifikant mit kardiovaskular be-
dingter Hospitalisierung oder kardiovaskular bedingtem Tod assoziiert. Die Ergebnisse
unserer Studie zeigen somit, wie wichtig die Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion
bei Patient*innen ischamischer Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF fir die Risi-

kostratifizierung des klinischen Outcomes ist.
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4.2 Einordnung in die Literatur

Die Literatur zeigt, dass bereits mehrere Echokardiographie-basierte Prognosemodelle
oder -scores fur Patient*innen mit Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF entwickelt wur-
den. Carluccio et al. entwickelten beispielsweise einen einfachen echokardiographi-
schen Risikoscore fur die Gesamtmortalitdt bei Patient*innen mit HI mit LVEF <45%,
einschliellich der Untergruppen ischamische HI (48%) und nicht-ischamische HI (52%).
In dieser Studie blieben 5 echokardiographische Pradiktoren, darunter LAVi, der end-
systolische Volumenindex, die Verzégerungszeit der E-Welle, sPAP und TAPSE, in der
multiplen Cox-Regressionsanalyse statistisch signifikant und bildeten die endgultige
Gruppe der Pradiktoren. Dieser etablierte Echo Heart Failure Score (EHFS) kann zur
Vorhersage der Mortalitat bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF
unabhangig von klinischen Risikofaktoren und der Atiologie der Erkrankung verwendet
werden.®® Es wurden jedoch keine Daten zum Zusammenhang zwischen dem EHFS und
dem Risiko fir kardiovaskular bedingte unerwiinschte Ergebnisse wie Herztransplanta-
tion, kardiovaskulare Hospitalisierung und kardiovaskularer Tod vorgelegt. Aul’erdem

wurden keine erweiterten echokardiographischen Parameter wie GLS berucksichtigt.

Nur wenige klinische Studien untersuchten Echokardiographie-basierte Risikomodelle
zur Vorhersage des klinischen Outcomes bei Patient*innen mit KHK oder ischamischer
HI.

Eine Studie von Kim et al. berichtete, dass echokardiographische Parameter des links-
ventrikularen Remodeling und der diastolischen Dysfunktion zusatzlich zu den bereits
etablierten klinischen Risikofaktoren der ischamischen systolischen linksventrikularen
Dysfunktion der STICH-Studie (engl.: Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) wei-

tere unabhangige prognostische Informationen beitragen konnten.®’

Stevens et al. entwickelten einen echokardiographischen Score, der auf der Kombination
der finf unabhangigen Pradiktoren LVMi, LAVi, Mitralklappeninsuffizienz, Geschwindig-
keits-Zeit-Integral des linken ventrikularen Ausflusstrakts (LVOT VTI) und diastolischer
Dysfunktion basiert, der zur Vorhersage der spateren Entwicklung von HI bei Patient*in-
nen mit stabiler KHK verwendet werden kann und flr die Risikostratifizierung und serielle

Beobachtung in diesem klinischen Umfeld niitzlich sein kénnte.®®
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4.3 Prognostischer Wert des Echo-Risiko-Scores bei Patient*innen

mit ischamischer Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF

In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls ein Risikoscore-Modell entwickelt, dass auf
der Kombination von echokardiographischen Parametern basiert. Im Vergleich zu ande-
ren Risiko-Scores integriert der ERS zusatzlich zu Parametern der links- und rechtssei-
tigen sowie systolischen und diastolischen Funktion des Herzens weitere konventionelle
und moderne Messungen, welche alle in der klinischen Routine einfach verflgbar sind.
Auflerdem kann der ERS zur Vorhersage von Gesamtmortalitat, kardiovaskular beding-
ter Mortalitdt und kardiovaskular bedingter ungulinstiger Ereignisse (Herztransplantation,
Hospitalisierung, Tod) mit ausgezeichneter prognostischer Leistung verwendet werden,
auch nach Bereinigung um eine Reihe klinischer Risikofaktoren. Beispielsweise wurde
NT-proBNP als signifikanter und unabhangiger laborchemischer Parameter fir die Vor-
hersage von Ergebnissen in der Population durch unsere Daten identifiziert. Die prog-
nostische Leistung des ERS bleibt auch nach Anpassung fiir NT-proBNP signifikant.
Daruber hinaus erhoht sich die Vorhersagegenauigkeit signifikant, wenn der ERS zu-
satzlich zu dem Modell der klinischen Basis-Risikostratifizierung (plus dem Biomarker
NT-proBNP) bestimmt wird, was auf eine inkrementelle prognostische Bedeutung des
ERS fur die Vorhersage des Mortalitats- und kardiovaskular bedingten Ereignisrisikos in
dieser Kohorte von Patient*innen mit ischdmischer Herzinsuffizienz und verminderter
LVEF hinweist (siehe Abbildung 14).

