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Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulin verwendet. Weibliche
und andere Geschlechteridentititen werden damit ausdriicklich mitgemeint. Samtliche

ménnliche Formulierungen beziehen sich dabei gleichermaflen auf alle Geschlechter.



1. Einleitung

Mit weltweit mindestens 26 Millionen betroffenen Menschen gilt die Herzinsuffizienz (im
Englischen: heart failure, im Folgenden HF) als internistische Erkrankung von pandemischem
Ausmal} (Savarese et al. 2017). Mit einer zunehmend alternden Weltbevilkerung wird die
Inzidenz trotz modernster Therapiemdglichkeiten und Préventionen noch deutlich zunehmen.
1-3% aller global getitigten Ausgaben im Gesundheitssystem sind auf HF zuriickzufiihren
(Salem und ElKhateeb 2017). Alleine in Deutschland beliefen sich bereits im Jahr 2006 die
jéhrlichen Kosten auf 2,9 Milliarden Euro.

HF ist der Grund fiir 1-4% aller stationdren Krankenhausaufnahmen und verursacht bis zu 30%
der Rehospitalisierungen innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung. Zudem versterben bis zu
45% der Patienten innerhalb eines Jahres und iiber 50% in einem Zeitraum von 5 Jahren (Salem
und ElKhateeb 2017). Bei deutlich reduzierter Lebensqualitit, signifikant erhohter Morbiditit
und Mortalitét stellt die Herzinsuffizienz eine der grofiten medizinischen Herausforderungen

des 21. Jahrhunderts dar (Savarese et al. 2017).

1.1 Herzinsuffizienz

Unterschieden wird bei einer Herzinsuffizienz grundsétzlich zwischen einer heart failure with
reduced ejection fraction (HFrEF) und einer heart failure with preserved ejection fraction
(HFpEF).

Eine prizisere Aufteilung der HF seitens der European Society of Cardiology (ESC) wurde
2016 vorgenommen: die ,,Grauzone®, ejection fraction (EF) 40-49%, zwischen HFrEF und
HFpEF wurde fortan als heart failure with mid-range ejection fraction (HFmrEF) definiert
(Webb et al. 2018). Im weiteren Verlauf kam es zu einer Umbenennung der HFmrEF in heart
failure with mildly-reduced ejection fraction (Savarese et al. 2022).

Neben der Aufteilung hinsichtlich der kardialen Kontraktilitdt (systolische oder diastolische
Herzinsuffizienz), kann zusétzlich in Links-, Rechts- oder Globalinsuffizienz unterteilt werden
(Bunniger 2018). Des Weiteren kann sowohl anhand des Verlaufes (akute vs. chronische
Insuffizienz) als auch anhand der ,,Stabilitit der Symptomatik® (kompensierte vs.

dekompensierte Herzinsuffizienz) unterschieden werden.

1.1.1 HFpEF

Eine Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion prisentiert sich als heterogenes und

komplexes klinisches Syndrom (van Heerebeek und Paulus 2016).



Die European Society of Cardiology definiert die HFpEF mithilfe dreier Kriterien (Laufs et al.
2017).
1. Symptome und/oder Zeichen einer bestehenden Herzinsuffizienz
2. left ventricular ejection fraction (LVEF) > 50 %
3. 1) Erhohte Serumkonzentrationen der natriuretischen Peptide
2) Mindestens ein zusitzliches Kriterium:
a. Relevante strukturelle Herzerkrankung (left ventricular hypertrophy (LVH)
und/oder left atrial enlargement (LAE)
b. Diastolische Dysfunktion

1.1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Patienten mit HFpEF weisen typischerweise eine hohe Komorbidititslast auf, die mafigeblich
zur Krankheitsentstehung und -progression beitrdgt (Yang et al. 2023). Neben arterieller
Hypertonie und Vorhofflimmern finden sich héaufig auch nicht-kardiovaskulire
Begleiterkrankungen wie chronische Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus, Adipositas,
Animie und pulmonale Erkrankungen (Paulus und Tschope 2013). Diese Komorbiditéten sind
nicht nur mit einer schlechteren Prognose assoziiert, sondern erschweren auch die
Diagnosestellung und therapeutische Steuerung. Im Vergleich zur HFrEF sind HFpEF-
Patienten tendenziell dlter, hdufiger weiblich und weisen ein komplexeres klinisches Profil auf.
Abbildung 1 fasst einige der oben genannten Atiologien der HFpEF nochmals zusammen und
lenkt den Fokus auf entziindliche Prozesse im Korper, die bei der Entstehung einer HF mit
erhaltener Auswurffraktion eine essentielle Rolle spielen (van Empel und Brunner-La Rocca
2015). Der exakte Zusammenhang soll nun im néchsten Kapitel - die Pathophysiologie der

HFpEF - erortert werden.
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Abbildung 1: Risikofaktoren zur Entstehung einer HFpEF, besonders im Hinblick auf
entziindliche Prozesse im Korper. COPD: chronisch obstruktive Lungenerkankung. KHK:

koronare Herzkrankheit (eigene Grafik, modifiziert nach van Empel und Brunner-La Rocca

2015).

1.1.1.2 Pathophysiologie

Fiir die ideale Funktion des linken Ventrikels bendtigt es zwei grundlegende Voraussetzungen:
1) ein funktionell intakter linker Ventrikel , der in der Systole das Herzschlagvolumen (definiert
als das Volumen an Blut, welches innerhalb eines Herzschlages aus dem Ventrikel gepumpt
wird) gegen die entgegenwirkende Nachlast (definiert als der Druck innerhalb des arteriellen
Systems) auswerfen kann und 2) einen dehnbaren linken Ventrikel, der sich wéhrend der
Diastole, trotz niedrigem Druck im linken Atrium, fiillen kann (Nagueh et al. 2008). Aullerdem
ist die Anpassung des Schlagvolumens an den metabolischen Umsatz des Korpers essenziell.
Grundlegend ist ein zwingender Zusammenhang zwischen einer diastolischen Dysfunktion und
dem klinischen Syndrom einer HFpEF festzustellen, wobei erstgenannte auch ohne HFpEF, mit
normaler oder anormaler systolischer Funktion auftreten kann (Bunniger 2018). Definiert ist
die diastolische Dysfunktion schlicht als eine Anomalie des Herzens, die einer
unphysiologischen mechanischen Funktion des linken Ventrikels zugrunde liegt. Die

diastolische Dysfunktion beruht hauptsichlich auf zwei zugrundeliegenden Mechanismen



(Lekavich et al. 2015). Zum einen ist die abnormale Relaxation des Ventrikels, zum anderen
die passive Steifheit des Ventrikels zu nennen. Beide Mechanismen fithren somit zu einer
verlangsamten linksventrikuldren Fiillung, einer verldngerten isovolumetrischen Relaxation

und auch zu einer erhdhten diastolischen Steifheit des Ventrikels.

1.1.2 HFrEF
Die Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) liegt vor, wenn die kardiale
Pumpfunktion des linken Ventrikels relevant eingeschrankt ist. Per Definition betriagt die
LVEF < 40% in der Echokardiographie, was dazu fiihrt, dass das Herz nicht mehr in der Lage
ist, das notwendige Schlagvolumen effektiv in den Kreislauf auszuwerfen (Ponikowski et al.
2016). Klinisch sind Symptome wie mangelnde Belastbarkeit, Dyspnoe sowie
Fliissigkeitsretention mit der Ausbildung von peripheren Odemen die Folge.
Definiert auf Grundlage der ESC-Leitlinien wird die HFrEF wie folgt:

e typische Symptome und/oder Zeichen einer Herzinsuffizienz

e crhohte natriuretische Peptide

e LVEF <40% (McDonagh et al. 2021).

1.1.2.1 Epidemiologie und Atiologie

Ein bedeutender Anteil an Patienten, die an einer chronischen Herzinsuffizienz leiden, ist von
einer HFrEF betroffen. Betrachtet man europédische Studien, so liegt der Anteil von HFrEF an
chronischen Herzinsuffizienz-Féllen bei bis zu 60% (Shahim et al. 2023). Allein in Deutschland
betrdgt die geschitzte Privalenz 4%, was aus Abrechnungsdaten von iiber 3 Millionen
Einwohnern von 2009 bis 2014 hervorgeht (Stork et al. 2017).

Die Ursachen sind &uBerst variabel und reichen von Mpyokardischdmien, dilatativen
Kardiomyopathien, priméren Klappenpathologien (wie z.B. hochgradige
Aortenklappenstenose oder Mitralinsuffizienzen), jegliche toxische Einfliisse (u.a.
Chemotherapeutika und Alkohol), entziindliche Prozesse (z.B. Myokarditis) bis hin zu
genetisch bedingen strukturellen Kardiomyopathien (z.B. arrhythmogene rechtsventrikulire
Kardiomyopathie (ARVC)) (Murphy et al. 2020).

Anders als Patienten mit HFpEF, wie zuvor bereits beschrieben, sind HFrEF-Patienten
tendenziell jiinger, hdufiger ménnlich und leiden grundsitzlich an weniger Komorbidititen

(Streng et al. 2018). Im Hinblick auf letzteres muss jedoch grundsitzlich angefiigt werden, dass



Komorbidititen wie Diabetes Mellitus, COPD oder auch chronische Nierenerkrankungen eine
entscheidende Rolle im Hinblick auf die Prognose einer HF spielen. Trotz bemerkenswerter
Fortschritte im Bereich der therapeutischen Moglichkeiten, sowohl medikamentds (u.a. SGLT-
2 Inhibitoren, Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor und Aldosteron-Antagonisten) als
auch nicht-medikamentds (u.a. deutliche Verbesserung im Bereich Katheter-gestiitzter
Interventionen oder Device-Therapie) bleibt die Langzeit-Prognose bei diagnostizierter HFrEF
relevant eingeschriankt, besonders bei Fortschreiten der Erkrankung und/oder wiederholten

Dekompensationen (Coles et al. 2014).

1.1.2.2 Pathophysiologie

Anders als bei der HFpEF steht bei der HFTEF die eingeschrinkte systolische LV-Funktion im
Vordergrund, welche grundsitzlich auf einem Verlust funktionsfdahiger Kardiomyozyten sowie
strukturelle Umbauprozesse zuriickzufiihren ist (Simmonds et al. 2020). Der Verlust von
Kardiomyozyten kann wiederum meist mit einer stenosierenden KHK erklért werden (Pastena
et al. 2023).

Eben beschriebene Umbauprozesse fiihren hiufig zu einem exzentrischen Remodeling des
Myokards, was in eine LV-Dilatation miindet, wobei die LV-Wanddicke hdufig normwertig
bleibt. Auf die reduzierte Kontraktilitit folgt ein vermindertes Schlagvolumen sowie eine
erhohte enddiastolische Fiillung, was zumindest passager tiiber den Frank-Sterling-
Mechanismus kompensiert werden kann (Simmonds et al. 2020).

Die zentrale Pathophysiologie hinter der HFrEF ist die s.g. neurohumorale Aktivierung, vor
allem des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und des sympathischen
Nervensystems (SNS) (Hartupee und Mann 2017). Sowohl RAAS als auch SNS konnen so
kurzfristig einen LV-Funktionsverlust ausgleichen, fithren aber langfristig zu systemischer
Vasokonstriktion, Volumenretention, Fibrose und Ventrikel-Remodeling. Letztlich entsteht ein
Teufelskreislauf aus reduzierter LV-Funktion, Volumeniiberladung, kardialem Remodeling
sowie neurohormoneller Uberaktivierung.

Ursache fiir eine akute Dekompensation einer chronischen Herzinsuffizienz kénnen unter
anderem Rhythmusstdrungen (z.B. ein tachykard iibergeleitetes Vorhofflimmern), Infektionen,
mangelnde Compliance der Patienten sowie ein akutes Koronarsyndrom (ACS) sein (Piccirillo
et al. 2023). Im Rahmen des interkontinentalen GREAT-Register konnten Arrigo et al.

nachweisen, dass ein ACS (in der Studie priziser definiert mit dem Vorhandensein von EKG-
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Verdnderungen und/oder einer signifikanten Troponin-Dynamik) die hdufigste Ursache fiir eine
akute oder akut auf chronische kardiale Dekompensation darstellte (52%), gefolgt von
Vorhofflimmern (16%) und Infektionen (14%) (Arrigo et al. 2017).

Ziel der Therapie ist eine Verbesserung der Lebensqualitdt, Reduktion von Symptomen, der
Privention von Dekompensationen und der Verhinderung von Hospitalisierungen sowie
Mortalitidt durch gezielte medikamentdse Therapie (Kim und Yoo 2023), die den eben

beschriebenen Teufelskreislauf durchbrechen soll.

1.1.3 HFmrEF

Die Herzinsuffizienz mit gering reduzierter Ejektionsfraktion (HFmrEF) stellt eine
intermedidre Form der Herzinsuffizienz dar und ist mit einer EF von 41-49% definiert
(McDonagh et al. 2021). Ahnlich wie bei der HFrEF sind typische Zeichen einer
Herzinsuffizienz ein wichtiger Bestandteil der Diagnosestellung. Weitere Kriterien sind unter
anderem eine strukturelle und/oder funktionelle kardiale Pathologie sowie erhohte

natriuretische Peptide.

1.1.3.1 Epidemiologie und Atiologie

Der weltweite Anteil an Patienten wird, je nach zugrundeliegender Studie, zwischen 10-25 %
beziffert (Nair et al. 2024). Die ESC-HF-LT Register beziffert den HFmrEF-Anteil auf 24 %,
das Swedish-HF Register auf 21 %. Andere Regionen beziehungsweise Kontinente berichten
von einem geringerem Anteil, in Nordamerika beispielsweise mit 7,5 %, laut dem PINNACLE
Register (Ibrahim et al. 2019).

Die Atiologie scheint heterogen, wobei eine kardiale Ischimie hiufig als Hauptursache genannt
wird (Zhou et al. 2021). Vergleicht man HFmrEF mit einer HFrEF und HFpEF so zeigt sich,
dass die HFmrEF in vielen Aspekten der HFrEF dhnelt, in einigen jedoch eher der HFpEF
zugeordnet werden muss. Betrachtet man beispielsweise die Privalenz einer ischdmischen
Genese, so kommt letztere bet HFmrEF und HFrEF-Patienten relevant hiufiger vor als bei
HFpEF-Patienten (Vedin et al. 2017).

Die HFmrEF kann laut Savarese et al. als Ubergangsform gesehen werden: Im medianen
Follow-Up von 16 Monaten gingen 16 % der HFrEF Patienten zu einer HFmrEF iiber, 25 %
der Patienten mit HFmrEF gingen zu einer HFpEF iiber und 10 % der Patienten wechselten

direkt von einer HFrEF zu einer HFpEF (Oommen et al. 2024). Letztgenannte Patienten fasst
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man in einer neuen Sub-Kategorie der HF zusammen: der Herzinsuffizienz mit verbesserter

Ejektionsfraktion (HFimpEF).

1.1.3.2 Pathophysiologie

Als Grundlage aller HF-Entitdten gilt unter anderem myokardiale sowie endotheliale
Dysfunktion sowie eine Aktivierung neurohumoraler Signalwege (Nair et al. 2024), wobei bei
HFmrEF hiufig eine systolische wie auch eine diastolische Funktionsstorung vorliegt. Diese
intermediére Stellung zwischen einer HFpEF und einer HFrEF bestitigt sich ebenfalls in ihrer
Entstehung: Betrachtet man Biomarker Analysen in HFmrEF-Patienten, so zeigen diese
Ahnlichkeiten zur HFrEF im Hinblick auf zellulire Proliferation und Metabolismus (u.a. NT-
proBNP, IL-1-Rezeptor oder GDF-15), andererseits kam es ebenfalls zum Nachweis
entzlindlicher Marker sowie zu einer Umgestaltung der extrazelluldren Matrix wie bei HFpEF-

Patienten (z.B. beta2-ethyl-2 catenin) (Tromp et al. 2018).

Risk factors Biomarkers

*  Tobacco
*  Alcohol —
*  Hypertension
*  Obesity
Diabetes

*  Pro-inflammatory -
oRe AN cytokines -
ST-2 ' *  Oxidative stress #

\
L6 +  Profibrotic growth factors

Increased extracellular

\

yocardial Galectin-3

ammation Myocardial
fibrosis

« CAD
*  Sleep apnea NT pro BNP
*  Genetics A

TropT
N\

Calcium - handling u e
alterations triggered activity
’// \\ \
\ ) ) 2
b Reduced Activation /) EAD + DAD Ectopic beats
Y e of RAAS / /4
| “~OQutput andSNS _—
\ o s y
\ /
\\ ’//
\\ ,// h
\ 7 + Conduction delay
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/ * Unidirectional block
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Symptoms of Heart Failure

Abbildung 2: Pathophysiologische Mechanismen der Herzinsuffizienz, die HFmrEF als
intermedidre Form zwischen HFrEF und HFpEF im Hinblick auf gemeinsame Risikofaktoren,
spezifische Biomarker, myokardiale Fibrose sowie das Fortschreiten zu Symptomen einer
Herzinsuffizienz durch neurohumorale Aktivierung, reduziertes Herzzeitvolumen sowie
negativem Remodeling. CAD, koronare Herzkrankheit;, Trop T, Troponin T, ST-2, loslicher
Suppression der Tumorigenitdt-2; IL-6, Interleukin-6; CRP, C-reaktives Protein; EAD, friihe
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Nachdepolarisierung; DAD, verzogerte Nachdepolarisierung; RAAS, Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System,; SNS, symphatisches Nervensystem (Nair et al. 2024).

