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Einleitung

1 Einleitung

1.1  Syndrom Herzinsuffizienz: Uberblick iiber den Stand der Forschung

1.1.1 Definition und Epidemiologie

,Herzinsuffizienz bedeutet Einschrankung der normalen Herzfunktion mit herabgesetzter
Forderleistung und/oder Blutriickstau“?. Diese Definition der Herzinsuffizienz stellt die
Kernproblematik des Krankheitsbildes allgemein, wenngleich stark vereinfacht dar. Im Journal
of Cardiac Failure wurde im Jahre 2021 eine neue Universal Definition of Heart Failure
veréffentlicht?. Dabei wurde die Herzinsuffizienz als klinisches Syndrom definiert, bei dem der
Patient Symptome einer ,strukturellen oder funktionellen kardialen Abnormalitat” und
mindestens eines der folgenden Zeichen aufweisen muss: ein erhéhtes NT-proBNP (N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide) oder eine kardial verursachte pulmonale oder
systemische Uberlastung?.

Herzinsuffizienz ist eine Krankheit, die vor allem aufgrund des demografischen
Wandels sowohl in Deutschland, als auch weltweit immer mehr an Bedeutung gewinnt.
Studien belegten eine Herzinsuffizienzpravalenz von etwa 4,0% mit einer Inzidenz von 655 pro
100 000 Einwohner und einer Todesrate von 16,3% in Deutschland?®. Die ansteigende
Lebenserwartung und die durch immer bessere Behandlungsmoglichkeiten steigenden
Uberlebenschancen akuter kardiovaskuldrer Erkrankungen lassen darauf schlieRen, dass die
Pravalenz der Herzinsuffizienz weiter anwachsen wird*. Im Jahr 2050 werden Schitzungen
zufolge 350.000 der {iber 80-jahrigen Personen in Deutschland von einer Herzinsuffizienz

betroffen sein, im Vergleich dazu waren es im Jahr 2006 nur 141.000%.

1.1.2 Atiologie

Die Ursachen fiur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz sind multipel und werden haufig durch
verschiedene Komorbiditaten oder vorausgehende Erkrankungen beeinflusst. In den
westlichen Landern ist das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung der wichtigste Pradiktor
fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz®. Haufig finden sich in der Krankheitsgeschichte von

Patienten mit Herzinsuffizienz ein vorausgegangener Myokardinfarkt oder eine Angina
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pectoris®’.  Bluthochdruck, das Vorliegen einer Herzklappenerkrankung und
Rhythmusstérungen gelten als weitere wichtige Pradiktoren fir die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz’. Aufgrund der enormen Tragweite, die die Herzdysfunktion auf praktisch alle
anderen menschlichen Organsysteme nehmen kann, spricht man auch vom ,Syndrom

Herzinsuffizienz”.

1.1.3 Klassifikation der Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz lasst sich auf verschiedene Weisen klassifizieren. Im Folgenden soll nur
auf die Differenzierung zwischen akuter und chronischer Herzinsuffizienz, sowie nach dem
Grad der Beeintrachtigung der linksventrikuldaren Ejektionsfraktion (LVEF) eingegangen

werden, da diese Formen in der vorliegenden Arbeit von besonderer Bedeutung sind.

1.1.3.1 Akute und chronische Herzinsuffizienz

Eine chronische Herzinsuffizienz ,entwickelt sich (iber einen lingeren Zeitraum“®. Die
Einordnung des Schweregrads einer chronischen Herzinsuffizienz erfolgt nach der
sogenannten NYHA-Klassifikation. Diese beruft sich auf die Empfehlungen der New York Heart
Association (NYHA) und wird in vier Klassen NYHA | bis IV eingeteilt®. Mit steigender NYHA-
Klasse nimmt die kérperliche Einschriankung der Patienten durch ihre Herzerkrankung zué.
Patienten mit NYHA-Klasse | sind demnach asymptomatisch und auch bei schwerer
korperlicher Belastung durch ihre Herzerkrankung im Vergleich zu gesunden Personen nicht
eingeschrankt, wihrend Patienten der NYHA-Klasse IV schon in Ruhe an Dyspnoe leiden?.
Eine akute Herzinsuffizienz ist definiert als pl6tzliche Verschlechterung der Symptome
einer Herzinsuffizienz®. Dies kann nach einem akuten Ereignis wie beispielsweise
schwerwiegenden Herzrhythmusstorungen auftreten, die meisten Patienten werden
allerdings im Rahmen einer sogenannten akuten kardialen Dekompensation hospitalisiert*°.
Dabei kann der Korper die Auswirkungen der Herzinsuffizienz nicht mehr kompensieren,
haufig entwickeln sich Dyspnoe und Odeme. Eine Hospitalisierung aufgrund einer akuten

Herzinsuffizienz ist mit einer hohen Rehospitalisierungsrate und Mortalitit verbunden®®.
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1.1.3.2 Herzinsuffizienz mit reduzierter und erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF)

Weiterhin unterscheidet man eine Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (HFrEF) und
erhaltener LVEF (HFpEF). Nach der neuesten Leitlinie existiert auerdem eine Herzinsuffizienz
mit mittelgradig eingeschrinkter Ejektionsfraktion (HFmrEF)!'. Die Ejektionsfraktion von
Patienten mit einer HFrEF liegt definitionsgemal bei 40% und niedriger, die der Patienten mit
einer HFpEF bei 50% und hoher. Mit der neu eingeflihrten Gruppe der HFmrEF wird die
Patientengruppe mit einer maRiggradig eingeschriankten LVEF von 41-49% beschreiben?.
HFpEF betrifft mittlerweile mehr als die Halfte aller Patienten mit Herzinsuffizienz'2.
Studien haben gezeigt, dass die Pravalenz der HFpEF von 1987 bis 2001 bei gleich bleibender
Mortalitit anstieg®3. Trotz steigender Anzahl an erkrankten Patienten gab es im Gegensatz zur
HFrEF lange Zeit keine Behandlungsméglichkeit zur Verbesserung der Prognose'®. Neuere

Studien zeigten einen positiven Effekt des SGLT2-Inhibitors Dapagliflozin auf die Symptomatik

einer HFpEF sowie den kérperlichen Zustand dieser Patienten?®>.

1.14 Klinisches Profil der Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF)

Das klinische Bild eines Patienten mit HFpEF kann sich in vielfiltiger Weise darstellen. Die
Symptomatik der Betroffenen wird in erster Linie durch Belastungsdyspnoe und Odeme,
gelegentlich auch Angina Pectoris beschrieben und ist damit vom Symptomprofil von
Patienten mit HFrEF nicht zu unterscheiden®. Da parallel zu einer Herzinsuffizienz haufig
Komorbiditaten wie Adipositas, Lungen- oder Nierenerkrankungen vorliegen, die eine
vergleichbare Symptomatik hervorrufen konnen, und die Ejektionsfraktion bei einer HFpEF
definitionsgemaR erhalten ist, kann oft nur schwer differenziert werden, ob die Beschwerden
durch eine HFpEF oder alleinig durch Begleiterkrankungen hervorgerufen sind*®. Nach der bei
der Konzipierung des Projektes aktuellen Leitlinie der ESC (European Society of Cardiology
2016) muss zur Diagnosesicherung ,HFpEF“ zusatzlich zur klinischen Symptomatik des
Patienten eine Erhohung der Serumkonzentration der natriuretischen Peptide und entweder

eine strukturelle Herzerkrankung oder eine diastolische Dysfunktion vorliegen??.
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1.2 Determinanten von HFpEF

Studienresultaten zufolge sind Patienten mit HFpEF im Vergleich zu denjenigen mit HFrEF im
Durchschnitt dlter und hiufiger von Hypertonie und Vorhofflimmern betroffen'3. Ahnlich wie
bei HFrEF kommt auch bei HFpEF Komorbiditdten ein ganz entscheidender Einfluss auf den
Krankheitsverlauf und die Prognose zu'’.

Komorbiditaten konnen den Verlauf, die Prognose und den Behandlungserfolg einer
Herzinsuffizienz in verschiedenster Weise beeinflussen: einerseits konnen durch
beispielsweise eine vorliegende renale Dysfunktion sowohl die Symptome der Herzinsuffizienz
verschlechtert, als auch die Lebensqualitit des Patienten signifikant reduziert werden?’. Des
Weiteren schrianken Komorbiditdten haufig die verfligbaren Therapieoptionen ein, dies ware
z. B. bei einer Hyperkaliamie der Fall, die eine Kontraindikation fiir die Gabe von Hemmstoffen
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems darstellt!’. AuBerdem kann es zu Interaktionen
zwischen verschiedenen pharmakologischen Stoffen kommen, die fiir die Behandlung der

Herzinsuffizienz und der vorliegenden Komorbidititen eingesetzt werden?’.

1.2.1 Einfluss von Alter und Geschlecht

Das Alter des Patienten spielt fiir die Entstehung vieler Krankheiten eine wichtige Rolle, so
auch fir die Herzinsuffizienz. Studien zufolge steigt die Mortalitat und auch Morbiditat der
Patienten, die an einer Herzinsuffizienz leiden, mit dem Alter an*®. Es wurde gezeigt, dass es
moglich ist, durch funktionelle Untersuchungen des Herzens das individuelle , kardiale Alter”
zu bestimmen, und so Riickschlisse auf die Prognose des Patienten mit Herzinsuffizienz ziehen
zu kénnen®®. Auch das Geschlecht der Patienten ist bedeutend fiir die Entstehung und den
Verlauf einer Herzinsuffizienz?°.

Der nachfolgende Abschnitt stellt den 2019 von Lam et al. beschriebenen
Zusammenhang dar?°: allgemein entwickeln Manner eher eine HFrEF, wohingegen bei Frauen
eine HFpEF haufiger auftritt. AuBerdem korreliert das Geschlecht auch mit dem Auftreten
weiterer Komorbiditdten und dem daraus entstehenden Risiko, eine Herzinsuffizienz zu
entwickeln. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass Frauen bei Vorliegen eines Diabetes

mellitus haufiger eine Herzinsuffizienz entwickelten als Manner. Speziell fiir Patienten mit
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HFpEF konnte in der Studie I-PRESERVE gezeigt werden, dass die Hospitalisierung- und

Mortalititsrate der Frauen etwa 20% unter der von Mannern lag?..

1.2.2 Komorbiditaten mit Einfluss auf HFpEF

Im Folgenden wird vor allem auf diejenigen Komorbiditaten eingegangen, die fiir die
vorliegende Arbeit von Bedeutung sind. Das Gewicht korreliert Savij et al. zufolge mit der
Entstehung einer Herzinsuffizienz, wobei mit steigendem BMI (Body-Mass-Index) das Risiko
eine HFpEF zu entwickeln héher ist als das, an einer HFrEF zu erkranken??. Aktuellen Studien
zufolge haben allerdings Patienten, die an einer Herzinsuffizienz und Adipositas Grad 1 leiden,
eine bessere Prognose als solche mit Normal- oder Untergewicht. Diese Korrelation wird auch
Obesity Paradox genannt?324,

Ein dhnlicher Zusammenhang besteht zwischen dem Cholesterin-Spiegel eines an
Herzinsuffizienz erkrankten Patienten und dem Risiko dieses Patienten, ein kardiovaskulares
Ereignis zu erleiden. Es konnte gezeigt werden, dass ein niedrigerer Cholesterin-Spiegel haufig
im Zusammenhang mit einem raschen Fortschreiten einer bestehenden Herzinsuffizienz
steht?>. Hierbei wird allerdings diskutiert, ob der niedrigere Cholesterin-Spiegel tatsichlich die
Ursache fir diese Verschlechterung, oder lediglich ein Zeichen fiir ein fortgeschrittenes
Stadium einer Herzinsuffizienz ist?®. Eine Therapie mit Statinen zur Senkung des Cholesterin-
Spiegels zeigte einer aktuellen Meta-Analyse?’ zufolge allerdings einen positiven Effekt auf die
Mortalitatsrate von Patienten mit HFpEF. Der Erfolg einer méglichen Therapie einer HFpEF mit
Statinen ist derzeit aber noch nicht ausreichend untersucht?’.

Von Bedeutung fiir die Prognose eines Patienten ist auch ein als Komorbiditat zu einer
Herzinsuffizienz vorliegendes Vorhofflimmern, das aufgrund der pathophysiologischen
Ahnlichkeit eine Herzinsuffizienz verursachen, aber auch eine Folge davon sein kann?é.
Patienten, die sowohl an einer Herzinsuffizienz als auch an Vorhofflimmern leiden, haben eine
héhere Mortalititsrate als solche, bei denen nur eine der beiden Erkrankungen vorliegt?°.

Als Risikofaktor fir die Entstehung einer Herzinsuffizienz gilt auch die
Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus. Nach den Ergebnissen der CHARM-Preserved-
Studie war das Risiko einer Hospitalisierung aus kardiovaskularen Grinden und die
Mortalitatsrate bei gleichzeitigem Vorliegen einer Herzinsuffizienz und eines Diabetes mellitus

um 40% erhdht im Vergleich zu Patienten, die nur an einer Herzinsuffizienz erkrankt waren°.
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Des Weiteren besteht mehreren Studien zufolge ein Zusammenhang zwischen der Therapie
eines Diabetes mellitus und dem Risiko eines kardiovaskularen Ereignisses: dabei sollen
Metformin und insbesondere SGLT2-Inhibitoren einen praventiven Effekt hinsichtlich
kardiovaskuldrer Hospitalisierungs- und Mortalitdtsrate haben3!; andere Medikamente,
darunter u.a. Sulfonylharnstoffe, haben keinen Einfluss auf eine Herzinsuffizienz oder gelten
sogar als Risikofaktor fiir ein kardiovaskuldres Ereignis®?.

Der Einfluss einer koronaren Herzkrankheit auf den Verlauf einer Herzinsuffizienz
korreliert laut einer Studie von Rusinaru et al.3® mit der LVEF: Patienten mit erhaltener LVEF
haben demnach eine erhdhte Mortalitatsrate, insbesondere ein plotzlicher Tod tritt haufiger
bei Patienten mit einer KHK (koronare Herzkrankheit) und Herzinsuffizienz auf, als dies bei
Patienten ohne KHK als Komorbiditit der Fall ist33.

Die Nierenfunktion beeinflusst sowohl das Risiko, an einer Herzinsuffizienz zu
erkranken, als auch die Prognose des Patienten hinsichtlich Mortalitidt und Morbiditat3*. Die
,Atherosclerosis risk in communities (ARIC)“3*-Studie konnte zeigen, dass die Pravalenz einer
Herzinsuffizienz bei verringerter geschatzter glomerularer Filtrationsrate (eGFR) signifikant
ansteigt, und eine bestehende Herzinsuffizienz bei verschlechterter Nierenfunktion schneller
fortschreitet3*.

Eine Studie von Groenveld et al.?®, in der der Einfluss einer Andmie auf eine bestehende
Herzinsuffizienz untersucht wurde, belegte, dass bei Vorliegen einer chronischen
Herzinsuffizienz eine als Komorbiditdt vorliegende Andmie sowohl bei Patienten mit

erhaltener als auch reduzierter Pumpfunktion mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert war3>.

1.2.3 Rolle der natriuretischen Peptide

Die natriuretischen Peptide BNP (Brain natriuretic peptide) und NT-proBNP (inaktives N-
terminales Segment des BNP) stellen kardiale Marker da, die fir die Diagnose einer
Herzinsuffizienz und Einschdtzung der Prognose eines Patienten eine groRe Rolle spielen36-32,
Von Bedeutung ist dabei vor allem ihr hoher negativer pradiktiver Wert3°. Bei Vorliegen
normaler Serumkonzentrationen kann eine akute Herzinsuffizienz bei vorliegender Dyspnoe
weitestgehend ausgeschlossen werden und erlaubt somit die Abgrenzung zu Ursachen nicht-

kardialen Ursprungs®®. Der NT-proBNP-Spiegel unterliegt Schwankungen und wird unter

anderem durch das Alter eines Patienten, aber auch von einigen Komorbiditdten (z. B.
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Nierenfunktionsstorung, Diabetes mellitus, akutes Koronarsyndrom, Vorhofflimmern)
beeinflusst®®. Es wurde mehrfach gezeigt, dass eine Reduktion des NT-proBNP mit einer
signifikant verringerten Wahrscheinlichkeit fir eine Hospitalisierung aufgrund einer
Herzinsuffizienz und einer niedrigeren kardiovaskuldren Mortalititsrate einhergeht®'. Grund
fiir eine Dyspnoe kann auch eine kardiale Dekompensation im Rahmen einer diastolischen
Herzinsuffizienz bei erhaltener LVEF darstellen®?. Lubien et al. ermittelten eine Sensitivitit von
85% und eine Spezifitat von 83% fir einen Cut-off-Wert von 62 pg/ml zur Bestimmung einer

Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF*2.

1.2.4 Diagnostischer Algorithmus fiir HFpEF

Fiir die Diagnosestellung ,Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion” bei Patienten mit
nicht-akuter HFpEF wurde in den ESC-Leitlinien 2016 ein ,diagnostischer Algorithmus”
vorgestellt'’: Da sich die EF bei HFpEF im Normalbereich befindet, kann diese Art der
Herzinsuffizienz im Gegensatz zu HFrEF nicht (iber die Pumpfunktion des Herzens erkannt und
differentialdiagnostisch abgegrenzt werden. Grundpfeiler flir die Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer HFpEF stellen die Anamnese, die korperliche
Untersuchung und die Durchfiihrung eines EKG dar. Liegt in einem dieser Bereiche eine
Auffalligkeit vor, erfolgt die Bestimmung der natriuretischen Peptide, die durch ihren hohen
negativen pradiktiven Wert dem Ausschluss einer Herzinsuffizienz dienen. Bei Werten des NT-
proBNP >125 pg/ml bzw. BNP >35 pg/ml wird eine Echokardiografie durchgefiihrt, mit deren
Hilfe dann die Diagnose, sofern sie vorliegt, gestellt werden kann. Weitere diagnostische
Mittel stellen beispielsweise der Stresstest oder der invasive Nachweis erhohter

Fullungsdriicke dart'.

1.3  Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit stellt einen Vergleich zu einer von David Kao et al. im Jahr 2015
publizierten Studie dar**. Dabei wurden Patienten mit einer HFpEF (EF >45%) aus einer
randomisierten Studienpopulation anhand ihres jeweiligen Komorbiditdatenprofils in
Phdnogruppen eingeteilt, und untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen den jeweiligen

Komorbiditaten und der Prognose hinsichtlich Hospitalisierung bzw. Tod der Patienten
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besteht. Die Klasseneinteilung erfolgte mittels polytomer latenter Klassenanalyse (polLCA).
Hierdurch kénnen Verteilungsmuster von Variablen innerhalb einer Population erkannt und
diese Population anhand dessen in sog. latente Klassen mit dhnlichen Merkmalsauspragungen
eingeteilt werden.

Da die Studie von Kao et al. anhand einer randomisierten Studienpopulation durchgefiihrt
wurde, die durch Ein- und Ausschlusskriterien determiniert war, ist das Ziel der vorliegenden
Arbeit, die Ergebnisse dieser Studie auf eine naturalistische Population zu lbertragen und

damit die Allgemeingiiltigkeit der Schlussfolgerungen von Kao et al. zu untersuchen.

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Fragestellungen in Bezug auf Patienten mit HFpEF

(EF >45%) untersucht:

1. Gibt es Unterschiede hinsichtlich Populationszusammensetzung und Prognose zwischen
dem naturalistischen Patientenkollektiv des AHF (Acute Heart Failure)-Registers und den
Kollektiven, die in den randomisierten Studien I-PRESERVE (Irbesarten in Heart Failure and
Preserved Ejection Fraction) und CHARM-Preserved (Candesartan in Heart Failure)

untersucht wurden?

2. Lassen sich die poLCA-Ergebnisse von Kao et al. am Kollektiv des AHF Registers replizieren,
d.h. werden vergleichbare Phanogruppen selektiert und sind diese ebenfalls prognostisch

relevant?

3. Welchen Einfluss hat die Hohe des NT-proBNP auf die Klasseneinteilung und Prognose der

verschiedenen Phanogruppen?
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2 Material und Methoden

2.1  Acute Heart Failure (AHF) Register Wiirzburg

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Das AHF-Register Wiirzburg ist eine aktuell noch laufende prospektive Kohortenstudie des
Deutschen Zentrums fur Herzinsuffizienz (DZHI) am Universitatsklinikum Wirzburg (UKW), die
von April 2014 bis 2020 rekrutierte. In das Register wurden Patienten mit einer
Herzinsuffizienz aufgenommen, die im Zuge einer akuten Herzinsuffizienz (de novo oder im
Rahmen einer dekompensierten chronischen Herzinsuffizienz) am UKW hospitalisiert wurden.

