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1 Einleitung und Zielsetzung

Vorhofflimmern (VHF) und Herzinsuffizienz (HF) sind stetig wachsende Epidemien,
die, bezogen auf die Gesamtbevdlkerung, jeweils flr sich genommen schon mit
einer hohen Morbiditdt und Mortalitdt einhergehen.” Aufgrund gemeinsamer
Risikofaktoren und Uberschneidender pathophysiologischer Mechanismen treten
sie haufig gemeinsam auf." Einige Studien weisen darauf hin, dass Herzinsuffizienz
und Vorhofflimmern sich gegenseitig ungunstig beeinflussen, sodass der Verlauf bei
gemeinsamen Auftreten schlechter ist, als bei alleinigem Auftreten.' Unklar bleibt
bisher jedoch, ob die Prognoseverschlechterung in beiden Herzinsuffizienzgruppen
(HF mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion (HFrEF) versus HF mit
reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (HFpEF)) gleich ist oder ob sie
unabhangig von der linksventrikularen Ejektionsfraktion ist. Einige Studien zeigen
eine Verschlechterung der Prognose in beiden HF-Gruppen durch das Auftreten von
VHF.2%> Andere Studien zeigen dagegen eine starkere Assoziation von VHF mit
einer Prognoseverschlechterung bei HFpEF Patienten.®’

Da vor allem die Pravalenz der HFpEF in den letzten Jahren weiter ansteigt und in
diesem Patientenkollektiv bisherige Therapieoptionen weniger evident sind als bei
HFrEF Patienten?, ist es wichtig, dieses Krankheitsbild mit seinem Krankheitsverlauf
und seinen haufigen Komorbiditaten adaquat zu erfassen, um hieraus
Therapieentscheidungen abzuleiten.

Ziel der vorliegenden Studie ist es zu Uberprufen, inwieweit der Krankheitsverlauf
von HF Patienten durch die Diagnose VHF sowohl im Gesamtkollektiv, als auch
nach Stratifizierung entsprechend der linksventrikularer Ejektionsfraktion, langfristig
beeintrachtigt wird und insbesondere herauszufinden, ob die Gesamtmortalitat bei
HFpEF Patienten durch das Auftreten von VHF in grélierem Malde ansteigt, als dies
bei HFrEF Patienten der Fall ist.



1.1 Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition, klinische Manifestation und Diagnostik

Die HF ist ein klinisches Syndrom, welches durch verschiedene Kkardiale
Erkrankungen ausgel6st wird. Sie ist ein Zustand, bei dem das Herz nicht mehr in
der Lage ist, alle peripheren Organe in jeder Situation mit einem adaquaten Blutfluss
zu versorgen. Die meisten krankheitstypischen Symptome und Zeichen resultieren
aus Struktur- oder Funktionsstorungen der Ventrikelfullung oder des Blutauswurfs
und sind stauungsassoziiert.® Stauung ist nach einem Konsensusdokument der
europaischen Fachgesellschaft flir Kardiologie (engl. European Society of
Cardiology, ESC) definiert als ein erhohter linksventrikularer enddiastolischer Druck
(LVEDP, engl. Left Ventricular End-Diastolic Pressure), der mit Zeichen und
Symptomen der Herzinsuffizienz einhergeht.'® Typische stauungsbedingte Zeichen
sind periphere Odeme, Halsvenenerweiterung, hepatojugularer Reflux, dritter
Herzton, pulmonalvendse Stauung bis hin zum Lungenédem und Pleuraergissen.
Dyspnoe ist ein Kardinalsymptom der Herzinsuffizienz und existiert in
verschiedenen Auspragungen (Belastungsdyspnoe, paroxysmale nachtliche
Dyspnoe, Orthopnoe oder Ruhedyspnoe unabhangig von der Korperhaltung).
Allerdings sind diese Zeichen und Symptome fur die HF nicht spezifisch. Eine
ausfuhrliche  Anamnese und korperliche  Untersuchung, sowie eine
Echokardiographie sind Grundpfeiler fiir die Diagnose der HF."" Es wird eine HF mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF, engl. Heart Failure with reduced Ejection
Fraction) von einer HF mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF, engl. Heart Failure
with preserved Ejection Fraction) — friher diastolische HF genannt — unterschieden.
Die HFrEF geht zwar hauptsachlich auf eine systolische Dysfunktion zurilck,
weswegen diese friher als systolische HF bezeichnet wurde, jedoch wissen wir
heute, dass auch diastolische Dysfunktionen eine Rolle spielen — selbiges gilt auch
fur die diastolischen Dysfunktionen im Falle einer HF mit erhaltener
Ejektionsfraktion. Daher wurden die Begriffe HFrEF und HFpEF eingefiihrt.?
Objektiver Anhaltspunkt der HFrEF ist eine verminderte linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) <40%, welche fur die Diagnosestellung in Kombination mit
Symptomen und/oder Zeichen einer HF vorliegen muss.®''2 Fiir die Diagnose

einer HFpEF mussen drei Bedingungen erflllt sein: (1) das Vorhandensein von



klinischen Symptomen und/oder Zeichen der HF, (2) eine erhaltene LVEF (Manner:
LVEF >52%, Frauen: LVEF >54%) und (3) zum einen erhohte natriuretische Peptide
im Labor und zum anderen a) eine relevante strukturelle Veranderung des Herzens
(linksventrikulare Hypertrophie und/oder linksatriale Dilatation) oder b) eine
diastolische Dysfunktion in der Echokardiographie.? Patienten mit einer LVEF von
40-49% reprasentieren einen ,Grauzonenbereich®, den wir als HFmrEF (fur engl.
Heart Failure with mid range Ejection Fraction) definieren.® Diese wurde bisher
jedoch in den meisten Studien zu der Gruppe der HFpEF Patienten dazu gezahit.®
Eine klinische Einteilung der Herzinsuffizienz wird anhand der Klassifikation nach
der New York Heart Association (NYHA) vorgenommen (Tabelle 1-1). Hier wird der

Schweregrad der HF anhand der Symptome klassifiziert.

Tabelle 1-1 NYHA (New York Heart Association) - Stadien

NYHA- Keine Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei
Stadium | nachweisbarer Stérung der Ventrikelfunktion.

NYHA- Herzinsuffizienz, die in Ruhe keine Beschwerden verursacht und nur
Stadium I bei grélerer korperlicher Belastung mit Symptomen wie Midigkeit oder

Dyspnoe einhergeht.

NYHA- Herzinsuffizienz, die in Ruhe keine Beschwerden verursacht, aber
Stadium Il | schon bei leichter kdrperlicher Belastung klinische Symptome auslést.
NYHA- Symptome der Herzinsuffizienz bereits in Ruhe. Unfahigkeit zur

Stadium IV | geringsten kdrperlichen Belastung.