1.2 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das primére Ziel dieser Arbeit ist die Charakterisierung und Pradiktion von Mortalitit und
Komorbiditdten der drei HF-Subtypen (HFpEF, HFmrEF und HFrEF) in einer klinischen
Kohorte (AFHRI). Untersucht werden soll, ob sich die drei HF-Subtypen anhand klinischer
Parameter, Komorbidititen und Follow-up-Daten voneinander unterscheiden.

Ein weiteres Ziel besteht darin, die 10-Jahres-Mortalitdtsraten sowie das Risiko einen
kombinierten Endpunkt zu erreichen zwischen den Subtypen zu vergleichen und prognostische
Faktoren zu identifizieren.

Die zentrale Hypothese dieser Arbeit lautet, dass signifikante Unterschiede zwischen den
Subtypen insbesondere bei Komorbidititen sowie bei der 10-Jahres-Mortalitit aufgezeigt
werden konnen. Es wird angenommen, dass HFrEF-Patienten die hochste Mortalitdtsrate
aufweisen, gefolgt von HFmrEF, wihrend HFpEF-Patienten die giinstigste Prognose zeigen.
AulBerdem wird angenommen, dass sich die drei Subtypen durch typische klinische Phénotypen
und beziiglich kardiovaskuldrer Risikofaktoren unterscheiden, wobei die intermedidre Position

der HFmrEF zwischen HFpEF und HFrEF eine weitere zentrale These dieser Arbeit darstellt.
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2. Material und Methoden

2.1 AFHRI-Studie

Die AFHRI-Studie ist Teil der Clinical Cohort Studies (CCS) des Universitdren Herzzentrums
in Hamburg. Eine Neuevaluation und die Verbesserung der bestehenden Risikopridiktionen
von Herz- und Kreislauferkrankungen sind die Hauptziele der CCS. Im Fokus stehen zudem
die Aufklidrung von Krankheitsverlaufen und Ursachen von Herz-Kreislauferkrankungen.
AulBlerdem werden etwaige Komorbidititen, wie beispielsweise Erkrankungen der Lunge, Niere
oder Stoffwechselerkrankungen, mit in Betracht gezogen.

Des Weiteren besteht ein Ziel der CCS darin, eine Biobank zu etablieren. Gesammelt und
verarbeitet werden hierfiir unter anderem DNA, RNA, Zellen, Vorhofgewebe, Serum/Plasma
fiir umfassende Genexpressions- und Proteomstudien.

Die Forschungsergebnisse sollen zu einer Verbesserung und Neuentwicklung diagnostischer
Ansitze sowie potenziell zu neuen therapeutischen Ansétzen fiihren.

Um die statistische Aussagekraft zu steigern wurden in dieser Arbeit Daten aus zwei Kohorten

der AFHRI-Studie genutzt.

2.1.1 AFHRI-A

2.1.1.1 Studiendesign

Die AFHRI-A Studie ist eine prospektive, monozentrische Kohortenstudie zur Verbesserung
der Vorhersage des personlichen Risikos, an Vorhofflimmern zu erkranken.

Das primire Ziel der Studie ist es, das Verstindnis iiber potentielle Atiologien und den Verlauf
des Vorhofflimmerns bei Patienten mit Herz-Kreislauferkrankungen zu verbessern.

Die eben beschriebenen Ziele sollen unter anderem mithilfe einer Erhebung der Lebensqualitit
und des Gesundheitszustandes sowie einer vendsen Blutentnahme und der Abgabe einer
Urinprobe erreicht werden. Des Weiteren unterziehen sich die Probanden einer 7-Tage-
Rythmusiiberwachung durch einen Eventrecorder.

Ferner unterteilt sich die AFHRI-A Kohorte in einige Subkohorten (AFHRI-CONTEST;
AFHRI-ABLATION; AFHRI-HFpEF), welche mit jeweils spezifischen Grunderkrankungen,
die mit einem erhohten Risiko, an Vorhofflimmern zu erkranken, verbunden sind.

Teilnehmer der AFHRI-A Kohorte wurden primédr im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes

im Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf eingeschlossen.
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2.1.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien sowie Studienabbruchskriterien

Die Teilnahme an den Studien war nur mittels einer personlich unterzeichneten
Einwilligungserkldrung moglich. Das Mindestalter betrug 18 Jahre.

Personen mit unzureichenden Deutschkenntnissen, psychologischer oder korperlichen
Unfihigkeit (z.B. gesetzliche Betreuung, Aphasie) oder einer Isolationspflicht wurden
ausgeschlossen.

Die Studienteilnahme ist freiwillig. Die Einwilligungserkldrung kann jederzeit, sowohl

schriftlich als auch miindlich und ohne Angaben von Griinden, widerrufen werden.

2.1.2 AFHRI-B

2.1.2.1 Studiendesign

Die AFHRI-B Studie ist, genau wie die AFHRI-A Studie, eine prospektive, monozentrische
Kohortenstudie zur Verbesserung der Vorhersage des personlichen Risikos, an Vorhofflimmern
zu erkranken.

Die Probanden wurden auf den herzchirurgischen Stationen des UKE akquiriert.
Grundvoraussetzung fiir die Teilnahme war die Durchfiihrung einer aortenkoronaren
Bypassoperation (ACB) mithilfe einer Herz-Lungen Maschine und ein erhohtes Risiko fiir
Vorhofflimmern.

Im Rahmen der AFHRI-B Studie erfolgte ein ausfiihrliches Interview zur Erhebung der
Lebensqualitdit und des Gesundheitszustandes, eine Urinentnahme sowie eine vendse
Blutentnahme. Sofern nicht kontraindiziert, erfolgte zusitzlich ein Kardio-MRT.

Wihrend des ACB wurde zudem eine Gewebeprobe aus dem Vorhof entnommen.

2.1.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien sowie Studienabbruchkriterien

Eine Teilnahme an den Studien war nur mittels einer persdnlich unterzeichneten
Einwilligungserkldrung moglich. Eingeschlossen wurden Probanden mit einer geplanten ACB.
Das Mindestalter betrug 18 Jahre.

Personen mit unzureichenden Deutschkenntnissen, psychologischer oder korperlicher
Unfahigkeit (z.B. gesetzliche Betreuung, Aphasie) oder einer Isolationspflicht wurden
ausgeschlossen. AuBBerdem wurden keine Patienten in Notfallsituationen und keine Individuen

mit geplanten oder bereits durchgefiihrten Klappenoperationen eingeschlossen.
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Ausschlusskriterien fiir die Durchfiihrung des MRT waren Klaustrophobie, ein unbekannter

Nierenstatus oder eine bestehende Schwangerschaft.

2.1.3 Einwilligungserklirung

Die Einwilligungserkliarung zur Studienteilnahme wurde dem Probanden in schriftlicher Form

vorgelegt, zusitzlich erfolgte eine ausfiihrliche miindliche Aufklérung.

Den Probanden wurden der Studienablauf, das Studienziel und die Verarbeitung und Lagerung

der Daten und abgegebenen Proben erldutert.

Zudem willigten die Probanden schriftlich ein, dass

1.

Medizinische und personliche Daten in der allgemeinen Biobank des Universitdreren
Herz- und GefiBBzentrum UKE Hamburg in pseudonymisierter Form in der
Studiendatenbank der klinischen Kohortenstudien gespeichert, verwendet und
analysiert werden.

Entnommene Blut- und Urinproben, im Falle der AFHRI-B Studie zusitzlich das
gewonnene Vorhofgewebe, in pseudonymisierter Form in der Biomaterialbank des
Universitireren Herz- und Gefdflzentrums UKE Hamburg asserviert und analysiert
werden diirfen.

Vorgenannte Daten in doppelt pseudonymisierter Form an akademische und industrielle
Kooperationspartner weitergeben werden diirfen, unter anderem zur genetischen
Analyse des Genoms.

Der Stammdatenverwalter kurzfristig personenbezogene Daten an
Behandlungsassistenten weitergeben darf, damit diese Vorbehandlungen und
Diagnosen bei behandelnden Arzten (Hausarzt, Facharzt oder andere gesundheitliche
Institutionen) anfordern diirfen. Zudem sollten letztgenannte von Ihrer Schweigepflicht
hinsichtlich studienrelevanter Erkrankungen entbunden werden.

Probanden zu einem spiteren Zeitpunkt erneut fiir Follow-Up Fragebogen oder
Unterstudien kontaktiert werden diirfen.

Auf jegliche entstehenden wirtschaftlichen Urheberrechte verzichtet wird, wobei die
Personlichkeitsrechte der Probanden hiervon unberiihrt bleiben.

Die Teilnahme freiwillig ist und die Einwilligung ohne Angabe von Griinden jederzeit

zuriickgezogen werden kann.

16



2.1.4 Datenschutz und Datenmanagement

Zum Schutz der personenbezogenen Daten erhielten die Probanden, mittels einer
Pseudonymisierungsmethode, eine randomisiert zugewiesene Studien-ID. Diese lédsst keine
Riickschliisse auf den Namen, Geburtsdatum oder die Herkunft der Probanden zu. Zugriff auf
personenbezogene Daten hat lediglich der Stammdatenverwalter. Diesem war es gestattet,
sofern die Probanden Thr Einverstidndnis hierfiir gaben, den Behandlungsassistenten kurzfristig
Auskunft iiber personliche Daten zu geben.

Die Aufbewahrung der Einwilligungserklarungen und Stammdaten, der Baselinedaten,
sonstiger klinischer Daten und der entnommenen Biomaterialien wurde getrennt voneinander
durchgefiihrt. Die Dateneingabe erfolgte manuell in eine vorprogrammierte Datenmaske,
zudem findet ein unmittelbarer Plausibilititscheck der Eingaben statt. Im Anschluss werden die
Daten automatisch in die Studiendatenbank transferiert. AbschlieBend werden die Daten vom

Datenmanager gesichtet und qualititskontrolliert.

2.1.5 Ethische Aspekte
Die Durchfiihrung der AFHRI-A (PV5705) und AFHRI-B (PV3892) Studie wurde im Rahmen

der CCS von der unabhingigen Ethik-Kommission der Hamburger Arztekammer genehmigt.

2.2 Datenerhebung
2.2.1 Rekrutierung der Probanden

Die Probanden der AFHRI-A Studie wurden wihrend eines stationdren oder ambulanten
Aufenthaltes im UKE rekrutiert. Passende Kandidaten wurden von Studienassistenten
miindlich grob iiber das Studienziel und die im Rahmen der Studie bevorstehenden
diagnostischen Tests informiert. AuBerdem wurde die Bedeutung der Teilnahme erldutert.
Nachdem etwaige Riickfragen besprochen wurden, gab es bei Bedarf auch die Moglichkeit iiber
die Teilnahme in Ruhe nachzudenken.

Teilnehmer der AFHRI-B wurden auf den herzchirurgischen Stationen des UKE akquiriert.
Grundvoraussetzung fiir die Teilnahme war die Durchfiihrung einer ACB, mithilfe einer Herz-
Lungen-Maschine und ein erhohtes Risiko fiir Vorhofflimmern. Die Kontaktaufhahme zu

potentiellen Probanden erfolgte wie bei der AFHRI-A Studie.
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2.2.2 Baseline-Daten

Die Erhebung der Baseline-Daten erfolgte mittels eines standardisierten, ausfiihrlichen
Fragebogens gemidf3 des Standard Operating Procedures (SOP) der CCS. Die Fragen wurden
den Probanden vorgelesen, diese konnten dann mit ,,ja*, ,,nein* und ,,nicht bekannt* antworten.
Zudem war es den Studienassistenten moglich, Kommentare unter die Fragen zu notieren, um
beispielsweise eine vorhandene Diagnose zu spezifizieren.

Das Hauptaugenmerk des Fragebogens lag auf der Dokumentation von bereits bekannten
medizinischen Diagnosen. Gefragt wurde zum Beispiel nach Bluthochdruck, Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Hyperlipoprotinimie oder einem stattgefundenen
Schlaganfall. Zudem wurde eine Liste mit allen aktuell eingenommenen Medikamenten erstellt.
Des Weiteren wurden besonders jene Parameter erfragt, die potenziell zu einer Steigerung des
kardiovaskuldren Risikoprofils beitragen konnen. Dazu zéhlten unter anderem ein gesteigerter
Nikotin- und Alkoholgenuss, Ubergewicht sowie psychosoziale Faktoren. AnschlieBend wurde
ein weiterer, standardisierter Fragebogen vom Studienassistenten erhoben. Dieser war dem
oben beschriebenen Fragebogen inhaltlich sehr dhnlich. Anders als zuvor wurde dieser
allerdings mithilfe der elektronischen Patientenakte, welche im SOARIAN® CLINICALS,
dem elektronischen Arbeitsplatz des UKE, hinterlegt war, ausgefiillt. Die entnommenen Blut-
und Urinproben wurden im Labor, gemil} der SOP der CCS, verarbeitet und anschlieBend bei
-80°C asserviert.

Zur Berechnung des NT-proBNP wurde das NT-proBNP Assay von Roche genutzt.

2.2.3 Elektrokardiogramm (EKG)
Teil eines Probandeneinschlusses war es auch, alle vorhandenen EKGs aus dem SOARIAN®
CLINICALS auszudrucken, welche im Verlauf von zwei erfahrenen Untersuchern in Bezug auf

Rhythmus und Zeiten ausgewertet wurden.

2.2.4 Echokardiographie

Wihrend ihres stationdren Aufenthalts durchliefen die meisten Probanden eine Transthorakale
Echokardiographie (TTE). Untersucht wurden die Teilnehmer von erfahrenen Arzten der
jeweiligen Stationen in Seiten- oder Riickenlage.

Folgende Parameter wurden hier grundsatzlich untersucht:
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e systolische linksventrikuldre Funktion (LV-Funktion) sowie rechtsventrikulire (RV)
Pumpfunktion

e Vorhandensein einer diastolischen Dysfunktion

e Dilatation von Vorhéfen und Kammern (LV-Dilatation, LA-Dilatation (linksatrial),
RA-Dilatation (rechtsatrial), RV-Dilatation)

e LV-Hypertrophie

e regionale Wandbewegungsstorungen

e Hinweise auf eine pulmonale Hypertonie

e Perikarderguss und Klappenfunktion.

2.2.5 Follow-up

Neben der Erhebung des Baseline-Fragebogens erhielten die Probanden jahrlich postalisch
einen standardisierten Follow-up Fragebogen. Ziel war es, mindestens drei Follow-ups der
Probanden zu erreichen.

Hierbei wurde auf neuaufgetretene kardiovaskuldre Ereignisse (z.B. Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern oder eine KHK), Verdnderungen der pharmakologischen Therapie, dem
grundsétzlichen Wohlbefinden sowie neu diagnostizierten Begleiterkrankungen Wert gelegt.
Erfolgte keine Antwort der Probanden, wurden diese erneut auf postalischem oder
telefonischem Wege um Riicksendung der Follow-up Bégen gebeten. In manchen Féllen kam
es zu einer telefonischen Auskunft der Probanden und/oder Angehdrigen, deren Informationen
wurden dann entsprechend durch einen Studienmitarbeiter in den Fragebogen eingetragen.
Sofern eine Schweigepflichtsentbindung durch die Probanden vorab vorlag, wurden
behandelnde Arztinnen und Arzte der Probanden fiir weitere Informationen kontaktiert.
Wihrend des Follow-up wurden folgende kombinierte Endpunkte ermittelt: Gesamtmortalitit,
Herzinsuffizienz, Schlafapnoe, Vorhofflimmern, Schlaganfall/TIA (transitorische ischdmische
Attacke), Myokardinfarkt/AP sowie KHK. Diagnosen wie KHK, Herzinsuffizienz und/oder
Schlafapnoe, die bereits vor Einschluss in die Studie bestanden, wurden nicht als erneutes
Ereignis im Follow-up bewertet und entsprechend nicht fiir die jeweiligen Kohorten im

kombinierten Endpunkt berticksichtigt.
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2.2.6 Definition der Endpunkte

Kardiale und nicht-kardiale Todesursachen wurden fiir diese Arbeit zusammengefiihrt um den
kleineren Stichprobenumfang zu verringern, wihrend die Teststidrke erhalten bleibt. Als
sekunddre Endpunkte wurden das Auftreten folgender Ereignisse erfasst: Herzinsuffizienz,
Schlafapnoe, Vorhofflimmern, Schlaganfall/TTIA, Herzinfarkt oder Angina pectoris sowie das
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung (KHK). Die entsprechenden Angaben wurden
durch den Follow-up-Fragebogen sowie die Auswertung der Patientenakten ermittelt (vgl.

Abschnitt 2.2.5).

2.2.7 Definition der HF-Phanotypen
Herzinsuffizienz wurde durch mehrere Quellen und diagnostische Kriterien definiert:
e FEigenanamnese: Patienten, die im Erstinterview Angaben an einer Herzinsuffizienz zu
leiden, wurden entsprechend ihrer Diagnose eingruppiert.
e Dokumentierte Diagnose: Eine bereits in Entlassungsberichten oder Vorbefunden
festgehaltene Diagnose von Herzinsuffizienz wurde ebenfalls beriicksichtigt.
e Diagnose gemidBl ESC-Leitlinien: Eine zusitzliche Diagnose konnte gemdf den
aktuellen ESC-Leitlinien gestellt werden, wenn die klinischen Symptome,
Echokardiographie-Ergebnisse sowie Laborwerte (insbesondere NT-proBNP) die

Diagnose stiitzten.