Das Projekt ist registriert unter der Nummer http://www.isrctn.com/ISRCTN65006275.

Kriterien fir die Aufnahme in das AHF-Register waren Volljahrigkeit der Patienten, Vorliegen
objektivierbarer Kriterien fiir AHF und schriftliche Einwilligung in die Studienteilnahme.
Ausschlusskriterien waren das Vorliegen eines kardiogenen Schocks oder die Listung fir eine
dringliche Herztransplantation. Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen, die aufgrund

einer high-output Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden.

2.1.2 Ethikvotum

Das Studienprotokoll des AHF-Registers wurde vor Beginn der Rekrutierung von der
zustandigen Ethikkommission der Universitat Wirzburg (AZ-55/14) positiv bewertet. Alle
Studienteilnehmenden erklarten schriftlich ihr Einverstandnis zur pseudonymisierten
Datenerhebung und Auswertung. Die entsprechenden Studienunterlagen der Patienten

werden fiir mindestens 15 Jahre nach Abschluss der Studie am DZHI aufbewahrt.

213 Patientenregistrierung und Datenerhebung

Nach Aufklarung des Patienten und Einwilligung in die Studie erhielt jeder Studienteilnehmer
eine pseudonyme AHF-Register-ID. Wahrend der Indexhospitalisierung wurde das klinische
Profil jedes Studienteilnehmers durch den verantwortlichen klinischen Arzt mittels

standardisierter studienspezifischer Case Report Form (CRF) Bégen detailliert erfasst und alle
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relevanten Vorgidnge innerhalb der Hospitalisierungsphase dokumentiert. Anschlielfend
erfolgten nach 6 und 12 Monaten, anschlieRend jahrlich, Nachuntersuchungen ambulant im
DZHI in Wirzburg bis zu maximal 5 Jahren. Dabei wurde erneut mittels standardisierter
Untersuchungen und Fragebodgen ermittelt, ob und inwieweit sich der Gesundheitszustand
der Patienten verdndert hat und ob im Verlauf klinische Ereignisse eingetreten waren (Tod,
Hospitalisierung). Bei Verhinderung der Patienten wurden diese Nachuntersuchungen
telefonisch durchgefiihrt. Die Daten der Non-Consenter (Patienten, die der Teilnahme am
AHF-Register nicht zustimmten) wurden anonymisiert in das Data Warehouse des DZHI
Uberfihrt. Da fir diese Patienten keine Follow-up-Informationen erhoben wurden, konnte

hier nur der intrahospitale Verlauf mit den Daten der Consenter verglichen werden.

2.1.4 Datenbank

Die Informationen aus den CRF-Bégen wurden manuell in das elektronische Datenbanksystem
Secu-Trial ® eingetragen, die von Probanden ausgefiillten Fragebdgen wurden eingescannt
und importiert. Elektronische studienrelevante Daten wurden direkt aus dem Klinischen

Informationssystem (KIS) in Secu-Trial ® importiert.

2.2  Vergleichspublikation (Kao et al., 2015)

221 Fragestellung

Das im European Journal of Heart Failure veroffentlichte Manuskript Characterization of
subgroups of heart failure patients with perserved ejection fraction with possible implications
for prognosis and treatment response®® untersuchte den Zusammenhang des
Komorbiditatenprofils von Patienten mit HFpEF mit der Prognose der jeweiligen Patienten. In
dieser Publikation wurde das Verfahren der polLCA eingesetzt, um die Teilnehmer der
Irbesartan in patients with heart failure and preserved ejection fraction (I-PRESERVE)?! Studie
anhand von elf prognostisch relevanten Variablen auf Ahnlichkeiten hin zu untersuchen**
Appendix 51 Ayf diese Weise wurden sechs Phinogruppen identifiziert, die jeweils ein

charakteristisches Komorbiditatenprofil aufwiesen. Die Prognose der jeweiligen Phianogruppe

10
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in Bezug auf Hospitalisierung und Tod aufgrund von Herzinsuffizienz wurde ermittelt und
zwischen den Phanogruppen verglichen. Abschlielend wurde die Relevanz der mittels poLCA
gefundenen Phanogruppen am Datensatz der Probanden der Studie Effects of candesartan in
patients with chronic heart failure and preserved left-ventricular ejection fraction trial

(CHARM-Preserved)** validiert.

2.2.2 Patientenkollektiv

Als Patientenkohorte wurden das Studienkollektiv der I-PRESERVE-Studie sowie zur
Validierung der Ergebnisse die Daten der CHARM-Preserved-Studie verwendet. Die Plazebo-
kontrollierte, doppelblinde Studie I-PRESERVE untersuchte den Effekt von Irbesartan auf die
Hospitalisierungsrate, Mortalitdt und Morbiditdt von Patienten mit HFpEF?!. Eingeschlossen
wurden 4100 Patienten aus 25 Landern mit einer LVEF von 45% und héher und einem Alter
von mehr als 60 Jahren?!.

Die CHARM-Preserved-Studie verfolgte ein dhnliches Ziel: 3023 Patienten mit einer
LVEF von 40% oder hoher wurde entweder Candesartan oder ein Placebo verabreicht, um die
Auswirkungen auf die Prognose der Patienten hinsichtlich Hospitalisierungs- und

Mortalitdtsrate zu untersuchen3C.

2.23 Ergebnisse

Die Untersuchungen von Kao et al. zeigten, dass es moglich ist, Patienten mit HFpEF anhand
ihres Komorbiditatenprofils in Klassen einzuteilen. Die Prognosen dieser Klassen in Bezug auf
Hospitalisierungs- und Mortalititsrate wiesen einen signifikanten Unterschied auf*3. Innovativ
an dieser Analyse war, dass zum ersten Mal Variablen zur Determinierung der Prognose
verwendet wurden, die in der klinischen Routine bei HFpEF-Patienten erhoben werden.
Dadurch sollte gewahrleistet werden, dass anhand der verwendeten poLCA ohne grofRen
Aufwand in der klinischen Praxis jeder Patient mit HFpEF einer Klasse zugeordnet und

prognostisch eingeschitzt werden kann®3.

11
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2.3  Ubertragung der Vergleichsstudie (Kao et al.) auf das AHF-Register

2.3.1 Patientenkollektiv

Analog zur Vergleichsstudie wurden nur diejenigen Patienten des AHF-Registers in die
Untersuchung mit einbezogen, die an einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion
(definiert als LVEF 245%) litten. Die Zuteilung zur Gruppe ,erhaltene Pumpfunktion” basierte
dabei auf der vor Entlassung aus dem Krankenhaus zuletzt durchgefiihrten Echokardiographie.
Hierflir wurde angenommen, dass dieser Wert ndherungsweise am besten der Pumpfunktion
des Patienten im rekompensierten Zustand entspricht.

Das auf den Studienpopulationen von [-PRESERVE und CHARM-Preserved beruhende
Patientenkollektiv von Kao et al. beinhaltete Patienten, die in den letzten sechs Monaten vor
Rekrutierung aufgrund einer kardialen Ursache hospitalisiert wurden?#3#4 Um eine bessere
Vergleichbarkeit mit den Patienten des AHF-Registers zu erhalten, die zum Zeitpunkt der
Aufnahme in das Register (Tag 0, Baseline [BL]) akut kardial dekompensiert waren, wurde in
der nachfolgenden Untersuchung neben den Patientendaten, die zum Zeitpunkt des BL-Tages
erhoben wurden, auch eine Analyse mit den Daten vom Tag des 6-Monats-Follow-Up (FUP6)
durchgefiihrt. Diese beiden Varianten werden im Folgenden als BL-Einteilung und FUP6-
Einteilung betitelt. Das Patientenkollektiv der hier vorgelegten Arbeit bestand fiir die BL-
Einteilung aus N=494 und fiir die FUP6-Einteilung aus N=297 Patienten.

Abbildung 1: Studienfluss der Patienten
Patienten mit EF > 45%

N =501
Aufgrund fehlender Werte Bis zum Zeitpunkt des Follow-Ups
ausgeschlossen D E— — verstorben oder nicht erschienen
N=7 N =204
4 4
Patientenkollektiv fiir die Patientenkollektiv fiir
BL-Einteilung die FUP6-Einteilung
N =494 N =297

EF = Ejektionsfraktion, N = Anzahl, BL = Baseline, FUP6 = 6-Monats-Follow-Up

12
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2.3.2 Polytome latente Klassifizierung (poLCA)

Von den Patienten mit erhaltener Pumpfunktion wurden die 11 Variablen, die fir die
Gruppenzuordnung anhand der poLCA von Kao et al. verwendet worden waren, aus den Daten
des AHF-Registers ermittelt.
Diese Variablen waren:

o Alter

e Geschlecht

e BMI

e Vorhofflimmern

e Koronare Herzkrankheit

e Diabetes mellitus

e Hyperlipidamie

e Herzklappenerkrankung

e Alkoholkonsum

e Hamatokrit

e eGFR, bestimmt nach der CKD-EPI-Formel*®.

Die Laborwerte wurden jeweils aus den Messungen der sog. 0-24 Stunden Visite, alle anderen
Variablen aus dem Fragebogen des Aufnahmetags entnommen. Alter, BMI, Hamatokrit und
eGFR wurden dabei analog zu Kao et al. nicht als kontinuierliche, sondern kategoriale
Variablen betrachtet*3. Die (ibrigen Variablen wurden nach ,ja, Krankheit/Stérung/Faktor liegt
vor” oder ,nein, Krankheit/Stérung/Faktor liegt nicht vor” bewertet. Die Auspragungen der

Variable ,Geschlecht” wurden nach ,mannlich” oder ,weiblich” differenziert.

Tabelle 1: Kategorisierung der Variablen Alter, BMI, Himatokrit, eGFR*

Alter, Jahre BMI, kg/m? Hamatokrit, % eGFR, ml/min/1,73 m?
<60 <18,5 >50 >90
60-70 18,5-25 40-50 60-90
70-80 25-30 30-40 30-60
>80 >30 <30 <30

13
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AnschlieBend erfolgte unter Verwendung der von Kao et al. erstellten poLCA Algorithmen die
Einteilung des Patientenkollektivs in die gleichen sechs Phanogruppen, A bis F, die Kao et al.
identifiziert hatten. Eine beispielhafte Anleitung, wie ein Patient einer der Phdanogruppen der
Vergleichspublikation zugeordnet werden kann, findet sich in Tabelle 1 des Appendix S1%3:
jeder Auspragung einer jeden der 11 Variablen wird dabei ein Zahlenwert zugeordnet. Je
nachdem, welche Komorbiditdten bei einem Patienten vorliegen, werden die jeweils
zutreffenden Zahlenwerte der 11 Variablen fir jede Klasse multipliziert. Man erhalt somit fir
jede Klasse einen Wert, der die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Patienten zu dieser
Klasse angibt. Letztendlich wird der Patient der Phanogruppe zugeordnet, die den grofiten
Zahlenwert hat, also die groRte Wahrscheinlichkeit, dass der Patient dieser Gruppe zugehort.
Dabei konnten 494 Patienten des AHF-Registers fiir die Baseline-Einteilung einer Phanogruppe
zugeordnet werden, bei den (ibrigen Personen (n=7) war dies aufgrund fehlender Werte nicht
moglich (vgl. Abbildung 1). AuBerdem ergab sich nach den Berechnungen von Kao et al. das
Problem, dass durch das Multiplikationsverfahren bei einigen Patienten fiir jede der sechs
Klassen die Zugehorigkeitswahrscheinlichkeit gleich null war, und der Patient somit keiner
Phdnogruppe zugeordnet werden konnte.

Da Patienten, die jlinger als 60 Jahre waren, nicht in die I-PRESERVE-Studie
eingeschlossen werden konnten, im AHF-Register aber dennoch vertreten waren, wurden
diese (ebenso wie die unter 60-jahrigen Patienten der CHARM-Preserved-Studie im
Vergleichspaper) nach Riicksprache mit David Kao (Erstautor der Vergleichspublikation) bei

der Einteilung in Subgruppen zur Klasse der 60- bis 70-Jahrigen gezahlt.

233 Definition der Endpunkte

Die Endpunkte (Outcomes) der vorliegenden Untersuchung wurden analog zu den

Endpunkten im Vergleichspaper gewihlt*.

Tabelle 2: Definition der Endpunkte der Untersuchung

Hospitalisierung Tod
1. Outcome Kardiovaskuladre Ursache Unbestimmte Ursache
2. Outcome Herzinsuffizienz als Ursache Herzinsuffizienz als Ursache
oder plotzlicher Herztod

14
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Eine Hospitalisierung aus kardiovaskuldrer Ursache (CV-Hospitalisierung, 1. Outcome) wurde
fiir folgende Angaben im CRF-Bogen des AHF-Registers angenommen:
a. Patient akut kardial dekompensiert
b. Patient nicht kardial dekompensiert und Angabe einer der folgenden im CRF-Bogen
vorgegebenen Ursachen als Grund fir die Hospitalisierung: Myokardinfarkt,
Rhythmusstérung, Verschlechterung der EF, Verschlechterung Klappenvitium,
cerebrovaskuldre Ursache, peripher-vaskuldre Ursache, Lungenembolie
c. Patient nicht kardial dekompensiert und Angabe eines der folgenden Stichworte im
Freitextfeld des CRF-Bogens als ,andere Ursache” fiir die Hospitalisierung:
kardiale Dekompensation, AP (Angina Pectoris) Beschwerden, ACS (akutes
Koronarsyndrom), hypertensive Entgleisung, pulmonale Hypertonie, vaskuldre

Problematik

Herzinsuffizienz-assoziierte Hospitalisierungen (2. Outcome) wurden definiert als:
a. Patient akut kardial dekompensiert
b. Patient nicht kardial dekompensiert und Angabe einer der folgenden im CRF-Bogen
vorgegebenen Ursachen als Einweisungsgrund fir die Hospitalisierung:
Verschlechterung der EF, Verschlechterung Klappenvitium
c. Patient nicht kardial dekompensiert und Angabe des Stichworts ,kardiale
Dekompensation” im Freitextfeld des CRF-Bogens als ,andere Ursache” fiir die

Hospitalisierung

Der zweite Endpunkt ,Herzinsuffizienz-assoziierter Tod oder pl6tzlicher Herztod” wurde
angenommen bei Angabe , Verschlechterung der Herzinsuffizienz“ oder ,plétzlicher Tod” als

Todesursache im CRF-Bogen eines Patienten.

Der Beobachtungszeitraum fiir die Untersuchung in der vorliegenden Arbeit wurde fiir die BL-
Einteilung auf zwolf Monate (Zeitraum vom Entlasstag des Patienten bis zum 12-Monats-
Follow-Up) festgelegt. Fir die FUP6-Einteilung ergab sich dementsprechend ein
sechsmonatiger Beobachtungszeitraum (= Zeitraum zwischen 6-Monats- und 12-Monats-

Follow-Up).

15
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2.4 Neu abgeleitete poLCA

Das Patientenkollektiv, an dem die poLCA von Kao et al. abgleitet wurde, stammte aus einer
randomisierten kontrollierten klinischen Studie. Um zu (berprifen, ob in einer
naturalistischen Population dhnliche oder gleiche Phdnogruppen ableitbar sind, wurde eine
eigenstandige poLCA analog der Methode der Vergleichspublikation erstellt. Auch hierfiir war
das Patientenkollektiv definiert als Patienten mit erhaltener Pumpfunktion mit einer LVEF
>45%. Mit der Software SPSS in der Version 22 und R in der Version 4 wurde eine polLCA der
Patienten des AHF-Registers erstellt. Um Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen der polCA von
Kao et al. zu gewahrleisten, wurden exakt die gleichen 11 Variablen Alter, Geschlecht, BMI,
Vorhofflimmern, Koronare Herzkrankheit, Diabetes  mellitus, Hyperlipidamie,
Herzklappenerkrankung, Alkoholkonsum, Hamatokrit und eGFR als Kovariaten verwendet und
die gleichen Kategorisierungen angewendet. Zur besseren Vergleichbarkeit mit der
Validierungs-poLCA der Vergleichsstudie wurde wiederum eine Klassenanzahl von sechs
gewadhlt. Dabei konnten 502 Patienten einer der sechs Phdnogruppen zugeordnet werden. Bei
Erganzung dieser fir die Patienten des AHF-Registers erstellten poLCA um die Variable NT-

proBNP konnten 493 AHF-Patienten einer Klasse zugeteilt werden.

2.5 Datenanalyse

Metrisch skalierte Variablen werden als Mittelwert und Standardabweichung bzw. Median mit
Quartilen angegeben, nominalskalierte Variablen als absolute und relative Haufigkeiten. Die
Rohdaten wurden als Excel-Liste zur Verfligung gestellt. Die statistischen Auswertungen der
vorliegenden Arbeit wurden mittels des statistischen Analyseprogramms SPSS in der Version
28.0 und R in der Version 4 (R, 2018) mit Unterstiitzung von Frau Dr. Albert (Clinician Scientist
am DZHI) und Herrn Dr. Stefenelli (Biometriker am DZHI) angefertigt. Da der
Beobachtungszeitraum in der Vergleichspublikation mehrere Jahre betrug, wurden die 12-
Monats-Uberlebensraten des I-PRESERVE- und CHARM-PRESERVED-Kollektivs mittels des
Programms ,xyscan“ aus den im Paper angegebenen Grafiken ermittelt#3: Abbildung 1und 2,

Die Einteilung der Patienten in Subgruppen erfolgte mittels polLCA. Anhand dieses
statistischen Verfahrens konnen innerhalb einer Population Verteilungsmuster der
untersuchten Variablen erkannt werden, die der Computeralgorithmus sodann in Klassen

einteilt, die sogenannten latenten Klassen. Sie werden als latent bezeichnet, da die Klasse vor
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der Analyse nicht existent (=latent) war, da die Klasse ja erst durch die Analyse gebildet wurde.
Jede latente Klasse wiederum ist mit Merkmalsausprdagungen ausgestattet, die sich aus dem
Datensatz direkt ableiten lassen. Die latente Klassenanalyse ist gewissermalien eine
Fortentwicklung von klassischen Cluster-analytischen Verfahren und wird insbesondere im
Bereich der Marktforschung und Wirtschaftswissenschaft eingesetzt. Im Unterschied zur
reguldren latenten Klassenanalyse, die nur dichotome Variablen verarbeitet, kbnnen bei der
poLCA auch Variablen mit polytomen, also mehrfachen Variablenauspragungen, im Modell
untersucht werden?®47,

Zur explorativen Uberpriifungen von Unterschieden zwischen den Subgruppen wurden
hauptsachlich voraussetzungsfreie Tests eingesetzt, bei denen nicht belegt werden muss, ob
die Daten normalverteilt oder die Varianzen homogen sind (Fisher’s Test, Mann-Whitney U-
Test, Rangvarianzanalyse). Alle Tests wurden rein explorativ angewendet und haben keinen
,beweisenden” Charakter. Zusatzlich wurde zum Vergleich von Mittelwerten zwischen den
Klassen bei metrischen Variablen die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) angewandt. Zur
Uberpriifung von Zweigruppen-Unterschieden auf explorative Signifikanz wurden paarweise
post-hoc Log-Rank Tests durchgefiihrt. Die Unterschiede bei Haufigkeitsdaten wurden mittels
Chi?-Test Uberpriift. Uberlebenszeitanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-Methode
visualisiert. Daneben wurden Cox proportional hazard Regressionsmodelle berechnet, die
Adjustierung fiir potenzielle StorgroRen (Confounder) erlauben. Dabei wurde neben dem
Hazard auch die entsprechenden 95% Konfidenzintervalle berechnet. In der gesamten

Untersuchung wurde ein p-Wert <0,05 als statistisch signifikant betrachtet.