Unter einer Herzinsuffizienzdekompensation versteht man die Verschlechterung
klinischer Symptome und Zeichen der HF (siehe oben), was eine zeitnahe, haufig
stationare, Behandlung notwendig macht. Deshalb wird die
Herzinsuffizienzdekompensation haufig auch als akut dekompensierte HF (engl.
ADHF fur Acute Decompensated Heart Failure) bezeichnet. Die
Herzinsuffizienzdekompensation kann dabei de novo (Erstdiagnose der HF)
auftreten oder, was haufiger ist, bei bereits bestehender chronischer HF. In den
meisten Fallen lasst sich eine Ursache fur die Herzinsuffizienzdekompensation

identifizieren (fur typische Ausloser siehe Abschnitt 1.1.2.).8



1.1.2 Atiologie und Pathophysiologie

Die haufigste Ursache der HF in westlichen Landern ist heutzutage mit 54-70% die
koronare Herzerkrankung (KHK).'3 Eine isolierte arterielle Hypertonie wird bei 9-20%
und eine idiopathische Kardiomyopathie bei 8-28% als Herzinsuffizienzursache
angenommen.” Zu den seltenen Ursachen zahlen priméare Herzvitien,
Myokarditiden und Endokarditiden.”™ Infolge einer initialen myokardialen
Schadigung kommt es Uber eine lokale und systemische neuroendokrine
Aktivierung zu einem ventrikularen Remodeling und einer weiteren myokardialen
Zellschadigung. '

Aus der neuroendokrinen Aktivierung resultiert zudem eine periphere
Vasokonstriktion, eine Natrium- und Wasserretention sowie eine Arrhythmieneigung
des Herzens. Dies fiihrt zu einer Zunahme der Symptomatik des Patienten.’® HFrEF
und HFpEF weisen jeweils ein unterschiedliches Atiologieprofil auf. Die KHK ist in
2/3 der Falle Ursache fur eine HF mit reduzierter LV-EF (linksventrikularer
Ejektionsfraktion), wobei eine Hypertonie und ein Diabetes mellitus haufig an der
Entstehung beteiligt sind. Weitere Ursachen fur eine HF mit reduzierter LV-EF sind
anhaltende Arrhythmien, virale Infektionen, Alkoholabusus, Chemotherapien und
eine idiopathische dilatative Kardiomyopathie.® Patienten mit einer diastolischen
Dysfunktion und erhaltener LVEF sind typischerweise alter, haufig weiblich und
adip0s.® Typische Ursachen einer HF mit erhaltener LV-EF sind eine arterielle
Hypertonie und ein VHF, wohingegen eine KHK, im Vergleich zu Patienten mit
verminderter LV-EF, seltener mit einer HFpEF assoziiert ist."

Eine Herzinsuffizienzdekompensation kann durch verschiedene Faktoren ausgeldst
werden. Hierzu zahlen vor allem eine akute myokardiale Schadigung (ischamisch,
inflammatorisch oder toxisch), akute Herzklappeninsuffizienzen,
Herzrhythmusstoérungen, eine unkontrollierte arterielle Hypertonie,
Perikardtamponaden, Incompliance bei Medikamenteneinnahme, Infektionen oder

eine primare Verschlechterung der Nierenfunktion.®



1.1.3 Epidemiologie

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems stehen an der Spitze der Todesursachen
in den westlichen Industrienationen. In Europa wird die Zahl herzinsuffizienter
Patienten auf mehr als 10 Millionen geschatzt.'® Die Pravalenz der HF liegt bei 1-
2% innerhalb der erwachsenen Population in Industrielandern und steigt mit
zunehmendem Alter,'® bei tiber 70-Jahrigen auf 210%."” Man geht davon aus, dass
mit zunehmendem Alter und der verlangerten Lebenserwartung der Gesellschaft,
die Inzidenz der HF auch in Zukunft weiter ansteigen wird."® Seit 2006 ist die HF die
haufigste Hauptdiagnose in deutschen Krankenhdusern. Die Anzahl der Falle pro
Jahr steigt dabei stetig an.”™ Im Jahr 2015 war die HF die dritthaufigste
Todesursache insgesamt - mit einem Anteil von 5.1% aller Verstorbenen (Abb. 1-
2).2% In der Atherosclerosis Risk in Communities Studie lagen die 30 Tages-, die 1
Jahres- und die 5 Jahres-Todesrate nach einem  HF-bedingten
Krankenhausaufenthalt bei 10.4%, 22% und 42.3%. 8

Haufigkeiten von Hauptdiagnosen der vollstationar behandelten Patienten
in deutschen Krankenh&usern (2016)

Hirninfarkt
Intrakranielle Verletzung
Vorhofflimmern und Vorhofflattern

Psychische und Verhaltensstorungen durch Alkohol

Herzinsuffizienz
0 100.000 200.000 300.000 400.000 500.000
Abbildung 1-1 Die fiinf hdufigsten Hauptdiagnosen der vollstationédr behandelten Patienten
in deutschen Krankenhdusern im Jahr 2016 (Anzahl der Félle pro Jahr).

Graphische Darstellung auf Grundlage von Daten des statistischen Bundesamtes

Deutschlands.”



Die zehn haufigsten Todesursachen insgesamt (2015)

)

m Chronische ischamische Herzkrankheit (8,2%)
Akuter Myokardinfarkt (5,3%)
Herzinsuffizienz (5,1%)
Lungen-und Bronchialkrebs (4,9%)
= Demenz (3,5%)
m sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit (3,4%)
m hypertensive Herzkrankheit (2,7%)
= Pneumonie (2,1%)
= Vorhofflimmern und Vorhofflattern (2,1%)
= Mamma-Ca (2,0%)

Abbildung 1-2 Die h&ufigsten Todesursachen in Deutschland im Jahr 2015.

Graphische Darstellung auf Grundlage von Daten des statistischen Bundesamtes

Deutschlands.?’

1.1.4 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer

Herzinsuffizienz

Die arterielle Hypertension stellt einen der wichtigsten Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer HF dar. Die Inzidenz der HF steigt mit dem Alter und der Dauer
der arteriellen Hypertension?', eine Langzeittherapie der Hypertension kann jedoch
das Risiko der Entstehung einer HF um 50% vermindern."" VHF ist ebenfalls ein
wichtiger unabhangiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer HF.?? Beide
Erkrankungen, VHF und HF kénnen sich gegenseitig bedingen (siehe hierfur
Abschnitt  1.3.2.).22 Weitere wichtige Risikofaktoren sind Adipositas,

Insulinresistenz?®, sowie Atherosklerose.?*



1.1.5 Therapie der Herzinsuffizienz

1.1.5.1 Therapie der akuten Herzinsuffizienz

Die akute HF ist ein lebensbedrohlicher Zustand. Eine zigige Evaluierung, wenn
notig Stabilisierung der Vitalparameter und kontinuierliches nicht invasives
Monitoring der Vitalparameter (Pulsoxymetrie, Blutdruck, Herzfrequenz,
Atemfrequenz und Herzrhythmus) sind in der Akutphase essenziell. Im Falle eines
kardiogenen Schocks und/oder eines respiratorischen Versagens muss in erster
Linie die kardiopulmonale Stabilitat wiederhergestellt werden." AnschlieBend gilt es,
einen spezifischen Ausldser fur die akut dekompensierte HF zu identifizieren und
schnellstmdglich zu behandeln (z.B. Revaskularisation bei Myokardinfarkt,
Elektrokardioversion/Katheterablation bei Arrhythmien,
chirurgische/kathetergefuhrte Klappenintervention bei primarer

Klappenpathologie).?