Entsprechend der ESC Guidelines von 2021 unterteilten wir eine bestehende Herzinsuftizienz
in die HFpEF (LVEF > 50 %), HFmrEF (LVEF 41-49 %) sowie HFrEF (LVEF < 40 %)
(McDonagh et al. 2021).

Die HF-Kohorte bildeten nun Probanden mit echokardiographischem Nachweis einer HFmrEF
oder HFrEF, die zusitzlich klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz aktuell oder in der
Vergangenheit anamnestisch angaben (Luftnot oder Odemen) und/oder medikamentds mittels
Schleifendiuretikum oder Aldosteron-Rezeptor Antagonisten behandelt wurden. Bei
echokardiographischem Verdacht auf eine HFpEF (z.B. LA-Dilatation, LV-Hypertrophie oder
diastolische Dysfunktion) nutzten wir neben den bereits erwdhnten klinischen und
pharmakologischen Kriterien einer Herzinsuffizienz ein laborchemisch erhohtes NT-proBNP

>125 pg/ml zur Diagnosesicherung einer vorliegenden HFpEF.
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Je nach Kombination von LVEF-Wert und unter Beriicksichtigung klinischer Kriterien erfolgte
die Zuordnung:

e HFrEF: LVEF <40 %

e HFmrEF: LVEF 41-49 %

e HFpEF: LVEF > 50%.

2.2.8 Statistische Analyse

Kategoriale Variablen wurden in Anzahl (N) und prozentualer Verteilung (%) und alle
kontinuierlichen Variablen in Median mit 25. und 75. Perzentile angegeben.

Der Zusammenhang zwischen einer nominal Variablen und einer intervallskalierten Variablen
wurden mit dem Korrelationskoeffizient Pearson berechnet.

Das Zusammenhangsmal3 zwischen zwei dichotomen Variablen wurde durch den Phi-
Korrelationskoeffizienten getestet. Fiir den Korrelationskoeffizient Pearson wurde die
Interpretation der Effektstrecke (r) nach Cohens D durchgefiihrt. Diese bezeichnet die Werte
von EffektgroBen als klein (r = 0.1), mittel (r = 0.3) und groB (r = 0.6), basierend auf den von
Cohen (1988) vorgeschlagenen Richtwerten.

Der Phi-Koeffizient ist eine Normierung des Chi-Quadrat, deshalb bewegt sich Phi im Bereich
zwischen 0 (keine Korrelation) und 1 (perfekte Korrelation).

Endpunkte sind in 2.2.6 erldutert. Fiir die Assoziation Mortalitidt und kombinierter Endpunkt
wurden Cox-Regressionen durchgefiihrt. Als Kovariaten wurden Alter, Geschlecht sowie das
Vorliegen einer HF in das Modell einbezogen. Die Annahme proportionaler Hazards wurde
mithilfe von Cox-Modellen {iberpriift. Fiir die Regressionsmodelle wurden Ausreifler bei
kontinuierlichen Variablen durch grafische Darstellungen in Boxplots und Streudiagrammen
identifiziert. Dariiber hinaus betrachteten wir einen Z-Score von +/- 2,6 oder mehr als
AusreiBer. AusreiBer wurden nach zusitzlicher Uberpriifung der Verteilungsdiagramme von
der Analyse ausgeschlossen. Zudem wurden kontinuierliche Variablen logarithmiert um eine
normale Verteilung zu erreichen.

Die statistische Giite der Kaplan-Meier-Modelle wurden durch einen Log-Rank-Test ermittelt.
Alle statistischen Analysen wurden mit IBM Corp. (Released 2023. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp) durchgefiihrt.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Unterstlitzung von Daniel Engler

(Universitidres Herzzentrum Hamburg).
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analysen

3.1.1 Gesamte Kohorte
Die Gesamtkohorte (n=1780) war im Median 64,1 Jahre alt und zu 30,3 % weiblich. Der

mittlere Body Mass Index betrug 26,8 kg/m?, 18,4 % der Teilnehmenden waren aktive Raucher

und 43,2 % ehemalige Raucher. Haufigste Vorerkrankungen waren arterielle Hypertonie (73,1

%), Koronare Herzerkrankung (44,4 %) und Vorhofflimmern (41,9%).

Tabelle 1a: Baseline-Charakteristika der AFHRI-Kohorte

Variable

N, (%)

Risikofaktoren
Alter, Jahre

Frauen, N (%)

Body Mass Index, kg/m?

Aktive Raucher, N (%)

Ex-Raucher, N (%)

Hochschulbildung
(Gymnasium,
Hochschule und hohes
Gehalt), N (%)

Midigkeit am Tag, N
(%)

Vorerkrankungen
Diabetes mellitus, N (%)
Vorhofflimmern, N (%)
Dyslipiddmie, N (%)

Nierenfunktionsstorung,
N (%)

Schlafapnoe, N (%)

Schlafbezogene
Atmungsstorungen

N missings,
(%)

5(0.3)

5(0.3)

30 (1.7)

5(0.3)

5(0.3)
5(0.3)
5(0.3)
5(0.3)
5(0.3)

5(0.3)

Gesamtkohorte

1780 (100)

64.1 (52.9,
71.9)

539 (30.3)

26.8 (24.2,
30.1)

326 (18.4)

766 (43.2)

627 (35.2)

704 (39.6)

350 (19.7)
745 (41.9)

925 (52.0)

180 (10.1)

176 (9.9)

890 (50.0)

No HF

792 (44.5)

57.8 (47.6,
68.6)

240 (30.3)

26.4 (24.0,
30.1)

156 (19.8)

303 (38.5)

300 (37.9)

323 (40.8)

125 (15.9)
282 (35.6)

358 (45.5)

52 (6.6)

58 (7.4)

405 (51.5)

HF

988 (55.5)

67.4 (59.1,
74.2)

299 (30.3)

27.1 (24.3,
30.1)

170 (17.2)

463 (47.0)

327 (33.5)

381 (38.6)

225 (22.8)
463 (46.9)

567 (57.4)

128 (13.0)

118 (11.9)

485 (49.1)

Test -
Statistik

0.318°

0.0032

-0.210°

0.0842

0.0512

0.0252

0.0862
0.111

0.0862

0.104*

0.0762

-0.024

p-Wert

<0.001

0.916

<0.001

0.006

0.033

0.289

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.321
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Variable N missings, Gesamtkohorte No HF HF Test - p-Wert

(%) Statistik
Lungenerkrankung, N 5(0.3) 243 (13.7) 74 (9.3) 169 (17.1) 0.1112 <0.001
(%)
Myokardinfarkt, N (%) 5(0.3) 704 (39.6) 247 (31.2) 457 (46.3) 0.151% <0.001
Hypertension, N (%) 5(0.3) 1302(73.1)  515(65.4) 787 (79.7) 0.160° <0.001
E‘)(ﬂzr)‘are Herzkrankheit, 5(0.3) 790 (44.4) 223 (28.3) 567 (57.4) 0.290* <0.001
Schlaganfall/TIA, N (%) 5(0.3) 412 (23.1) 250 (31.8) 162 (16.4) 0.181% <0.001
Periphere arterielle a
Vorsehlusskrankheit N 5(0.3) 118 (6.6) 30 (3.8) 88 (8.9) 0.102 <0.001
(%)
Kardiovaskuliire
Interventionen
Koronare-Bypass- a
Operation, N (%) 5(0.3) 383 (21.5) 103 (13.0) 280 (28.3) 0.185 <0.001
Perkutane
Koronarintervention 5(0.3) 1182 (66.4) 389 (49.1) 793 (80.3) 0.3282 <0.001
(PCI), N (%)
PCI mit Stenting, N (%) 5(0.3) 420 (23.6) 120 (15.2) 300 (30.4) 0.178% <0.001
Schrittmacher, N (%) 5(0.3) 66 (3.7) 14 (1.8) 52 (5.3) 0.0923 <0.001
Klinische Parameter
Dyspnoe, N (%) 5(0.3) 801 (45.0) 287 (36.5) 514 (52.0) 0.155% <0.001
Periphere Odeme, N (%) 5(0.3) 384 (21.6) 127 (16.0) 257 (26.1) 0.121 <0.001
Angina pectoris, N (%) 5(0.3) 704 (39.6) 247 (31.4) 457 (46.3) 0.151% <0.001
Palpitationen, N (%) 5(0.3) 748 (42.0) 347 (44.1) 401 (40.6) 0.035% 0.137
Voriibergehender
Bewusstseinsverlust, N 5(0.3) 158 (8.9) 65 (8.3) 93 (9.4) 0.020* 0.396
(%)

Systolischer Blutdruck, 134 (121, 134 (120,

. b
mm Hg, N (%) 44 (2.5) 134 (120, 146) 147) 145) 0.044 <0.001
Diastolischer Blutdruck, b

mm Hg, N (%) 46 (2.6) 80 (70, 85) 80 (71,86) 80 (70, 85) -0.096 <0.001
Herzfrequenz N (%) 65 (3.7) 69 (61, 78) 70 (62,78) 68 (61, 78) 0.013" 0.596

Hinweis: Daten werden als Prozentsétze fiir kategoriale Variablen und als Median (1. Quartil, 3. Quartil) fiir kontinuierliche
Variablen dargestellt. Signifikante Korrelationen (p < 0,05) sind entsprechend hervorgehoben. TIA, transitorische
ischdmische Attacke.

2 Korrelationskoeffizient Phi fiir no-HF vs HF

b Korrelationskoeffizient Pearson fiir no HF vs HF



3.1.2 Baseline- und Follow-up-Charakteristika der HF-Kohorte

In der HF-Kohorte (n=988) betrug das mittlere Alter 67,4 Jahre (HFpEF 68,0; HFrEF 65,1
Jahre) bei einem Anteil an Frauen von 30,3 %. Der Frauenanteil war in der HFpEF-Gruppe am
hochsten (34,9 %) und in der HFrEF-Gruppe am niedrigsten (17,8 %). 57,4 % aller HF-
Patienten hatten eine koronare Herzerkrankung (am hdchsten: 76,7 % bei HFrEF). Diabetes
mellitus lag bei 27,8 % vor (33,6 % in der HFrEF vs. 20,1 % in der HFpEF-Gruppe). Weitere
Merkmale sind in Tabelle 1b (im Anhang) dargestellt.

Im Follow-up der Herzinsuffizienz-Kohorte zeigte sich, dass 113 der urspriinglich 864
Probanden verstarben. In den Subgruppen verstarben 25,2 % der Patienten mit HFrEF,
verglichen mit lediglich 9,3 % bei bestehender HFpEF, was einen signifikanten Unterschied
darstellt.

Einen Herzinfarkt im Zeitraum des Follow-up erlitten 5,7 % der HF-Kohorte, wobei der Anteil
bei Probanden mit HFrEF mit 8,2 % signifikant hoher war als in den anderen Subgruppen.
Einen kombinierten Endpunkt erreichten 55,5 % der HF-Kohorte, innerhalb der Subgruppen
zeigte sich mit 64,4 % der hochste Anteil in der HFmrEF-Subkohorte. Weitere Follow-up-
Charakteristika der HF-Kohorte sowie deren Subkohorten sind in Tabelle 1b im Anhang
aufgefiihrt.

3.2 Assoziationsanalysen

3.2.1 Korrelation von HF und no-HF

Die Gesamtkohorte wurde in HF und no-HF (Kohorte ohne Herzinsuffizienz) unterteilt und
mittels einer Assoziationsanalyse verglichen (Vgl. Tabelle 1la). Begonnen bei den
Risikofaktoren zeigte sich das Alter der HF-Kohorte mit einem medianen Alter von 67,4 Jahren
beim Studieneinschluss signifikant hoher verglichen mit der no-HF Kohorte (r = 0,318; p =<
0.001). Ebenfalls zeigte sich der BMI mit 27,1 kg/m? in der HF-Kohorte signifikant erhoht (r =
0,210; p =< 0.001). In der no-HF Kohorte gaben 37,9 % der Probanden an, sich einem hohen
Bildungsgrad (Abitur, Studium und hoéheres Einkommen) zuordnen zu konnen, was sich im
Vergleich zur HF-Kohorte ebenfalls als signifikant herausstellte (p = 0.033). Hinsichtlich
relevanter Vorerkrankungen zeigte sich in der HF Kohorte ein signifikant héheres Auftreten
von Diabetes Mellitus (p = <0.001), Vorhofflimmern (p = <0.001), Dyslipiddmie (p = <0.001),
chronische Niereninsuffizienz (p = <0.001), Schlaf-Apnoe (p = <0.001), Lungenerkrankungen
(p = <0.001), Myokardinfarkt (p = <0.001), arterieller Hypertonus (p = <0.001) sowie das
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Vorliegen eine peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) verglichen mit der no-HF
Kohorte. Ebenso ist ein relevanter Unterschied beim Vorliegen einer KHK ersichtlich mit 57,4
% in der HF-Kohorte verglichen mit 28,3 % in der no-HF Kohorte (r =0.290; p =<0.001). Das
Vorliegen eines Schlaganfalls/TIA zeigte sich in der no-HF Kohorte signifikant erhoht (r =
0.181; p = <0.001). Bei bereits stattgehabten kardiovaskuldren Interventionen (CABG, PCI,
PCI mit Stenting und/oder Schrittmacher-Anlage) zeigte sich ein signifikant erhohter Anteil in
der HF-Kohorte (jeweils p = <0.001). Betrachtet man die klinischen Parameter so traten in der
HF-Kohorte Luftnot, Beinddeme sowie Angina pectoris signifikant hdufiger auf (jeweils p =

<0.001).

3.2.2 Assoziation der HF-Kohorte und HF-Subkohorten (HFpEF; HFmrEF;
HFrEF)

Im Weiteren betrachten wir nun die Assoziationen der HF-Kohorte und den jeweiligen HF-
Subkohorten. Mit 34,9 % zeigte sich der Anteil von Frauen in der HFpEF-Subkohorte im
Vergleich signifikant erhoht (p = <0.001). Ebenfalls signifikant hoher zeigte sich der Anteil der
Probanden der HFpEF-Subkohorte mit hdherem Bildungsabschluss (p = 0.026). Betrachtet man
relevante Vorerkrankungen in den HF-Kohorten, so zeigte sich im Vergleich ein signifikant
erhohtes Vorkommen eines Diabetes Mellitus (p = 0.002), Dyslipiddmie (p = 0.026), chronische
Niereninsuffizienz (p = <0.001), Lungenerkrankungen (p = <0.001) sowie eine KHK (p =
<0.001) in der HFrEF-Subkohorte. Bei stattgehabten kardiovaskuldren Interventionen zeigte
sich im Hinblick auf das Vorliegen einer CABG mit 40,9 % in der HFmrEF sowie 39,7 % in
der HFrEF-Subkohorte eine signifikante Erhohung im Vergleich zu HFpEF-Patienten (p =
<0.001). Ein dhnliches Bild prisentierte sich hinsichtlich stattgehabter PCIs mit oder ohne
Stenting (jeweils p =<0.001) oder Z.n. (Zustand nach) Schrittmacher-Implantation (p = 0.003),
hier gelang im Vergleich ebenfalls der Nachweis einer signifikanten Pridvalenz in den HFrEF
sowie HFmrEF-Kohorten. Bezogen auf klinische Parameter zeigte sich der Anteil der
Probanden, die pectangindse Beschwerden angaben, in der HFrEF-Subkohorte (52,1 %) sowie
in der HFmrEF-Subkohorte (55 %) im Vergleich signifikant erhoht (p = 0.010). Betrachtete
man den systolischen Blutdruck, so zeigte sich in der HFrEF-Subkohorte ein im Vergleich zu
weiteren HF-Kohorten ein signifikant niedrigerer systolischer Blutdruck (p = <0.001). Weitere

Werte konnen entsprechend der Tabelle 1b im Anhang entnommen werden.
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3.2.3 Regressionsanalysen hinsichtlich der 10-Jahres-Mortalit:it

In multivariaten Regressionsanalysen wurden nun die 10-Jahres-Uberlebensraten fiir die
Gesamtmortalitit anhand dreier Variablen berechnet: Geschlecht (sex), Alter (age) sowie
Herzinsuffizienz-Status (HF-Status) (sieche Abbildung 3-12).