In der gesamten Arbeit gelten aus Griinden der besseren Lesbarkeit alle verwendeten

Personenbezeichnungen gleichermalen fir jedes Geschlecht.
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3 Ergebnisse

3.1  Ubertragung der poLCA von Kao et al. auf das AHF-Register

3.1.1 Auswertung basierend auf Phdnotypisierung zur Baseline

3.1.1.1 Populationscharakteristika und Klasseneinteilung

In Tabelle 3 und 4 sind die Charakteristika der AHF-Patienten mit erhaltener LVEF sowie die
Zuteilung dieser Patienten zu sechs Klassen nach Vorlage von Kao et al.*3 AppendixS1 fi5r die
Baseline und die FUP6-Einteilung dargestellt. Analog zur Vergleichsstudie wurden die
Patienten dabei nach Alter, Geschlecht, BMI, Vorliegen eines Vorhofflimmerns, einer
koronaren Herzkrankheit (KHK), eines Diabetes mellitus, einer Hyperlipidamie, einer
Herzklappenerkrankung, nach dem von ihnen angegebenen Alkoholkonsum und nach den
eGFR- und Hamatokrit-Werten differenziert.

Bei Einteilung der Patienten nach den Baseline-Charakteristika wurden 47% der AHF-
Patienten, die in die Untersuchung einbezogen wurden, Phanogruppe F zugeordnet (vgl. zu
folgenden Abschnitten Tabelle 4). Diese Phanogruppe hatte mit fast 82 Jahren das hochste
Durchschnittsalter und bestand zu ca. 60% aus weiblichen Patienten. Kennzeichnend fur
Gruppe F war der mit 26,3 kg/m? verhiltnismaRig niedrige BMI, die relativ schlechte
Nierenfunktion (eGFR 41 ml/min/1.73 m?) und die im Vergleich zu den anderen Gruppen hohe
Haufigkeit von Vorhofflimmern. Verglichen mit Gruppe A bis E litten in Gruppe F mit 65% die
meisten Patienten an einer Herzklappenerkrankung.

Die zweitgroRte Klasse war Gruppe C mit 23% der Patienten. Das Durchschnittsalter
lag hier mit 73 Jahren im mittleren Bereich. Auffallig war das haufige Vorliegen eines Diabetes
mellitus und einer Hyperlipiddmie. Im Vergleich zu den anderen Gruppen war die
Nierenfunktion hier mit einer eGFR von ca. 39 ml/min/1,73 m? am schlechtesten. AuRerdem
wies Klasse C die hochste Pravalenz einer KHK (64%) und den niedrigsten Hamatokrit (35%)
auf.

16% der untersuchten AHF-Patienten wurden Gruppe E zugeordnet. Diese bestand
Uberwiegend aus mannlichen Patienten (98%). Abgesehen von der Geschlechteraufteilung
und dem in dieser Klasse vergleichsweise hohem Alkoholkonsum (69%) lag die Haufigkeit der
Ubrigen Variablen im Vergleich zu den anderen Gruppen im mittleren Bereich.
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Der Phdnogruppe D wurden 10% der Patienten zugeordnet. Diese waren fast
ausschlieBlich weiblich. Altersdurchschnitt und BMI waren im Vergleich mit den anderen

Gruppen im Durchschnittsbereich anzusiedeln.

Die Haufigkeiten von KHK (26%),
Herzklappenerkrankung (26%) und Diabetes mellitus (21%) waren hier im Vergleich zu den
Ubrigen Klassen am geringsten.

Die Phanogruppen A und B stellten die kleinsten Gruppen mit dem jliingsten mittleren
Alter dar. Gruppe A konnten 5%, Gruppe B lediglich 1% der untersuchten Patienten zugeteilt
werden. In Gruppe A waren hauptsachlich mannliche Patienten vertreten, Gruppe B wies ein
ausgeglichenes Geschlechterverhiltnis auf. Gruppe A zeichnete sich vor allem durch den im
Vergleich zu den anderen Klassen hochsten Hamatokrit aus, kennzeichnend fir Gruppe B war
die sehr geringe Rate an Patienten mit einem Vorhofflimmern (20%) bzw. einer
Herzklappenerkrankung (0%). Des Weiteren konsumierte hier keine der zugordneten
Personen Alkohol. Der Hamatokrit lag im durchschnittlichen Bereich (41%), die Nierenfunktion
war in Phdnogruppe B mit 92 ml/min/1.73 m? bei Betrachtung der anderen Klassen im
Vergleich am besten. Auffillig war allerdings, dass in Klasse B 80% der Patienten an einem

Diabetes mellitus erkrankt waren.

Tabelle 3: Herzinsuffizienz-spezifische Charakteristika der Patienten des AHF-Registers

Phanogruppe
Gesamt A B C D E F p-Wert
(n=494) (n=23) (n=5) (n=109) (n=47) (n=79) (n=231)
De novo Hl, n (%) 110(25) 12(60) 5(100) 15(15) 20(50) 14(30) 44(22) <0,001
Primére Atiologie, n (%) <0,001
Ischdmische Herzerkrankung 115 (23) 11(49) 3(60) 39(36) 9(19) 21(27) 32(14)
Hypertensive Herzerkrankung 194 (39) 3(13) 2(40) 41(38) 17(36) 31(39) 100 (39)
Herzklappenerkrankung 98(20) 4(17) 0(0) 16(15) 6(13) 14(18) 58(25)
Andere Atiologie, n % 87(18) 5(22) 0(0) 13(12) 15(32) 12(16) 41(18)
LVEF [%], Mittelwert (SD) 58(9) 56(89) 61(12) 57(9) 58(8) 56(10) 59(8) 0,229
E/e', Mittelwert (SD) 15,8 10,6 10,9 17,6 15,2 14,4 16,2 <0,001
(7,4) (3,3) (4,4) (9,1) (7,5) (5,9) (6,9)
NT-proBNP [pg/ml], Median 3365 1709 341 2998 4060 3084 3691 0,005
(Quartilen) (1587; (210; (324, (1099; (1312 (1345; (1898;
6165)  6238)  341)  7353) 5445)  5473)  6735)

Die Tabelle bezieht sich auf die Untersuchungsdaten aus dem am Baseline-Tag erhobenen Fragebogen. Der p-
Wert testet den Unterschied tiber alle Gruppen hinweg. N = Anzahl; LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion;
E/e’ = Fiillungsindex; NT-proBNP = N-terminales natriuretisches Typ-B-Peptid; SD = Standardabweichung
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Tabelle 4: Zusammensetzung des AHF-Patientenkollektivs mit erhaltener LVEF (Baseline-Einteilung)

Phanogruppe
Gesamt A B C D E F
(n=494) (n=23) (n=5) (n=109) (n=47) (n=79) (n=231)
Alter [Jahre], 76,3 62,2 55,5 72,8 71,9 74,1 81,5
Mittelwert (SD) (9,6) (9,4) (12,6) (9,2) (7,3) (8,4) (6,8)
Mannlich, 273 22 2 70 3 77 99
n (%) (55,3) (95,7) (40,0) (64,2) (6,4) (97,5) (42,9)
BMI [kg/m?], 28,9 32,7 36,0 32,5 31,0 28,8 26,3
Mittelwert (SD) (6,9) (5,7) (20,7) (6,8) (9,5) (5,7) (4,9)
Vorhofflimmern, 302 9 1 53 20 52 167
n (%) (61,1) (39,1) (20,0) (48,6) (42,6) (65,8) (72,3)
Koronare Herzkrankheit, 229 11 3 70 12 42 91
n (%) (46,4) (47,8) (60,0) (64,2) (25,5) (53,2) (39,4)
Herzklappenerkrankung, 254 7 0 51 12 34 150
n (%) (51,4) (30,4) (0,0) (46,8) (25,5) (43,0) (64,9)
Diabetes mellitus, 205 7 4 96 10 22 66
n (%) (41,5) (30,4) (80,0) (88,1) (21,3) (27,8) (28,6)
Hyperlipiddmie, 287 11 2 89 22 44 119
n (%) (58,1) (47,8) (40,00  (81,7)  (46,8) (55,7) (51,5)
Alkoholkonsum, 228 15 0 54 13 55 91
n (%) (45,5) (65,2) (0,0) (49,1) (27,7) (68,8) (38,7)
eGFR [ml/min/1,73 m?), 46,0 64,7 91,7 38,6 58,0 56,5 40,5
Mittelwert (SD) (20,7) (25,5) (11,9) (23,3) (16,2) (15,6) (17,4)
Hamatokrit [%), 36,5 42,5 41,2 34,5 38,7 40,2 35,0
Mittelwert (SD) (6,1) (5,3) (4,9) (5,7) (5,0) (4,9) (5,7)

Fett markiert sind die jeweils aufféilligsten Charakteristika jeder Klasse. N = Anzahl, BMI = Body-Mass-Index; eGFR
= geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate; SD = Standardabweichung

Nachfolgend fasst Tabelle 5 die auffalligsten Charakteristika jeder Klasse zusammen.

Tabelle 5: Charakteristische Merkmale der Komorbiditétenprofile der Klassen
nach Ubertragung der poLCA von Kao et al. auf das AHF-Register (Baseline-Einteilung)

Klasse Qualitative Interpretation des Komorbiditatenprofils

A wenig Anamie

hoher BMI; hohe Pravalenz eines Diabetes mellitus, geringe Pravalenz eines Vorhofflimmerns, einer
Herzklappenerkrankung und einer Hyperlipidamie; geringer Alkoholkonsum; beste Nierenfunktion

C hohe Pravalenz einer KHK, eines Diabetes mellitus, einer Hyperlipiddmie und einer Anamie;
schlechteste Nierenfunktion

D geringe Pravalenz einer KHK, einer Herzklappenerkrankung und eines Diabetes mellitus
E Durchschnitt

F geringer BMI; hohe Pravalenz eines Vorhofflimmerns und einer Herzklappenerkrankung; schlechte
Nierenfunktion
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3.1.1.2 Endpunkte und prognostische Vorhersagekraft der Klassen

Der erste kombinierte Endpunkt beschrieb eine Hospitalisierung aus kardiovaskularem Grund
oder Tod jeder Ursache in den ersten zwolf Monaten nach initialer Hospitalisierung des
Patienten. Der zweite kombinierte Endpunkt war definiert als Herzinsuffizienz-bedingte
Hospitalisierung oder Tod aufgrund von Herzinsuffizienz, oder plotzlicher Tod des Patienten
(vgl. Tabelle 2). Auch hier beschrankte sich der Untersuchungszeitraum analog zum ersten
Endpunkt auf die ersten zwolf Monate nach Aufnahme des Patienten in das AHF-Register.
Nachfolgend zeigt Tabelle 6 die Inzidenzen fiir die kombinierten Endpunkte jeweils fir
die BL- und FUP6-Kategorisierung nach Phanogruppe, weiterhin sind die Endpunkte aufgeteilt

nach ihren Komponenten , Hospitalisierung” bzw. ,Tod”.

Tabelle 6: Héufigkeit des Auftretens der Endpunkte nach Phéinogruppen (Baseline-Einteilung)

Phdnogruppe
Gesamt A B C D E F p-Wert
Erster kombinierter 233 8 2 53 14 35 121 0,170
Endpunkt (47,2)  (348) (40,0) (48,6) (29,8) (443) (52,4)
Tod jeder Ursache 100 3 0 20 6 18 53 0,405
(20,5) (13,00 (0,00 (18,3) (13,3) (23,1) (23,2)
Hospitalisierung 186 6 2 44 12 25 97 0,237
kardiovaskularer Ursache (40,6) (26,1) (40,0) (40,4) (25,5) (31,6) (42,0)
Zweiter kombinierter 161 3 1 36 10 21 90 0,030
Endpunkt (32,6) (13,00 (20,00 (33,00 (21,3) (26,6) (38,9)
Tod Hl-assoziiert 25 0 0 6 2 4 13 0,889
(5,1) (0,0) (0,0) (5,5) (4,3) (5,1) (5,6)
Hospitalisierung 153 3 1 35 9 21 84 0,063
aufgrund von Hi (31,0) (13,00 (20,00 (32,1) (19,1) (26,6) (36,4)

Erster und zweiter Endpunkt sind jeweils differenziert nach Tod und Hospitalisierung. Angegeben sind jeweils die
absoluten Werte n, sowie in Klammern die entsprechenden Prozentwerte. Die p-Werte beziehen sich auf Testung
der Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Klassen. Erster kombinierter Endpunkt: Tod oder
Hospitalisierung aus kardiovaskulérer Ursache; Zweiter kombinierter Endpunkt: Herzinsuffizienz-bedingter Tod
oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. HI = Herzinsuffizienz

Der erste Endpunkt trat von den 494 AHF-Patienten mit erhaltener LVEF bei insgesamt 233
Patienten auf (vgl. Tabelle 6). Betroffen waren davon vor allem die Patienten der
Phanogruppen F, C und E, hier konnte der erste Endpunkt bei mehr als 40% der zugeordneten
Patienten diagnostiziert werden. Mit knapp 30% der zugeordneten Patienten lag in

Phanogruppe D die Inzidenz des ersten Endpunkts am niedrigsten. Jede Klasse wies bezliglich
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des ersten kombinierten Endpunkt eine hohere Hospitalisierungs- als Mortalitdtsrate auf.
Besonders zu beachten ist diese Verteilung in Phanogruppe B: hier lag die 12-Monats-
Mortalitatsrate bei 0%, und zwei der dieser Gruppe zugeordneten Patienten wurden
hospitalisiert. Aufgrund der kleinen GruppengrofRe resultierte daraus jedoch eine
Hospitalisierungsrate von 40%. Dies fiihrte dazu, dass Klasse B formal gesehen mit einer
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des ersten Endpunkts von 40% eine schlechtere
Prognose als Klasse A und D aufwies (vgl. Tabelle 6 und Abbildung 2), auch wenn in dieser
Phdnogruppe innerhalb der ersten 12 Monate nach Hospitalisierung kein Patient verstorben
war.

Der zweite kombinierte Endpunkt trat insgesamt bei 33% aller Patienten innerhalb der
ersten 12 Monate nach initialer Hospitalisierung auf (vgl. Tabelle 6). Auch dieser Endpunkt
zeigte sich vermehrt in Phanogruppe F, C und E. Phdnogruppe A und D waren am seltensten
betroffen. Analog zu den Ergebnissen zur Untersuchung des ersten Endpunkts lag auch hier in
jeder Phanogruppe die Hospitalisierungs- liber der Mortalitatsrate. Zu bericksichtigen ist
erneut die geringe Fallzahl in Klasse B, die durch die Hospitalisierung eines einzelnen Patienten
zu einer Wahrscheinlichkeit von 20% fiir das Auftreten des zweiten Endpunkts fihrte.

Die p-Werte zeigten lediglich fir das Auftreten des zweiten kombinierten Endpunkts
im Overall-Test einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Uberlebensraten der
Patienten jeder Klasse (p=0,03, vgl. Tabelle 6). Die Durchfiihrung paarweiser post-hoc Log-
Rank Tests ergab fir das Auftreten des ersten kombinierten Endpunkts dennoch einen
signifikanten Unterschied in den Uberlebensverteilungen zwischen Klasse A und F (p=0.025).
Fiir den zweiten kombinierten Endpunkt konnte ein signifikanter Unterschied zwischen Klasse
A und C (p=0.042) und Klasse A und F (p=0,012) gezeigt werden.

In Bezug auf die Haufigkeit des Auftretens des ersten kombinierten Endpunkts konnte
fiir Klasse C und F ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu Referenzklasse D festgestellt
werden (vgl. Abbildung 2, p=0,047 fiir Klasse C und p=0,015 fiir Klasse F). Fiir den zweiten

kombinierten Endpunkt galt dieser signifikante Unterschied nur fiir Klasse F (p=0,026).

23



Ergebnisse

Abbildung 2: Ereignisfreie Uberlebenszeit nach Klasse (Baseline-Einteilung)
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F 231 90 38,9 2,10 (1,09-4,03) 0,026

Dargestellt sind Kaplan-Meier-Uberlebenskurven, sowie in der jeweils unter der Grafik gezeigten Tabelle die
Ereignisse je Klasse und der statistische Zusammenhang beziiglich der Ereignishéufigkeit zwischen
Referenzgruppe D und den jeweils anderen Phdnogruppen (Hazard-Ratios, 95% Konfidenzintervalle, p-Werte). Die
fett gedruckten p-Werte zeigen einen statistisch signifikanten Unterschied zur Referenzklasse auf.
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3.1.2 Auswertung basierend auf Phdnotypisierung zum 6-Monatszeitpunkt

Nachfolgend wurden diejenigen Patienten des AHF-Registers untersucht, die nach den
Angaben des Fragebogens am Tag des 6-Monats-Follow-Ups einer Klasse zugeordnet werden

konnten.

3.1.2.1 Populationscharakteristika und Klasseneinteilung

Tabelle 7 zeigt die fur die poLCA relevanten Variablen sowie die Aufteilung der Patienten in
sechs Klassen anhand der polLCA nach Vorlage von Kao et al. Hierbei konnten insgesamt 297

Patienten einer Phanogruppe zugeordnet werden.

Tabelle 7: Zusammensetzung des AHF-Patientenkollektivs mit erhaltener LVEF (FUP6-Einteilung)

Phdnogruppe
Gesamt A B C D E F
(n=297) (n=27) (n=17) (n=73) (n=22) (n=41) (n=117)
Alter [Jahre], 74,1 60,6 59,1 71,8 72,6 74,4 81,0
Mittelwert (SD) (9,9) (6,1) (9,4) (6,9) (8,0) (6,2) (6,8)
Mannlich, 175 27 11 45 3 40 49
n (%) (58,9)  (100,0)  (64,7) (61,6) (13,6) (97,6) (41,9)
BMI [kg/m?], 29,6 30,4 28,5 33,4 27,5 30,0 27,5
Mittelwert (SD) (6,1) (5,0) (11,6) (7,3) (5,3) (5,0) (4,9)
Vorhofflimmern, 137 9 0 34 9 15 70
n (%) (46,1) (33,3) (0,0) (46,6) (40,9) (36,6) (59,8)
Koronare Herzkrankheit, 135 14 6 47 8 22 38
n (%) (45,5) (51,9) (35,3) (64,4) (36,4) (53,7) (32,5)
Herzklappenerkrankung, 161 20 17 43 15 26 40
n (%) (54,2) (74,1) (100,0) (58,9) (68,2) (63,4) (34,2)
Diabetes mellitus, 122 9 2 68 6 5 32
n (%) (41,1) (33,3) (11,8) (93,2) (27,3) (12,2) (27,4)
Hyperlipidamie, 180 15 10 58 13 28 56
n (%) (60,6) (55,6) (58,8) (79,5) (59,1) (68,3) (47,9)
Alkoholkonsum, 138 27 2 28 5 23 53
n (%) (46,5) (100,0) (11,8) (38,4) (22,7) (56,1) (45,3)
eGFR [ml/min/1,73 m?], 50,0 68,4 84,4 40,6 58,6 61,6 41
Mittelwert (SD) (20,9) (15,5) (11,6) (19,9) (17,0) (16,1) (14,4)
Hamatokrit [%], 38,2 43,1 40 37,1 40,0 39,1 36,7
Mittelwert (SD) (4,7) (3,7) (2,1) (4,7) (4,3) (5,3) (4,1)

Fett markiert sind die jeweils auffélligsten Charakteristika jeder Klasse. N = Anzahl; SD = Standardabweichung;
BMI = Body-Mass-Index; eGFR = geschdtzte glomeruldire Filtrationsrate

39% der Patienten wurden Klasse F zugeteilt (vgl. zu folgenden Absdtzen Tabelle 7). Diese

Klasse wies neben dem hochsten Durchschnittsalter von 81 Jahren auch die hochste Haufigkeit
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eines Vorhofflimmerns (60%) sowie eine schlechte Nierenfunktion (eGFR 41ml/min/1,73 m?)
und den im Klassenvergleich niedrigsten Hamatokrit (37%) auf. Im Vergleich zu den Gbrigen
Klassen lag der BMI und somit die Adipositasrate hier am niedrigsten, auBerdem wiesen nur
32% der Patienten eine KHK und 34% der Patienten eine Herzklappenerkrankung auf.

Die zweitgroRte Gruppe war Gruppe C mit 25% der untersuchten Patienten. Im
Gegensatz zu Klasse F lag der durchschnittliche BMI hier am hochsten im Vergleich zu den
Ubrigen Klassen. Die Patienten dieser Klasse zeigten aullerdem ein haufiges Vorliegen eines
Diabetes mellitus (93%) und einer Hyperlipidamie (80%). Die Nierenfunktion lag hier mit einer
eGFR von knapp 41ml/min/1.73 m? minimal unter der durchschnittlichen Nierenfunktion von
Klasse F.