1.1.5.2  Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Mehrere grol3e Therapiestudien belegen, dass Angiotensinkonversionenzym
(ACE)-Hemmer, Angiotensin 1 (AT1)-Rezeptorantagonisten, Betablocker und
Aldosteronantagonisten unabhangig von der kardialen Grundkrankheit die Mortalitat
bei Patienten mit HFrEF entscheidend senken und zu einer Verbesserung der
Symptomatik und der Prognose fiihren.® GemaR der aktuellen europaischen
Leitlinien fir HF werden ACE-Hemmer und Betablocker bei allen symptomatischen
Patienten (entspricht NYHA Stadium 1I-1V) empfohlen.® AT1-Rezeptorantagonisten
werden im Falle einer Intoleranz des Patienten gegenuber ACE-Hemmern
angewandt.? Bei persistierender Symptomatik unter der Therapie mit Betablockern
und ACE-Hemmern und bei einer LVEF <35%, wird zusatzlich eine Therapie mit
Aldosteronantagonisten angeraten.® Im Falle einer weiterhin ungeniigenden
Therapieeinstellung kann der Austausch des ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) erwogen werden.® Zudem muss
bei aufgetretenem Linksschenkelblock und einer LVEF <35% die Notwendigkeit der
Implantation einer CRT (engl. Cardiac Resynchronization Therapy) evaluiert

werden.® Zur symptomatischen Therapie bei Zeichen einer Stauung werden



Diuretika eingesetzt, die jedoch keinen Einfluss auf die Prognose der Patienten
haben.? Eine ICD (Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator)-Implantation sollte im
Falle einer LVEF <35% trotz optimaler medikamentdser Therapie oder bei
aufgetretener symptomatischer ventrikularen Tachykardie oder Kammerflimmern in
der Vorgeschichte erwogen werden.®

Bei Patienten mit HFpEF gibt es bisher keine klaren prognoseverbessernden
Therapiemdglichkeiten.®  Im Vergleich zu Patienten mit HFrEF werden
Hospitalisierung und Tod von Patienten mit HFpEF haufiger durch nicht-
kardiovaskulare Ereignisse verursacht.?® Weiterhin haben HFpEF Patienten eine
hdhere Pravalenz an Komorbiditaten, welche an der Progression der HF
maRgeblich beteiligt sind.?6 Daher sollten diese Patienten auf kardiovaskulare und
nicht kardiovaskulare Komorbiditaten gescreent und vorhandene Komorbiditaten
entsprechend leitliniengerecht therapiert werden, um einer Exazerbation einer HF
vorzubeugen.? Eine wichtige Rolle spielen hierbei unter anderem das VHF, die
arterielle Hypertonie, die KHK, Herzklappenerkrankungen, der Diabetes mellitus,
renale Dysfunktion und die Kachexie.? Da Patienten mit HFpEF haufig alter und
hoch symptomatisch sind und eine geringe Lebensqualitdt haben?’, ist ein
bedeutender Teil der Therapie die Minderung von Symptomen und die

Verbesserung der Lebensqualitat.?®

1.2 Vorhofflimmern

1.2.1 Definition, Epidemiologie und Klassifikation

VHF ist eine supraventrikulare Herzrhythmusstérung. Die hochfrequente (350-
600/min), unkoordinierte, mechanisch nicht effektive Vorhofaktion wird je nach
Leitfahigkeit des Atrioventrikularen-Knotens (AVN) mehr oder weniger tachykard
und arrhythmisch auf die Herzkammern tUbergeleitet. Im EKG sind anstelle der P-
Wellen Oszillationen oder fibrillatorische Wellen, die in GroRe, Form und
Zeitintervall variieren, zu sehen.?®

VHF ist mit einer weltweiten Pravalenz von etwa 3% unter den Erwachsenen, die
alter als 20 Jahre sind, die haufigste anhaltende Herzrhythmusstorung.*® Circa 4,5
Millionen Menschen in Europa und 600.000-800.000 Menschen der deutschen

Bevolkerung leiden an dieser Arrhythmie.3! In der Framingham Studie wird ein



Anstieg der Pravalenz und Inzidenz von VHF mit dem Alter beschrieben. Hier liegt
die Pravalenz bei unter 50-Jahrigen bei 0,5% und bei Uber 80-Jahrigen bei 9%,
wahrend die Inzidenz bei unter 34-Jahrigen 0,3% und bei Uber 80-Jahrigen 8,8%
liegt.>?

Die Daten der Gutenberg Health Studie ergeben fur Deutschland ein ahnliches Bild
mit steigender Pravalenz im Alter unter Bevorzugung des mannlichen Geschlechts
(Abb. 1-3).33

Pravalenz von VHF (%) in Deutschland
12

10

35 bis 44 Jahre 45 bis 54 Jahre 55 bis 64 Jahre 65 bis 74 Jahre

N

N

M Privalenz (Médnner)  m Prédvalenz (Frauen)

Abbildung 1-3 Daten der Mainzer Gutenberg Health Studie. Modifiziert nach Schnabel et
al., 2012.

Das statistische Bundesamt Deutschlands konnte in den letzten Jahren eine
Zunahme von Patienten mit VHF als Hauptdiagnose in Krankenhausern
verzeichnen.'® Im Jahr 2016 riickte VHF sogar auf Platz 3 der haufigsten
Entlassungsdiagnosen bei vollstationaren Patienten in deutschen Krankenhausern
(siehe Abb. 1-1).19

Die heute gebrauchlichste Klassifikation des VHFs richtet sich nach der Dauer der
Rhythmusstérung (Tabelle 1-3). Man unterscheidet allerdings auch weiter nicht-
valvulares von valvularem VHF. Letzteres liegt im Falle einer rheumatischen
Mitralklappenstenose, eines mechanischen oder biologischen Herzklappenersatzes

oder einer Mitralklappenrekonstruktion vor.3* Darliber hinaus unterscheidet man das
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alleinige oder idiopathische VHF (lone atrial fibrillation). Bei dieser Form liegt keine

kardiale Grunderkrankung vor und betrifft haufiger jingere Patienten.34

Tabelle 1-2 Klassifikation des Vorhofflimmerns32

Erstmalig Unabhangig von Dauer, Herzfrequenz und Schwere der

diagnostiziertes VHF | Symptome

Paroxysmales VHF | VHF endet von allein, meist innerhalb von 48 Stunden und

kann bis zu 7 Tage anhalten.

Persistierendes VHF | VHF > 7 Tage andauernd oder VHF welches durch eine

medikamentdse oder elektrische Kardioversion terminiert wird.

Lang — anhaltendes | VHF > 1 Jahr oder langer andauernd, bevor die Entscheidung

persistierendes VHF | zu einer rhythmuserhaltenden Behandlung getroffen wird.

Permanentes VHF Das Vorliegen von VHF wird durch den Patienten (und den
Arzt) akzeptiert.
Keine Interventionen werden mehr durchgefuhrt, um einen

Sinusrhythmus herzustellen.