Abbildung 3 vergleicht das statistische Uberleben der Probanden im Hinblick auf das
Vorhandensein einer Herzinsuffizienz. Betrachtet man die Variable Geschlecht mit einem
errechneten Beta-Koeffizient von 0.187 sowie einem Standardfehler (SE) von 0.184 und einem
p-Wert von 0.310 so zeigte sich, dass das Geschlecht alleine keinen signifikanten Einfluss auf
die 10-Jahres-Mortalitét darstellt. Es gelang lediglich der nicht-signifikante Nachweis einer
leicht erhdhten Uberlebensrate von Frauen im Vergleich zu Minnern (Hazard Ratio (HR)
1.205; 95 %-Konfidenzintervall (95 % CI) 0.841 bis 1.727). Im Hinblick auf die Variable Alter
zeigte sich, dass das Alter signifikant mit der 10-Jahres-Mortalitdt assoziiert ist (Beta-
Koeffizient = 0.068; SE = 0.009; p = <0.001). Zunehmendes Alter der Probanden fiihrte zu
einem signifikant hoheren Risiko zu versterben (HR = 1.07; CI von 1.05 bis 1.09). Im Hinblick
auf das Vorhandensein einer Herzinsuffizienz belegten die Daten, dass eine Herzinsuffizienz
zu einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit fiihrt (Beta-Koeffizient = -0.393; SE =
0.193; p = 0.042). Insgesamt zeigte das Modell in Abbildung 3 eine hohe statistische
Signifikanz (Log Likelihood: 1943.7; Chi>= 71.8; df = 3; p-Wert = <0.001).
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Abbildung 3: 10-Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitdt, alters- und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten ohne Herzinsuffizienz und bei Patienten mit

Herzinsuffizienz.
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Gesamtmodell: Log Likelihood: 1943.7; Chi?>= 71.8; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95 % CI

Low Up
Geschlecht 0.187 0.184 1.033 1 0.310 1.205 0.841 1.727
Alter 0.068 0.009 52.926 1 0.001 1.070 1.051 1.090
HF Status -0.393 0.193 4.137 1 0.042 0.675 0.462 0.986

Notiz: SE, Standardfehler; df, Anzahl der Freiheitsgrade; HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall. Survival rate
(Uberlebensrate). All-cause mortality (Gesamtmortalitit).

In Abbildung 4 wurde die 10 Jahres Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitit bei Probanden mit
vorliegender Herzinsuffizienz mit den entsprechenden HF-Subkohorten verglichen.
Grundsétzlich zeigte das Modell in Abbildung 4 eine hohe statistische Signifikanz (Log
Likelihood: 1943.7; Chi? = 71.8; df = 3; p-Wert = <0.001). Wie in Abbildung 3 bereits
beschrieben, zeigte die Variable Geschlecht keine (HR = 1.112; p = 0.611), jedoch das Alter
(HR =1.081; p=<0.001) wie auch der HF-Status (p = <0.001) einen signifikanten Einfluss auf
die Gesamtmortalitdt der Probanden. Die Variable ,, HF-Status® wurde in diesem Modell als
kategoriable Variable mit drei Ebenen (HFpEF, HFmrEF, HFrEF) verwendet. Betrachtet man
nun die Variable HFpEF/HFmrEF, zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Hinblick auf

27



die 10 Jahres Uberlebensrate: die Gesamtmortalitéit der HFpEF Probanden war nachweislich
signifikant niedriger als das der HFmrEF Probanden (SE = 0.225; Beta = -1.286; HR = 0.276;
p = < 0,001). Berechnet man nun die HFmrEF/HFrEF Variable so zeigte sich, dass die
Gesamtmortalitit der HFrEF-Kohorte signifikant hher war als die der HFmrEF Kohorte (SE
= 0.281; Beta = -0.584; HR = 0.558; p = 0.038). Das hochste Mortalitétsrisiko, verglichen mit
HFpEF und HFmrEF Probanden, bestand also letztlich fiir die HFrEF Subkohorte.

Abbildung 4:  10-Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitit, —alters- und
geschlechtsadjustiert, bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener

Ejektionsfraktion, mit mdfig reduzierter Ejektionsfraktion und mit reduzierter

Ejektionsfraktion.
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Gesamtmodell: Log Likelihood: 1943.7; Chi?= 71.8; df = 3; p-Wert = <0.001.
Variablen Beta SE Wald df p- Wert HR 95 % CI
Low Up
Geschlecht 0.115 0.227 0.258 1 0.611 1.122 0.719 1.752
Alter 0.078 0.012 39.594 1 <0.001 1.081 1.055 1.108
HF Status - - 33.461 2 <0.001
HFpEF / HFmrEF  -1.286 0.225 32.694 1 <0.001 0.276 0.178 0.429
HFmrEF / HFrEF  -0.584 0.281 4.311 1 0.038 0.558 0.321 0.968

Notiz: SE, Standardfehler; df, Anzahl der Freiheitsgrade; HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall. Survival rate
(Uberlebensrate). All-cause mortality (Gesamtmortalitit).
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In Abbildung 5 wurde die 10-Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitit bei HFpEF im
Vergleich zur HFmrEF ersichtlich. Auch diese Regressionsanalyse zeigte sich statistisch
signifikant (Log Likelihood: 905.9; Chi> = 33.7; df = 3; p-Wert = <0.001). Die Variable
Geschlecht hat keinen signifikanten Einfluss auf die 10 Jahres Uberlebensrate (HR = 1.136; p
=0.619), jedoch zeigten die Variablen Alter (HR = 1.078; p =<0.001) sowie HF-Status (HR =
0.498; p = 0.007) einen signifikanten Einfluss auf das Model.

Abbildung 5:  10-Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitit, alters- und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion und

mit gering reduzierter Ejektionsfraktion.
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Gesamtmodell: Log Likelihood: 905.9; Chi?= 33.7; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95 % CI

Low Up
Geschlecht 0.127 0.256 0.247 1 0.619 1.136 0.687 1.877
Alter 0.075 0.015 25.816 1 <0.001 1.078 1.047 1.110
HF Status -0.697 0.260 7.162 1 0.007 0.498 0.299 0.830

Notiz: SE, Standardfehler; df, Anzahl der Freiheitsgrade; HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall. Survival rate
(Uberlebensrate). All-cause mortality (Gesamtmortalitit).

In weiteren Analysen (Abbildung 6) erfolgte die Berechnung der 10-Jahres-Gesamtmortalitét
der HFpEF-Probanden im Vergleich zu denen der HFrEF-Subkohorte. Wiederum konnte die
Variable Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf das Modell nehmen (HR = 1.159; p =
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0.544). Alter (HR = 1.089; p = <0.001) sowie der HF-Status (HR = 0.275; p = <0.001) hatten
jeweils einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitdit der HF-Subkohorten. Anhand der
graphischen Darstellung zudem wird deutlich, dass Probanden mit HFrEF eine deutlich héhere
Mortalitit, verglichen mit der HFpEF-Subkohorte, aufweisen. Insgesamt zeigte das Modell eine
hohe statistische Signifikanz (Log Likelihood: 1095.8; Chi? = 67.8; df = 3; p-Wert = <0.001).

Abbildung 6: 10-Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitit, —alters- und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion und

mit reduzierter Ejektionsfraktion.
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Gesamtmodell: Log Likelihood: 1095.8; Chi’= 67.8; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df p- Wert HR 95 % CI

Low Up
Geschlecht 0.148 0.244 0.368 1 0.544 1.159 0.719 1.869
Alter 0.086 0.014 36.504 1 <0.001 1.089 1.060 1.120
HF Status -1.292 0.226 32.834 1 <0.001 0.275 0.177 0.427

Notiz: SE, Standardfehler; df, Anzahl der Freiheitsgrade; HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall. Survival rate

(Uberlebensrate). All-cause mortality (Gesamtmortalitit).

In Abbildung 7 wurden nun die 10-Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitiit zwischen

Probanden mit HFrEF sowie HFmrEF verglichen. Erneut erfolgte der Nachweis einer

30



statistischen Signifikanz im Hinblick auf das Alter (HR = 1.072; p = <0.001) sowie den HF-
Status (HR = 0.325; p = 0.042). Probanden mit bestehender HFrEF zeigten eine hohere
Sterblichkeit als Probanden mit HFmrEF. Das Gesamtmodell weist ebenfalls eine statistische

Signifikanz auf (Log Likelihood: 515.6; Chi?> = 21.2; df = 3; p-Wert = <0.001).

Abbildung 7: 10-Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitit, —alters- und
geschlechtsadjustiert, bei  Patienten mit Herzinsuffizienz mit gering reduzierter

Ejektionsfraktion und mit reduzierter Ejektionsfraktion.
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Gesamtmodell: Log Likelihood: 515.6; Chi?= 21.2; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df p- Wert HR 95 % CI

Low Up
Geschlecht 0.005 0.385 0.000 1 0.990 1.005 0.473 2.136
Alter 0.069 0.017 17.108 1 <0.001 1.072 1.037 1.107
HF Status -0.572 0.281 4.130 1 0.042 0.565 0.325 0.980

Notiz: SE, Standardfehler; df, Anzahl der Freiheitsgrade; HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall. Survival rate

(Uberlebensrate). All-cause mortality (Gesamtmortalitit).

3.2.4 Regressionsanalysen im Hinblick auf den kombinierten Endpunkt

In weiteren multivariaten Regressionsanalysen wurde nun das Erreichen eines kombinierten
Endpunktes in Bezug auf eine bestehende HF sowie HF-Subkohorten untersucht.

In Abbildung 8 wurde das Auftreten der kombinierten Endpunkte fiir Probanden mit und ohne

HF verglichen. Ahnlich wie in vorherigen Berechnungen zeigte das Geschlecht keine
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statistische Signifikanz auf das Model (HR = 1.076; p =0.357), wohingegen sich das Alter (HR
=1.025; p=<0.001) wie auch der HF-Status (HR = 0.827; p = 0.017) signifikant auf das Model

auswirkten. Insgesamt erreichten Patienten der HF-Kohorte vorzeitig einen der kombinierten

Endpunkte im Vergleich zur no-HF Kohorte. Insgesamt konnte eine statistische Signifikanz fiir

das Gesamtmodell nachgewiesen werden (Log Likelihood: 9946.7; Chi?= 83.1; df = 3; p-Wert

=<0.001).
Abbildung 8: 10-Jahres-Uberlebensrate fiir kombinierte Endpunkte, alters- und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten ohne Herzinsuffizienz und mit Herzinsuffizienz.
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Gesamtmodell: Log Likelihood: 9946.7; Chi’= 83.1; df = 3; p-Wert = <0.001.
Variablen Beta SE Wald df p- Wert HR 95 % CI
Low Up
Geschlecht 0.073 0.079 0.850 1 0.357 1.076 0.921 1.256
Alter 0.025 0.003 57.155 1 <0.001 1.025 1.018 1.031
HF Status -0.190 0.080 5.716 1 0.017 0.827 0.708 0.966

Notiz: Survival rate (Uberlebensrate). All-cause mortality (Gesamtmortalitit). Kombinierter Endpunkt: Gesamtmortalitit,

Herzinsuffizienz, Schlafapnoe, Vorhofflimmern, Schlaganfall/TIA, Myokardinfarkt/Angina

Herzkrankheit.

pectoris, koronare
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Abbildung 9 vergleicht die 10 Jahres Uberlebensrate fiir den kombinierten Endpunkt, adjustiert
fiir Alter, Geschlecht und HF-Status, bei den HF-Subkohorten. Ahnlich wie in zuvor
beschriebenen Modellen, zeigte sich die Variable Geschlecht ohne statistisch signifikanten
Einfluss auf das Model (HR = 0.986; p = 0.890), wohingegen das Alter der Probanden einen
signifikanten Einfluss zeigte (HR = 1.027; p = <0.001): mit zunehmendem Alter stieg das
Risiko einen kombinierten Endpunkt zu erreichen. Die Variable ,,HF-Status* wurde in diesem
Modell als variable Kategorie verwendet. Verglich man nun HFpEF mit den HFmrEF
Probanden so =zeigte sich, dass Probanden der HFmrEF-Subkohorte mit hoherer
Wabhrscheinlichkeit einen kombinierten Endpunkt erreichten (HR = 0.718; p = 0.009).
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Abbildung 9: [0-Jahres-Uberlebensrate fiir den kombinierten Endpunkt, alters- und

geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion, mit

gering reduzierter Ejektionsfraktion und mit reduzierter Ejektionsfraktion.
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Gesamtmodell: Log Likelihood: 5940.6; Chi?= 43.1; df = 4; p-Wert = <0.001.
Variablen Beta SE Wald df p- Wert HR 95 % CI
Low Up

Geschlecht -0.014 0.100 0.019 1 0.890 0.986 0.810 1.201
Alter 0.027 0.005 34910 1 <0.001 1.027 1.018 1.036
HF Status - - 9.707 2 0.008
HFpEF / HFmrEF -0.331 0.126 6.879 1 0.009 0.718 0.561 0.920
HFmrEF / HFrEF -0.060 0.156 0.146 1 0.702 0.942 0.694 1.280

Notiz: Survival rate (Uberlebensrate). All-cause mortality (Gesamtmortalitit). Kombinierter Endpunkt: Gesamtmortalitit,

Herzinsuffizienz, Schlafapnoe, Vorhofflimmern, Schlaganfall/TIA, Myokardinfarkt/Angina pectoris,

Herzkrankheit.

koronare

Beim Vergleich der HFmrEF mit der HFrEF-Subkohorte konnte kein statistisch signifikanter

Unterschied in Bezug auf das Erreichen eines kombinierten Endpunktes dokumentiert werden

(HR =0.942; p=0.702). Das Gesamtmodell zeigte wiederum eine hohe statistische Signifikanz

(Log Likelihood: 5940.6; Chi’> = 43.1; df = 4; p-Wert = <0.001).

Abbildung 10 vergleicht nun die 10 Jahres Uberlebensrate fiir den kombinierten Endpunkt,
adjustiert fiir Alter Geschlecht und HF-Status, bei Probanden mit HFpEF sowie HFmrEF. Das

Gesamtmodell zeigte eine hohe statistische Signifikanz (Log Likelihood: 4844.1; Chi? = 29.0;

df = 3; p-Wert = <0.001). Das Geschlecht zeigte keine statistische Signifikanz auf das Modell
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(HR = 0.962; p = 0.720), wohingegen sich das Alter (HR = 1.025; p = <0.001) wie auch der
HF-Status (HR = 0.761; p = 0.027) signifikant auf das Model auswirkten. Grundsitzlich

erreichte die Gruppe der HFmrEF-Probanden friiher einen kombinierten Endpunkt.

Abbildung 10: 10-Jahres-Uberlebensrate fiir den kombinierten Endpunkt, alters- und

geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion, mit

gering reduzierter Ejektionsfraktion und mit reduzierter Ejektionsfraktion.
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Gesamtmodell: Log Likelihood: 4844.1; Chi?= 29.0; df = 3; p-Wert = <0.001.
Variablen Beta SE Wald df p- Wert HR 95 % CI
Low Up
Geschlecht -0.038 0.107 0.128 1 0.720 0.962 0.780 1.187
Alter 0.024 0.005 23.893 1 <0.001 1.025 1.015 1.035
HF Status -0.273 0.123 4916 1 0.027 0.761 0.597 0.969

Notiz: Survival rate (Uberlebensrate). All-cause mortality (Gesamtmortalitit). Kombinierter Endpunkt: Gesamtmortalitit,

Herzinsuffizienz, Schlafapnoe, Vorhofflimmern,

Herzkrankheit.

Schlaganfall/TIA, Myokardinfarkt/Angina pectoris,

koronare

Abbildung 11, welche im Anhang zu finden ist, vergleicht die 10 Jahres Uberlebensrate fiir den

kombinierten Endpunkt, adjustiert fiir Alter Geschlecht und HF-Status, bei Probanden mit

HFpEF sowie HFrEF. Es zeigten sich vergleichbare Ergebnisse wie in Abbildung 10 bereits

beschrieben: Geschlecht ohne Einfluss, Alter und HF-Status mit signifikantem Einfluss auf das
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Erreichen eines kombinierten Endpunktes. Grundsitzlich erreichen HFrEF-Probanden einen
kombinierten Endpunkt deutlich friither als HFpEF-Probanden.

Abschlieend (Abbildung 12) erfolgte der statistische Vergleich der HFmrEF sowie der HFrEF -
Subkohorten. Das Gesamtmodel konnte eine statistische Signifikanz nachweisen (Log
Likelihood: 1590.4; Chi® = 5.5; df = 3; p-Wert = <0.001). Weder Geschlecht (HR = 0.979; p =
0.917), noch der HF-Status (HR = 0.965; p = 0.820) wirkten sich signifikant auf das Model aus.
Lediglich das Alter (HR = 1.018; p = 0.023) zeigte wiederum einen statistisch signifikanten
Einfluss. Im Hinblick auf das Erreichen eines kombinierten Endpunktes zeigte sich, dass das

Risiko der HFrEF-Probanden minimal héher war verglichen mit dem der HFmrEF-Probanden.