14% der untersuchten Patienten wurden der Klasse E zugeordnet. Diese bestand
weitgehend aus mannlichen Patienten (98%). Das Vorliegen eines Diabetes mellitus war hier
mit 12% der zugeordneten Patienten sehr gering, wohingegen mit 63% vergleichsweise viele
Patienten eine Herzklappenerkrankung aufwiesen.

Der Klasse A wurden 9% der untersuchten Patienten zugeteilt. Alle Patienten dieser
Gruppe waren mannlich, nach eigenen Angaben konsumierte jeder Patienten Alkohol. Der
durchschnittliche Hamatokrit war hier im Vergleich zu den (ibrigen Klassen mit 43% hoher.

Die Phdnogruppen D und B stellten mit 7% bzw. 6% der Patienten die kleinsten
Gruppen dar. Abgesehen vom Geschlecht der zugeordneten Studienteilnehmerenden mit fast
ausschlieBlich weiblichen Patientinnen zeigte Klasse D hier im Vergleich zu den lbrigen
Gruppen keine Auffilligkeiten. Klasse B zeigte diverse auffallige Patientencharakteristika. Die
Patienten dieser Phdnogruppe wiesen mit 59 Jahren den geringsten Altersdurchschnitt auf,
aullerdem zeigte keiner dieser Patienten ein Vorhofflimmern und auch die Haufigkeit des
Vorliegens eines Diabetes mellitus lag lediglich bei 12%. Die durchschnittliche Nierenfunktion
war hier mit 84ml/min/1,73m? héher als in den Gbrigen Klassen. Auffillig war auRerdem, dass
alle dieser Klasse zugeteilten Patienten eine Herzklappenerkrankung aufwiesen.

Die nachfolgende Tabelle 8 fasst die wichtigsten Charakteristika jeder Phanogruppe

Zzusammen.
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Tabelle 8: Komorbiditétenprofile der Klassen des AHF-Registers
nach Ubertragung der poLCA von Kao et al. auf das AHF-Register (FUP6-Einteilung)

Klasse Qualitative Interpretation des Komorbiditatenprofils

A hoher Alkoholkonsum; geringe Pravalenz einer Anamie

B geringe Pravalenz eines Vorhoffflimmerns, einer Herzklappenerkrankung und eines Diabetes
mellitus; geringer Alkoholkonsum; gute Nierenfunktion

C hohe Pravalenz einer Adipositas, eines Diabetes mellitus und einer Hyperlipidamie; schlechteste

Nierenfunktion
D Durchschnitt

E hohe Pravalenz einer Herzklappenerkrankung; geringe Pravalenz eines Diabetes mellitus

F geringer BMI; geringe Pravalenz einer KHK und einer Hyperlipidamie; hohe Pravalenz eines
Vorhofflimmerns, einer Herzklappenerkrankung und einer Andamie; schlechte Nierenfunktion

3.1.2.2 Endpunkte und Prognosen der Klassen

Im Folgenden wurden analog zu Kapitel 3.1.1.2 die Haufigkeit des Auftretens des ersten und
zweiten Endpunkts je Phanogruppe untersucht, allerdings fiir die FUP6-Kategorisierung. Hier
betrug die Untersuchungszeit sechs Monate, beginnend am Tag der 6-Monats-FUP-

Untersuchung bis zum Tag der 12-Monats-FUP-Untersuchung.

Tabelle 9:  Hdufigkeit des Auftretens der Endpunkte nach Subgruppen: FUP6-Einteilung

Phanogruppen
Gesamt A B C D E F p-Wert

Erster kombinierter Endpunkt 57 2 3 19 1 8 24 0,191
(19,3) (7,4) (17,6)  (26,0) (4,5) (19,5) (20,7)

Tod jeder Ursache 14 0 2 3 0 2 7 0,429
(4,7) (0,0) (11,8) (4,1) (0,0) (4,9) (6,0)

Hospitalisierung 51 2 1 19 1 8 20 0,094
kardiovaskuldrer Ursache (17,2) (7,4) (5,9) (26,0) (4,5) (19,5) (17,2)

Zweiter kombinierter 42 1 0 15 0 7 19 0,045
Endpunkt (14,1)  (3,7) (0,00 (20,5 (0,00 (17,1) (16,4)

Tod Hl-assoziiert 2 0 0 1 0 1 3 0,162
(6,7) (0,0) (0,0) (1,4) (0,0) (2,4) (4,1)

Hospitalisierung aufgrund 41 1 0 15 0 7 18 0,046
von HI (13,8)  (3,7) (0,0 (20,5)  (0,0) (17,1)  (15,5)

Erster und zweiter Endpunkt sind jeweils differenziert nach Tod und Hospitalisierung. Angegeben sind jeweils die
absoluten Werte n, sowie in Klammern die entsprechenden Prozentwerte. Die p-Werte beziehen sich auf Testung
der Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Klassen. Erster kombinierter Endpunkt: Tod oder
Hospitalisierung aus kardiovaskulérer Ursache; Zweiter kombinierter Endpunkt: Herzinsuffizienz-bedingter Tod
oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. HI = Herzinsuffizienz
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Analog zu den Ergebnissen aus Kapitel 3.1.1.2 zeigte Phanogruppe D die geringste
Ereigniswahrscheinlichkeit (vgl. zu folgenden Absatzen Tabelle 9). Am haufigsten trat der erste
kombinierte Endpunkt in Klasse C auf, dann folgten Klasse F und E. Fir den zweiten
kombinierten Endpunkt lag die Haufigkeit des Auftretens eines Ereignisses in den Gruppen B
und D bei 0%. Die im Gruppenvergleich schlechteste Prognose zeigte hier genau wie beim
ersten Endpunkt Klasse C, gefolgt von Klasse E und F. Abgesehen von Klasse B zeigte sich hier
wie in der BL-Einteilung erneut eine hdhere Hospitalisierungs- als Mortalitatsrate.

Ein statistisch signifikanter Unterschied in den Uberlebensraten (Overall-Test) konnte
hier nur fir das Auftreten des zweiten kombinierten Endpunkts (p=0,045) sowie dem Ereignis
,Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz” (p=0,046) berichtet werden. Die paarweise
post-hoc Analyse zeigte fiir das Auftreten des ersten kombinierten Endpunkts dennoch einen
signifikanten Unterschied in den Uberlebenszeiten der Patienten zwischen Klasse D und Klasse
F (p=0.045). Fir den zweiten kombinierten Endpunkt lagen statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Uberlebenszeiten der Patienten aus Klasse A und F (p=0.034), C
und D (p=0.041) und D und F (p=0.020) vor.

Statistisch gesehen bestand hinsichtlich des Auftretens des ersten kombinierten
Endpunkts kein signifikanter Unterschied zwischen der Referenzgruppe D und einer anderen
Phanogruppe (vgl. Abbildung 3; p>0,05 fir alle Klassen). Die auffallig groRen Hazard Ratios
zeigten jedoch, dass die Ereigniswahrscheinlichkeit vor allem fiir die Patienten in Gruppe B

und C im Vergleich zu denjenigen in Gruppe D stark erhoht war.
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Abbildung 3: Ereignisfreie Uberlebenszeit nach Klasse (FUP6-Einteilung)
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C 73 19 26,0 6,50 (0,87-48,56) 0,068
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B 17 0 0,0
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Dargestellt sind die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (oben: erster kombinierter Endpunkt; unten: zweiter
kombinierter Endpunkt), sowie in der jeweils unter der Grafik gezeigten Tabelle die Ereignisse je Klasse und der
statistische Zusammenhang beziiglich der Ereignishéufigkeit zwischen Referenzgruppe D und den jeweils anderen
Phédnogruppen (Hazard-Ratios, 95% Konfidenzintervalle, p-Werte). Fiir den zweiten kombinierten Endpunkt
konnten aufgrund der geringen Gruppengréfien keine Hazard-Ratios und p-Werte angegeben werden.

29



Ergebnisse

3.2  Quantitativer Vergleich mit den Ergebnissen von Kao et al.

3.2.1 Populationscharakteristika

Tabelle 10 zeigt die fir die Einteilung in Klassen relevanten Patientencharakteristika sowie die
LVEF und das NT-proBNP im Vergleich zwischen den Studienkollektiven des AHF-Registers, I-
PRESERVE und CHARM-Preserved. Da sowohl im Rahmen der I-PRESERVE- als auch der
CHARM-Preserved-Studie Patienten aus mehreren Landern rekrutierten, war die Zahl der

untersuchten Probanden deutlich groRRer als die des AHF-Registers.

Tabelle 10: Charakteristika der Studienpopulationen

BL- FUP6- I-PRESERVE CHARM-
Einteilung  Einteilung (n=4113) Preserved
(n=494) (n=297) (n=3023)
Alter [Jahre], Mittelwert (SD) 76,3 (9,6) 74,1 (9,9) 72 (7,0) 67 (11,1)
Mannlich, n (%) 273 (55,3) 175 (58,9) 1629 (40,0) 1811 (60,0)
BMI [kg/m2], Mittelwert (SD) 28,9 (6,9) 29,6 (6,1) 29,6 (5,3) 29 (5,6)
Vorhofflimmern, n (%) 302 (61,1) 137 (46,1) 1224 (30,0) 478 (16,0)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 229 (46,4) 135 (45,5) 2135(52,0) 2103 (66,0)
Herzklappenerkrankung, n (%) 254 (51,4) 161 (54,2) 442 (11,0) 607 (20,0)
Diabetes mellitus, n (%) 205 (41,5) 122 (41,1) 1132 (28,0) 857 (28,0)
Hyperlipidamie, n (%) 287 (58,1) 180 (60,6) 1802 (44,0) 1262 (39,0)
Alkoholkonsum, n (%) 228 (45,5) 138 (46,5) 445 (11,0) 113 (4,0)
eGFR [ml/min/1,73m?], Mittelwert (SD) 46,0 (20,7) 50,0 (20,9) 72,5(22,0) /
Hamatokrit [%], Mittelwert (SD) 36,5 (6,1) 38,2 (4,7) 42 /
LVEF [%], Mittelwert (SD) 60,0 (8,6) 57,5(7,3) 59,0 (9,0) 52
NT-proBNP [pg/ml], Median (Quartilen) 2325 976 339 /
(1681; 7458) (585; 1638) (134; 964)

Fiir die CHARM-Preserved Studienpopulation wurde fiir die Variablen eGFR, Himatokrit und NT-proBNP in der
Orginalpublikation kein Mittelwert angegeben. Fiir |-PRESERVE wurde fiir den Hdmatokrit keine
Standardabweichung publiziert . N = Anzahl; BMI = Body-Mass-Index; eGFR = geschdtzte glomeruldre
Filtrationsrate; LVEF = linksventrikuléire Ejektionsfraktion; NT-proBNP = N-terminales natriuretisches B-Typ-Peptid

Das Durchschnittsalter der Patienten des AHF-Registers betrug zum Zeitpunkt der
Datenerfassung ca. 75 Jahre, das der CHARM-Preserved-Patienten 67 Jahre**. Diese beiden
Studien rekrutierten auch Patienten, die jlinger als 60 Jahre waren. Die Teilnehmer der I-
PRESERVE-Studie waren im Mittel 72 Jahre alt*8. In beiden Vergleichsstudienpopulationen war
das Durchschnittsalter demnach geringer als das des AHF-Studienkollektivs, obwohl in I-

PRESERVE nur Teilnehmer ab 60 Jahre eingeschlossen wurden.
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Die Geschlechterverteilung war in allen drei Studienpopulationen weitgehend ausgeglichen
(vgl. zu folgenden Absdtzen Tabelle 10). Lediglich in I-PRESERVE wurden etwas weniger
Ménner als Frauen rekrutiert. GroRe Ahnlichkeit zwischen den Studienkollektiven bestand vor
allem im BMI. Im Durchschnitt lag dieser in den Patientenkollektiven aller Studien mit etwa 29
kg/m? im pra-adipdsen Bereich**8, Auch die LVEF zeigte eine relativ gute Vergleichbarkeit
zwischen den Studienpopulationen. Sowohl! bei den I-PRESERVE-Patienten als auch im AHF-
Register lag sie bei ca. 57-60%, die Patienten des CHARM-Preserved-Kollektivs wiesen mit
durchschnittlich 52% eine etwas schlechtere Ejektionsfraktion auf.

Bei den Studienteilnehmern des AHF-Registers zeigte sich mit einer Haufigkeit von 61%
(BL) bzw. 46% (FUP6) ofter ein Vorhofflimmern als bei den Patienten der I-PRESERVE- (30%)
und vor allem der CHARM-Preserved-Studie (16%). Ahnlich verhielt es sich mit dem Vorliegen
eines Diabetes mellitus. Hiervon waren 42% der AHF-Patienten betroffen, aber nur jeweils
28% der I-PRESERVE- und CHARM-Preserved-Probanden. Im Gegensatz dazu litten nur 45%
der rekrutieren Patienten des AHF-Registers an einer KHK, wohingegen liber 50% der I-
PRESERVE- und liber 60% der CHARM-Preserved-Patienten von dieser Krankheit betroffen
waren. Auch der Alkoholkonsum unterschied sich deutlich in den verschiedenen
Studienpopulationen. Wahrend 46% der AHF-Patienten angaben, regelmaRig Alkohol zu
konsumieren, waren es in [-PRESERVE lediglich 11%, in CHARM-Preserved 4%.

Die mittlere glomerulare Filtrationsrate der AHF-Patienten betrug ca. 50 ml/min/1.73
m?, was nach der KDOQJ-Klassifikation fiir einen mittelgradigen Funktionsverlust der Nieren
(Stadium 1) spricht*®. Damit war die Nierenfunktion im Durchschnitt deutlich schlechter als
die der I-PRESERVE-Patienten mit 72,5 ml/min/1.73 m?2. Zu der durchschnittlichen
Nierenfunktion der CHARM-Preserved-Studienteilnehmer konnte keine Angabe gefunden
werden, allerdings fand hier bei 65% der Patienten keine Bestimmung der eGFR statt. Der
Hamatokrit beschreibt den Anteil der Erythrozyten am gesamten Blutvolumen und sollte fiir
Manner bei 40-48% und fiir Frauen bei 37-43% liegen°. Der durchschnittliche Himatokrit der
Studienpopulation von 37% (BL) bzw. 38% (FUP6) war demnach leicht erniedrigt. Der
Hamatokrit wurde bei 65% der CHARM-Preserved-Patienten nicht bestimmt. Wie aus Tabelle
10 zu entnehmen ist, lag dieser im Vergleich zu I-PRESERVE (42%) bei den AHF-Patienten im
Mittel etwas niedriger. Auffallig war aulerdem, dass das durchschnittliche NT-proBNP im AHF-
Register deutlich Gber dem NT-proBNP-Spiegel der Patienten der I-PRESERVE und CHARM-

Preserved-Studie lag.
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Insgesamt unterschieden sich die Populationscharakteristika der drei in diese Untersuchung
einbezogenen Studienpopulationen in einigen Punkten stark. Dies betraf vor allem die
Variablen Vorhofflimmern, eGFR und Alkoholkonsum, aber auch das Vorliegen eines Diabetes
mellitus und einer Herzklappenerkrankung. Lediglich der BMI, die Geschlechterverteilung, die
LVEF und das Vorliegen einer KHK waren in der Haufigkeit ihres Auftretens relativ gut

vergleichbar.

3.2.2 Klasseneinteilung

Bei Einteilung der Patienten in sechs Klassen nach Vorlage von Kao et al. zeigte sich im AHF-

Register ein inhomogenes Bild in Bezug auf die KlassengréfRen (vgl. Abbildung 4).

Abbildung 4: Gréfe der Klassen im Vergleich zwischen den Studienpopulationen®

AHF-Register BL AHF-Register FUP6

I-PRESERVE CHARM-Preserved

BL = Baseline, FUP6 = 6-Monats-Follow-Up
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Die groflte Phanogruppe stellte im AHF-Register sowohl in der BL- als auch in der FUP6-
Einteilung Gruppe F dar. Diese Klasse bildete im Studienkollektiv von I-PRESERVE und CHARM-
Preserved die zweitkleinste Gruppe. Ahnlich verhielt es sich mit Gruppe C. Gruppe A und B
waren vor allem in der CHARM-Preserved-Population groRer als dies im AHF-Register der Fall
war und auch Phanogruppe D umfasste in den Vergleichspopulationen mehr Patienten als im
AHF-Register. Lediglich Klasse E zeigte eine gute Vergleichbarkeit. Insgesamt zeigte sich also
eine deutliche Diskrepanz in der GroRe der Phdnogruppen, die in den Studienpopulationen
von |-PERSERVE und CHARM-Preserved deutlich homogener verteilt waren als im AHF-
Register. Die FUP6-Einteilung zeigte eine etwas bessere Vergleichbarkeit mit den

Vergleichsstudien als die BL-Einteilung (vgl. Abbildung 4).

3.23 Komorbiditatenprofile der Klassen

Nachfolgende Tabellen fassen die auffalligsten Charakteristika jeder Klasse zusammen.

Tabelle 11: Komorbiditéitenprofile der Klassen des AHF-Registers
nach Ubertragung der poLCA von Kao et al. auf das AHF-Register (Baseline-Einteilung)

Klasse Qualitative Interpretation des Komorbiditatenprofils

A wenig Anamie

B hoher BMI; hohe Pravalenz eines Diabetes mellitus, geringe Pravalenz eines Vorhofflimmerns, einer
Herzklappenerkrankung und einer Hyperlipidamie; geringer Alkoholkonsum; beste Nierenfunktion

C hohe Pravalenz einer KHK, eines Diabetes mellitus, einer Hyperlipiddmie und einer Anamie;
schlechteste Nierenfunktion

D geringe Pravalenz einer KHK, einer Herzklappenerkrankung und eines Diabetes mellitus

E Durchschnitt

F geringer BMI; hohe Prdvalenz eines Vorhofflimmerns und einer Herzklappenerkrankung; schlechte
Nierenfunktion
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Tabelle 12: Komorbiditétenprofile der Klassen des AHF-Registers
nach Ubertragung der poLCA von Kao et al. auf das AHF-Register (FUP6-Einteilung)

Klasse Qualitative Interpretation des Komorbiditatenprofils

A hoher Alkoholkonsum; geringe Pravalenz einer Anamie

B geringe Pravalenz eines Vorhofflimmerns, einer Herzklappenerkrankung und eines Diabetes
mellitus; geringer Alkoholkonsum; gute Nierenfunktion

C hohe Pravalenz einer Adipositas, eines Diabetes mellitus und einer Hyperlipidamie; schlechteste
Nierenfunktion

D Durchschnitt
E hohe Pravalenz einer Herzklappenerkrankung; geringe Pravalenz eines Diabetes mellitus

F geringer BMI; geringe Pravalenz einer KHK und einer Hyperlipidamie; hohe Pravalenz eines
Vorhofflimmerns, einer Herzklappenerkrankung und einer Anamie; schlechte Nierenfunktion

Tabelle 13: Komorbiditditenprofile der Klassen der
I-PRESERVE und CHARM-Preserved-Population*®

Klasse Qalitative Interpretation des Komorbiditatenprofils

A geringe Pravalenz eines Vorhofflimmerns und einer Herzklappenerkrankung; gute Nierenfunktion
B geringe Pravalenz eines Vorhofflimmerns und einer Herzklappenerkrankung; gute Nierenfunktion
C hohe Pravalenz von Adipositas, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, KHK und Anamie; schlechteste

Nierenfunktion

D Durchschnitt
E geringer BMI; hohe Pravalenz eines Vorhofflimmerns und einer KHK

F geringer BMI; hohe Prdvalenz eines Vorhofflimmerns, einer Herzklappenerkrankung und einer
Anamie; schlechte Nierenfunktion

Die Gruppe, deren Komorbiditatenprofil als ,,Durchschnitt” betitelt ist, war diejenige, deren
Komorbiditatenprofil im Vergleich zu den anderen Klassen am wenigsten Auffalligkeiten
zeigte. Dies war bei Einteilung der Patienten nach Baseline-Charakteristika Gruppe E, bei der
FUP6-Einteilung allerdings wie bei Kao Gruppe D (vgl. zu folgenden Absatzen Tabelle 11,
Tabelle 12, Tabelle 13).