Abkiirzungen: VHF=Vorhofflimmern

1.2.2 Pathophysiologie

Uber die Entstehung von VHF existieren mehrere Theorien in der Literatur.
Mittlerweile geht man von einem Zusammenspiel mehrerer Mechanismen aus.3? Als
eine grundlegende Hypothese zum Verstandnis von VHF entwickelten Moe et al.
bereits 1959 die ,Multiple-Wavelet‘-Hypothese.>> Danach kommt es zur Ausbildung
von mehreren stabilen und voneinander unabhangigen elektrischen
Erregungskreisen im Bereich des Vorhofs. In Abhangigkeit von den
elektrophysiologischen Eigenschaften des Myokards sollen sich diese
ungeordneten Mikro-Reentry-Kreislaufe standig in den Parametern Ort und GroRRe
verandern. Es treten Kollisionen, Fusionen und Teilungen der beteiligten
Wellenfronten auf, wobei eine Wellenfront immer wieder auf erregbares Myokard
treffen muss, um nicht zu terminieren.3® Weiterhin wurde eine umschriebene ektope,
spontane elektrische Aktivitat als Ausloser von VHF nachgewiesen, die mittels
Radiofrequenzablation behandelt werden kann.3® In einer Studie an 45 Patienten

mit paroxysmalen Vorhofflimmern wurde als Ort dieser fokalen Trigger in 94% der
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Falle der Bereich der Pulmonalvenenostien des linken Vorhofs identifiziert.%6 Es wird
angenommen, dass es zu spontaner fokaler elektrischer Aktivitat mit hoher
Frequenz kommt, die in den linken Vorhof als Erregungsfront hineinlauft und die
Entstehung von VHF durch die Bildung von Mikro-Reentry-Kreislaufen innerhalb der
Vorhofmuskulatur begtinstigt.2®

Durch die resultierende hohe Vorhofflimmerfrequenz von 300-600/min, kommt es
nicht mehr zu einer hamodynamisch wirksamen Vorhofkontraktion, dabei
vermindert der Verlust der Vorhofpumpfunktion das Herzzeitvolumen.®? Aufgrund
der FrequenZfilterfunktion des AV-Knotens wird nur ein Teil der Vorhoferregungen
auf die Kammer Ubergeleitet. Durch die absolut arrhythmische Folge der
Kammeraktionen mit unterschiedlicher Fullungsdauer kommt es zu stark
wechselnden Schlagvolumina mit Schwankungen des systolischen Blutdruckes und
des Pulses. Mit zunehmender Tachyarrhythmie sinkt das Herzzeitvolumen.3?
Bereits in den ersten Tagen kann VHF zu einem elektrischen Remodeling flhren,
bei dem die atriale Refraktarzeit verkirzt wird. Dies kann eine Persistenz des VHFs
verursachen. Die haufigste pathophysiologische Veranderung ist die atriale
Fibrosierung und der Verlust von Vorhofmuskelmasse.®? Bei bestehendem VHF
kommt es zu einer zunehmenden Fibrosierung und einer VergroRerung des linken
Vorhofs, was mit einer geringeren Erfolgswahrscheinlichkeit einer medikamentdsen
oder elektrischen Kardioversion oder einer katheterinterventionellen Behandlung

des VHFs assoziiert ist.3*

1.2.3 Klinische Bedeutung

Die klinische Prasentation des VHFs ist abhangig davon, ob eine zu Grunde
liegende Herzkrankheit vorliegt oder nicht. Initial treten haufig Palpitationen,
Brustschmerz, Dyspnoe, Erschopfung oder Benommenheit auf. VHF kann jedoch
auch komplett asymptomatisch verlaufen, was besonders gefahrlich ist, da eine
verzogerte Diagnosestellung mit der Gefahr der Entwicklung eines Hirninfarktes bei
fehlender Antikoagulation einhergeht. Das Auftreten von Synkopen ist eher selten,
kann jedoch gerade bei bestehender Sinusknotendysfunktion, einer langsamen
oder schnellen ventrikularen Frequenz, Aortenstenose oder einer akzessorischen
Leitungsbahn  vorkommen.?” Die Beschwerden resultieren aus dem

unregelmaligen Herzschlag, dem reduzierten Herzzeitvolumen als Folge der
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fehlenden Vorhof-Kammer-Synchronisation, sowie einer erhdhten Herzfrequenz.3*
Bei ein und demselben Patienten kénnen sowohl symptomatische und als auch
asymptomatische Episoden auftreten. In klinischen Studien sind Patienten mit
paroxysmalen VHF weitaus haufiger asymptomatisch als symptomatisch.*® Bei
Patienten mit permanentem VHF kdnnen sich im Laufe der Zeit die Symptome
reduzieren bis hin zur Symptomfreiheit. Vor allem trifft dies auf altere Patienten zu,
die eine zunehmende Einschrankung der Belastbarkeit u.a. auf das Alter
zurlickflihren.34 Die Folgen und moglichen Komplikationen von VHF sind beachtlich.
Mdogliche Komplikationen sind zum einen die Entwicklung einer akuten
Linksherzinsuffizienz durch das kritische Absinken des Herzzeitvolumens im
Rahmen einer Bradyarrhythmia Absoluta (BAA), sodass diese haufig zu
Symptomen eines Vorwartsversagens mit Leistungsminderung oder Schwindel
neigen. Bei einer Tachyarrhythmia Absoluta (TAA) haben Patienten dagegen nicht
selten Stauungs-assoziierte Symptome. Zum anderen besteht durch die Bildung
von Vorhofthromben die Gefahr einer arteriellen Embolie, vorwiegend im grof3en
Kreislauf. So werden 20-30% der Schlaganfalle durch VHF ausgeltst.®® Bei
Patienten im Alter zwischen 80 und 89 Jahren treten 36% der Schlaganfalle im
Zusammenhang mit einem VHF auf.3° Das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden ist
bei Patienten mit VHF um ein Fiinffaches erhoht.3*

Eine weitere Komplikation ist die Entstehung einer Arrhythmie-induzierten
Kardiomyopathie, welche haufig auch als Tachykardiomyopathie bezeichnet wird.
Diese ist eine potentiell reversible Einschrankung der LV-EF, die durch langer
anhaltende tachykarde Herzrhythmusstérung ausgeldst werden kann. Die definitive
Diagnose kann nur durch Verlaufsuntersuchungen gestellt werden, wenn es zur
Besserung der LV-EF unter Normofrequenz und/oder Sinusrhythmus kommt. VHF
stellt die haufigste Ursache einer Arrhythmie-induzierten Kardiomyopathie bei

Erwachsenen dar.3°

1.24 Therapieoptionen bei Vorhofflimmern

Bei der Therapie des VHFs gibt es grundsatzlich zwei Therapiestrategien: die
Frequenzkontrolle und die Rhythmuskontrolle. Fir beide Strategien sind sowohl
Medikamente als auch die Katheterablation eine Therapieoption.?%3° Zur