Abbildung 12: 10-Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitit, —alters- und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit gering reduzierter

Ejektionsfraktion und mit reduzierter Ejektionsfraktion.
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Gesamtmodell: Log Likelihood: 1590.4; Chi?= 5.5; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df p- Wert HR 95 % CI

Low Up
Geschlecht -0.021 0.203 0.011 1 0.917 0.979 0.657 1.458
Alter 0.017 0.008 5.155 1 0.023 1.018 1.002 1.033
HF Status -0.036 0.157 0.052 1 0.820 0.965 0.709 1.313

Notiz: Survival rate (Uberlebensrate). All-cause mortality (Gesamtmortalitit). Kombinierter Endpunkt: Gesamtmortalitit,
Herzinsuffizienz, Schlafapnoe, Vorhofflimmern, Schlaganfall/TIA, Myokardinfarkt/Angina pectoris, koronare Herzkrankheit.
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die verschiedenen HF-Subtypen (HFpEF, HFmrEF, HFrEF) aus der
AFHRI-Kohorte zu charakterisieren und differenzieren, jedoch vor allem im Hinblick auf die
Mortalitédtsraten sowie Komorbiditdten zu analysieren. Betrachtet man Risikofaktoren so zeigte
sich, dass die erhobenen Daten eine dhnliche Verteilung im Vergleich zur allgemeinen
Population aus fritheren Studien, z.B. aus der Framingham Heart Study oder dem EuroHeart
Failure Survey aufwiesen (Nieminen et al. 2006). Es treten jedoch auch Unterschiede im
Hinblick auf die relative Gewichtung der Komorbidititen auf: In der AFHRI-Studie belegte das
Vorhandensein einer Hypertonie eine hohere Signifikanz als in vergleichbaren Studien (sieche
Tabelle 1a). Betrachtete man die HF-Kohorte im Vergleich zur no-HF-Kohorte genauer, so fiel
auf, dass die Studienteilnechmer mit bestehender HF deutlich ilter sind, einen hoheren BMI
haben, einen niedrigeren Bildungsstand haben sowie deutlich hiufiger an relevanten
Komorbidititen litten. In der bereits zitierten Framingham-Heart Study finden sich Hinweise
darauf, dass das Alter einen zentralen Risikofaktor darstellt und das Risiko fiir eine HF mit
zunehmendem Alter exponentiell steigt, insbesondere ab dem 65. Lebensjahr (Lloyd-Jones et
al. 2002). Ein weiterer, signifikanter Risikofaktor in der HF-Kohorte war der erhohte BMI mit
einem Median von 27,1 kg/m? (r = 0,210; p < 0,001). Diese Beobachtung stimmt mit Studien
iiberein die zeigen, dass Adipositas ein unabhingigen Préadiktor fiir die Entwicklung von
Herzinsuffizienz ist (Kenchaiah et al. 2002).

Die no-HF-Kohorte zeigte einen hoheren Anteil an Personen mit hohem Bildungsstand (37,9
%; p = 0,033). Untersuchungen weisen darauf hin, dass ein niedrigerer sozio6konomischer
Status mit einem erhohten Risiko fiir chronische Erkrankungen, einschlieBlich
Herzinsuffizienz, assoziiert ist (Stringhini et al. 2017).

In der AFHRI-Kohorte zeigte sich zudem (Vgl. Abbildung la) eine hohe Inzidenz von
Vorhofflimmern und Schlafapnoe in der HF-Kohorte. Auch in anderen Studien gelingt der
Nachweis einer engen Beziehung zwischen einer gestérten Atemregulation sowie einer
kardialen Dysfunktion. Die Sleep Heart Health Study, eine epidemiologische Studie mit 6.424
Teilnehmern, stellt fest, dass Patienten mit OSA (obstruktive Schlafapnoe) ein 4-fach erhdhtes
Risiko fiir Vorhofflimmern aufweisen. Bedauerlicherweise existieren bislang wenige Studien,
die die Auswirkungen beziehungsweise die Prognose von Patienten mit bekannter AF sowie

OSA im Hinblick auf HF untersucht haben.
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Unter der Annahme, dass Patienten mit HF vermehrt an kardiovaskuldren Komorbidititen
leiden (u.a. KHK oder Vorhofflimmern) iiberrascht es, dass die Anzahl an Patienten mit
abgelaufenem Schlaganfall oder TIA in der no-HF haufiger auftraten (Vgl. Tabelle 1a). In der
SICFAIL-Studie der Universitdt Wiirzburg und Duisburg-Essen konnte nachgewiesen werden,
dass nach stattgehabtem Schlaganfall das Risiko im weiteren Verlauf eine Herzinsuffizienz zu
entwickeln signifikant steigt (Bieber et al. 2017). Die PRAISE-Studie konnte gar belegen, dass
bei 20 % der Schlaganfall Patienten in der untersuchten Kohorte gleichzeitig ein Herzinfarkt
vom Typ 1 vorlag, der umgehend therapiert werden musste (Nolte et al. 2024, S. 1).
Abschlielend zeigten die Daten aus der AFHRI-Studie, dass Probanden mit bestehendem HF
deutlich hdufiger an relevanten Komorbidititen leiden. Unter anderem zeigte sich ein
signifikant erh6htes Vorkommen in der HF-Kohorte von Diabetes mellitus (p < 0,001),
Vorhofflimmern (p < 0,001), Dyslipiddmie (p < 0,001), chronischer Niereninsuffizienz (p <
0,001), Schlafapnoe (p <0,001), Lungenerkrankungen (p < 0,001), Myokardinfarkt (p <0,001),
arterieller Hypertonie (p < 0,001), pAVK (p < 0,001) sowie koronaren Herzerkrankungen
(KHK; r=0,290; p <0,001). In anderen Studien zeigen sich diesbeziiglich dhnlich signifikante
Ergebnisse, insbesondere Komorbidititen wie Hypertonie, Diabetes sowie das Vorliegen einer
KHK scheinen treibende Faktoren fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz zu sein
(Heidenreich et al. 2022). Klajda et al. fanden gar Hinweise darauf, dass Patienten mit Diabetes
eine erhohte Inzidenz von Herzinsuffizienz {iber einen 10-Jahres-Beobachtungszeitraum, selbst
bei Fehlen einer diastolischen Dysfunktion, aufwiesen (Klajda et al. 2020).

In multivariaten Regressionsanalysen (Vgl. Tabelle 1a) konnte nachgewiesen werden, dass das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz in der AFHRI-Kohorte eine signifikant erhohte
Mortalitétsrate (p < 0.05) bedeutet, was den Stellenwert einer frithzeitigen Diagnosestellung
und FEinleitung einer entsprechenden medikamentdsen und/oder interventionellen Therapie
unterstreicht. Zur Reduktion der Mortalitit erscheint jedoch auch die regelmifBige Nachsorge,
z.B. mittels Telemedizin, unabdingbar. Angermann et al. zeigten in ihrer Studie, dass die
Mortalitdt von regelmiBig telemedizinisch betreuten Probanden im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe (120 Monate; 33 % vs. 40 %, p = 0.043) signifikant sank (Angermann et al.
2023).

Ein zunehmendes Alter wurde ebenfalls mit einem Anstieg der Mortalititsrate assoziiert,
unabhingig davon, ob HF vorlag (p < 0.01). In der Literatur wird dies als ,,altersabhidngige

Sterblichkeit” beschrieben. Diese wird zum einen mit einer altersbedingten Zunahme an
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chronischen Erkrankungen begriindet, zum anderen mit einem Anstieg der Wahrscheinlichkeit
fiir eine Multimorbiditit (Martina Rabenberg und Dr. Livia Ryl 2012).

Analysiert man die Variable Geschlecht anhand der Regressanalysen, ist dies kein
entscheidender Faktor fiir die 10-Jahres Mortalitdt in der AFHRI-Studie (p = 0.310). Lv et al.
konnten in ihrer Studie jedoch eine erhohte Mortalitdt von Ménnern im Vergleich zu Frauen,
sowohl bei der Gesamtmortalitit wie auch bei der kardiovaskulédr-assoziierten Mortalitiit,
nachweisen (Lv et al. 2024). Letztgenannte Studie konnte erhohte Harnsdurespiegel als
treibenden Faktor fiir die Gesamtmortalitdt identifizieren. Andere Faktoren, die zu einem
geschlechtsspezifischen Unterschied der Sterblichkeitsrate beitragen sind Rauchen sowie das
Vorliegen einer Herz-Kreislauf-Erkrankung. Trotz potentiell protektiver Faktoren bei Ménnern
(u.a. sozialer Status oder bewusste Lifestyle-Entscheidungen) blieb der Unterschied in der
Sterblichkeit bestehen, was abschlieBend darauf hindeutet, dass weitere biologische oder
genetische Faktoren eine wichtige Rolle spielen kdnnten.

Betrachtet man Abbildung 8 so zeigte sich, dass das Alter und der HF-Status, aber eben erneut
nicht das Geschlecht, einen entscheidenden Einfluss auf das Erreichen eines kombinierten
Endpunktes  (Gesamtmortalitit, = Herzinsuffizienz, Schlafapnoe,  Vorhofflimmern,
Schlaganfall/TIA, Myokardinfarkt/Angina pectoris, Koronare Herzkrankheit) haben. Dies
deckt sich mit Daten der EMPEROR-Preserved Studie, die ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir
Ereignisse wie Vorhofflimmern, Schlaganfille oder Myokardinfarkte bei Probanden mit HF

nachweisen konnten, speziell bei HFrEF-Patienten (Anker et al. 2021).

4.1 Subgruppenanalysen (HFpEF, HFmrEF und HFrEF)
4.1.1 Komorbidititen und Risikofaktoren

Betrachtet man zunichst die Inzidenz von Komorbidititen und klinischen Merkmalen bei den
HF-Subgruppen, so zeigte sich, dass Diabetes Mellitus bei der HFrEF-Kohorte am héufigsten
auftritt (siehe Tabelle 1b; p = 0.002). Zu einem &dhnlichen Ergebnis kam die bereits zitierte
Studie von Mentz et al. welche aufzeigen konnte, dass Diabetes einen zentralen Risikofaktor
fiir die Entstehung einer HFrEF darstellt (Mentz et al. 2014b). Hintergrund scheint ein enger
Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und systolischer Dysfunktion zu sein. Bei HFpEF
scheint Diabetes seltener aufzutreten, bleibt jedoch ein relevanter prognostischer Faktor. Auch
eine renale Dysfunktion trat bei HFrEF-Patienten in der AFHRI-Studie signifikant hdufiger auf
als bei anderen HF-Subtypen (p < 0.001). Andere Studien wie die Swedish Heart Failure

39



Registry zeigten, anders als die AFHRI-Kohorte, dass die hochste Inzidenz bei HFpEF-
Patienten (56-62 % vs. 45 %) vorlag. Unabhéngig der HF-Subklassen ist eine CKD (chronic
kidney disease) immer mit einer schlechteren Prognose assoziiert, wobei es bislang keinen
klaren wissenschaftlichen Konsens gibt, welcher HF-Subtyp am héufigsten von einer CKD
betroffen ist (Beltrami et al. 2022). AbschlieBend stellt laut Beltrami et al. die CKD bei HFpEF
Patienten eine bedeutende Komorbiditit dar, die die allgemeine Prognose beeinflusst, jedoch
nicht relevant Einfluss auf eine Verschlechterung des HF-Status zu nehmen scheint. Bei
HFrEF-Patienten scheint letzteres jedoch gegeben, was pathophysiologisch auf die reduzierte
Herzleistung und die infolgedessen himodynamische Minderperfusion des Nierenparenchyms
mit gesteigerter sympathischer und neurohormoneller Aktivierung zuriickzufiihren ist.
Lungenerkrankungen (z.B. COPD) waren ebenfalls in der HFrEF-Kohorte signifikant erhoht
im Vergleich zu anderen HF-Subtypen (p < 0.001). Dies deckt sich mit der bestehenden
Literatur und kann wohl durch die Assoziation einer chronischen Hypoxie mit einer erh6hten
pulmonalen Nachlast erklart werden (Neder et al. 2022).

Im Hinblick auf Vorhofflimmern zeigte sich, dass es in allen HF-Subklassen haufig auftrat,
etwas haufiger bei HFrEF und HFpEF-Probanden. Weitere Studien berichten eine dhnliche
Verteilung von Vorhofflimmern in den HF-Subtypen, mit der hochsten Inzidenz bei HFpEF
(HFrEF: 30 %; HFmrEF: 36 %; HFpEF: 42 %) (Kroshian et al. 2024). Der Zusammenhang
zwischen Vorhofflimmern und Mortalitét konnte ebenfalls, unabhéngig des Subtypes der HF,
in diversen Studien nachgewiesen werden: Beispielsweise fiihrt laut Mansur et al. das Vorliegen
von persistierendem Vorhofflimmern zu einem 2,4-fachen Anstieg der Gesamtmortalitit im
Vergleich zu Patienten mit einem Sinusrhythmus (Mansur et al. 2024). Die KHK mit einer
Gesamtprivalenz von 57,4 % zeigte sich wiederum signifikant erhoht in der HFrEF Subkohorte
(76,7 %; p < 0.001), wobei sich die Priavalenz der HFmrEF nochmal deutlich von der HFpEF
unterscheidet (HFmrEF 71,1 %; HFpEF 50,4 %). Letztgenannte Daten bestdtigten sich u.a. in
der bereits zitierten Swedish Heart Failure Registry (Beltrami et al. 2022).

4.1.2 Mortalitit und Hospitalisierungsraten der HF-Subtypen

Betrachtet man nun das Follow-up (siehe Tabelle 2) so zeigte sich eine Gesamtmortalitdt von
12,6 % in der HF-Kohorte. Auffallend ist, dass die Mortalitétsrate bei Patienten mit HFrEF 25,2
% betrug und damit signifikant hoher lag als in den anderen HF-Subgruppen. Lam et al. zeigen

in ihrer Studie mit 2039 Patienten (28 % mit HFpEF, 13 % HFmrEF und 59 % HFrEF), dass
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sich die Mortalitdt zwischen den HF-Subtypen innerhalb einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 2 Jahren unterscheidet: Insgesamt 17 % der eingeschlossenen Probanden verstarben, 19 %
der eingeschlossenen HFrEF-Probanden (Lam et al. 2018). Nach Adjustierung fiir Alter,
Geschlecht und klinische Risikofaktoren konnte ein signifikant hoheres Mortalitétsrisiko fiir
HFrEF gezeigt werden (HFpEF vs. HFrEF: HR 0,62 (95 % CI 0,46-0,85), HFmrEF vs. HFrEF:
HR 0,55 (95 % CI 0,36-0,84)). Nach Adjustierung des NT-proBNP waren die
Mortalitdtsunterschiede zwischen den Subtypen nicht mehr signifikant. Hieraus ldsst sich
ableiten, dass NT-proBNP ein zentralen Marker fiir die Schwere einer kardialen Erkrankung
ist. HFrEF-Patienten zeigen in der Regel hohere NT-proBNP-Werte als HFpEF und HFmrEF-
Patienten.

Wihrend Naing et al. in einer vergleichsweise kleinen Kohorte keine signifikanten
Unterschiede in der Hospitalisierungsrate zwischen HFpEF und HFrEF fanden (Naing et al.
2019), zeigt das ESC Heart Failure Long-Term Register in einer groflen europidischen
Patientengruppe sowohl die hochste Hospitalisierungsrate als auch die hochste Mortalitét bei
HFrEF-Patienten (Kapton-Cieslicka et al. 2022). Bei genauerer Betrachtung dieser Daten féllt
auf, dass die Gesamtmortalitit in der HFrEF-Gruppe nur moderat {iber der von HFpEF- und
HFmrEF-Patienten lag (22 vs. 17 Ereignisse pro 100 Patientenjahre). Deutlicher wird der
Unterschied jedoch bei der kardiovaskuldren Mortalitit, die in der HFrEF-Kohorte 12
gegeniiber 8,5 Ereignissen pro 100 Patientenjahre betrug. Zusammenfassend legen die
Ergebnisse nahe, dass die unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen der
Herzinsuffizienz-Subtypen die Haufigkeit akuter kardialer Ereignisse und Dekompensationen
maBgeblich beeinflussen. Wéhrend bei HFpEF insbesondere diagnostische und therapeutische
Herausforderungen eine Rolle spielen, scheint bei HFrEF die héufig ischimische Genese die
hoheren Mortalitits- und Hospitalisationsraten zu erklédren.

Auch in weiterfithrenden Regressionsanalysen zur 10-Jahres-Mortalitdt der AFHRI-Kohorte in
Abhingigkeit der HF-Subtypen bestitigt sich dieses Bild letztlich auch in Langzeitdaten:
Probanden mit HFTEF wiesen die hochste Mortalitit auf, gefolgt von HFmrEF, wihrend
HFpEF-Probanden die giinstigste Prognose hatten.

Andere Studien liefern jedoch widerspriichliche Ergebnisse. So berichtet Kitai et al. im JAMA
Open Network bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 470 Tagen keinen signifikanten

Mortalitdtsunterschied zwischen den HF-Subtypen (Kitai et al. 2020).
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Die Metaanalyse von Liang et al. kommen hingegen zu einer signifikant hoheren
kardiovaskuldren Mortalitidt bei HFrEF-Patienten mit 21,07 % (HFmrEF 13,52 %; HFpEF
11,41 %), wahrend die Gesamtmortalitit bei HFpEF-Patienten mit 47,3 % (HFrEF 43,69 %,
HFmrEF 37,49 %) am hochsten liegt (Liang et al. 2022). Dies deutet darauf hin, dass HFpEF-
Patienten hiufiger an nicht-kardiovaskuldren Ursachen versterben und unterstreicht die
Notwendigkeit eines multimodalen Therapieansatzes.

Zusammenfassend zeigen sich Diskrepanzen der Mortalititsraten zwischen den HF-Subtypen
vor allem in Abhéngigkeit von Nachbeobachtungsdauer, Stichprobengrofe und Studienanzahl.
Die unterschiedlichen Ergebnisse von Kitai et al. (3717 Patienten, medianes Follow-up 470
Tage) und Liang et al. (27 prospektive Studien, > 90.000 Patienten, Follow-up > 1 Jahr)
verdeutlichen diesen Einfluss. Die signifikanten Mortalitidtsunterschiede in der AFHRI-
Kohorte lassen sich daher plausibel mit der langen Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren
erkldren. Zukiinftige Studien sollten die Mortalitit der HF-Subtypen in noch ldngeren und

grofBeren Kollektiven systematisch untersuchen, um Unterschiede zuverldssig zu erfassen.