Beim Vergleich der Komorbiditatenprofile unter den Klassen waren durchaus
Ubereinstimmungen mit den von Kao et al. publizierten Komorbidititenprofilen fiir die
jeweiligen Phanogruppen erkennbar. Beispielsweise war Klasse C auch im AHF-Register
diejenige Klasse, die die schlechteste Nierenfunktion aufwies, wohingegen in Phdanogruppe B
die Nierenfunktion deutlich besser war. Diese Ahnlichkeit in den Komorbiditatenprofilen der
einzelnen Klassen im Vergleich zwischen dem AHF-Register und den von Kao et al. publizierten

Ergebnissen war im Hinblick auf die Art der Einteilung der Patienten des AHF-Registers nach
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Vorlage von David Kao so zu erwarten. Trotzdem gab es doch auch deutliche und relevante
Unterschiede im Hinblick auf das Vorliegen verschiedener Komorbiditaten zwischen den
Klassen der verschiedenen Studienkollektive. Diese waren allerdings insbesondere auf die
allgemeinen Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens bestimmter Komorbiditaten
zurlickzufiihren: Phanogruppe B wies beispielsweise sowohl im AHF-Register, als auch in der
Vergleichspublikation im Vergleich zu den anderen Gruppen eine niedrige Haufigkeit eines
Vorhofflimmerns auf. Die Publikation von Kao et al. zeigte, dass dieses ,,niedrige Vorkommen*“
hier aus weniger als 5% der zu Klasse B zugehorigen Patienten bestand, die an einem
Vorhofflimmern litten. Im AHF-Register (BL-Einteilung) hingegen hatten 20% der Patienten in
dieser Klasse ein Vorhofflimmern (vgl. Tabelle 4), dennoch lag dieser Prozentsatz noch deutlich

unter der Haufigkeit des Auftretens eines Vorhofflimmerns in den anderen Gruppen.

Insgesamt wiesen die Komorbiditatenprofile der Klassen des AHF-Registers also durchaus
Ahnlichkeiten mit den Charakteristika der Klassen von Kao et al., und zwar in der FUP6-
Einteilung noch besser als in der BL-Einteilung. Die auffilligsten Charakteristika je Klasse
unterschieden sich in einigen Punkten dennoch deutlich (vgl. Tabelle 11, Tabelle 12, Tabelle

13).

3.24 Endpunkte und prognostische Relevanz der Klassen

Nachfolgend wurde die Haufigkeit des Auftretens des ersten und zweiten Endpunkts in den
einzelnen Klassen des AHF-Registers mit den Ergebnissen der Klasseneinteilung der
I-PRESERVE- und des CHARM-Preserved-Studienkollektive von Kao et al. verglichen. Die BL-
und FUP6-Einteilung des AHF-Registers wurden hierbei getrennt voneinander betrachtet, da
als Ende des Beobachtungszeitraums fiir beide Einteilungen der Tag des 12-Monats-Follow-
Ups festgelegt wurde. Fiir die BL-Einteilung betrug der gesamte Beobachtungszeitraum daher

12 Monate, wahrend dieser fir die FUP6-Einteilung lediglich bei sechs Monaten lag.

3.24.1 Einteilung basierend auf Phanotypisierung zur Baseline

In Bezug auf das Auftreten des ersten und zweiten kombinierten Endpunkts sortiert nach

Klasse bestanden hinsichtlich beider Endpunkte groRe Ahnlichkeiten zwischen dem
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Studienkollektiv des AHF-Registers und den Ergebnissen, die von Kao et al. publiziert wurden

(vgl. Tabelle 14).

Tabelle 14: Héufigkeit des Auftretens des ersten und zweiten Endpunkts innerhalb der zwélf
Beobachtungsmonate, absteigend sortiert nach Phénogruppe (Baseline-Einteilung)

Erster kombinierter Endpunkt Zweiter kombinierter Endpunkt

AHF-Register F-C-E-B-A-D | AHF-Register F-C-E-B-D-A
I-PRESERVE F-C-E-D-A-B I-PRESERVE F-C-E-D-A-B
CHARM-Preserved F/C-D-E-B-A | CHARM-Preserved F/C-D-E/B-A

Erster kombinierter Endpunkt: Tod oder kardiovaskuldre Hospitalisierung; Zweiter kombinierter Endpunkt:
Herzinsuffizienz-bedingter Tod oder Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung.

Die Patienten aus den Klassen C, E und F hatten die groSte Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten eines der beiden kombinierten Endpunkte, wohingegen die Klassen A, B und D
diejenigen mit den besseren Prognosen darstellten. Lediglich hinsichtlich Klasse D und B gab
es eine Diskrepanz. Klasse D bildete in der Einteilung des AHF-Registers diejenige Klasse mit
der geringsten Ereigniswahrscheinlichkeit in Bezug auf das Auftreten des ersten kombinierten
Endpunkts. Fir das Studienkollektiv von I-PRESERVE und CHARM-Preserved galt dies fir Klasse
B. Zu bericksichtigen ist allerdings hier auch wieder die kleine Gruppengrofle dieser Klasse im
AHF-Register mit nur 5 Patienten.

Beim Vergleich der relativen Ereignishadufigkeiten der drei Studienkollektive zeigte sich,
dass die Ereignisrate im AHF-Register deutlich liber der des I-PRESERVE und CHARM-
Preserved-Kollektivs lag (vgl. Abbildung 5). Obwohl Gruppe D im Vergleich zu den anderen
Phanogruppen im AHF-Register in Bezug auf den ersten kombinierten Endpunkt die geringste
Ereignisrate aufzeigte, lag in dieser Gruppe die Wahrscheinlichkeit, kein Ereignis zu erleiden,
mit 70% deutlich niedriger als dies bei den Patienten von I-PRESERVE und CHARM-Preserved
der Fall war. Insbesondere die Haufigkeit des Auftretens des ersten kombinierten Endpunkts
lag im AHF-Register hoher als in der Vergleichspublikation (vgl. Abbildung 5, erster

kombinierter Endpunkt).

36



Ergebnisse

Abbildung 5: Vergleich der 12-Monats-Uberlebensraten (Baseline-Einteilung)
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Erster kombinierter Endpunkt: Tod oder kardiovaskuldre Hospitalisierung; Zweiter kombinierter Endpunkt:
Herzinsuffizienz-bedingter Tod oder Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung.

3.24.2 FUP6-Einteilung

Da der Beobachtungszeitraum fiir die Kategorisierung der AHF-Patienten nach den FUP6-
Untersuchungsdaten nur sechs Monate betrug, wurden fiir den Vergleich mit den Ergebnissen
von Kao et al. ebenfalls die 6-Monats-Uberlebensraten fiir die Patienten des I-PRESERVE- und
CHARM-Preserved-Studienkollektivs ermittelt.
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Tabelle 15: Hdéiufigkeit des Auftretens des ersten und zweiten Endpunkts innerhalb der ersten sechs
Beobachtungsmonate, absteigend sortiert nach Phédnogruppe (FUP6-Einteilung)

Erster kombinierter Endpunkt Zweiter kombinierter Endpunkt

AHF-Register C-F-E-B-A-D AHF-Register C-E-F-A-B/D
I-PRESERVE F-C-E-D/A-B I-PRESERVE F-C-E-D-A-B
CHARM-Preserved F-C-D-E-B-A CHARM-Preserved F-C-D-E/B-A

Erster kombinierter Endpunkt: Tod oder kardiovaskuldre Hospitalisierung;, Zweiter kombinierter Endpunkt:
Herzinsuffizienz-bedingter Tod oder Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung.

Abbildung 6: Vergleich der 6-Monats-Uberlebensraten (FUP6-Einteilung)
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Erster kombinierter Endpunkt: Tod oder kardiovaskuldre Hospitalisierung; Zweiter kombinierter Endpunkt:
Herzinsuffizienz-bedingter Tod oder Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung.
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Hinsichtlich des ersten Endpunkts zeigten die Patienten des AHF-Registers tendenziell in jeder
Phdnogruppe eine schlechtere Prognose als die entsprechenden Gruppen der
Vergleichspublikation (vgl. zu folgendem Absatz Abbildung 6). Hiervon ausgenommen war
Phianogruppe D, die im AHF-Register eine héhere Uberlebensrate im Vergleich zu den
Patienten aus I-PRESERVE und CHARM-Preserved aufwies. Hinsichtlich der Prognosen der
Phanogruppen im Gruppenvergleich zeigte sich dhnlich wie bei der BL-Einteilung ein durchaus
mit den Ergebnissen von Kao et al. Uibereinstimmender Trend in der Haufigkeit des Auftretens
des ersten und zweiten Endpunkts im Gruppenvergleich. Dabei wiesen die Klassen C und F in
allen drei Studienkollektiven eine eher schlechte Prognose auf, wohingegen die ereignisfreie
Uberlebensrate von Klasse A héher war. Lediglich Klasse B und D zeigten einen deutlichen
Unterschied. Fiir Gruppe D galt: die Ereignisrate dieser Phdanogruppe war im AHF-Register im
Gruppenvergleich am geringsten, wohingegen die Prognose im I-PERSERVE- und CHARM-
Preserved-Studienkollektiv eher im mittleren Bereich anzusiedeln war. Die der Phanogruppe
B zugeordneten Patienten zeigten im Gegensatz dazu vor allem in Bezug auf das Auftreten des
ersten Endpunkts im AHF-Register mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 82% eine
deutlich schlechtere Prognose als dies im [|-PRESEVE-Patientenkollektiv mit 97%
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Fall war.

Insgesamt waren die von Kao et al. ermittelten Prognosen der jeweiligen
Phanogruppen mit Ausnahme von Klasse D und B in vergleichbarer Auspragung auch im AHF-
Register wiederzufinden. Im Gegensatz dazu fanden sich deutliche Unterschiede in der
prognostischen Wertigkeit der jeweiligen Phdnogruppe: die relativen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Klassen zeigten deutliche Unterschiede zwischen der
Vergleichspublikation und der hier durchgefiihrten Analyse mit den Patienten des AHF-
Registers, insbesondere wenn die Baseline-Einteilung zur Anwendung kam (vgl. Abbildung 5).
Fir die FUP6-Einteilung stimmten die relativen Uberlebenswahrscheinlichkeiten je Klasse

besser mit den von Kao et al. publizierten Ereignisraten tiberein (vgl. Abbildung 6).

3.25 Potentielle Confounder der Prognose

Einige Komorbiditdten hatten einen groReren Einfluss auf die Ereigniswahrscheinlichkeit fiir
einen Patienten als andere. Nachfolgende Tabelle 16 zeigt, inwiefern bestimmte

Patientencharakteristika in der vorliegenden Untersuchung die Prognose beeinflussten.
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Tabelle 16: Zusammenhang zwischen Komorbiditéten und Prognose (Hazard Ratios, altersadjustiert)
bezogen auf das Auftreten des ersten kombinierten Endpunkts

AHF-Register (BL) Hazard Ratio 95% CI Wald p-Wert
Herzklappenerkrankung (ja) 1,89 1,44-2,47 21,40 <0,001
NT-proBNP [pg/ml] 1,00 1,00-1,00 11,13 <0,001
eGFR [ml/min/1.73m?] 0,99 0,98-0,99 10,39 0,001
Hamatokrit [%] 0,97 0,95-0,99 8,76 0,003
Alter [Jahr] 1,02 1,00-1,03 6,46 0,011
BMI [kg/m?] 0,97 0,96-1,00 3,90 0,048
Vorhofflimmern (ja) 1,26 0,98-1,61 3,33 0,068
Maénnlich 0,83 0,64-1,09 1,84 0,175
Koronare Herzkrankheit (ja) 0,89 0,69-1,16 0,71 0,401
Hyperlipiddmie (ja) 0,91 0,70-1,18 0,54 0,462
Diabetes mellitus (ja) 1,04 0,80-1,35 0,08 0,775
Alkoholkonsum (ja) 0,99 0,76-1,28 0,01 0,914
AHF-Register (FUP6) Hazard Ratio 95% CI Wald p-Wert
eGFR [ml/min/1.73m?] 0,97 0,95-0,98 19,13 <0,001
Hamatokrit [%] 0,93 0,88-0,98 6,39 0,012
Alter [Jahr] 1,02 0,99-1,05 2,42 0,120
Alkoholkonsum (ja) 0,65 0,38-0,47 2,40 0,122
Koronare Herzkrankheit (ja) 1,19 0,92-1,55 1,78 0,182
Hyperlipiddamie (ja) 1,18 0,89-1,56 1,35 0,246
Herzklappenerkrankung (ja) 1,34 0,77-2,31 1,09 0,297
Vorhofflimmern (ja) 1,15 0,88-1,51 1,06 0.303
Diabetes mellitus (ja) 1,12 0,86-1,45 0,69 0,406
Maénnlich 0,89 0,52-1,52 0,19 0,662
BMI [kg/m?] 0,99 0,95-1,03 0,09 0,765

Die Hazard Ratios wurden mittels logistischer Regressionsanalyse altersadjustiert gruppenunabhéngig berechnet.
Die Variablen sind absteigend nach der Stdrke der Assoziation nach der Wald-Statistik dargestellt. Signifikante p-
Werte sind fett gedruckt. BMI = Body-Mass-Index; eGFR = geschdtzte glomeruléire Filtrationsrate. Erster
kombinierter Endpunkt: Tod oder kardiovaskuldre Hospitalisierung.

Fir die Patienten des AHF-Registers (BL-Einteilung) konnte fir nachfolgende, alters-
adjustierte Pradiktoren ein signifikanter Zusammenhang zwischen Komorbiditat und dem
Auftreten des ersten kombinierten Endpunkts (Tod oder Hospitalisierung aus
kardiovaskuldarem Grund) festgestellt werden (vgl. Tabelle 16, BL-Einteilung): Alter (p=0,011),
BMI (p=0,048), Herzklappenerkrankung (p<0,001), eGFR (p<0,001), Hdmatokrit (p=0,003). Das
Alter und das Vorliegen einer Herzklappenerkrankung zeigten hierbei eine positive, die
Ubrigen  Variablen eine negative Assoziation. Besonders fiur die Variable
,Herzklappenerkrankung” zeigte sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen

Vorliegen der Komorbiditat und Prognose des Patienten.
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Bei Auswertung der Hazard Ratios nach Einteilung der AHF-Patienten nach dem FUP6-
Datensatz konnte lediglich in Bezug auf die eGFR (p<0,001) und Hamatokrit (p=0,012) ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Komorbiditdt und Prognose festgestellt
werden (vgl. Tabelle 16, FUP6-Einteilung). Hierbei zeigte sich fir beide Pradiktoren eine
negative Assoziation. Das Vorliegen einer Herzklappenerkrankung hatte bezogen auf den
FUP6 Datensatz keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten des ersten kombinierten
Endpunkts. Kao et al. hingegen berechneten fiir fast alle ausgewahlten Pradiktoren
(ausgenommen BMI und Hamatokrit) einen signifikanten Zusammenhang zwischen Vorliegen
der Komorbiditat und Auftreten des ersten kombinierten Endpunkts (p-Werte fiir alle Hazard

Ratios <0,05, ausgenommen BMI und Hamatokrit)*3.

3.3  Ergebnisse der eigenen poLCA des AHF-Registers

Ziel der latenten Klassenanalyse von Kao et al. war es, eine auf beliebige Studienpopulationen
Ubertragbare ,,Formel“ zu entwickeln. Wir untersuchten, welche Phdanogruppen zutage treten
wirden, wenn eine eigenstdandige poLCA der Patienten des AHF-Registers mit einer LVEF >45%
abgeleitet wiirde. Um eine ausreichende Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen von Kao et al.
gewadhrleisten zu kdénnen, wurden die folgenden Analysen analog zur Vergleichspublikation
mit den gleichen 11 Variablen und einem 6-Klassen-Modell durchgefiihrt. Die Klassen wurden
im Folgenden zur besseren Unterscheidbarkeit zur vorherigen Analyse mit den Ziffern 1 bis 6
betitelt. Bei dieser Zuordnung konnten 502 der insgesamt 1000 AHF-Patienten einer
Phdnogruppe zugeordnet werden. Fir die folgenden Analysen wurden die Daten aus dem

Baseline-Untersuchungsbogen der Patienten des AHF-Registers verwendet.

3.3.1 Klasseneinteilung und Komorbiditatenprofile

Die Aufteilung der Patienten des AHF-Registers in sechs Klassen anhand einer fir dieses
Register erstellten polLCA fiihrte zu einer homogeneren Klasseneinteilung als dies bei
Anwendung der polLCA von Kao et al. auf das AHF-Register der Fall war (vgl. zu folgendem
Absatz Tabelle 17).

Die Klassen mit den geringsten Anzahlen an Patienten waren Klassen 1, 2 und 6. Klasse
5 bildete mit 162 Patienten die groRte Gruppe. Das Durchschnittsalter lag mit 66 Jahren in

Klasse 1 am niedrigsten, das hochste Durchschnittsalter wies Klasse 3 auf. Klasse 3 und 6
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beinhalten hauptsachlich weibliche Patienten, wahrend in Klasse 5 ausschlieRlich mannliche
Patienten vertreten waren. Die Adipositasrate lag bei den Patienten in Klasse 1 im Vergleich
zu den Ubrigen Klassen deutlich héher. AuRerdem zeigten diese Patienten ein geringes
Vorkommen einer Herzklappenerkrankung und die im Gruppenvergleich beste

Nierenfunktion, sowie einen hohen Hamatokrit.

Tabelle 17: Klasseneinteilung der Patienten des AHF-Registers mit erhaltener LVEF
(eigenstiindig abgeleitete poLCA)

Phanogruppe
Gesamt 1 2 3 4 5 6
(n=502) (n=57) (n=63) (n=84) (n=85) (n=162) (n=51)
Alter [Jahre], 76,4 66,2 80,7 83,0 73,7 76,0 76,6
Mittelwert (SD) (10,0) (10,2) (7,9) (5,7) (12,3) (6,4) (8,9)
Mannlich, 277 26 35 6 47 162 1
n (%) (552)  (456)  (55,6) (7,1) (553) (100,00 (2,0
BMI [kg/m2], 28,9 37,7 26,7 25,6 26,5 29,0 30,1
Mittelwert (SD) (6,9) (8,4) (4,5) (4,7) (5,6) (5,6) (8,3)
Vorhofflimmern, 298 35 37 73 41 104 8
n (%) (59,4) (61,4) (58,7) (86,9) (48,2) (64,2) (15,7)
Koronare Herzkrankheit, 233 24 63 11 2 104 29
n (%) (46,4) (42,1) (100,0) (13,1) (2,4) (64,2) (56,9)
Herzklappenerkrankung, 260 9 37 73 44 82 15
n (%) (51,8) (15,8) (58,7) (86,9) (51,8) (50,6) (29,4)
Diabetes mellitus, 207 31 29 21 1 96 29
n (%) (41,2) (54,4) (46,0) (25,0) (1,2) (59,3) (56,9)
Hyperlipidamie, 290 36 51 44 0 123 36
n (%) (57,8) (63,2) (80,9) (52,4) (0,0) (75,9) (70,6)
Alkoholkonsum, 299 22 14 14 47 117 15
n (%) (59,6) (38,6) (22,2) (16,7) (55,3) (72,2) (29,4)
eGFR [ml/min/1,73m?], 46,0 60,0 42,0 37,7 52,8 45,6 36,4
Mittelwert (SD) (20,7)  (19,8)  (192)  (14,9)  (21,4)  (19,6)  (22,0)
Hamatokrit [%], 36,5 41,8 35,6 34,9 38,0 35,6 33,0
Mittelwert (SD) (6,1) (4,1) (4,2) (6,3) (6,1) (6,2) (4,4)

Die auffélligsten Charakteristika je Phdnogruppe sind fett gedruckt. Fiir jede der 11 Variablen gilt p<0,001.
N = Anzahl; BMI = Body-Mass-Index; eGFR = geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate; SD = Standardabweichung

In Klasse 2 war insbesondere das haufige Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit auffallig.
Alle Patienten in dieser Phanogruppe waren von dieser Krankheit betroffen. AuBerdem
zeigten 81% der zugeordneten Patienten eine Hyperlipidamie.

Klasse 3 zeichnete sich insbesondere durch die im Gruppenvergleich hohe Haufigkeit

von Vorhofflimmern und Herzklappenerkrankungen sowie eine verhaltnismaRig schlechte
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Nierenfunktion (eGFR 37,7ml/min/1,73m?) aus. Der Alkoholkonsum war in dieser Gruppe im
Vergleich zu den anderen Klassen am niedrigsten.

Klasse 4 stellte die Klasse mit den Patienten mit den wenigsten Komorbididten dar. Vor
allem das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit, eines Diabetes mellitus und einer
Hyperlipiddmie waren hier mit weniger als 3% der zugeordneten Patienten sehr gering.