Frequenzkontrolle werden primar Medikamente eingesetzt, die die AV
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(Atrioventrikulare)-Uberleitung bremsen, zum Beispiel Beta-Blocker und
Herzglykoside.?® Im Falle einer unzureichenden Frequenzkontrolle stellt die AV-
Knoten-Ablation insbesondere bei Patienten mit vielen Komorbiditaten, schlechtem
Allgemeinzustand oder bereits vorhandener Schrittmacherversorgung oder CRT
(kardiale Resynchronisationstherapie)-Versorgung eine Therapieoption dar.3® Die
Rhythmuskontrolle beinhaltet entweder eine medikamentdse oder eine elektrische
Konversion in den Sinusrhythmus. Herzinsuffiziente Patienten werden bevorzugt mit
Amiodaron therapiert, da andere Medikamente auf Grund potentieller
Nebenwirkungen bei eingeschrankter LV-EF kontraindiziert sind.*° Auch eine
Katheterablation mittels Pulmonalvenenisolation (PVI) und ggf. zusatzlicher
Ablationsstrategien konnen zur Rhythmuskontrolle herangezogen werden.3°
Obwohl in der Klinik vielfach von einer Uberlegenheit der Rhythmuskontrolle
ausgegangen wird, scheiterten bisher viele Studien am Nachweis einer
Verbesserung der Mortalitdt durch eine Rhythmuskontrolle im Vergleich zur
Frequenzkontrolle.®® Dies wird unter anderem auf negative Effekte und
unzureichende Effektivitdt der zur Rhythmuskontrolle herangezogenen
Antiarrhythmika zurlckgefuhrt. Dennoch konnte fur Patienten mit VHF und HFrEF
eine Verbesserung der LVEF nach erfolgreicher Katheterablation nachgewiesen
werden.®® Zudem konnte kirzlich erstmals in einer randomisierten Studie ein
Uberlebensvorteil bei Patienten mit VHF und HF nachgewiesen werden, die eine
Katheterablation erhalten haben, verglichen mit Patienten, deren VHF
medikamentés behandelt wurde.*' Weitere Daten zur Katheterablation Dbei
Patienten mit HF werden die AMICA und die RAFT-AF-Studie bringen.

1.3 Koexistenz von Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz

1.3.1 Pravalenz

Die HF ist mit zahlreichen Komorbiditaten assoziiert, wobei VHF eine der haufigsten
darstellt. Ebenso haben Patienten mit VHF haufig auch eine HF.3* In Studien, in
denen VHF-Patienten das zu untersuchende Kollektiv darstellen, variierte die
Pravalenz der HF von 30% bis 65%.2 Umgekehrt variierte die Pravalenz von VHF
in HF-Studien von 13% bis 59%, abhangig von Dauer und Schwere der HF.#243:44

VHF tritt in ungefahr 4% bei Patienten mit NYHA-Stadium | und in etwa 40% im
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NYHA-Stadium IV auf. Bezuglich der Pravalenz von VHF in den HF-Subgruppen
HFpEF und HFrEF gibt es kontroverse Daten. Einige Studien beobachten keinen
Unterschied in der Pravalenz von VHF zwischen beiden Gruppen.”4 Andere
Studien hingegen stellten eine hohere Pravalenz von VHF bei Patienten mit
erhaltener LV-EF (HFpEF-Gruppe) fest.>%3

1.3.2 Gemeinsame pathophysiologische Mechanismen

VHF und HF sind Erkrankungen, die sich gegenseitig begiinstigen.?® Dies ist zum
einen auf ahnliche Risikofaktoren zurickzufuhren (z.B. Alter, arterielle Hypertension,
Diabetes und Adipositas).*® Zum anderen vermag jeweils der eine Zustand den
anderen zu bedingen. VHF kann eine HF durch tachykarde Herzfrequenzen mit
dadurch kurzerer diastolischer Fullungszeit und konsekutiver Reduktion des
kardialen Outputs®, sowie Verlust der Vorhofpumpfunktion und Verlust der
atrioventrikularen Synchronizitat verursachen.*”4¢ Im Rahmen einer HF kann VHF
durch einen erhdhten linksventrikularen Fullungsdruck mit Erhohung des
linksatrialen Drucks, Zunahme der VorhofgréfRe und chronischer Fibrosierung des

Vorhofs ausgelost werden. 4849

1.3.3 Préadiktoren von Vorhofflimmern bei Patienten mit akut

dekompensierter Herzinsuffizienz

Eine Studie, die 904 ADHF Patienten einschloss, analysierte echokardiographische
Pradiktoren fur die Inzidenz von VHF. (Abb. 1-3) Die rechtsventrikulare Dysfunktion
stellte hierbei den starksten Pradiktor fir das Auftreten von VHF dar.®® Andere
Pradiktoren waren eine linksatriale Dilatation, sowie eine ventrikulare Hypertrophie

(haufiger bei rechts- als bei linksventrikularer Hypertrophie).
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Pradiktoren fur VHF bei Patienten mit ADHF

m HF in der Vorgeschichte (OR 2,93) LA Dilatation (OR 1,58)

Ventrikuldre Hypertrophie (OR 3,01) Rechtsventrikuldre Hypertrophie (OR 4,93)

Abbildung 1-4 Pradiktoren fiir VHF bei Patienten mit ADHF, generiert aus Daten der ACAP-

HF Datenanalyse.*’

Abkiirzungen: ACAP-HF=Advanced Cardiac Admisson Program data;, ADHF=akut
dekompensierte  Herzinsuffizienz; HF=Herzinsuffizienz; LA=linker Vorhof; VHF=

Vorhofflimmern.

1.3.4 Prognostische Bedeutung

Die Prognose von Patienten mit chronischer HF und gleichzeitig bestehendem VHF
ist ungunstig. Dies wurde bereits vielfach untersucht und in einer Meta-Analyse
zusammengefasst, die Daten von 16 Studien mit 53.969 Patienten analysierte.>'
Die Studienlage bezlglich ADHF-Patienten und deren Beeinflussung durch VHF,
insbesondere hinsichtlich der langfristigen Prognose, ist dagegen spérlich.?5>1

Uber 50% der stationaren Aufnahmen aufgrund einer ADHF gehen auf eine HF mit
erhaltener LV-EF  zuriick, wobei deren Pravalenz weiter ansteigt.>?
Interessanterweise weisen Patienten mit HFpEF und Patienten mit HFrEF ein
ahnliches Uberleben auf.®® Beziiglich des Uberlebens von HFpEF- und HFrEF-
Patienten mit VHF differieren die Aussagen vorangegangener Studien. Zum einen
konnte gezeigt werden, dass sowohl fiir Patienten mit chronischer HF*#, als auch
fur ADHF-Patienten? das Vorhandensein von VHF keinen Unterschied auf die

Prognose von HFpEF- und HFrEF-Patienten hat. Dagegen beobachtete die
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COACH Studie eine Assoziation von VHF mit der Prognose ausschliel3lich in der
HFpEF-Gruppe.’