4.1.3 HFmrEF: Dynamik und pathophysiologische Marker

In der AFHRI-Kohorte erreichten 64,4 % der HFmrEF-Probanden einen kombinierten
Endpunkt, gegeniiber 62,5 % der HFrEF-Probanden und 52 % der HFpEF-Probanden. Damit
zeigt sich, dass sich das Risiko einen kombinierten Endpunkt bei HFmrEF-Probanden deutlich
nidher an dem der HFrEF-Probanden orientiert im Vergleich zur HFpEF-Kohorte, was die
klinische Ndhe von HFmrEF und HFrEF unterstreicht und eine vergleichbare therapeutische
Strategie nahelegt. Ein dhnliches Bild zeigt sich in einer Studie in Frontiers in Cardiovascular
Medicine: Li et al. zeigen in ihrer Studie, dass HFmrEF-Patienten hinsichtlich Alter, Geschlecht
und der Privalenz ischiimischer Ereignisse Ahnlichkeiten zu HFrEF-Patienten aufweisen -
sowohl im Hinblick auf bereits abgelaufene als auch auf zukiinftige ischdmische Ereignisse (Li
etal. 2021).

Betrachtet man den Verlauf von HFmrEF in der CHART-2-Studie so zeigt sich, dass nach
einem Jahr Follow-up 44 % der HFmrEF-Patienten in die HFpEF-Gruppe und lediglich 16 %
in die HFrEF-Gruppe neu eingruppiert wurden (Tsuji et al. 2017). Die Autoren sehen HFmrEF
folglich eher als Ubergangszustand oder Uberlappungszone zwischen HFpEF und HFrEF statt
als eigene Entitdt. Anhand des Studiendesigns wird jedoch nicht ersichtlich, ob bzw. inwieweit

auch Patienten nach einem akuten kardialen Ereignis in die Studie eingeschlossen wurden.
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Sollte letzteres der Fall sein, so kann man postulieren, dass die hohe Inzidenz von
Neueingruppierungen von HFmrEF in die HFpEF-Kohorte beispielsweise auf einen akuten MI
mit infolgedessen relevant eingeschrinkter LVEF zuriickzufiihren ist, die sich in der Regel
rasch nach PCI und leitliniengerechter medikamentdser Therapie erholen kann. Letzteres deckt
sich mit dem Konzept der HFimpEF, was neue Ansétze fiir das Monitoring und die Therapie
dieser Patientengruppe ermdglicht und helfen kann, die Dynamik innerhalb der HFmrEF-
Kohorte besser zu verstehen.

Bei der Betrachtung des klinischen Profils (ischdmischen Genese, PCI- und CABG-Historie
sowie die Pravalenz pectangindser Beschwerden) der HFrEF und HFmrEF-Probanden fillt auf,
dass sowohl in der AFHRI-Kohorte wie auch in der Literatur die bereits beschriebene enge
klinische Nihe der beiden HF-Entitiiten bestitigt. Auch das Modell der Ubergangszone der
HFmrEF galt lange als wissenschaftlicher Konsens. Aktuelle Daten von HFmrEF-Patienten in
der PROTECT-Studie sprechen jedoch zunehmend fiir eine eigenstidndige klinische und
therapeutische Relevanz. Die Analyse von 37 Biomarkern aus verschiedenen
pathophysiologischen Dominen wird folgendes deutlich: Bei HFpEF-Patienten stehen vor
allem entziindliche Prozesse im Vordergrund, wihrend bei HFrEF-Patienten hauptsichlich
Biomaker-Interaktionen auf eine kardiale Dehnung hinweisen (Tromp et al. 2017). HFmrEF-
Patienten zeigen interessanterweise ein intermedidres Risiko im Hinblick auf entziindliche
Prozesse wie auch bei der kardialen Dehnung auf. Wenngleich klinische und prognostische
Marker in Richtung HFrEF oder HFpEF deuten, unterstreichen Biomarker-Analysen die
Hypothese einer eigenstindigen pathophysiologischen Entitdt der HFmrEF.

4.2 Prognostische Bedeutung

Analysiert man die AFHRI-Kohorte so zeiget sich (n = 988 HF-Patienten), dass der GroBteil
der Fille eine HFpEF aufwies (693 Patienten, 70,1 %), gefolgt von HFmrEF (149 Patienten,
15,1 %) und HFrEF (146 Patienten, 14,8 %). Die Gesamtmortalitit betrug nach 10 Jahren
Follow-up 12,6 % in der gesamten HF-Kohorte, wobei die HFrEF-Gruppe mit 25,2 % deutlich
am hochsten lag, die HFmrEF zeigte mit 18,1 % ein intermedidres Risiko. Dies deckt sich mit
Befunden zahlreicher Studien und Metaanalysen: HFrEF-Patienten haben in der Regel die
schlechteste Prognose, wihrend HFmrEF-Patienten oft eine giinstigere Uberlebensrate
aufweisen (Altaie und Khalife 2018). Ahnliches bestitigt die CHARM-Studie von Lund et al.,
15,9 pro 100 Personenjahren bei HFrEF, 8,5 bei HFmrEF und 8,9 bei HFpEF erreichten einen
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der primdren Endpunkte (kardiovaskuldrer Tod oder HF Hospitalisation) (Lund et al. 2018).
Hagiwara et al. konnten ebenfalls zeigen, dass HFmrEF-Patienten eine bessere Prognose als
HFrEF aufweisen, jedoch schlechtere Outcomes als HFpEF-Patienten zeigen (Hagiwara et al.
2024). Auch in der AFHRI-Kohorte bestitigt sich diese intermediére Position der HFmrEF.
Relevant, anders als in der AFHRI-Kohorte, scheint das Geschlecht im Hinblick auf die
Mortalitit bei HFpEF wie auch bei HFmrEF Patienten zu sein: eine umfassende Metaanalyse
von 14 Kohorten mit mehr als 52.000 Patienten konnte nachweisen, dass mannliche Patienten
eine signifikant hohere Gesamtmortalitdt aufwiesen (HR: 1,24 bzw. 1,21) (Deng et al. 2024).
Ein solcher geschlechtsspezifischer Unterschied war in der AFHRI-Kohorte nicht nachweisbar.
Die Diskrepanz der Ergebnisse der AFHRI-Kohorte und etablierten Studien (beispielsweise
MAGGIC-Metaanalyse oder der Framingham-Studie) ist am Ende durch die Charakteristika
der Probanden zu erkliren: der hohe Anteil an HFpEF-Probanden ist auf die Tertidrstruktur des
universitdren Herzzentrums zuriickzufiihren, die geprigt ist von multimorbiden Patienten. Die
niedrige Frauenquote bei HFpEF kann zum einen durch regionale Unterschiede, jedoch
insbesondere durch den Ausschluss von Biomarkern (NT-proBNP) in der AFHRI Kohorte
erklart werden: Milde HFpEF Verldufe, die hdufig bei Frauen vorkommen, sind hierdurch
deutlich schwerer zu detektieren. Dies zeigt erneut die Notwendigkeit zukiinftiger
populationsbasierter Studien zur Validierung der Daten.

In der AFHRI-Kohorte zeigten HFrEF- und HFmrEF-Patienten eine deutlich hohere Angina
pectoris-Pravalenz (52,1 % bzw. 55 % vs. 39,6 % bei HFpEF) und korrespondierend eine
hohere KHK-Privalenz (76,7 % bzw. 71,1 % vs. 50,4 %). Damit bestitigt sich der enge
Zusammenhang zwischen eingeschrankter LVEF, ischdmischer Genese und pectangindsen
Beschwerden. Diese Beobachtung deckt sich mit Befunden anderer Studien: Mentz et al. fanden
bei HFpEF-Patienten eine Angina pectoris-Privalenz von 40 % (Mentz et al. 2014a), wahrend
Shahim et al. in einem europdischen Register hohere KHK-Raten bei HFrEF/HFmrEF
gegeniiber HFpEF nachweisen konnten (Shahim et al. 2023).

Betrachtet man die Prdvalenz von Vorhofflimmern in der AFHRI-Kohorte (HFpEF 47,9 %,
HFmrEF 40,9 %, HFtEF 47,9 %), zeigen sich vergleichbare Befunde in der Swedish Heart
Failure Registry: Sartipy et al. beobachteten bei 41446 Patienten mit Herzinsuffizienz eine
Préavalenz von AF mit 65 % bei HFpEF, 60 % HFmrEF und 53 % bei HFrEF-Patienten (Sartipy
et al. 2017). In allen HF-Subtypen war AF mit einer erhohten Gesamtmortalitit (HFpEF:
HRI1,11; HFmrEF: HR1,22; HFrEF: HR1,17), einem hoheren Risiko flir Hospitalisierung
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aufgrund Herzinsuffizienz oder Tod (HFpEF: HR1,17; HFmrEF: HR1,29; HFrEF: HRI1,15)
sowie einem gesteigerten Risiko fiir Schlaganfall/TTA oder Tod (HFpEF: HR1,15; HFmrEF:
HR1,23; HFrEF: HR1,19) vergesellschaftet. In der AFHRI-Kohorte zeigte sich ebenfalls, dass
AF mit einer erhohten Mortalitdt verkniipft war, insbesondere in der HFrEF-Kohorte. Bei einer
zunehmend alternden Bevolkerung und einem zu erwartenden Anstieg der HFpEF-Patienten
wird folglich auch die Anzahl an AF-Patienten zunehmen, entsprechend gewinnt die frithzeitige
Erkennung von AF sowie die Einleitung einer leitliniengerechten antithrombotischen und
antiarrthythmischen Therapie weiter an Bedeutung.

Blickt man abschlieBend auf die therapeutischen, insbesondere die medikamentdsen
Fortschritte, so zeigt eine Vielzahl an Metaanalysen der letzten Jahre eine deutliche Reduktion
an kardiovaskuldrem Tod oder HF-bedingter Hospitalisierung. Zu nennen ist hier
beispielsweise die PARADIGM HF Studie, welche mit der Gabe von Sacubitril/Valsartan im
Vergleich zu Enalapril eine 21%ige Reduktion einer HF-Hospitalisierung sowie eine
signifikante Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitdt belegen konnte (HR 0,80; 95 % CI
0,73-0,87; p<0,001) (McMurray et al. 2014). SGLT-2-Inhibitoren stellen eine weitere etablierte
Substanzklasse in der Herzinsuffizienz-Therapie dar. In der DAPA-HF konnte Dapagliflozin
das Risiko fiir einen kardiovaskuldren Tod oder HF-Hospitalisierung um 25 % senken (HR
0,75; 95 % CI 0,65-0,85; p<0,001) (McMurray et al. 2019), dhnliche Ergebnisse konnte
Empagliflozin in der EMPEROR-Reduced Studie nachweisen (HR 0,75; 95 %; CI 0,65-0,86;
p<0,001) (Packer et al. 2020). In der AFHRI-Kohorte konnten eben genannte Substanzklassen
in der Routinetherapie noch kaum eingesetzt werden, da der Beobachtungszeitraum noch vor
der breiten Implementierung dieser Medikamente lag. Dies erkldrt mdglicherweise auch,
warum die Mortalitdtsraten besonders in der HFrEF-Kohorte vergleichsweise hoch ausfielen.
In der AFHRI-Kohorte erfolgte zwar keine gesonderte Analyse von HFimpEF-Probanden,
jedoch ist angesichts der langen Nachbeobachtungszeit und der aus groen Kohortenstudien
(z.B. CHART-2) bekannten Dynamik der EF-Verldufe anzunehmen, dass auch in der AFHRI-
Studie ein Anteil von Probanden mit im Verlauf verbesserter EF-Subtypisierung enthalten war.
Dies konnte letztlich auch eine Erkldrung fiir die prognostische Heterogenitit innerhalb der
HFmrEF darstellen.

Zusammenfassend belegen die AFHRI-Daten in Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur
und auch der ESC-Leitlinie von 2023, dass HFmrEF-Patienten prognostisch zwischen HFpEF

und HFrEF einzuordnen sind. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist jedoch zu
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beriicksichtigen, dass der hohe HFpEF-Anteil und die spezifische Patientenselektion im
universitiren Setting die Zusammensetzung der Kohorten beeinflussen. Entsprechend ergibt
sich die Notwendigkeit, die Generalisierbarkeit der Ergebnisse in zukiinftigen

populationsbasierten Studien weiter zu priifen.

4.3 Limitationen

Die HF-Subtypisierung orientierte sich primdr an den ESC-Leitlinien (LVEF > 50 % = HFpEF,
41-49 % = HFmrEF, <40 % = HFrEF) und ergénzte fiir HFpEF den einmaligen NT-proBNP-
Cutoff von >125 pg/ml. Im Gegensatz zur ESC-Empfehlung wurden jedoch
echokardiographische Nachweise struktureller Auffilligkeiten (LVH, LAE) sowie die
Bewertung der diastolischen Dysfunktion in der aktuellen Analyse nicht systematisch
angewandt. Der niedrige Frauenanteil in der HFpEF-Subkohorte konnte durch das
vergleichsweise insgesamt jlingere Alter der weiblichen Probanden bedingt sein. Vergleichbare
Studien wie die PARAGON-HF-Studie zeigen beispielsweise, dass der Frauenanteil bei HFpEF
Patienten in der Regel bei {iber 50 % lag (Solomon et al. 2018). Da HFpEF typischerweise bei
dlteren Personen auftritt, war eine Diagnose in der jiingeren weiblichen Subgruppe
entsprechend seltener zu erwarten was letztlich die Notwendigkeit geschlechtsspezifischer
Biomarker- und Echoparameter-Erhebungen in zukiinftigen Studien unterstreicht.

Betrachtet man die HF-Subgruppenverteilung so dominiert die HFpEF 70 %, HFmrEF und
HFrEF wiesen mit jeweils 15 % eine deutliche geringe Fallzahl auf, was die statistische
Aussagekraft und insbesondere die valide Interpretation der erfolgten Assoziationsanalysen der
HF-Subtypen einschrénkt.

In den erfolgten Assoziationsanalysen fiir Mortalitdt wurde ausschlieBlich die Gesamtmortalitét
herangezogen, zwischen kardiovaskuldrem und nicht-kardiovaskuldrer Todesursache wurde
entsprechend nicht unterschieden aufgrund zu geringer statistischer Power. Folglich sind
Riickschliisse auf die HF-Subtyp-spezifischen Mortalitdtsmuster nur eingeschrankt moglich,
welche beispielsweise fiir Therapieempfehlungen notwendig wiren. Erschwerend fiir den
Vergleich der Gesamtmortalitdt ist, dass die AFHRI-Probanden an einem universitiren
Herzzentrum mit leitliniengerechter Therapie und hochspezialisierter Diagnostik betreut
wurden, wihrend z.B. die Studien in der Metaanalyse von Liang et al. Patienten aus Primér und

Sekundirversorgung mit uneinheitlicher Nachsorge einschlieBen — ein Umstand, der die
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deutlich niedrigere HFpEF-Sterblichkeit im AFHRI-Follow-up zumindest teilweise erklart
(Liang et al. 2022).

Die initiale Datenerfassung wihrend des Studieneinschlusses erfolgte einerseits durch das
gemeinsame Ausfiillen des Fragebogens mit den Probanden, hiernach wurde zuséitzlich ein
erneuter Bogen nach Durchsicht der Patientenakte vorgenommen. Bei Kodierungs- und/oder
arztlichen Dokumentationsfehlern in der Akte konnen relevante Diagnosen bzw.
Komorbiditidten fehlen, was zu einem Ausschluss oder einer falschen Eingruppierung des
Probanden fiihren kann.

Eine weitere Limitation besteht im Fehlen einer Medikamentenanalyse. Da sich die Leitlinien
im Verlauf des 10-jahrigen Follow-ups deutlich verdandert und die Medikation verbessert haben,
konnte dies die Prognose von HF-Patienten maB3geblich beeinflusst haben. Trotz der genannten
Einschrankungen zeigten sich die Ergebnisse der Analysen, insbesondere bei den
Mortalitédtsraten zwischen HFpEF und HFrEF als robust: begriindet wird dies durch den stabilen
HR-Werten zwischen 0,28 und 0,32 in mehreren Sensitivititsanalysen (p < 0,01; Abbildung 6).
Blickt man nun anschlieBend auf die Bedeutung der monozentrischen AFHRI-Kohorte, so
liefert sie trotz methodischer Einschriankungen duBerst wertvolle Einblicke in Bezug auf die
prognostische Bedeutung und die Diversitit der HF-Subtypen und bestétigt dabei zentrale
internationale Forschungsergebnisse. Die identifizierten Limitationen konnen wiederum

Ansitze darstellen fiir weitere prospektive, multizentrische Studien.

4.4 Implikationen der Ergebnisse und zukiinftige Forschungsansiitze

Nach Auswertung der Ergebnisse der AFHRI-Kohorte kann eine weitgehende Differenzierung
der drei HF-Subtypen (besonders im Hinblick auf Komorbidititen, Prognose und klinische
Charakteristika) postuliert werden. Die multivariaten Analysen der AFHRI-Kohorte zeigten
einen signifikanten Unterschied bei der 10-Jahres-Mortalitat (HFrEF > HFmrEF > HFpEF).
Das Risiko, einen kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt zu erreichen (Abbildung 9), war in
der HFmrEF-Subkohorte erhoht, wenn auch nicht so ausgeprigt wie bei HFrEF-Patienten.
Unter anderem diese Ergebnisse bestitigen eine der zentralen Thesen dieser Arbeit: die
prognostisch intermedidre Position der HFmrEF.