Die Klasse 5 kann hinsichtlich des Auftretens von Komorbiditdten als
,Durchschnittsklasse” bezeichnet werden. Auffillig war lediglich der relativ hohe
Alkoholkonsum der Patienten dieser Phanogruppe.

In Klasse 6 lag die Haufigkeit des Vorliegens eines Vorhofflimmerns mit 16%
vergleichsweise niedrig. Die Nierenfunktion war hier ebenso wie in Klasse 3 verhaltnismaRig
schlecht (eGFR 36 ml/min/1,73 m?), der Hamatokrit lag im Gruppenvergleich mit 33% am
niedrigsten. Der p-Wert <0,001 zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen

Phanogruppe und Komorbiditat fir jede der 11 Variablen.

Die nachfolgende Tabelle 18 gibt einen Uberblick tiber die jeweiligen Komorbidiitenprofile

der sechs Klassen.

Tabelle 18: Komorbiditéitenprofile der Klassen des AHF-Registers (eigenstéindig abgeleitete poLCA)

Klasse Qualitative Interpretation der Komorbiditatenprofile

1 niedriges Alter; hohe Pravalenz von Adipositas; geringe Pravalenz einer Herzklappenerkrankung und
Anamie; beste Nierenfunktion

2 hohe Pravalenz einer KHK und Hyperlipidamie

3 hohes Alter; geringer BMI; hohe Pravalenz eines Vorhofflimmern und einer Herzklappenerkrankung;
geringe Pravalenz einer KHK; wenig Alkoholkonsum; schlechte Nierenfunktion

4 geringe Pravalenz einer KHK, eines Diabetes mellitus und einer Hyperlipidamie
5 Durchschnitt

6 geringe Pravalenz eines Vorhofflimmern; hohe Pravalenz einer Anamie; schlechte Nierenfunktion

3.3.2 Endpunkte und prognostische Relevanz der Klassen

Die Endpunkte wurden analog zu der von Kao et al. publizierten Untersuchung gewahlt.
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Abbildung 7: Ereignisfreie Uberlebenszeit nach Klasse (eigensténdig abgeleitete poLCA)
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6 51 22 43,1 1,71 (0,90-2,25) 0,103
1,0
hat Y N S—
0,8 ‘\ i TP | ! A + 1
c —— H 5
é 0,6 e "_ 5
£ 3
=]
g 0,4
x
Herzinsuffizienz-bedingter Tod oder
0.2 Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung
0,0
0 180 360
Follow-up (Tage)
Klasse Gesamt Ereignisse % Hazard Ratio (95% Kl) p-Wert
1 57 11 21,6 Referenz
2 63 20 31,7 1,71 (0,82-3,57) 0,152
3 84 35 41,7 2,83 (1,44-5-57) 0,003
4 85 23 27,1 1,54 (0,75-3,15) 0,242
5 162 57 35,2 2,06 (1,08-3,93) 0,028
6 51 15 29,4 1,69 (0,77-3,67) 0,188

Dargestellt sind die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (oben: erster kombinierter Endpunkt; unten: zweiter
kombinierter Endpunkt) sowie in der jeweils unter der Grafik gezeigten Tabelle die Ereignisse je Klasse und der
statistische Zusammenhang beziiglich der Ereignishdufigkeit zwischen Referenzgruppe 6 und den jeweils anderen
Phédnogruppen (Hazard-Ratios, 95% Konfidenzinteravlle, p-Werte). Signifikante p-Werte sind fett gedruckt.
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Die Klasse mit dem haufigsten Auftreten des ersten Endpunkts war Klasse 3, gefolgt von Klasse
5, 2, 6 und 4 (vgl. zu folgendem Abschnitt Abbildung 7). Am seltensten trat der erste Endpunkt
in Klasse 1 auf. Die p-Werte zeigen, dass diese Ergebnisse nur in Bezug auf Klasse 3 (p=0,001)
und 5 (p=0,004) eine statistische Signifikanz aufwiesen, nur diese Klassen unterschieden sich
hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens des ersten kombinierten Endpunkts signifikant von
der Referenzklasse 1.

Genauso verhielt es sich mit dem Auftreten des zweiten Endpunkts. Dieser zeigte sich
ebenso am héaufigsten in Klasse 3, gefolgt von Klasse 5, 2, 6 und 4; Klasse 1 wies wieder die
héchste Uberlebensrate und somit beste Prognose auf. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zur Referenzklasse zeigte sich wieder nur bei Klasse 3 (p=0,003) und Klasse 5

(p=0,028).

Tabelle 19: Hdufigkeit des Auftretens der Endpunkte nach Phéinogruppen (eigenstéindig abgeleitete poLCA)

Phdnogruppe
Gesamt 1 2 3 4 5 6 p-Wert
Erster kombinierter Endpunkt 233 15 30 47 33 85 22 0,010
(46,4) (26,3) (47,6) (56,00 (38,8) (52,5) (43,1)
Tod jeder Ursache 100 8 9 24 14 35 10 0,150
(19,9) (14,0) (14,3) (28,6) (16,50 (21,6) (19,6)
Hospitalisierung 186 13 25 36 26 68 18 0,052
kardiovaskularer Ursache (37,1) (22,8) (39,7) (19,4) (30,6) (42,00 (35,3)
Zweiter kombinierter 161 11 20 35 23 57 15 0,030
Endpunkt (32,1)  (193) (31,7) (429) (27,1) (352) (29,4)
Tod Hl-assoziiert 25 1 1 6 3 12 2 0,292
(5,0) (1,8) (1,6) (7,1) (3,5) (7,4) (3,9)
Hospitalisierung aufgrund 153 11 19 32 22 54 15 0,082
von Hi (3L,0)  (193) (30,2) (381) (259 (33,3) (29,4)

Der erste und zweite Endpunkt sind jeweils differenziert nach Tod und Hospitalisierung. Angegeben sind jeweils
die Absolutzahlen n und in Klammern die entsprechenden Prozentwerte, bezogen auf die Patientenanzahl in der
jeweiligen Klasse. Die p-Werte beziehen sich auf Testung der Gleichheit der Uberlebensverteilungen zwischen den
verschiedenen Klassen. Signifikante p-Werte (Overall-Test) sind fett gedruckt. Erster kombinierter Endpunkt: Tod
oder Hospitalisierung aus kardiovaskuldrer Ursache; Zweiter kombinierter Endpunkt: Herzinsuffizienz-bedingter
Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. HI = Herzinsuffizienz

In jeder Phanogruppe lag die Mortalitats- deutlich unter der Hospitalisierungsrate (vgl. Tabelle
19). Im Overall-Test ergab sich nur fir das Auftreten des ersten (p=0,01) und zweiten
kombinierten Endpunkts (p=0,03) ein statistisch signifikanter Unterschied in den

durchschnittlichen Uberlebensraten der Patienten der sechs Klassen, nicht aber fir die
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Ereignisse, aus denen sich die kombinierten Endpunkte zusammensetzten. Die paarweise
post-hoc-Analyse ergab einen statistisch signifikanten Unterschied der Uberlebenszeiten der
Patienten aus Klasse 1 und 3 (p<0,001), 1 und 5 (p=0,003) und 3 und 4 (p=0,024) fir das

Auftreten der Ereignisse des ersten sowie des zweiten kombinierten Endpunkts.

3.3.3 Vergleich mit den Ergebnissen aus der Replikation von Kao et al.

Da fir diese statistische Untersuchung die Daten aus dem Untersuchungsbogen des
Aufnahmetags des Patienten in das AHF-Register verwendet wurden, findet im Folgenden nur
ein Vergleich mit der Replikation der poLCA von Kao et al. mit den Patienten des AHF-
Registers, bei der ebenfalls die Baseline-Daten verwendet wurden, statt.

Ein deutlicher Unterschied zwischen den Ergebnissen aus der Anwendung einer
eigenen polLCA auf das Patientenkollektiv des AHF-Registers und der Replikation der polLCA
von Kao et al. bestand in der GréBe der Phanogruppen. Die Aufteilung der Patienten nach
Klassen zeigte bei Anwendung der eigenen poLCA ein sehr viel homogeneres Bild, wohingegen
die GruppengrolRen nach Replikation der polLCA der Vergleichspublikation mit Klasse B mit 5
Patienten und Klasse F mit 231 Patienten insbesondere in der Baseline-Einteilung sehr groRe
Differenzen aufwiesen (vgl. Abbildung 4, Tabelle 17).

Bei Anwendung der eigenen polLCA entstanden zwei Klassen mit vorwiegend
weiblichen Patientinnen, sowie eine Klasse mit hauptsachlich mannlichen Patienten, wahrend
die Replikation der poLCA von Kao et al. zu nur einer weiblich dominierten und zwei mannlich
dominierten Phanogruppen fiihrte (vgl. Tabelle 4, Tabelle 17). Insgesamt lief8 sich zwar zu
jeder der Klassen 1 bis 6 eine im Komorbiditdtenprofil dhnliche Klasse A bis F aus der
Ubertragung der poLCA von Kao et al. finden (vgl. Tabelle 11, Tabelle 18), dennoch zeigten
sich auch bei diesen weitgehend korrespondierenden Klassen kleinere Unterschiede.
Beispielsweise wiesen die Patienten sowohl aus Klasse 3 (eigenstandig abgeleitete poLCA) als
auch Klasse F (Replikation der poLCA von Kao et al.) eine geringe Haufigkeit bezliglich des
Vorliegens eines Vorhofflimmerns, einen niedrigen Hamatokrit und eine schlechte
Nierenfunktion auf (vgl. Tabelle 4, Tabelle 17). Allerdings waren in Klasse 3 hauptsachlich
Frauen vertreten, nur bei im Gruppenvergleich wenigen Patienten lag eine
Herzklappenerkrankung vor. In Klasse F waren sehr viel mehr Patienten von einer

Herzklappenerkrankung betroffen, aulRerdem war die Geschlechterverteilung relativ
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ausgeglichen. Beide Klassen 3 und F waren in der jeweiligen Analyse diejenigen mit der
geringsten Uberlebensrate (vgl. Tabelle 6, Tabelle 19).

Ahnlich verhielt es sich mit Klasse 1 (eigenstindig abgeleitete polLCA) und A
(Replikation der poLCA von Kao et al.). Diese Gruppen stellten in der jeweiligen Untersuchung
die Gruppe mit der geringsten Ereignisrate und somit besten Prognose dar (vgl. Tabelle 6,
Tabelle 19). Auch hier zeigten sich groRtenteils ibereinstimmende Komorbiditatenprofile mit
kleineren Abweichungen (vgl. Tabelle 11, Tabelle 18). Dies betraf vor allem die
Geschlechterverteilung in der jeweiligen Klasse. Wahrend Klasse A weitgehend mannlich
dominiert war, fanden sich in Klasse 1 in etwa gleich viele weibliche und méannliche Patienten.
Sowohl aus der eigenen poLCA als auch aus der Anwendung der poLCA nach Vorlage von Kao
et al. ergab sich jeweils eine ,,Durchschnittsgruppe” (Klasse 5 und E). Diese bestand in beiden
Fallen vorwiegend aus mannlichen Patienten und wies im Vergleich zu den anderen Klassen
eine eher mittlere bis schlechte 12-Monats-Uberlebensrate auf (vgl. Tabelle 4, Tabelle 6,

Tabelle 16, Tabelle 19).

3.4 Sensitivitatsanalyse mit NT-proBNP als Zusatzvariable

Das NT-proBNP stellt einen wichtigen prognostischen Faktor fir Patienten mit einer
Herzinsuffizienz dar3®, der in der Publikation von Kao et al. hinsichtlich der Klassenzuteilung
nicht beriicksichtigt wurde. Aus diesem Grund wurde im Folgenden das NT-proBNP als zwoélfte
Variable in die eigenstandig abgeleitete poLCA integriert, so dass dessen Einfluss auf die
Klassenzuteilung und die Uberlebensrate der Klassen beurteilt werden konnte. Es wurden

erneut die Daten verwendet, die am Baseline-Tag der AHF-Patienten erhoben wurden.

34.1 Klasseneinteilung und Komorbiditatenprofile

Aufgrund fehlender Werte konnten in dieser Analyse nur 493 Patienten einer Phanogruppe
zugeordnet werden. Die GruppengroRBen waren relativ homogen, die kleinste Klasse 5
beinhaltete 60 Patienten, in Klasse 2 als groRte Gruppe waren 128 Patienten vertreten (vgl.

Tabelle 20).
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Tabelle 20: Klasseneinteilung der Patienten des AHF-Registers mit erhaltener LVEF

(eigenstéindig abgeleitete poCLA mit NT-proBNP)

Phanogruppe
Gesamt 1 2 3 4 5 6
(n=493) (n=75) (n=128) (n=48) (n=104) (n=60) (n=78)
Alter [Jahre], 76,0 75,0 76,6 77,6 77,9 64,6 78,9
Mittelwert (SD) (10,0) (10,2) (7,9) (5,7) (12,3) (6,4) (8,9)
Mannlich, 272 0 125 26 31 41 49
n (%) (55,2) (0,0) (97,6) (54,2) (29,8) (68,3) (62,8)
BMI [kg/m2], 28,9 30,3 29,0 30,2 24,2 36,7 26,4
Mittelwert (SD) (4,4) (6,1) (5,2) (4,2) (7,1) (4,0) (0,1)
Vorhofflimmern, 295 44 71 32 69 34 49
n (%) (59,8) (58,7) (55,5) (66,7) (66,3) (56,6) (62,8)
Koronare Herzkrankheit, 228 35 113 0 19 23 38
n (%) (46,2) (46,7) (88,3) (0,0) (18,3) (38,3) (48,7)
Herzklappenerkrankung, 257 36 64 11 87 21 38
n (%) (52,1) (48,0) (50,0) (22,9) (83,7) (35,0) (48,7)
Diabetes mellitus, 204 40 74 13 4 31 42
n (%) (41,4) (53,3) (57,8) (27,1) (3,8) (51,7) (53,8)
Hyperlipidamie, 285 64 113 44 26 32 50
n (%) (57,8) (85,3) (88,3) (91,7) (25,0) (53,3) (64,1)
Alkoholkonsum, 226 5 83 43 23 34 38
n (%) (45,8) (6,7) (64,8) (89,6) (22,1) (56,7) (29,4)
eGFR [ml/min/1,73m?), 46,0 39,2 47,5 47,2 50,4 66,0 25,9
Mittelwert (SD) (3,5) (19,8) (8,5) (31,8) (24,0) (12,0) (2,8)
Hamatokrit [%], 36,4 36,2 36,6 36,7 37,6 40,7 30,9
Mittelwert (SD) (5,3) (4,8) (6,2) (1,8) (5,7) (1,9) (1,3)
NT-proBNP [pg/ml], 5717 2384 4193 2033 7089 2148 14446
Mittelwert (SD) (619) (1528) (5022) (1198) (974) (607) (6092)

Die auffdlligsten Charakteristika je Klasse sind fett gedruckt. Fiir jede Variable gilt p<0,001. N = Anzahl; BMI =
Body-Mass-Index; eGFR = geschditzte glomeruldre Filtrationsrate; NT-proBNP = N-terminales natriuretisches Typ-
B-Peptid; SD = Standardabweichung

Klasse 1 bestand ausschlieRRlich aus weiblichen Patientinnen, wohingegen in Klasse 2 fast nur
mannliche Patienten reprasentiert waren (vgl. Tabelle 20). In den lbrigen Gruppen war die
Geschlechterverteilung weitgehend ausgeglichen. Auffallig war hier, dass es hinsichtlich der
Variable ,Vorhofflimmern®“ keine Klasse mit einem auffallend hohem bzw. niedrigem
Auftreten dieser Krankheit gab. Die ,,Durchschnittsgruppe” in dieser Untersuchung wurde von
Gruppe 1 gebildet. Abgesehen von einem geringen Alkoholkonsum gab es in dieser Klasse
hinsichtlich der Komorbiditaten keine Auffalligkeiten. Die Patienten in Klasse 6 wiesen in
Bezug auf das NT-proBNP den grofRten Wert auf, wohingegen in Klasse 3 das durchschnittliche
NT-proBNP-Level im Gruppenvergleich ebenso wie in Klasse 1 und 5 eher im unteren Bereich

anzusiedeln war.

Nachfolgende Tabelle 21 stellt die Komorbiditatenprofile der sechs Klassen ausfihrlich dar.
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Tabelle 21: Komorbiditéitenprofile der Klassen des AHF-Registers
(eigenstéindig abgeleitete poLCA mit NT-proBNP)

Klasse Qualitative Interpretation des Komorbiditatenprofils

1 niedriges Alter; hohe Pravalenz von Adipositas; geringe Pravalenz einer Herzklappenerkrankung
und Andmie; beste Nierenfunktion

2 hohe Pravalenz einer KHK und Hyperlipidamie

3 hohes Alter; geringer BMI; hohe Pravalenz eines Vorhofflimmern und einer

Herzklappenerkrankung; geringe Pravalenz einer KHK; wenig Alkoholkonsum; schlechte
Nierenfunktion

4 geringe Pravalenz einer KHK, eines Diabetes mellitus und einer Hyperlipidamie

5 Durchschnitt

6 geringe Pravalenz eines Vorhofflimmern; hohe Pravalenz einer Anamie; schlechte Nierenfunktion
3.4.2 Endpunkte und prognostische Relevanz der Klassen

Die Endpunkte wurden erneut analog zur Publikation von Kao et al. gewahlt.

Der erste kombinierte Endpunkt trat am haufigsten in Klasse 6 und am seltensten in
Klasse 5 auf (vgl. Tabelle 22). Am zweithadufigsten waren die Patienten in Klasse 4 vom
Auftreten des ersten Endpunkts betroffen, gefolgt von Klasse 2, 1 und 3. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zur Referenzklasse 5 zeigte sich nur in Klasse 4 (p=0,025) und 6
(p<0,001; vgl. Abbildung 8, erster kombinierter Endpunkt).

Beziiglich des zweiten kombinierten Endpunkts lag hinsichtlich der Ereignisrate von
Klasse 2 (p=0,015), 4 (p=0,015) und 6 (p=0,001) ein signifikanter Unterschied zu Klasse 5 vor
(vgl. Abbildung 8, zweiter kombinierter Endpunkt). Dieser Endpunkt zeigte sich wie beim
ersten Endpunkt am haufigsten in Klasse 6, gefolgt von Klasse 2, 4, 1 und 3 . Am wenigsten
haufig trat der zweite kombinierte Endpunkt erneut in Klasse 5 auf (vgl. Tabelle 22). Ein Hazard
Ratio von 3,25 in Gruppe 6 im Vergleich zu Gruppe 5 zeigte mit einer hohen statistischen
Signifikanz von p=0,001 eine deutlich hohere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines
Ereignisses des zweiten kombinierten Endpunkts in Klasse 6 im Vergleich zu Klasse 5 (vgl.

Abbildung 8, zweiter kombinierter Endpunkt).
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Abbildung 8: Ereignisfreie Uberlebenszeit nach Klasse
(eigenstéindig abgeleitete poLCA mit NT-proBNP)
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1 75 30 40,0 1,21 (0,68-2,16) 0,509
2 128 62 48,4 1,67 (0,99-2,79) 0,052
3 48 18 37,5 1,21 (0,63-2,30) 0,556
4 104 51 49,0 1,83 (1,08-3,09) 0,025
5 60 19 31,7 Referenz
6 78 49 62,8 2,59 (1,52-4,40) <0,001
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0 180 360
Follow-up (Tage)
Klasse Gesamt Ereignisse % Hazard Ratio (95% Kl) p-Wert
1 75 24 32,0 1,91 (0,92-4,00) 0,085
2 128 46 35,9 2,40 (1,19-4,84) 0,015
3 48 13 27,1 1,68 (0,74-3,82) 0,219
4 104 35 33,7 2,34 (1,18-4,65) 0,015
5 60 10 16,7 Referenz
6 78 32 41,0 3,25 (1,60-6,61) 0,001

Dargestellt sind die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (oben: erster kombinierter Endpunkt; unten: zweiter
kombinierter Endpunk) sowie in der jeweils unter der Grafik gezeigten Tabelle die Ereignisse je Klasse und der
statistische Zusammenhang beziiglich der Ereignishdufigkeit zwischen Referenzgruppe 6 und den jeweils
anderen Phénogruppen (Hazard-Ratios, 95% Konfidenzintervalle, p-Werte). Signifikante p-Werte sind fett
gedruckt.
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Das durchschnittliche NT-proBNP-Niveau lag bei den Patienten in Klasse 6, also der Klasse mit
der groRten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Ereignisses in den ersten 12 Monaten
nach Hospitalisierung im Vergleich zu den Ubrigen Phdnogruppen deutlich hoher. In den
Klassen 1, 3 und 5 hingegen lag das durchschnittliche NT-proBNP bei etwa 2000 pg/ml und
damit vergleichsweise niedrig (vgl. Tabelle 20). Diese Klassen waren auch diejenigen mit der

besten Prognose (vgl. Tabelle 22).