Eine Rolle fur die Prognose von Patienten mit VHF und HF spielt die Entstehung
einer Tachykardiomyopathie. In einer Studie mit 24 Patienten mit
Tachykardiomyopathie und einer HF im Stadium NYHA IlI/IV, war die mediane Zeit
vom Auftreten der Arrhythmie bis zur Entwicklung einer Kardiomyopathie und einer
HF 4,2 Jahre. ¢ Pathophysiologisch kommt es durch die anhaltende Tachykardie,
sowie eine reduzierte Vorhofleistung zu einer Verschlechterung der diastolischen
Fallung, sowie zu einer LV- Dilatation und somit zu einer systolischen Dysfunktion.
Durch die induzierte HF entsteht ein ,Teufelskreis®, bei dem es zunachst, durch die
diastolische Dysfunktion und durch eine funktionelle Mitralklappeninsuffizienz
infolge einer LV- Dilatation, zu erhéhten Fullungsdrucken im linken Herzen kommt.
Diese erhohten Fullungsdriucke wiederum konnen elektromechanische
Veranderungen im linken Vorhof verursachen, die das bestehende VHF und die sich
entwickelnde Kardiomyopathie weiter verstarken.?® Eine Remission der klinischen
Symptomatik nach Tachykardiomyopathie, mit Wiederherstellung einer normalen
LV- Funktion, wurde in mehreren Studien im Durchschnitt nach einigen Monaten ab

Einleitung einer rhythmuserhaltenen Therapie beobachtet.>®

1.4 Fragestellungen

Die vorliegende Dissertation soll folgende Fragestellungen beantworten:

1. Wie hoch ist die Pravalenz von VHF bei Patienten mit ADHF?

2. Welche Auswirkungen hat VHF auf die Mortalitat von ADHF Patienten?

3. Gibt es einen Unterschied bezuglich der Assoziation von VHF mit der
Gesamtmortalitat innerhalb der HF-Subgruppen?

4. Spielt VHF als Nebendiagnose allein (d.h. ohne VHF im EKG bei Aufnahme)
eine Rolle in der Prognose von ADHF-Patienten? Lasst sich damit ein
Unterschied in der Prognose von ADHF-Patienten innerhalb der
verschiedenen Typen von VHF (paroxysmal, persistierend, permanent)

ableiten?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine monozentrische retrospektive Kohortenstudie. Sie

wurde von der Ethikkommission der Universitat zu Lubeck genehmigt.

2.2 Studienpopulation

Zunachst wurden Patienten mit der Hauptdiagnose HF entsprechend der ICD-10-
Codierung (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10th revision, German Modification code 150.%), die im Zeitraum zwischen
dem 1. April 2008 und dem 31. Dezember 2014 in der Medizinischen Klinik || des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Lubeck, mindestens 3
Tage lang stationar behandelt wurden, durch eine Abfrage im
Krankenhausinformationssystem ORBIS (AGFA Healthcare, Version
08043000.1023400) identifiziert. Bei Patienten, die in diesem Zeitraum mehr als
einmal hospitalisiert waren, wurde nur die erste Hospitalisierung (d.h. die Index-
Hospitalisierung) bertcksichtigt. Nachfolgend wurden die digitalen Entlassbriefe
systematisch analysiert, um die Diagnose ADHF zu verifizieren. Hierfir musste in
den Abschnitten Anamnese und kérperliche Untersuchung mindestens zwei der
folgenden Symptome beschrieben sein:

e Dyspnoe bei minimaler Belastung oder Ruhe / Orthopnoe (New York Heart

Association functional classification = Ill),

e Jugularvenenerweiterung,

e pulmonale Rasselgerausch und/oder

e bilaterale Odeme der unteren Extremitaten.
Patienten ohne mindestens semiquantitativer Bestimmung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion per Echokardiographie wahrend der Index-Hospitalisierung

wurden ausgeschlossen.
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2.3 Datenerhebung

Patienten- und Behandlungscharakteristika wurden retrospektiv durch direkte
Abfrage des Krankenhausinformationssystems ORBIS (AGFA Healthcare, Version
08043000.1023400) oder durch strukturierte Analyse von Befunden der
digitalisierten Krankenakte erhoben. Basischarakteristika wie z.B. Alter, Geschlecht,
Aufnahmedatum und Entlassungsdatum konnten wie Laborwerte und ICD-10-
codierte Nebendiagnosen direkt aus dem Krankenhausinformationssystem
abgefragt werden. Diese Abfrage wurde durch die IT-Abteilung des UKSH
durchgefuhrt und das Ergebnis als CSV (engl. Character Separated Values)-Datei
zur \Verfugung gestellt. Nebendiagnosen und Komorbiditdten sowie der
Herzrhythmus bei Krankenhausaufnahme wurden anhand der Entlassungsbriefe
ermittelt. Echokardiographische Parameter wurden aus den digitalen
Echokardiographie-Befunden extrahiert. Die Datensammlung erfolgte mithilfe von
Microsoft Excel (Version 15.39 (171010)). Alle Daten wurden zunachst als CSV-
Dateien gespeichert. Nach der Erhebung aller Daten wurden die einzelnen CSV-
Dateien in die Statistiksoftware R (Version 64 3.4.1.) eingelesen und anhand der
Fallidentifikationsnummer in einer Datenbank zusammengefasst. Anschliel3end
wurde der Datensatz vollstandig anonymisiert. Die Fallidentifikationsnummer wurde

durch eine fortlaufende studienspezifische Identifikationsnummer ersetzt.
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2.4 Gruppeneinteilung und Definitionen

24.1 Gruppe 1 (Vorhofflimmern als Nebendiagnose)

Tabelle 2-1 Gruppeneinteilung — Gruppe 1 (VHF als Nebendiagnose)

WrGuppe |WpEFin-786) |WREFn-c®)

TTE-Befund Normal bis leichgradig Mittel bis hochgradig
eingeschrankte eingeschrankte
Pumpfunktion Pumpfuntion

EF EF >45% EF <45%

VHF als ND im Arztbrief Ja Nein Ja Nein

473 (60.2%) 313 (39.8%) 341 (54.2%) 288 (45.8%)

Abkiirzungen: EF=Ejektionsfraktion; ND=Nebendiagnose; TTE=Transthorakale
Echokardiographie; VHF=Vorhofflimmern

24.1.1 Gruppe 1* (Vorhofflimmern bei Aufnahme bei Patienten

mit Vorhofflimmern als Nebendiagnose)

VHF bei Aufnahme
(n=542/814, 67%)

VHF als Nebendiagnose
(n = 814/1415, 57%)

Kein VHF bei Aufnahme
(n=272/814, 33%)

Abbildung 2-1 Gruppe 1*: Stratifizierung des Patientenkollektivs ,VHF als

Nebendiagnose® aus Gruppe 1 nach ,VHF bei Aufnahme ja vs. nein®

Abkiirzungen: n=Anzahl an Patienten; VHF=Vorhofflimmern.
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24.2 Gruppe 2 (Vorhofflimmern bei Aufnahme)

Tabelle 2-2 Gruppeneinteilung — Gruppe 2 (VHF bei Aufnahme)

Weoruppe |WEpEFin=728)  WREFn-359)

TTE-Befund Normal bis leichgradig Mittel bis hochgradig
eingeschrankte eingeschrankte
Pumpfunktion Pumpfuntion

EF EF >45% EF <45%

VHF bei Aufnahme Ja Nein Ja Nein

317 (43.5%) 411(56.5%) 225 (40.3%) 333 (59.7%)

Abkirzungen: EF=Ejektionsfraktion; TTE=Transthorakale Echokardiographie;
VHF=Vorhofflimmern.
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2.4.3 Gruppe 3 (Kombination der Variablen Vorhofflimmern

als Nebendiagnose und Herzrhythmus bei Aufnahme)

In Gruppe 3 wurden die Variablen Vorhofflimmern als Nebendiagnose und Herz-
rhythmus bei Aufnahme miteinander kombiniert (Tabelle 2-3).