4.4 Bedeutung im klinischen Alltag

In der Diagnostik von HI spielt die TTE bereits eine zentrale Rolle. In Bezug auf die
Einteilung der HI beschranken sich die aktuellen Leitlinien jedoch als einzigen echokar-
diographischen Parameter auf die LVEF.® Was bereits durch den von Carluccui et al.

erstellten EHFS deutlich geworden ist®®

, wird durch die prognostische Leistung des hier
entwickelten ERS unterstrichen: Eine Fille von TTE-Messungen haben einen nachweis-

baren unabhangigen Vorhersagewert bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz.

Die sechs Parameter des ERS beweisen nicht nur unabhangig von anderen klinischen
und echokardiographischen Parametern den besten prognostischen Wert, sie sind au-
Rerdem einfach zu bestimmen. Das ermdglicht eine leichte Etablierung des ERS in den
klinischen Alltag, da die meisten seiner Parameter sowieso zu einer standardisierten

TTE gehoéren. Um die Nutzung im klinischen Alltag weiter zu vereinfachen, basiert der
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ERS auf einem simplen Punktesystem: Fir jeden Parameter, der einen bestimmten Wert
erreicht (und dadurch von der Norm abweicht), erhalt der*die Patient*in einen Punkt. So
kann der ERS einfach und ohne Computer errechnet werden und Patient*innen in eine
Hochrisikogruppe (4-6 Punkte) eingestuft werden. Diese zeigt im Vergleich zu Patient*in-
nen mit weniger Punkten ein etwa zwei- bis dreifach erhdhtes Risiko flr schwerwiegende
unerwunschte kardiovaskular bedingte Ereignisse, unabhangig von bekannten Kklini-
schen und laborchemischen Risikofaktoren (einschlief3lich NT-proBNP). Dies kénnte zur
Folge haben, dass Patient*innen, die nach der klinischen Risikostratifizierung als Pati-
ent*innen mit niedrigem oder mittlerem Risiko gelten, durch den ERS als Hochrisikopa-
tient*innen eingestuft werden und als Folge von einer fir sie optimierten Therapie profi-

tieren.

Im Vergleich zum EHFS wurde der ERS speziell fir Patient*innen mit HI ischamischer
Genese erstellt. Dies stellt eine der haufigsten Ursachen fir HI dar, jedoch gibt es bisher
keine spezielle Risikostratifizierung fir diese Gruppe von Patient*innen. Ein Risikoscore

wie der ERS konnte die Therapieplanung fir diese Patient*innen weiter optimieren.

Aktuelle Literatur beschreibt, dass die Prognose von ischamischer Herzinsuffizienz im
Vergleich zur Prognose von nicht-ischamischer Herzinsuffizienz schlechter ist.**"° In An-
betracht dieser prognostischen Unterschiede und der méglichen therapeutischen Kon-

sequenzen sollte die Atiologie der Herzinsuffizienz routinemaRig bestimmt werden.