Betrachtet man die Baseline-Charakteristika so lésst sich die klinische Heterogenitit belegen:
HFpEF-Probanden waren unter anderem haufiger weiblich, dlter und litten vermehrt an

Hypertonie und Vorhofflimmern (Tabelle 1b). Im Gegensatz hierzu waren HFrEF-Probanden
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hiufiger ménnlich, jiinger und litten vermehrt an einer KHK und/oder Myokardinfarkten.
Betrachtet man im Hinblick auf eben genannten Charakteristika die HFmrEF-Kohorte, so zeigt
diese auch hier erneut eine intermedidre Position, jedoch insbesondere bei der Privalenz von
KHK und CABG eine Néhe zur HFrEF-Kohorte.

Die erhobenen Befunde stimmen weitgehend mit der internationalen Studienlage iiberein:
Unter anderem Savarese et al. in der SwedeHF-Register Studie weisen der HFmrEF eine
dhnlich intermedidre Rolle zu, ebenfalls mit einer Ndhe zur HFrEF in Bezug auf eine KHK
(Savarese et al. 2019). Ahnlich wie das SwedeHF-Register konnten Lyu et al. in einem
chinesischem Kohortenregister nachweisen, dass HFmrEF-Probanden eine signifikant bessere
1-Jahres Uberlebenschance aufwiesen im Vergleich zu HFrEF-Probanden, wobei sich die
Daten zwischen HFmrEF und HFpEF édhnelten (Lyu et al. 2019). Diese wie auch die Daten der
AFHRI-Kohorte belegen die Eigenstandigkeit der HFmrEF, die eine spezifische Diagnostik
und Therapie rechtfertigt. Neue Therapiedaten (z.B. zu SGLT-2 Inhibitoren) sollten dabei
berticksichtigt werden.

Insbesondere fiir HFpEF aber auch HFmrEF-Patienten ist fiir die Prognose eine subtyp-
spezifische Diagnostik und folglich korrekte Eingliederung in die entsprechende HF-Entitdt
unabdingbar. Hierzu zdhlen laut ESC-Leitlinie unter anderem eine standardisierte
Echokardiographie, Biomarker-Bestimmung, eine ausfiihrliche Anamnese sowie
gegebenenfalls zusitzliche bildgebende Verfahren (Kardio-MRT) oder
Belastungsuntersuchungen (McDonagh et al. 2021). Zur klinischen Entscheidungsfindung
sollte zudem die Dynamik der EF (z.B. Uberginge zu HFimpEF) regelmiBig dokumentiert und
in Analysen separat ausgewertet werden, da die EF-Verdnderungen prognostische
Implikationen haben. Fiir die HFmrEF empfiehlt sich - sofern indiziert - eine zligige
interventionelle =~ Revaskularisation sowie eine konsequente medikamentdse
Sekundérpravention unter anderem mit dem Einsatz von RAS-Inhibitoren (ACE-Hemmern,
Angiotensin-Rezeptorblockern oder  Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren) und
Betablockern (Stolfo et al. 2023).

AulBlerdem ist die addquate Therapie von relevanten Komorbiditidten (Hypertonie, Diabetes
Mellitus oder Vorhofflimmern) fiir die Prognose der HF entscheidend (Bavishi und Patel 2020).
Auch eine personalisierte medikamentose Therapie mit beispielsweise hoherer Dosierung der
eben genannten Medikamente kann die Prognose -einzelner Individuen verbessern.

AbschlieBend ist die Identifikation von Hochrisiko-Patienten (unter anderem multiple
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Komorbiditdten, hohe NT-proBNP-Werte, rezidivierende kardiale Dekompensationen)
hervorzuheben: Hohe BNP-Werte und eine erhdhte Last an Komorbiditdten fithren zu einem
relevant verschlechterten HF-Outcome (Lai et al. 2019). AuBerdem sollte in zukiinftigen
Studien verstirkt Wert auf Patienten-relevante Ergebnisse gelegt werden: Lebensqualitit und
korperliche Leistungsfahigkeit (z.B. gemessen mit dem KCCQ) sollten hdufiger als Endpunkte
in klinischen Studien integriert werden.

Zukiinftig bedarf es weiterer gro3 angelegter, prospektiver Kohortenstudien sowie
multizentrische randomisierte kontrollierte Versuche mit dem Ziel, insbesondere die
Heterogenitéit der HFpEF jedoch auch von HFmrEF-Patienten genauer zu erfassen.

Letzteres sollte beispielsweise mit Hilfe von umfassenden Biomarker-Analysen, Gentests oder
fortschrittlichen bildgebenden Verfahren erfolgen. Zukiinftige Studien sollten HFpEF und
HFmrEF nicht nur anhand klinischer Variablen, sondern auch mit modernen Methoden
charakterisieren, wie beispielsweise mit einer Kombinationen aus microRNA-Panels (z.B.
miR-21 und miR-214) und etablierten Biomarkern wie NT-proBNP und neueren Aspiranten
(z.B. sST2, GDF-15) was moglicherweise eine prézisere Risikostratifizierung ermdglichen
wird. Betrachtet man fortgeschrittene bildgebende Verfahren (z.B. Kardio-MRT mit T1
Mapping) so zeigen unter anderem Hao et al., dass eine mittels MRT-gestlitzte Strain-Analyse
(Kardio-MRT T1 Mapping) eine HFpEF-Diagnose in einem vergleichsweise frithen Stadium
moglich st (Hao et al. 2024). Scores wie der HFA-PEFF-Score dienen nicht nur als
diagnostisches Hilfsmittel, sondern koénnen auch eine relevante prognostische Komponente
haben, wie Sun et al. in ihrer Studie nachweisen konnten (Sun et al. 2021).

Kiinstliche Intelligenz (KI) sollte vermehrt zum Einsatz kommen: So konnen beispielsweise
komplexe Risikomodelle erstellt werden, die automatisch multimodale Daten aus
Laborparametern, Bildgebung und Wearables auswerten und zukiinftige kardiale
Dekompensationen préziser vorhersagen konnen (McGilvray et al. 2022). Vor dem
Routineeinsatz miissen diese Algorithmen jedoch in realen elektronischen Gesundheitsakten
extern validiert und auf Nachvollziehbarkeit getestet werden. Insbesondere Datenschutz,
Datenqualitit sowie etwaige Verzerrungen (Bias) miissen dabei zudem gezielt beriicksichtigt
werden.

AuBerdem konnen Kl-gesteuerte telemedizinische Uberwachungsprogramme, die von
geschulten Hausdrzten gefiihrt werden, sowohl die Gesamtmortalitit wie auch die

Hospitalisierungsrate signifikant reduzieren (Scholte et al. 2023).
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Von zentraler Bedeutung bleibt der interdisziplindre Therapieansatz, insbesondere angesichts
einer zunehmend alternden und multimorbiden Gesellschaft. Gleichzeitig gilt es, den
individualisierten Behandlungsansatz stirker in den Mittelpunkt zu riicken. Nur durch
konsequente fachiibergreifende Zusammenarbeit und personalisierte Medizin lassen sich die
komplexen Gesundheitsbediirfnisse unserer Zeit angemessen adressieren und vor allem eine

optimale Patientenversorgung dauerhaft sicherstellen.

AbschlieBend bestdtigen die AFHRI-Daten die zentrale Fragestellung dieser Arbeit: Die HF-
Subtypen sind klinisch differenzierbar und weisen unterschiedliche 10-Jahres-Prognosen auf
(HFrEF > HFmrEF > HFpEF), wobei HFmrEF eine intermedidre Position zwischen HFpEF
und HFrEF einnimmt. Aufgrund des monozentrischen Studiendesigns, der relativen
Subgruppenstirke und der liber die Beobachtungszeit verdnderten Therapiepraktiken sollten

diese Ergebnisse in multizentrischen Langzeitstudien verifiziert werden.
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5. Zusammenfassung

Die monozentrische, prospektive AFHRI-Studie an einem tertiéren, universitiren Herzzentrum
umfasste n = 988 Patienten mit bestitigter Herzinsuffizienz: in sehr umfassender
Phénotypisierung wurden 693 Teilnehmer der HFpEF, 149 der HFmrEF und 146 der HFrEF-
Subkohorte zugeordnet und bis zu 10 Jahre nachbeobachtet.

Baseline-Charakteristika, Komorbiditiaten und klinische Unterschiede wurden erhoben: Fiir die
prognostische Analyse dienten Mortalitit und ein kombinierter Endpunkt (Tod oder erstmaliges
Auftreten von Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Myokardinfarkt/Angina pectoris,
Schlafapnoe, Schlaganfal/TIA oder KHK). HFpEF-Probanden waren im Median élter (68
Jahre) und haufiger weiblich (35 %) als HFrEF-Probanden (65 Jahre, 18% Frauen-Anteil) und
hatten eine geringere Last an Komorbidititen. HFrEF-Probanden litten deutlich haufiger an
einer koronaren Herzerkrankung (76,7 %) und Diabetes mellitus (33,6 % vs. 20,1 % bei
HFpEF). HFmrEF zeigte liberwiegend intermediére Charakteristika, ndherte sich jedoch in
mehreren klinischen Merkmalen, beispielsweise der Privalenz von Angina pectoris und der
Haufigkeit koronarer Revaskularisationen, der HFrEF an.

Im 10-Jahres-Follow-up (n = 864) verstarben 12,6 % der HF-Kohorte (HFrEF 25,2 %, HFpEF
9,3 %, HFmrEF 14,1 %). Mehr als die Hilfte (55,5 %) erreichte mindestens einen kombinierten
Endpunkt, am héufigsten war dies bei HFmrEF der Fall (64,4 %). Multivariate Cox-
Regressionen (adjustiert fiir Alter und Geschlecht) identifizierten den HF-Subtyp als
unabhingigen Préadiktor fiir die 10-Jahres-Sterblichkeit (p < 0,001). HFpEF-Patienten hatten im
Vergleich zu HFmrEF ein signifikant niedrigeres Sterberisiko (HR 0,28; p <0,001), der direkte
Vergleich HFpEF vs. HFmrEF ergab HR 0,50 (p = 0,007).

Die Ergebnisse der AFHRI-Studie belegen die ausgeprégte Heterogenitit der Herzinsuffizienz.
HFpEF ist mit der giinstigsten Prognose verbunden, wihrend HFrEF die hochste Krankheitslast
und Sterblichkeit aufweist. HFmrEF nimmt eine intermediére Stellung ein, zeigt jedoch viele
klinische Gemeinsamkeiten mit HFrEF.

Eine prézise HF-Subtypisierung sowie eine darauf abgestimmte, leitliniengerechte Diagnostik
und Therapie sind unerldsslich, um durch individualisierte Behandlungsstrategien und ein
gezieltes Management relevanter Komorbiditdten die Versorgung von HF-Patienten nachhaltig
zu verbessern. Die vorliegenden Ergebnisse sollten in multizentrischen, populationsbasierten

Studien weiter validiert werden.
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Summary

The monozentric, prospective AFHRI study at a tertiary university heart centre included n =
988 patients with confirmed heart failure: after careful phenotyping, 693 were assigned to the
HFpEF subcohort, 149 to HFmrEF and 146 to HFrEF, and were followed for up to ten years.
Baseline characteristics, comorbidities and clinical differences were recorded: prognostic
analyses used all-cause mortality and a composite endpoint (death or first occurrence of heart
failure, atrial fibrillation, myocardial infarction/angina pectoris, sleep apnoea, stroke/TIA, or
coronary artery disease).

HFpEF participants were older (median 68 years) and more often female (35%) than HFrEF
participants (median 65 years: 18% female) and exhibited a lower overall comorbidity burden.
HFrEF patients had a markedly higher prevalence of coronary artery disease (76.7%) and
diabetes mellitus (33.6 % vs. 20.1% in HFpEF). HEmrEF predominantly exhibited intermediate
characteristics, but in several clinical features - such as the prevalence of angina pectoris and
the rate of coronary revascularisation - it resembled HFrEF.

At ten-year follow-up (n = 864), overall mortality was 12.6% (HFrEF 25.2%, HFmrEF 14.1%,
HFpEF 9.3%). More than half of the cohort (55.5%) experienced at least one component of the
composite endpoint: this was most frequent in the HFmEF subgroup (64,4%).

Multivariable Cox regression analyses adjusted for age and sex identified HF subtype as an
independent predictor of ten-year mortality (p < 0.001). HFpEF patients had a significantly
lower risk of death compared with HFmrEF (HR 0.28; p <0.001), the direct comparison HFpEF
versus HFmrEF yielded HR 0.50 (p. = 0.007).

The AFHRI results demonstrate the pronounced heterogeneity of heart failure: HFpEF is
associated with the most favourable prognosis, HFrEF with the greatest disease burden and
mortality, and HFmrEF occupies an intermediate prognostic position while sharing multiple
clinical features with HFrEF. Accurate HF subtyping together with guideline-directed, entity-
specific diagnostics and therapies is essential to improve care for HF patients through
individualised treatment strategies and targeted comorbidity management. These results should

be further validated in multicentre and population-based studies.
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6. Verzeichnisse

6.1 Abkiirzungsverzeichnis

ACB
ACS
AF
AFHRI
ARVC

BMI
CABG
COPD

CI

CKD

EF

EKG
ESC

Hb

HF
HFimpEF

HFmrEF

HFpEF

HFrEF

HR

KHK

LA
LAE

Aortokoronare Bypass-Operation

Akutes Koronarsyndrom

Atrial fibrillation (Vorhofflimmern)

Atrial fibrillation in high risk individuals

Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (arrhythmogene
rechtsventrikulire Kardiomyopathie)

Body-Mass-Index

Coronary artery bypass grafting (Koronararterien-Bypass-Operation)
Chronic  obstructive  pulmonary  disease (chronisch  obstruktive
Lungenerkrankung)

Confidence interval (Konfidenzintervall)

Chronic kidney disease (Chronische Nierenerkrankung)

Ejection fraction (Ejektionsfraktion)

Elektrokardiogramm

European society of cardiology (Europédische Gesellschaft fiir Kardiologie)
Héamoglobin

Heart failure (Herzinsuffizienz)

Heart failure with improved ejection fraction (Herzinsuffizienz mit
verbesserter Ejektionsfraktion)

Heart failure with mildly-reduced ejection fraction (Herzinsuffizienz mit
gering reduzierter Ejektionsfraktion)

Heart failure with preserved ejection fraction (Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion)

Heart failure with reduced ejection fraction (Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion)

Hazard ratio

Koronare Herzkrankheit

Left atrium (linker Vorhof)

Left atrial enlargement (Vorhof-Dilatation)
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LV
LVEF
LVH
MRT
No-HF Kohorte
OSA
pAVK
PCI
RA
RAAS
RV
SE
SNS
SOp
ST2
TIA
TTE
UKE
Zn.

Left ventricle (linker Ventrikel)

Left ventricular ejection fraction (linksventrikuldre Ejektionsfraktion)
Left ventricular hypertrophy (linksventrikulédre Hypertrophie)
Magnetresonanztomographie

Kohorte ohne Herzinsuffizienz

Obstructive sleep apnea (obstruktive Schlafapnoe)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Percutaneous coronary intervention (Perkutane Koronarintervention)
Right atrium (rechter Vorhof)
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Right ventricle (rechter Ventrikel)

Standard error (Standardfehler)

Sympathetic nervous system (Sympathisches Nervensystem)
Standardvorgehensweise

Suppression of tumorigenicity 2 (16sliches ST2-Protein)
Transitorische ischdmische Attacke

Transthorakale Echokardiographie

Universitéitsklinikum Hamburg-Eppendorf

Zustand nach
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6.3 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1:

Abb. 2:

Abb. 3:

Abb. 4:

Abb. §:

Abb. 6:

Abb. 7:

Risikofaktoren zur Entstehung einer HFpEF, besonders im Hinblick auf
entziindliche Prozesse im Korper (eigene Grafik, modifiziert nach van Empel

und Brunner-La Rocca 2015).

Pathophysiologische Mechanismen der Herzinsuffizienz, die HFmrEF als
intermedidre Form zwischen HFrEF und HFpEF im Hinblick auf gemeinsame
Risikofaktoren, spezifische Biomarker, myokardiale Fibrose sowie das
Fortschreiten zu Symptomen einer Herzinsuffizienz durch neurohumorale

Aktivierung, reduziertes Herzzeitvolumen sowie negativem Remodelling (Nair

et al. 2024, veroffentlicht unter CC BY 4.0).

10-Jahres-Uberlebensrate  fiir ~ die  Gesamtmortalitit,  alters-  und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten ohne Herzinsuftfizienz und bei Patienten mit

Herzinsuffizienz.

10-Jahres-Uberlebensrate  fiir  die  Gesamtmortalitit,  alters- und
geschlechtsadjustiert, bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion, mit miBig reduzierter Ejektionsfraktion und mit

reduzierter Ejektionsfraktion.

10-Jahres-Uberlebensrate ~ fiir  die Gesamtmortalitat, alters-  und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener

Ejektionsfraktion und mit gering reduzierter Ejektionsfraktion.

10-Jahres-Uberlebensrate ~ fiir  die Gesamtmortalitat, alters-  und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener

Ejektionsfraktion und mit reduzierter Ejektionsfraktion.
10-Jahres-Uberlebensrate  fiir ~ die  Gesamtmortalitit,  alters- und

geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit gering reduzierter

Ejektionsfraktion und mit reduzierter Ejektionsfraktion.
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Abb. 8:

Abb. 9:

Abb. 10:

Abb. 11:

Abb. 12:

10-Jahres-Uberlebensrate ~ fiir ~ kombinierte ~ Endpunkte, alters-  und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten ohne Herzinsuffizienz und mit

Herzinsuffizienz.