Tabelle 2-3 Gruppeneinteilung — Gruppe 3 (Kombination der Variablen VHF als

ND und Herzrhythmus bei Aufnahme)

Bei Aufnahme Nebendiagnose Untergruppe

— PIEEEEE

3 Y y—

VHF bei Aufnahme und

VHF als Nebendiagnose
A/\F/\/\NA/\/\ Permanentes oder ( a )
Persistierendes
VHF

VHF bei Aufnahme und
kein VHF als ND

) Erstdiagnose VHF oder
schlecht dokumentiert,
daher dennoch VHF als

ND angenommen
(siehe Abschnitt 2.4)

Sinusrhythmus bei
Aufnahme und VHF als

Nebendiagnose ( b )

Paroxysmales bzw.
Konvertiertes VHF

Nie VHF gehabt — weder
als Nebendiagnose noch

x bei Aufnahme ( C)

Abkiirzungen: ND =Nebendiagnose; VHF =Vorhofflimmern.

21



24.4

Patientencharakteristika

Tabelle 2-4: Darstellung der aus den Patientenakten akquirierten Daten

Basischarakteristika -Alter (Jahre)
-Geschlecht
Komorbiditaten -KHK

-Myokardinfarkte in der Vorgeschichte
-PCl in der Vorgeschichte

-CABG in der Vorgeschichte

-Diabetes mellitus

-COPD

-periphere arterielle Verschlusskrankheit

-stattgehabter Schlaganfall

Laborcharakteristika

-eGFR nach MDRD (ml/min/1.73 m?)
-Hamoglobin (g/dl)

-Natrium (mmol/I)

Behandlungscharakteristika

-Vorhofflimmern bei Aufnahme
Ruhe
Orthopnoe bei Aufnahme

-Symptome in einschliellich

-Lange des Aufenthalts im Krankenhaus
(Tage)

-Verschlechterung der Nierenfunktion

Echokardiographische Charakteristika

-IVCinax
-Mitralinsuffizienz I1°-111°

-Trikuspidalinsuffizienz II°-111°

Abkiirzungen: CABG=Koronararterieller Bypass (engl. coronary artery bypass graft);

COPD-=chronisch obstruktive Lungenerkankung (engl. chronic obstructive pulmonary

disease);, eGFR=engl. estimated glomerular filtration rate; HFrEF=Herzinsuffizienz mit
reduzierter LV-EF; KHK=Koronare Herzkrankheit; MDRD=engl. Modification of Diet in
Renal Disease (Néherungsformel zur Bestimmung der GFR);, NYHA=New York Heart

Association; pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit; PC=Patientencharakteristika;

PCl=perkutane Koronarintervention
VHF=Vorhofflimmern.

(engl.

Percutaneous Coronary

Intervention);
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24.5 Definitionen

Die Nebendiagnose VHF wurde nach dessen Vorhandensein in der Diagnoseliste
des Arztbriefes adjudiziert. Zusatzlich wurde der Herzrhythmus bei Aufnahme
anhand des entsprechenden Befundes im Arztbrief extrahiert. Wurde hier VHF
beschrieben, aber die Diagnose VHF fehlte in der Diagnoseliste, so wurde dennoch
die Nebendiagnose VHF fur die vorliegende Studie angenommen, da ein ,erstmalig
diagnostiziertes VHF* aufgrund unzuverlassiger Dokumentation nicht aus den
Entlassungsbriefen entnommen werden konnte. Anhand der zusatzlichen Analyse
des Herzrhythmus in dem Befund des Aufnahme-EKGs war eine Subunterteilung
gemaf Gruppe 3 in Tabelle 2-3 mdglich.

Dies ermdglichte eine Differenzierung zwischen den VHF-Typen in paroxysmales
und konvertiertes VHF auf der einen und persistierendes, permanentes und neu
diagnostiziertes VHF auf der anderen Seite. Da in den Patientenakten keine
zuverlassige Dokumentation hinsichtlich der VHF-Typen vorhanden war und der
zeitliche Verlauf von VHF nicht retrospektiv ermittelt werden konnte, gelang uns
weder die Unterscheidung zwischen paroxysmalem oder konvertiertem VHF, noch
zwischen persistierendem, permanentem und neu diagnostiziertem VHF.

Die Diagnose HFrEF wurde anhand des echokardiographischen Befundes gestellt,
wenn die LV-EF als mittel- oder hochgradig reduziert beschrieben wurde. Gemaf
der Echokardiographie Empfehlungen von 2005 entspricht dies einer LV-EF von
<45%.% Dies ist nahe der aktuellen Empfehlung fiir eine HFrEF-Diagnose (LV-EF
<40%) von der europaischen kardiologischen Gesellschaft.? Patienten mit normaler
oder leichtgradig reduzierter LV-EF (i.e. 245%) wurden in die Gruppe der Patienten
mit HFpEF zugeordnet.

Haufigkeiten der oben genannten Patientencharakteristika und Komorbiditaten
(Tabelle 2-4) wurden innerhalb der in Tabelle 2-3 aufgefuhrten Gruppe 3 sowie
innerhalb der Gruppe 1 (Tabelle 2-1) und Gruppe 2 (Abbildung 2-2) verglichen.
Die Verschlechterung der Nierenfunktion wurde definiert als Erhdhung der
Kreatininkonzentration um das =1,5-fache vom Ausgangswert oder eine Erhéhung
von 226,5umol/l in 48 Stunden.®’
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2.5 Erfassung der Mortalitat

Der primare Endpunkt dieser Studie ist die Gesamtmortalitat. Hierfur wurde der
Uberlebensstatus (Patient lebt oder Patient verstorben) und ggf. das Todesdatum
fur jeden Patienten Uber eine Abfrage beim Einwohnermeldeamt erhoben. Diese
Abfrage wurde durch das Institut fir Krebsepidemiologie e.V. an der Universitat zu
Libeck im Rahmen einer wissenschaftlichen Kooperation durchgefihrt. Die
Gesamtmortalitdt wurde fur die Krankenhaussterblichkeit als binare Variable
analysiert und fur die Langzeitsterblichkeit als Ereigniszeitanalyse. Bei letzterer
wurden nicht verstorbene Patienten zum Zeitpunkt des letzten dokumentierten
Kontakts, d.h. Entlassung aus der Index-Krankenhausbehandlung, Entlassung aus
der letzten Krankenhausbehandlung im UKSH Lubeck, oder Datum der Anfrage des

Sterberegisters zensiert.