Tabelle 22: Hiufigkeit des Auftretens der Endpunkte nach Subgruppen
(eigenstéindig abgeleitete poLCA mit NT-proBNP)

Phdnogruppe
Gesamt 1 2 3 4 5 6 p-Wert
Erster kombinierter Endpunkt 229 30 62 18 51 19 49 0,001
(46,5) (40,00 (48,4) (37,5 (49,00 (31,7) (62,8)
Tod jeder Ursache 99 21 6 27 10 26 7 0,001
(20,1) (28,0) (4,7) (56,3) (9,6) (43,3) (9,0)
Hospitalisierung 182 25 54 16 38 14 35 0,032
kardiovaskularer Ursache (36,9) (33,3) (42,2) (33,3) (36,6) (23,3) (44)9)
Zweiter kombinierter 160 24 46 13 35 10 32 0,019
Endpunkt (32,5) (32,00 (359 (27,1) (33,7) (16,7) (41,0
Tod Hl-assoziiert 24 2 8 3 5 1 5 0,662
(4,9) (2,7) (6,2) (6,3) (48  (1,7) (6,4)
Hospitalisierung aufgrund 152 23 44 13 33 10 29 0,058
von HI (30,8) (30,7) (34,8) (27,1) (31,7) (16,7) (37,2)

Der erste und zweite Endpunkt sind jeweils differenziert nach Tod und Hospitalisierung. Die p-Werte beziehen sich
auf Testung der Gleichheit der Uberlebensverteilungen zwischen den verschiedenen Klassen. Signifikante p-Werte
(Overall-Test) sind fett gedruckt. Erster kombinierter Endpunkt: Tod oder Hospitalisierung aus kardiovaskuldrer
Ursache; Zweiter kombinierter Endpunkt: Herzinsuffizienz-bedingter Tod oder Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz. HI = Herzinsuffizienz

Die p-Werte zeigten in Bezug auf das Auftreten des ersten Endpunkts (p=0,001) sowie den

diesen Endpunkt umfassenden Ereignissen ,Tod jeder Ursache” (p=0,001) und
,Hospitalisierung aus kardiovaskuldrer Ursache” (p=0,032) im Overall-Test einen statistisch
signifikanten Unterschied in den Uberlebensraten der sechs Klassen (vgl. Tabelle 22). Die post-
hoc Analyse fir Testung des Zusammenhangs zwischen Klasse und Haufigkeit des Auftretens
eines Ereignisses belegte aulRerdem fir Klasse 6 einen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Auftreten des ersten kombinierten Endpunkts und der Klassenzuordnung (p=0,001), fir
alle anderen Klassen galt hier p>0,05.

Auch das Auftreten des zweiten kombinierten Endpunkts zeigte mit p=0,019 einen
signifikanten Unterschied zwischen den Klassen, dies galt allerdings nicht fir die Ereignisse

,Herzinsuffizienz-assoziierter Tod“ und ,Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz“ (vgl.
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Tabelle 22). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Klasse und Haufigkeit des Auftretens
des zweiten kombinierten Endpunkts konnte hier mit p>0,05 nicht gezeigt werden.

Hinsichtlich der Ereignisse des ersten Endpunkts lag in Klasse 2, 4 und 6 die Mortalitats-
deutlich unter der Hospitalisierungsrate. Umgekehrt verhielt es sich in Klasse 3 und 5, hier
waren weitaus mehr Patienten von dem Ereignis ,Tod” als von einer Hospitalisierung
betroffen (vgl. Tabelle 22, erster kombinierter Endpunkt).

Die Differenzierung des zweiten kombinierten Endpunkts nach den Ereignissen
,Herzinsuffizienz-assoziierter Tod” und ,Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz”
zeigte in jeder Klasse eine deutlich hohere Hospitalisierungs- als Mortalitatsrate (vgl. Tabelle
22, zweiter kombinierter Endpunkt).

Die paarweise post-hoc Log-Rang-Analyse zur Testung von Zweigruppen-
Unterschieden ergab einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeiten der
Patienten aus Klasse 1 und 6 (p<0,001), 2 und 6 (p=0,021), 3 und 6 (p=0,005), 4 und 5 (p=0,028)
und 5 und 6 (p>0,001) fiir das Auftreten des ersten kombinierten Endpunkts. Der paarweise
Vergleich der Uberlebenszeiten in Bezug auf den zweiten kombinierten Endpunkt ergab
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 1 und 5 (p=0,019), 2 und 5 (p=0,008), 4 und
5 (p=0,012) und 5 und 6 (p=0,003).

343 Einfluss des NT-proBNP auf die Klassenzuordnung und Endpunkte

Der Wert des NT-proBNP hatte statistisch gesehen sowohl auf die Zuordnung eines Patienten
zu einer Phanogruppe (p<0,001) als auch auf die Prognose eines Patienten (vgl. Tabelle 16,
p<0,001) einen signifikanten Einfluss. Der Vergleich der Komorbiditdtenprofile der einzelnen
Klassen zwischen der Klasseneinteilung ohne und mit Beriicksichtigung des NT-proBNP zeigte
keine bezliglich der Komorbiditaten komplett (ibereinstimmenden Phanogruppen (vgl. Tabelle
18, Tabelle 21). Dennoch waren beispielsweise in den Klassen mit der schlechtesten Prognose
in beiden Analysen Patienten mit hohem Alter, schlechter Nierenfunktion und niedrigem
Hamatokrit vertreten. In der Analyse mit NT-proBNP lag in dieser Phdnogruppe allerdings
wesentlich hdufiger eine KHK vor als dies in der Analyse ohne Beriicksichtigung des NT-proBNP
der Fall war (vgl. Tabelle 17, Tabelle 19, Tabelle 20, Tabelle 22).

Der Vergleich der einer Klasse zugeordneten Patienten-IDs zeigte keinen
Zusammenhang bei Vergleich der Analysen mit und ohne NT-proBNP. Wurde ein Patient in

der Untersuchung, in der das NT-proBNP nicht beriicksichtigt wurde, einer bestimmten Klasse
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zugeteilt, lieR dies nicht auf die Zuteilung zu einer bestimmten Klasse in der Analyse mit NT-
proBNP als zuséatzliche Variable schlieflen. Insgesamt lasst sich daraus durchaus ein Einfluss

dieser zusatzlichen Variable auf die Zuordnung der Patienten zu einer Klasse ableiten.
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4 Diskussion

4.1 Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Studienlage

4.1.1 Vergleichbare Studien zur Klassifizierung von Patienten mit HFpEF

Aufgrund des bedeutenden Einflusses von Komorbiditdaten auf den Krankheitsverlauf und die
Prognose von Patienten mit HFpEF existieren zahlreiche Studien, die sich mit dieser Thematik
intensiv auseinandersetzten. Shah et al.>! veréffentlichten 2015 eine Studie zu verschiedenen
Phdnotypen von HFpEF. Dabei wurden 397 HFpEF-Patienten anhand verschiedener
Komorbiditaten einer von drei Klassen zugeordnet. Die Klasse mit der schlechtesten Prognose
wies in dieser Untersuchung das hochste Durchschnittsalter und die schlechteste
Nierenfunktion auf, wohingegen die Klasse mit der besten Prognose vor allem eine geringe
H&ufigkeit von Diabetes mellitus, Vorhofflimmern und eine gute Nierenfunktion zeigte!.
Diese Ergebnisse decken sich groRtenteils gut mit denen der vorliegenden Arbeit. In allen in
dieser Untersuchung durchgefiihrten Analysen war die Haufigkeit eines Vorhofflimmerns in
den Klassen mit der geringsten Ereigniswahrscheinlichkeit im Gruppenvergleich allerdings
eher im mittleren Bereich anzusiedeln.

Eine aktuellere Studie zu den Phinotypen von HFpEF wurde 2020 von Cohen et al.>?
publiziert: hierflir wurde die Studienpopulation der TOPCAT-Studie herangezogen, die aus
1765 Teilnehmern bestand. Diese wurde anhand des Komorbiditdtenprofils der Patienten
mittels latenter Klassenanalyse in drei Klassen eingeteilt. Die Klasse mit dem hdchsten Risiko
fiir kardiovaskuldren Tod bzw. Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz zeichnete sich
aus durch hohes Vorkommen von Adipositas, Diabetes mellitus und chronischem
Nierenversagen®2. Hinsichtlich dieses Ergebnisses besteht in einigen Punkten eine Diskrepanz
zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Bei Einteilung der Patienten des AHF-Registers in
Klassen wies in jeder Analyse dieser Arbeit die Klasse mit der schlechtesten Uberlebensrate
die niedrigste Pravalenz einer Adipositas im Vergleich zu den (ibrigen Klassen auf (vgl. Tabelle
11, Tabelle 12, Tabelle 18, Tabelle 21). Diese Beobachtung ist konsistent mit dem Konzept der

reversen Epidemiologie (Obesity Paradox): in Studien konnte gezeigt werden, dass ein hoherer
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BMI mit einer geringeren Mortalitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz, aber beispielsweise

auch bei Dialysepatienten korreliert>3.

4.1.2 Einfluss einzelner Variablen auf die Prognose von Patienten mit HFpEF

Der aktuellen Studienlage zufolge soll vor allem das Vorliegen einer KHK zur Entstehung der
HFpEF beitragen®>%>%, Weist ein Patient neben einer HFpEF auch eine KHK auf, ist dies ein
Pradiktor fir eine schlechtere Prognose des Patienten im Vergleich zu solchen, die nur an einer
HFpEF leiden>. Konkret soll das Vorliegen einer KHK als Komorbiditat bei HFpEF-Patient das
Risiko, an einem plétzlichen Tod zu sterben, signifikant erhéhen33. Bewertet man mit diesem
Hintergrundwissen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, fallt zunachst auf, dass die
Pravalenz einer KHK in der AHF-Population mit 46% betroffener Patienten (vgl. Tabelle 10)
geringer war als im Studienkollektiv von I-PRESERVE und CHARM-Preserved®. Bei der
Replikation der poLCA der Vergleichsstudie auf das AHF-Register wies die Phdanogruppe mit
dem hochsten Vorkommen einer KHK die zweitschlechteste Prognose und die Klasse mit dem
geringsten Vorliegen einer KHK die beste Prognose auf (vgl. Kapitel 3.1). Auch in der
Vergleichspublikation von Kao et al. war die Haufigkeit einer KHK in der Phanogruppe mit der
schlechtesten Uberlebensrate im Vergleich zu den anderen Gruppen niedrig*3. Im Gegensatz
dazu lag die Haufigkeit einer KHK in der eigenstdndig abgeleiteten polLCA-Klassifikation des
AHF-Registers in der Klasse mit der schlechtesten Prognose bei 13%, wahrend in der Klasse
mit der besten Prognose 42% der Patienten von einer KHK betroffen waren (vgl. Tabelle 17).
In der vorliegenden Untersuchung wiesen sowohl in der |-PRESERVE- und CHARM-
Preserved-Population, als auch im AHF-Register, die Phanogruppen mit der geringsten
Uberlebensrate verglichen mit den anderen Gruppen eine hohe Privalenz eines
Vorhofflimmerns auf (vgl. Tabelle 4, Tabelle 7, Tabelle 17, Tabelle 20). Im Allgemeinen war die
Zahl der Patienten, die an einem Vorhofflimmern litten, im AHF-Register mit 61% (vgl. Tabelle
10) deutlich hoher als in der I-PRESERVE- und CHARM-Preserved-Population mit 30% bzw.
16%. Diese Abweichung kann darauf zurlickzufiihren sein, dass die Diagnose
,Vorhofflimmern“ bei den Patienten des AHF-Registers im Rahmen der Indexhospitalisierung
getroffen wurde, bei der die Patienten in einem akut dekompensierten Zustand waren.
Beziglich des Einflusses von Vorhofflimmern auf den Verlauf einer HFpEF ist die Studienlage

nicht eindeutig. Einige Studien belegten allerdings einen Zusammenhang zwischen dem
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Vorliegen von Vorhofflimmern und der Rehospitalisierungs- bzw. Mortalitatsrate von HFpEF-
Patienten®®°7, was durch die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzt wird.

Des Weiteren zeigte bei Ubertragung der poLCA von Kao et al. auf das AHF-Register die
Phdnogruppe mit der hochsten Rehospitalisierungs- und Mortalitatsrate eine schlechte
Nierenfunktion im Vergleich zu den anderen Gruppen (vgl. Tabelle 4, Tabelle 7, Tabelle 17,
Tabelle 20). Unger et al.’® belegten diesen Zusammenhang zwischen der eGFR und der
Prognose von Patienten mit HFpEF. Je schlechter die Nierenfunktion, desto hoher das Risiko
einer Hospitalisierung aufgrund kardiovaskuldarer Komplikationen bei HFpEF-Patienten,
auRerdem steigt mit Abfall der Nierenfunktion die Mortalitatsrate>®.

HFpEF-Patienten mit einer Anamie sollen einer aktuellen Studie zufolge ein hdheres
Risiko haben, aus kardiovaskuldren Grinden zu versterben oder einen plotzlichen Tod zu
erleiden®®. Auch dieser Trend geht mit den Ergebnissen aus der vorliegenden Arbeit einher.
Nach Ubertragung der polLCA der Vergleichspublikation auf das AHF-Register zeigten die
beiden Phanogruppen mit dem niedrigsten Hamatokrit (C und F; vgl. Tabelle 4, Tabelle 7) eine
vergleichsweise geringe Uberlebensrate in Bezug auf den zweiten Endpunkt der
Untersuchung, der neben der Rehospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz durch Tod aus
kardiovaskuldren Griinden oder pl6tzlichen Tod definiert war (vgl. Tabelle 2, Tabelle 6, Tabelle
9). Dies war auch bei Einteilung der AHF-Patienten nach einer eigenen polLCA zu beobachten

(vgl. Tabelle 17, Tabelle 20).

4.2  Einfluss weiterer Faktoren auf die Prognose von Patienten mit HFpEF

Neben den 11 Variablen, die von Kao et al. zur Klassifizierung des Studienkollektivs von I-
PRESERVE genutzt wurden, existieren noch weitere Faktoren, die als Pradiktoren fiir den
Krankheitsverlauf einer HFpEF von Bedeutung sind. Diese Faktoren wurden in der
Vergleichspublikation nicht in die poLCA einbezogen, sind allerdings hinsichtlich der Prognose

eines Patienten dennoch nicht unbedeutend.

4.2.1 N-terminales-proBNP

Das ,Brain natriuretic peptide” (BNP) ,wird hauptsichlich von den Zellen des

Kammermyokards gebildet und bei Zunahme des ventrikuldren Fillungsdrucks vermehrt
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“l was zu einer Dilatation des Vas afferens und folglich einer vermehrten

freigesetzt
glomerularen Filtration der Nieren fiihrt. Das Vorliegen einer Herzinsuffizienz induziert einen
Anstieg des BNP im Plasma. BNP entsteht durch Spaltung von proBNP. Ein weiteres
Spaltprodukt ist das N-terminale Fragment (NT-proBNP), das aufgrund der erhohten
Halbwertszeit im Vergleich zum BNP standardmaRig zur Bestimmung des BNP-Spiegels im Blut
bestimmt wird?.

Kao et al. exkludierten die NT-proBNP-Konzentration nach eigenen Angaben aus ihrer
polLCA, da dieser Wert weniger als Komorbiditat definiert werden kann, sondern vielmehr den
Verlauf einer Herzinsuffizienz widerspiegelt*®. Mit steigender NYHA-Klasse erhdht sich
Untersuchungen zufolge auch die Sekretion von BNP und damit die Menge des zirkulierenden
NT-proBNP im Kérper?. Studien belegten die gesteigerte Mortalitatsrate von HFpEF-Patienten
mit einem NT-proBNP von Uber 30 pg/ml im Vergleich zu solchen mit niedrigerem NT-
proBNP®°, Demnach ist die Messung dieses Wertes ein wichtiger Faktor, um eine Aussage
hinsichtlich der Prognose eines Patienten mit Herzinsuffizienz treffen zu konnen und wurde
aus diesem Grund auch in die von Kao et al. unabhangige poLCA integriert. Tabelle 16 zeigt fir
die Hohe des NT-proBNP in der vorliegenden Analyse einen hochsignifikanten Zusammenhang

(p<0,001) des Werts dieser Variable auf die Mortalitdts- und Rehospitalisierungs-

wahrscheinlichkeit.

4.2.2 NYHA-Klasse

Eine Zusammenfassung verschiedener Studien zeigte 2013, dass die NYHA-Klasse neben dem
Alter, dem Serum-Kreatinin-Spiegel und dem Vorliegen eines Diabetes mellitus eine wichtige
Rolle als Pradiktor fiir die Prognose eines Patienten mit Herzinsuffizienz spielt®!. Vor allem
NYHA-Klassen Il und 1V, die einer Atemnot bei leichter Belastung bzw. in Ruhe entsprechen,

haben demnach einen signifikanten Zusammenhang mit der Mortalititsrate®.

4.2.3 C-reaktives Protein (CRP)

In einer Metaanalyse wurde der Zusammenhang zwischen der CRP-Konzentration im Blut und
dem Risiko der Entstehung einer Herzinsuffizienz bzw. der Prognose einer bereits

bestehenden HFpEF untersucht®?. Das CRP gehért zu den ,, Akute-Phase-Proteinen” und ist ein
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,Indikator der Entziindungshemmung” im menschlichen Kérper!l. Den Ergebnissen von

.62 zufolge korreliert ein gesteigerter CRP-Spiegel signifikant sowohl mit dem

Lakhani et a
Risiko, einen kardiovaskuldren Tod zu erleiden, als auch mit der allgemeinen Mortalitdtsrate

von HFpEF-Patienten.

4.3 Limitationen der Untersuchung

Die Schlussfolgerungen, die von Kao et al. aus der Auswertung der Komorbiditatenprofile der
I-PRESERVE- und CHARM-Preserved-Studienteilnehmer gezogen wurden, stimmten
weitgehend mit den Ergebnissen (iberein, die in der vorliegenden Arbeit aus der Anwendung
der polLCA von Kao et al. auf das AHF-Register gewonnen wurden. Dennoch gab es einige
kleinere Unterschiede (vgl. Kapitel 3.2). Im Folgenden werden mdgliche Griinde fir diese

Differenzen erortert.

43.1 Unterschiede in der Populationszusammensetzung

Sowohl die I-PRESERVE- als auch die CHARM-Preserved-Studie rekrutierten Patienten aus tiber
20 verschiedenen Landern, darunter Westeuropa, Osteuropa, Nordamerika, Siidamerika,
Siidafrika und Australien?%#4, Die in das AHF-Register aufgenommenen Patienten lebten zum
Zeitpunkt der Rekrutierung im Gegensatz hierzu ausschliefRlich in Deutschland, vorwiegend in
Wiirzburg und Umgebung. Die Studie ,REPORT-HF“®® wertete Informationen hinsichtlich
Behandlung und Prognose von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz aus 44 Landern auf sechs
Kontinenten aus. Es wurde gezeigt, dass die 1-Jahres-Mortalitdtsrate in Osteuropa im
Vergleich zu den oOstlichen Mittelmeerlandern, Afrika und Lateinamerika signifikant geringer
war®3. Die Prognose eines Patienten mit Herzinsuffizienz ist demnach neben vorliegenden
Komorbiditaten auch stark abhangig vom Herkunftsland des Patienten und dem dort
vorherrschenden medizinischen Standard. Aus diesem Grund ist es schwierig, eine
Studienpopulation, die ausschlieRlich aus einer Region in Deutschland stammt, mit einer
anderen Studienpopulation zu vergleichen, deren Teilnehmer aus unterschiedlichen Landern

mit eventuell schlechteren medizinischen Versorgungsmoglichkeiten stammen.
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4.3.2 Das AHF-Register als ,realitdtsgetreue” Population

In das AHF-Register wurden ausschlieBlich Patienten aufgenommen, die aufgrund einer
kardialen Dekompensation hospitalisiert wurden. Die Teilnehmer von I-PRESERVE mussten
einen Krankenhausaufenthalt aufgrund von Herzinsuffizienz in den letzten sechs Monaten
aufweisen*®. In diesen sechs Monaten kann sich der Zustand der Patienten allerdings durchaus
wieder stabilisieren, so dass in der vorliegenden Arbeit ein direkter Vergleich zwischen akut
dekompensierten HFpEF-Patienten, und solchen, die nicht akut dekompensiert waren,
vorliegt.