10-Jahres-Uberlebensrate fiir den kombinierten Endpunkt, alters- und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion, mit gering reduzierter Ejektionsfraktion und mit reduzierter

Ejektionsfraktion.

10-Jahres-Uberlebensrate fiir den kombinierten Endpunkt, alters- und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion, mit gering reduzierter Ejektionsfraktion und mit reduzierter

Ejektionsfraktion.

10-Jahres-Uberlebensrate fiir den kombinierten Endpunkt, alters- und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener

Ejektionsfraktion und mit reduzierter Ejektionsfraktion.

10-Jahres-Uberlebensrate fir die  Gesamtmortalitit, alters-  und
geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit gering reduzierter

Ejektionsfraktion und mit reduzierter Ejektionsfraktion.
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6.4 Tabellenverzeichnis

Tab. la:
Tab. 1b:
Tab. 2:
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Baseline-Charakteristika der Herzinsuffizienz-Kohorte (siche Anhang)
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7. Anlagen

7.1 Weitere Abbildungen und Tabellen

Im Folgenden sind Abbildungen und Tabellen aufgefiihrt, welche nicht bereits im Ergebnisteil

gezeigt wurden.

Abbildung 11: 0-Jahres-Uberlebensrate fiir den kombinierten Endpunkt, alters- und

geschlechtsadjustiert, bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion und

mit reduzierter Ejektionsfraktion.
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Gesamtmodell: Log Likelihood: 4780.3; Chi?= 48.7; df = 3; p-Wert = <0.001.
Variablen Beta SE Wald df p- Wert HR 95% CI
Low Up
Geschlecht 0.016 0.108 0.021 1 0.885 1.016 0.823 1.254
Alter 0.033 0.005 43.204 1 <0.001 1.033 1.023 1.044
HF Status -0.342 0.126 7.304 1 0.007 0.711 0.555 0.910
Kombinierter Endpunkt: Gesamtmortalitit, Herzinsuffizienz, Schlafapnoe, Vorhofflimmern, Schlaganfall/TIA,

Myokardinfarkt/Angina pectoris, koronare Herzkrankheit.
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Tabelle 1b: Baseline-Charakteristika der Herzinsuffizienz-Kohorte

Variable N HF HFpEF HFmrEF HFrEF Test p-wert
missings, Gesamtkohorte Statistik
(%)
o,
N, (%) 988 (100.0) 693 (70.1) 149 (15,1) 146
(14,8)
Risikofaktoren
Alter, Jahre - 67.4 68.0 (60.1, 65.9(55.5, 65.1 0.098 ® 0.391
74.6) 72.3) (57.6,
71.9)
Frauen, N (%) - 299 (30.3) 242 (34.9) 31(20.8) 26(17.8)  0.156*  <0.001
Body mass index, kg/m? - 27.1 (243, 26.6 (24.2, 27.7(25.0, 27.6 0.129° 0.229
30.1) 29.6) 31.7) (24.7,
31.1)
Aktive Raucher, N (%) 170 (17.2) 103 (14.9) 33(22.1) 34(23.3) 0.110° 0.063
Ex-Raucher, N (%) - 463 (47.0) 325 (47.0) 74 (49.7) 64 (43.8)
Hochschulbildung 16 (1.6) 327 (33.5) 248 (36.3)  40(26.8) 39(26.7)  0.087* 0.026
(Gymnasium,
Hochschule und hohes
Gehalt), N (%)
Tagesmiidigkeit, N (%) - 381 (38.6) 271 (39.1) 56 (37.6) 54(37.0)0 0.017* 0.861
Vorerkrankung
Diabetes Mellitus, N - 225 (22.8) 139 (20.1) 37(24.8) 49(33.6) 0.114° 0.002
(%%0)
Vorhofflimmern, N (%) - 463 (46.9) 332(47.9) 61(40.9) 70 (47.9) 0.050 0.291
Dyslipidémie, N (%) - 567 (57.4) 380 (54.8) 90 (60.4) 97(66.4) 0.086° 0.026
Renal dysfunction, N - 128 (13.0) 72 (10.4) 19 (12.8) 37(25.3) 0.156*  <0.001
(%)
Schlafbezogene - 485 (49.1) 358 (48.3) 78 (52.3)  72(49.3) 0.028 0.673
Atmungsstorungen, N
(%)
Lungenerkrankung, N - 169 (17.1) 91 (13.1) 37(24.8) 41(28.1) 0.163*  <0.001
(%)
Myokardinfarkt, N (%) - 457 (46.3) 299 (43.1) 82(55.0) 76(52.1) 0.097 0.010
Hypertonie, N (%) - 787 (79.7) 548 (79.1) 121 (81.2) 118 0.0222 0.784
(80.8)
Koronare - 567 (57.4) 349 (50.4) 106 (71.1) 112 0.220*  <0.001
Herzkrankheit, N (%) (76.7)
Schlaganfall/TIA, N - 162 (16.4) 109 (15.7) 26 (17.4)  27(18.5)  0.029° 0.666
(%)
Periphere arterielle - 88 (8.9) 66 (9.5) 7(4.7) 15 (10.3) 0.0632 0.141
Verschlusskrankheit

(PAVK), N (%)



Variable N HF HFpEF HFmrEF HFrEF Test p-wert

missings,  Gesamtkohorte Statistik
(%)

Koronare Bypass- - 280 (28.3) 161(23.2) 61(409) 58(39.7) 0.176*  <0.001
Operation (CABG), N
(o)
Perkutane - 793 (80.3) 524 (75.6) 133 (89.3) 136 0.181*  <0.001
Koronarintervention (93.2)
(PCI), N (%)
PCI mit Stenting, N (%) - 300 (30.4) 180 (26.0)  61(40.9) 59(40.4) 0.146*  <0.001
Karotis - Stenting - 16 (1.6) 13 (1.9) 2(1.3) 1(0.7) 0.0342 0.560
(CAS)
Schrittmacher, N (%) - 52(5.3) 31 (4.5) 5(3.4) 16 (11.0)  0.108% 0.003
Klinische Parameter
Dyspnoe N (%) - 514 (52.0) 332 (47.9) 88(59.1) 94(644) 0.130*  <0.001
Periphere Odeme, N - 257 (26.1) 0.059 0.183
(%)
Angina pectoris, N (%) - 457 (46.3) 299 (43.1) 82(55.0) 67(52.1) 0.097* 0.010
Fatigue/eingeschréinkte - 56 (5.7) 37(5.3) 14 (9.4) 5(@3.4) 0.1132 0.690
Leistungsfahigkeit, N
(%)
Palpitationen, N (%) - 401 (40.6) 292 (42.1) 54 (36.2) 55(37.7)  0.049* 0.306
Voriibergehender - 93 (9.4) 57 (8.2) 17 (11.4) 19 (13.0)  0.064* 0.131
Bewusstseinsverlust

(TLC), N (%)

Systolischer Blutdruck, 15 (1.5) 134 (120, 145) 136 (122, 130 (120, 123 (110, 0.191" <0.001

mmHg, N (%) 148) 145) 140)

Diastolischer 14 (1.4) 80 (70, 85) 80 (70, 85) 79 (70, 81) 75 (67, 0.114° 0.256

Blutdruck, mmHg, N 82)

(%)

Herzfrequenz N (%) 19 (1.9) 68 (61, 78) 68 (61,78) 65 (60, 72) 70 (62, 0.363° 0.993
79)

Hinweis: Daten werden als Prozentsétze fiir kategoriale Variablen und als Median (1. Quartil, 3. Quartil) fiir kontinuierliche
Variablen dargestellt. Signifikante Korrelationen (p < 0,05) sind entsprechend hervorgehoben. TIA, transitorische
ischdmische Attacke.

2 Korrelationskoeffizient Phi fiir HFpEF vs HFmrEF vs HFrEF

bKorrelationskoeffizient Pearson fiir HFpEF vs HFmrEF vs HFrEF



Tabelle 2: Follow-up-Charakteristika der HF-Kohorte

Variable N missings Gesamt- HF HFpEF HFmrEF HFrEF
overall kohorte

N(mean) 214 1580 864 624 126 113
G litdt N (%) 180 (10.1) 150 (8.4) 3 59 (9.3) 2l 32(25.2)

esamtmortalitat . . . .

° (12.6) (14.1)
67 16

Herzinsuffizienz N (%) 223 (12.5) 128 (7.2) 96 (11.1) 11(9.7)

(10.7)  (12.7)

Herzinsuffizienz, die innerhalb der

letzten 12 Monate behandelt wurde 223 (12.5) 57 (3.2) 44 (5.1) 33(53) 6(4.8) 5(4.4)
N, (%)
Lungenerkrankung, N (%) 216 (12.1) 64 (5.4) 64 (74) 48(6.9) 11(7.7) 5@3.4)
Schlafapnoe, N (%) 223 (12.5) 52(2.9) 27(3.1) 2235 427 1(0.7)
Vorhofflimmern, N (%) 217 (12.2) 318 (17.9) 231 166 33 20 (26.1)
(26.6) (26.5) (26.2)
Schlaganfall, N (%) 222 (12.5) 68 (3.8) 42(49) 26(3.7) 28(4.5) 6(4.8)
TIA, N (%) 219 (12.3) 32 (1.8) 15(1.7)  13(2.1) - 2(1.8)
Angi is, N (%) 220 (12.4) 288 (16.2) 7 7 3 26 (22.8)
ngina pectoris, . . .
gmap ’ (20.6) (18.7) (27.8)
Myokardinfarkt N (%) 222 (12.5) 56 (3.1) 49(5.7) 30(4.8) 6(4.8) 12 (8.2)
Coronary heart disease, N (%) 222 (12.5) 32 (1.8) 19 (2.2) 14(22) 324 2(1.4)
Kombinierte Endpunkte
(Gesamtmortalitt,
Herzinsuffizienz, Schlafapnoe, 500 332 85
176 (9.9) 765 (43.0) 80 (62.5)
Vorhofflimmern, Schlaganfall/TIA, (55.5) (52.0) (64.4)

Myokardinfarkt/Angina  pectoris,

koronare Herzkrankheit).

Hinweis: Daten werden als Anzahl und Prozentsétze fiir kategoriale Variablen dargestellt. TIA, transitorische

ischdmische Attacke.



7.2 Patientenfragebogen

Neben einem Baseline-Fragbogen, welcher zum Studieneinschluss durch einen erfahrenen

Studienassistenten mit den Probanden ausgefiillt wurde, wurde im weiteren Verlauf ein

dhnlicher Fragebogen von einem Studienassistenten ausgefiillt, nun allerdings nach den

Angaben der elektronischen Patientenakte aus dem Soarian. Zudem erhielten die Patientin in

jahrlichen Abstinden einen Follow-up Fragebogen. Hier ein Auszug relevanter Fragen aus dem

Baseline-Fragebogen:

Hatte Sie in den letzten 12 Monaten Luftnot?
Sind Sie in den letzten 12 Monaten nachts mit Luftnot aufgewacht?
Bekommen Sie Luftnot bei geringer Belastung?
Haben Sie dicke Beine/Beinddeme?
Schlafen Sie auf mehr als einem Kissen wegen Luftnot?
Wurde bei Thnen eine Herzinsuffizienz von einem Arzt festgestellt?
Schnarchen Sie regelmifig (mehr als 3 Tage die Woche)?
Leiden Sie unter Tagesmiidigkeit?
Wurde bei Thnen eine periodische Atemwegsstorung wiahrend des Schlafens/
Schlafapnoesyndrom von einem Arzt festgestellt?
Haben oder hatten Sie eine der folgenden Vorerkrankungen des Herzens?
o Herzrhythmusstérungen
Wurde bei Ihnen die Diagnose Vorhofflimmern (Arrhythmia absoluta) festgestellt?
Haben oder hatten Sie Herzstolpern oder Herzrasen?

Haben oder hatten Sie einen unregelméBigen Herzschlag?

Abgleich der elektronischen Patientenakte:

Herzinsuffizienz
Wenn ja: Art der Herzinsuffizienz

» Ischidmische Kardiomyopathie
» Dilatative Kardiomyopathie
*  Mpyokarditis
* Andere

o Datum der Diagnose

o Behandlung der Herzinsuffizienz in den letzten 12 Monaten?

Schlafapnoesyndrom
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Wenn ja, Datum der Diagnose

Herzrhythmusstdrungen

©)

o

Wenn ja: Art der Herzrhythmusstdrung
Vorhofflimmern

Ventrikuldre Tachykardie

Vorhofrhythmusstorung (andere als Vorhofflimmern)
Bradykardie

Andere

Wenn Vorhofflimmern

o

©)

Datum der erstmals gestellten Diagnose
Art des Vorhofflimmerns
» Persistierendes Vorhofflimmern
» Permanentes Vorhofflimmern

* Paroxysmales Vorhofflimmern

Relevante Fragen aus dem Follow-up-Fragebogen:

Waurde bei Thnen seit dem (Datum des Studieneinschlusses/ Datum des letzten Follow-

up) eine der folgenden Erkrankungen von einem Arzt festgestellt?

o

Herzrhythmusstorungen

Welche Rhythmusstérung wurde festgestellt?
Vorhofflimmern (Arhythmia absoluta)

Wenn ja: Datum

Hatten Sie Herzstolpern oder Herzrasen?

Hatten Sie einen unregelméBigen Herzschlag?
Herzinsuffizienz (schwaches Herz)

Wenn ja: Datum

Atemwegsstorung/Atemaussetzer wihrend des Schlafens

syndrom)

(Schlaf-Apnoe-
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8. Erklirung des Eigenanteils

Meine Beteiligung an der AFHRI-Studie erstreckte sich iiber ein komplettes Kalenderjahr in
Vollzeit Beschiftigung (Dezember 2020 bis Dezember 2021) und bildete die Grundlage fiir die
vorliegende Promotion. Meine Aufgabe war es zundchst addquate Probanden zu rekrutieren.
Darauthin fiihrte ich das initiale Screening sowie das strukturierte Baseline-Anamnese
Interview anhand eines Fragebogens durch und erfasste umfassende klinische Daten. Mittels
des klinischen Informationssystems (Soarian Clinical) extrahierte ich gezielt relevante
Komorbiditit, echokardiographische Parameter sowie elektrokardiographische Befunde aus
den elektronischen Patientenakten.

Ein weiterer Schwerpunkt war die Gewinnung und Aufarbeitung von Biomaterialien gemal3
SOP: Blutproben wurden zentrifugiert, aliquotiert und kryokonserviert. Urin- und Stuhlproben
wurden ebenfalls standardisiert aufbereitet. Zuséatzlich unterstiitzte ich die Probengewinnung
aus dem Mundraum in Zusammenarbeit mit den Kollegen der zahnmedizinischen Klinik. Dabei
stellte ich durch strikte Einhaltung aller Verarbeitungsrichtlinien die Qualitit und
Unversehrtheit der Proben sicher.

Ein weiterer Teil meiner Arbeit beinhaltete die Follow-up Datenerhebung, die sowohl
postalisch als auch iiber strukturierte Telefoninterviews realisiert wurde. Die hierbei
gewonnenen Daten wurden von mir in die Studiendatenbank eingepflegt und einer stidndigen
Qualitétssicherung unterzogen.

Die wissenschaftliche Konzipierung der Dissertation entwickelte ich in enger Abstimmung mit
Frau Professorin Schnabel (Universitires Herz — und Gefd8zentrum), wobei sowohl die
Problemstellung als auch die methodische Herangehensweise gemeinsam erarbeitet wurden.
Die Ausarbeitung des statistischen Analysekonzepts erfolgte initial durch mich und wurde
nachfolgend durch die methodische Expertise von D. Engler (MSC, Universitires Herz — und
GefaBzentrum) optimiert.

Die Dissertation wurde von mir eigenstindig verfasst. Nach Abschluss der statistischen
Analysen habe ich die Ergebnisse ausgewertet und fachlich interpretiert. Die Diskussion der
Befunde und ihre Einordnung in den aktuellen Forschungsstand stammen vollstdndig von mir.
Abschlieend habe ich den Flieftext anhand des Feedbacks von D. Engler und Prof. R.

Schnabel uiberarbeitet und finalisiert.
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10. Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdriicklich, dass ich die Arbeit selbstindig und ohne fremde Hilfe,
insbesondere ohne entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- und Beratungsdiensten, verfasst,
andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die aus den
benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach Ausgabe
(Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes kenntlich gemacht
habe. Das gilt insbesondere auch fiir alle Informationen aus Internetquellen.

Soweit beim Verfassen der Dissertation KI-basierte Tools (,,Chatbots*) verwendet wurden,
versichere ich ausdriicklich, den daraus generierten Anteil deutlich kenntlich gemacht zu haben.
Die ,,Stellungnahme des Prasidiums der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) zum
Einfluss generativer Modelle fiir die Text- und Bilderstellung auf die Wissenschaften und das
Forderhandeln der DFG* aus September 2023 wurde dabei beachtet.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an einer
anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig um Zulassung zur
Promotion beworben habe.

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der Medizinischen

Fakultit mit einer gdngigen Software zur Erkennung von Plagiaten tiberpriift werden kann.
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