Spezielle Untergruppen von Patient*innen mit ischamischer Herzinsuffizienz konnten be-
sonders von einer verbesserten Risikostratifizierung profitieren. Dies geht aus Studien
wie der von Narins et al. hervor, die nachwies, dass Patient*innen mit ischamischer Kar-
diomyopathie, die eine primare ICD-Therapie erhielten, im Vergleich zu Patient*innen
mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie ein erhdhtes Risiko fur die Gesamtmortalitat
hatten.”" Eine weitere Untergruppe stellen Patient*innen nach Herztransplantation dar:
Litten die Patient*innen unter einer ischamischen Kardiomyopathie war ihre Uberlebens-
rate signifikant schlechter als bei Patient*innen mit nicht-ischamischer Kardiomyopa-
thie.”? Diese Untergruppen kénnten von einer verbesserten Risikostratifizierung, welche
engmaschigere Untersuchungen, adaquate Prophylaxe und angepasste therapeutische

MaRnahmen zur Folge hatte, profitieren.
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4.5 Limitationen

Bei dieser Studie handelte es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, was Auswir-
kungen auf die Evidenz hat. So hat dieses Studiendesign beispielsweise den Nachteil,
dass ein Selektionsbias nicht auszuschlielen ist. Weiter war es nicht mdglich, Daten,
die aufgrund mangelnder Bildqualitat (vor allem in den friheren Jahren von 2009 — 2012)
nicht erhoben werden konnten, nachtraglich zu erganzen. Weiter ist zu erwahnen, dass
das Verfahren der Echokardiographie eine hohe Sachkompetenz bendtigt und die Qua-

litdt der Ergebnisse stark abhangig von dem*der durchfihrenden Untersucher*in ist.

Obwohl unsere Ergebnisse auf eine ausgezeichnete unabhangige und inkrementelle
prognostische Rolle des Echo-Risiko-Scores fir Patient*innen mit ischamischer HI hin-
weisen, sollten weitere Studien in einer anderen Kohorte und mit anderem Studiende-

sign, beispielsweise prospektiv, durchgefiihrt werden, um den Score zu validieren.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In dieser retrospektiven Studie wurden Daten von 1.355 Patient*innen mit ischamischer
Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion der kardiologischen

Ambulanz des Universitatsklinikums Wirzburg ausgewertet.

Zunachst wurden sowohl klinische als auch echokardiographische Risikofaktoren, wel-
che ein schlechtes klinisches Outcome wahrscheinlicher machen, identifiziert. Aus den
echokardiographischen Risikofaktoren wurde ein Risikoscore, der Echo-Risiko-Score
(ERS) erstellt, welcher Patient*innen mit hohem Risiko fur ein unglnstiges klinisches
Ereignis identifizieren soll. Patient*innen kdnnen innerhalb des Scores 0-6 Punkte errei-
chen, jeder Punkt steht fiir einen von der Norm abweichenden echokardiographischen
Parameter. Patient*innen mit einem Score von 4-6 wurden als Hochrisikogruppe identi-

fiziert.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass dieser ERS innerhalb der Studienpopulation in
signifikantem und unabhangigem Zusammenhang mit der Gesamtmortalitat, der kardi-

ovaskular bedingten Mortalitdt und der Hospitalisierung steht.

Weiterhin zeigten die Ergebnisse, dass die Vorhersagegenauigkeit fur ein schlechtes
klinisches Outcome sich erhdht, wenn der ERS dem Modell der klinischen Basis-Risi-
kostratifizierung und dem Modell der klinischen Basis-Risikostratifizierung plus dem Bi-
omarker NT-proBNP hinzugefligt wird, was eine inkrementelle prognostische Bedeutung
des ERS impliziert.

Dies kdnnte im klinischen Alltag in Zukunft von Nutzen sein, um Patient*innen mit hohem
Risiko fur ein schlechtes klinisches Outcome frihzeitig zu identifizieren und ihre Thera-

pie entsprechend anzupassen.

Um die Vorhersagekraft des ERS in dieser Hochrisikokohorte von Patient*innen mit is-
chamischer Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion weiter zu validieren, sind

weitere Studien, beispielsweise prospektive randomisierte Studien, erforderlich.
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