Das AHF-Register sollte in der vorliegenden Arbeit eine ,realitatsgetreue”, nicht durch
Ein- und Ausschlusskriterien determinierte Population darstellen. Allerdings wurden hier nur
Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf, der letztendlich zur kardialen Dekompensation
flihrt, reprasentiert. Solche, bei denen die HFpEF einen milderen Verlauf zeigt, waren im
Studienkollektiv des AHF-Registers nicht vertreten. Demnach konnte beziiglich solcher
Patienten anhand der vorliegenden Untersuchung auch keine Aussage hinsichtlich der
Prognose getroffen werden.

Um dieses ,,Problem” zu relativieren, wurden die Untersuchungen der vorliegenden
Arbeit sowohl mit den Patientendaten, die zum Zeitpunkt der Indexhospitalisierung erhoben
wurden, als auch mit den am Tag des 6-Monats-FUPs erhobenen Daten durchgefiihrt. Die
Tatsache, dass die durch letztere Analyse erhaltenen Ergebnisse eine grofRere
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Vergleichspublikation zeigten (vgl. Kapitel 3.1.2),
stitzt die These, dass der Gesundheitszustand der AHF-Patienten zum Zeitpunkt des 6-
Monats-FUPs besser mit dem der I-PRESERVE- und CHARM-Preserved-Patienten vergleichbar
war als dies am Aufnahmetag eines Patienten in das AHF-Register der Fall war. Die Zuteilung
eines Patienten zu einer bestimmten Klasse und Beurteilung der Prognose dieses Patienten
nach Vorlage von David Kao ist demzufolge eher fiir Patienten mit einem stabilen
Gesundheitszustand und weniger fur schwer kranke und/oder kardial dekompensierte HFpEF-

Patienten geeignet.

43.3 Aussagekraft der Variablen

Die Definition der HFpEF richtete sich in dieser Untersuchung nach einer veralteten

Klassifikation. Der aktuellen Definition nach liegt eine HFpEF erst ab einer LVEF von 50% und
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héher vor!!. Die Vergleichspublikation von Kao et al. definierte eine HFpEF als
Ejektionsfraktion ab 40% (CHARM-Preserved) bzw. 45% (I-PRESERVE). Zur besseren
Vergleichbarkeit wurde auch in der vorliegenden Arbeit die Grenze zwischen HFrEF und HFpEF
bei einer LVEF von 45% gezogen, und somit die neu eingefiihrte Gruppe der HFmrEF
vernachlassigt!?.

Die Diagnose ,Adipositas” wurde mittels BMI definiert. Dieser ist allerdings zur
Bewertung des Korpergewichts nur bedingt geeignet, da nicht zwischen Muskel- und
Fettmasse unterschieden werden kann. Beziiglich der Einschatzung gesundheitlicher Risiken
spielt das abdominale Fett und damit der Bauchumfang eines Patienten eine groRe Rolle®*. Es
wurde gezeigt, dass das Verhaltnis zwischen Bauchumfang und KorpergrofRe (,,Waist-to-
height-ratio”, WHtR) am besten zur Bewertung kardiovaskularer Risiken geeignet ist, gefolgt
von der Messung des Bauchumfangs an sich und der Bestimmung des Verhaltnisses zwischen
Bauch- und Hiftumfang®*.

Auch die Aussagekraft der Variable ,,Alkoholkonsum® muss kritisch hinterfragt werden.
Auffallig war, dass der Alkoholkonsum bei den Teilnehmern des AHF-Registers deutlich Gber
dem der I-PRESERVE- und CHARM-Preserved-Patienten lag (vgl. Tabelle 10). Dies kann zum
Einen auf regionale Unterschiede zuriickzufihren sein, da insbesondere der Weinkonsum in
der Region um Wiirzburg verhaltnismaRig hoch ist. Zum Anderen legt jeder Patient den Begriff
,Alkoholkonsum” individuell aus, so dass diese nicht objektiv beurteilbare Variable nur in

beschranktem MalRe als Pradiktor fiir die Prognose eines Patienten fungieren sollte.

4.3.4 Definition der Endpunkte

Ziel der Untersuchung war der Vergleich der Prognose von HFpEF-Patienten hinsichtlich
Hospitalisierungs- und Mortalitdtsrate. Hierfir wurden die Endpunkte ,Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz”, ,Hospitalisierung aus kardiovaskularem Grund”, ,Tod
aufgrund von Herzinsuffizienz”, ,plotzlicher Herztod” und ,, Tod (jede Ursache)” definiert (vgl.
Kapitel 2.3.3). Die Definition einer Hospitalisierung aus kardiovaskuldrem Grund wurde im
Studienprotokoll von I-PRESERVE definiert als Krankenhausaufenthalt, dessen primare
Ursache eine ,Verschlechterung der Herzinsuffizienz, instabile Angina, Myokardinfarkt,
ventrikuldre Arrhythmie, atriale Arrhythmie oder Schlaganfall“*® darstellte. Im CRF-Bogen des

AHF-Registers findet man eine Auswahl an Ereignissen, die als Ursache fiir diese
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Hospitalisierung angekreuzt werden kénnen, diese Auswahl unterscheidet sich allerdings von
den im Studienprotokoll von I-PRESERVE angegebenen Griinden fiir eine Hospitalisierung (vgl.
Kapitel 2.3.3). AuBerdem ist fraglich, wie eine , Verschlechterung der Herzinsuffizienz“, wie sie
im Studienprotokoll von I-PRESERVE als Ursache fiir eine Hospitalisierung angegeben wurde?,
definiert ist. Dies konnte zum einen, wie im AHF-Register, anhand der LVEF beurteilt werden,
allerdings gibt es keine konkrete Definition, ob eine ,Verschlechterung der Ejektionsfraktion”
schon bei einer Differenz von 5% im Vergleich zum Messwert der letzten Untersuchung oder
erst ab einer Differenz von beispielsweise 15% vorliegt. Zum anderen kénnte eine
,Verschlechterung der Herzinsuffizienz“ neben der LVEF auch anhand einer beispielsweise
hoheren NYHA-Klasse im Vergleich zur Voruntersuchung definiert werden. Insgesamt ist der
Endpunkt ,Hospitalisierung aus kardiovaskularem Grund” also sehr subjektiv auszulegen und
auch von der individuellen Beurteilung des behandelnden Arztes abhangig.

Des Weiteren ist bei der Definition des zweiten Endpunkts der Untersuchung
,Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz“ zu unterscheiden, ob die Hospitalisierung
tatsachlich auf die HFpEF zurickzufihren ist, oder auf die bei dieser Krankheit zahlreich
auftretenden Komorbiditaten, deren Symptome oftmals nur schwer von denen der
Herzinsuffizienz zu unterscheiden sind. Dasselbe gilt fiir den Endpunkt ,Tod aufgrund von
Herzinsuffizienz”. Auch hier ist die Definition des Endpunkts von der subjektiven Beurteilung

des Arztes abhangig.

4.3.5 Fallzahl des AHF-Registers

Mit 494 bzw. 297 Patienten mit HFpEF war die Fallzahl des AHF-Registers im Vergleich zur I-
PRESERVE-Studie mit 4113 Probanden?' und der CHARM-Preserved-Population mit 3023
Patienten** sehr gering. Aus dieser niedrigen Fallzahl resultierten Phianogruppen mit teilweise
weniger als 10 Patienten. Daraus signifikante Ergebnisse hinsichtlich Mortalitat und
Rehospitalisierungsrate zu ziehen, ist nicht moglich. Daher kann man an den Ergebnissen aus
den Auswertungen der Phanogruppen der AHF-Population zwar durchaus einen Trend
beziglich der Prognosen dieser Phdnogruppen ableiten, diesen aber zumindest fir die Klassen
mit einer sehr kleinen Patientenzahl statistisch nicht validieren. Auch der

Untersuchungszeitraum war mit zwolf bzw. sechs Monaten relativ kurz.
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4.3.6 Limitationen der poLCA von Kao et al.

Uber 60 Patienten wurden bei Ubertragung der poLCA der Vergleichspublikation auf das AHF-
Register bei Einteilung nach Baseline-Daten einer anderen Klasse zugeordnet als bei Einteilung
nach den Daten, die am Tag des 6-Monats-FUPs erhoben wurden. Dies war auf die Anderung
einer oder mehrerer Variablen zuritckzufiihren, die letztendlich dazu fiihrten, dass die
Zuordnung eines Patienten zu einer anderen Klasse wahrscheinlicher wurde. Problematisch
ist dies allerdings bei den Variablen, deren Vorliegen nicht nur mit ,ja“ oder ,,nein“ angegeben
wird, sondern die in der Publikation von Kao et al. in Wertebereiche eingeteilt wurden.
Konkret sind dies das Alter, der BMI, die eGFR und der Hamatokrit (vgl. Tabelle 1). Im
Folgenden wird die Problematik anhand eines beispielhaften Patienten erldutert, bei dem sich
bei der FUP6-Untersuchung im Vergleich zur Untersuchung bei Indexhospitalisierung lediglich
die Nierenfunktion gedndert hat. Hatte dieser Patient am Tag der Aufnahme in das AHF-
Register eine eGFR von 61 ml/min/1,73 m?, fiel er bei der Zuteilung zu einer Klasse in den
Wertebereich 60-90 ml/min/1,73 m?2. Verschlechterte sich die eGFR bei der FUP-
Untersuchung nach 6 Monaten nur minimal auf 59 ml/min/1,73 m?, so fiel dieser Patient bei
erneuter Zuteilung zu einer Klasse nach der poLCA von Kao et al. bezliglich der Nierenfunktion
in den Wertebereich 30-60 ml/min/1,73 m?. Bei einigen Patienten in der vorliegenden Arbeit
hat diese Anderung des Wertebereichs, in den die eGFR des Patienten fiel, trotz Gleichbleiben
aller anderen Variablen zu einer Anderung der Klasse gefiihrt. Wiirde sich bei dem
beispielhaften Patienten die eGFR allerdings von 61 ml/min/1,73 m? am Tag der
Indexhospitalisierung auf 89 ml/min/1,73 m? am Tag des FUP6 verbessern, wiirde die eGFR
immer noch in den selben Wertebereich 60-90 ml/min/1,73 m? fallen. Obwohl| diese
Veranderung der Nierenfunktion sehr viel grofRer ist als die Verschlechterung um 2
ml/min/1,73 m? aus ersterem Beispiel, wiirde dieser Patient also bei Gleichbleiben aller
anderen Komorbiditdten bei der FUP6-Einteilung derselben Phanogruppe zugeordnet werden,
der er auch bei der BL-Einteilung zugeteilt wurde.

Eine Anderung der Klasse ist also schon durch eine eigentlich vernachlissigbare
Veranderung des BMls, der eGFR und des Hamatokrits moglich, wohingegen eine relativ grofle
Verbesserung oder Verschlechterung dieser Werte haufig keine Auswirkung zeigt, solange die
Schwellenwerte fir die jeweilige Varbiable nicht tberschritten werden. Diese Problematik

zeigt, dass die poLCA von Kao et al. zwar eine gute Grundlage darstellt, die Prognose eines
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Patienten grob abzuschéatzen, es aber durchaus einige Limitationen gibt, die bei Anwendung

dieser Einteilung der Patienten nicht aulRer Acht gelassen werden sollten.
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5 Zusammenfassung

Das Profil der Komorbiditaten bei Patienten mit HFpEF zeigte in vorangegangenen Studien
einen bedeutsamen Einfluss auf den Krankheitsverlauf und die Prognose. Kao et al.
untersuchten im Jahre 2015 den Einfluss von 11 Variablen (Alter, Geschlecht, BMI,
Vorhofflimmern, Koronare  Herzkrankheit, Diabetes  mellitus, Hyperlipidamie,
Herzklappenerkrankung, Alkoholkonsum, Hamatokrit, eGFR) auf Rehospitalisierungs- und
Mortalitatsrate von Patienten mit HFpEF (LVEF >45%). Hierfir wurden Patienten der I-
PRESERVE- und CHARM-Preserved-Studienpopulation mittels poLCA in sechs Phanogruppen
unterteilt und deren Prognose hinsichtlich der Endpunkte ,Hospitalisierung aus
kardiovaskuldrer Ursache oder Tod” (erster kombinierter Endpunkt) bzw. , Hospitalisierung
oder Tod aufgrund von Herzinsuffizienz/plotzlicher Tod“ (zweiter kombinierter Endpunkt)
untersucht. Es konnten signifikante Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens dieser
Endpunkte zwischen den sechs Phanogruppen festgestellt werden (p<0,001)%3.

Ziel der hier vorgelegten Arbeit war es, die Ubertragbarkeit der sechs von Kao et al
publizierten Phanogruppen und die daraus resultierenden Schlussfolgerungen fiir den
Krankheitsverlauf von HFpEF-Patienten am zeitgendssischen Kollektiv des AHF-Registers
Wirzburg zu Gberpriifen, das keine Trial-spezifischen Selektionskriterien aufwies. Die poLCA
der Vergleichspublikation wurde auf die realitatsgetreuere Studienpopulation des AHF-
Register angewandt und die Ergebnisse mit denen von Kao et al. verglichen. Des Weiteren
wurde eine eigenstiandige polLCA fir die Klasseneinteilung der Patienten des AHF-Registers
erstellt, um die daraus resultierenden Phanogruppen und Komorbiditatenprofile wiederum
mit den Ergebnissen der poLCA von Kao et al. zu vergleichen. Um den Einfluss der prognostisch
und diagnostisch relevanten Variable NT-proBNP zu prifen, wurde auBerdem eine polLCA
erstellt, die abgesehen von den fiir die dbrigen Untersuchungen einbezogenen
Komorbiditaten auch die Information Uber das natriuretische Peptid enthielt. Zwei
kombinierte Endpunkte waren definiert, wobei auch die jeweiligen Komponenten betrachtet
wurden: 1) Tod oder kardiovaskulare Hospitalisierung; 2) Herzinsuffizienz-bedingter Tod oder
Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung.

Der finale Datensatz der hier vorgelegten Auswertung bestand aus 494 Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 76 Jahren und einem Frauenanteil von 55%. Die mittlere LVEF

lag bei 58%. In die Analyse basierend auf den Daten der 6-Monats-Follow-Up Untersuchung
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konnten 297 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 74 Jahren und einem Frauenanteil
von 59% einbezogen werden. Beim Vergleich der Charakteristika der Studienkollektive von
I-PRESERVE und CHARM-Preserved mit denen des AHF-Registers zeigte sich zwar eine gewisse
Vergleichbarkeit hinsichtlich der Haufigkeit des Vorliegens der 11 betrachteten
Komorbiditaten, allerdings war die Pravalenz von Vorhofflimmern, Herzklappenerkrankung
und Diabetes mellitus im AHF-Register ebenso wie der Alkoholkonsum deutlich héher, sowie
die Nierenfunktion geringer.

Die durch Ubertragung der poLCA der Vergleichspublikation auf das AHF-Register den
sechs Phanogruppen prozentuale Anzahl zugeordneter Patienten (bezogen auf die
Gesamtfallzahl der jeweiligen Studienpopulationen) wies im Vergleich zu I-PRESERVE und
CHARM-Preserved deutliche Unterschiede auf. Uberdies wiesen die Klassen, die sich aus der
Zuteilung der Patienten des AHF-Registers ergaben, untereinander ebenfalls grofe
Unterschiede hinsichtlich der Anzahl zugeordneter Patienten auf. So ergab sich sowohl eine
Klasse mit Gber 200, als auch eine Klasse mit unter 10 Patienten. Die Aufteilung der Patienten
der |-PRESERVE und CHARM-Preserved-Studienpopulation hatte hinsichtlich der
Gruppengrofle ein weitaus homogeneres Bild gezeigt.

Beziiglich der Komorbiditatenprofile innerhalb der einzelnen Phanogruppen konnte
eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen den |-PRESERVE-/CHARM-Preserved-Gruppen
und denen des AHF-Registers nachgewiesen werden, auch wenn sich im relativen Vorkommen
einiger Komorbiditaten je Klasse Abweichungen zeigten.

Die Haufigkeit des Auftretens der praspezifizierten Endpunkte je Phdanogruppe (Erster
kombinierter Endpunkt: Tod oder Hospitalisierung aus kardiovaskuldrer Ursache; Zweiter
kombinierter Endpunkt: Herzinsuffizienz-bedingter Tod oder Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz) zeigte zwischen dem AHF-Register und der Vergleichspublikation deutliche
Unterschiede. Insgesamt lag die  Wahrscheinlichkeit eines  Patienten, im
Beobachtungszeitraum ein Ereignis zu erleiden, im AHF-Register hoher als bei Kao et al. (fiir
den ersten kombinierten Endpunkt 1,2 mal héher; fir den zweiten kombinierten Endpunkt 1,5
mal héher). Der Vergleich der Haufigkeit des Auftretens eines Endpunkts zwischen den Klassen
zeigte jedoch eine gute Ubereinstimmung zu den Ergebnissen von Kao et al. Nur eine
Phanogruppe zeigte im AHF-Register eine deutlich bessere Prognose als die entsprechende
Gruppe der Vergleichspublikation. Die Auswertungen zum 6-Monat-Follow-up Zeitpunkt

zeigten hinsichtlich der Ereignishiufigkeiten je Klasse eine bessere Ubereinstimmung mit den

66



Zusammenfassung

Ergebnissen von Kao et al. als Analysen, die sich auf die Baselinedaten bezog. Dies stiitzt die
These, dass die poLCA von Kao et al. sich fiir ein stabileres Herzinsuffizienzkollektiv eignet,
nicht aber fir ein (instabileres) AHF-Kollektiv.

Mit den 11 Variablen der Vergleichspublikation wurde zuséatzlich eine eigenstandige
poLCA an den Studienteilnehmern des AHF-Registers mit einer LVEF >45% abgeleitet. Diese
Analyse lieferte neben einer homogeneren Gruppenzuteilung hinsichtlich der Prognose eines
Patienten und Unterschieden in den Uberlebensraten der einzelnen Klassen insgesamt mehr
signifikante Ergebnisse als dies bei Ubertragung der poLCA von Kao et al. der Fall war. Ebenso
verhielt es sich, nachdem NT-proBNP als zwdlfte Variable in die Untersuchung inkludiert
worden war. Sowohl bei Replikation der poLCA der Vergleichspublikation als auch in der
eigenstandig durchgefiihrten poLCA zeigten die Klassen mit der schlechtesten Prognose eine
hohe Pravalenz von Vorhofflimmern und eine schlechte Nierenfunktion, auRerdem einen
niedrigen Hamatokrit.

Limitationen der hier vorgelegten Untersuchung bestanden vor allem in der relativ
geringen Anzahl von Féllen, die aus dem AHF-Register fiir diese Auswertung gewonnen
werden konnten. AuRerdem konnte keine exakte Ubereinstimmung in der Definition aller
Variablen und vor allem in der Definition der Endpunkte zwischen der Vergleichspublikation
und der vorliegenden Arbeit gewahrleistet werden.

Abschliefend lasst sich konstatieren, dass die poLCA von Kao et al. durchaus auf
naturalistische Populationen libertragen werden kann und sich ndherungsweise auch dafiir
eignet, die Prognose von HFpEF-Patienten mit unterschiedlichen Komorbiditaten
abzuschatzen. Statistisch verlasslichere Ergebnisse wurden allerdings durch eine fir das
Studienkollektiv eigens erstellte poLCA erzielt. Dies ist u. a. vermutlich darauf zuriickzufiihren,
dass die poLCA von Kao et al. an Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz abgeleitet wurde und
sich nur eingeschrankt fir Patienten eignet, die eine kardiale Dekompensation akut oder
innerhalb der letzten 6 Monate erlitten haben. Allerdings sollte abgewogen werden, ob nicht
noch andere den Krankheitsverlauf beeinflussende Variablen in die poLCA mit aufgenommen
werden sollten, um diese noch praziser zu machen, wie z. B. kardiale Biomarker. Weiterhin
ware zu klaren, ob die Ergebnisse der Studie von Kao et al. auch fiir die neue Klassifikation von

HFpEF (EF >50%) repliziert werden kénnen.
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