2.6 Statistische Analyse

2.6.1 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware R (Version 64 3.4.1).
Die R-Skripte wurden mit R-Studio (Version 1.0.153) geschrieben und prozessiert.
Als signifikant wurde eine zweiseitige Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0.05 fur alle

statistischen Tests angesehen.

26.1.1 Deskriptive Analysen

Die finale Studienpopulation beinhaltete alle Patienten, die den oben genannten
Kriterien entsprachen (siehe Abschnitt 2.1). Kategorische Merkmale wurden als
Haufigkeiten zusammengefasst und zwischen den Gruppen mithilfe des Chi-
Quadrat Tests nach Pearson vergleichen. Kontinuierliche Merkmale wurden als
Median und Interquartilsabstand (IQR) angegeben und Gruppenvergleiche mittels

des Wilcoxon Rangsummen-Tests durchgefuhrt.
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2.6.1.2  Multivariable Analysen

Die Assoziation des VHF-Status mit der Gesamtmortalitat wurde mithilfe von Cox-
Regressionsmodellen untersucht. Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse wurden
als Hazard Ratios (HR) mit 95% Konfidenzintervall (95% KI) angegeben.
Multivariable Modelle wurden fur bei Krankenhausaufnahme ermittelbare
Patientencharakteristika mit weniger als 5% fehlende Werte adjustiert. (Tabelle 2-3)
Die Gesamtmortalitat wurde im Rahmen einer Ereigniszeitanalyse als Kaplan-Meier
Kurve dargestellt und mittels Log-rank Test zwischen Gruppen verglichen.
Um den Einfluss der verschiedenen HF-Untergruppen auf die Gesamtmortalitat bei
vorliegendem VHF zu differenzieren, wurde die Analyse nach der LV-EF (HFrEF
oder HFpEF) stratifiziert. Die Gesamtmortalitédt von HFpEF- und HFrEF- Patienten
wurde wiederum innerhalb der Gruppe 1, 2 und 3 verglichen. Dies ergab eine
Gegenuberstellung folgender Variablen:
- ,Nebendiagnose VHF* (ja versus nein) (Gruppe 1)
- ,VHF bei Aufnahme*® (ja versus nein) (Gruppe 2)
- ,VHF als ND und VHF bei Aufnahme* versus ,VHF als ND und kein VHF bei
Aufnahme® (Gruppe 1%)
- ,hie VHF gehabt* versus ,VHF als Nebendiagnose aber SR bei
Aufnahme” (innerhalb Gruppe 3)
- ,hie VHF gehabt* versus ,VHF bei Aufnahme* (innerhalb Gruppe 3)
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Tabelle 2-5 Patientencharakteristika verwendet flir Adjustierung multivariabler
Modelle und deren Anzahl fehlender Werte

Alle Alle Anzahl fehlender
Patientencharakteristika, die Patientencharakteristika, bei Werte (n)
uberpruft wurden denen weniger als 5 %

fehlende Werte vorhanden

waren

Alter Alter 0 (0%)
Mannliches Geschlecht Mannliches Geschlecht 0 (0%)
COPD COPD 0 (0%)
Myokardinfarkt Myokardinfarkt 0 (0%)
VHF als Nebendiagnose VHF als Nebendiagnose 0 (0%)
Bypass-OP Bypass-OP 0 (0%)
Diabetes Diabetes 0 (0%)
NYHA Stadium IV NYHA Stadium IV 0 (0%)
HFrEF HFrEF 0 (0%)
KHK KHK 1(0.1%)
Schlaganfall Schlaganfall 1(0.1%)
Arterielle Hypertension Arterielle Hypertension 1(0.1%)

geschatzte GFR (eGFR) nach geschatzte GFR (eGFR) nach 1 (0.1%)
MDRD-Formel (einbezogen MDRD

werden Kreatinin, Alter,

Geschlecht und Hautfarbe)

Natrium Natrium 1(0.1%)
PCI PCI 2 (0.2%)
pAVK pAVK 4 (0.3%)
Mitralinsuffizienz lI°-111° 118 (9.2%)
Trikuspidalinsuffizienz lI°-llI° 181 (14.1%)
IvC 388 (30.2%)
Troponin 429 (33.4%)

Abkiirzungen: COPD=chronisch obstruktive Lungenerkrankung (engl. chronic obstructive
pulmonary disease); eGFR=geschétzte glomerulédre Filtrationsrate (engl. estimated
glomerular filtration rate); HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF; IVCmnax=maximaler

inferiorer Vena cava Durchmesser; KHK=Koronare Herzkrankheit; MDRD=engl.
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Modification of Diet in Renal Disease (Ndherungsformel zur Bestimmung der GFR);
NYHA=New York Heart Association;, pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit;

PCl=perkutane Koronarintervention; VHF=Vorhofflimmern.

2.6.1.3 Pradiktorenanalyse

Pradiktoren fur ein VHF bei Patienten mit ADHF wurden mittels logistischer
Regressionsanalyse identifiziert und getrennt fur VHF bei Aufnahme und VHF als
Nebendiagnose ermittelt. Als mogliche Kandidaten kamen Patientencharakteristika
aus Tabelle 2-4 in Frage. Des Weiteren, mussten sie zum Aufnahmezeitpunkt
verfugbar sein und <10% fehlende Werte aufweisen. Zunachst erfolgte eine
Vorselektion in der nur Merkmale in die Analyse eingeschlossen wurden, die in der
bereits erfolgten univariablen Analyse einen p-Wert <0.05 aufwiesen. Von den so
selektierten Kandidaten wurden unabhangige Pradiktoren anschlieliend mittels
schrittweiser Ruckwartsselektion identifiziert. Die Ergebnisse wurden als Odds
Ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall (95% KIl) angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv (deskriptive Statistik)

Im Zeitraum zwischen dem 1.April 2008 und dem 31.Dezember 2014 wurden in der
Medizinischen Klinik Il des UKSH Campus Libeck 1415 Patienten behandelt, die
die Einschlusskriterien erflllten, sodass sie in die endglltige Analyse
eingeschlossen wurden.

Die Nebendiagnose VHF wurde bei 814 von 1415 (57.5%) Patienten dokumentiert.
Der Herzrhythmus bei Krankenhausaufnahme konnte bei 1286 von 1415 (91.1%)
Patienten ermittelt werden. Von diesen Patienten hatten 601 (46.7%) einen
Sinusrhythmus, 542 (42.1%) VHF, 22 (1.7%) eine andere Vorhoftachykardie und
121 einen sonstigen Rhythmus (einschlieRlich Schrittmacher-Rhythmus).
Betrachtet man den Herzrhythmus bei Aufnahme und das Vorhandensein bzw. die
Abwesenheit der Nebendiagnose VHF in Kombination, hatten 529 Patienten (41.1%)
weder VHF in der Vorgeschichte noch VHF bei Aufnahme, 215 Patienten (16.7%)
hatten VHF in der Vorgeschichte aber einen Sinusrhythmus bei Aufnahme und 542
(42.1%) Patienten hatten VHF bei Aufnahme und somit automatisch die

Nebendiagnose VHF.

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Prédvalenz von Vorhofflimmern in den Herzinsuffizienz-
Gruppen (HFrEF und HFpEF)

Fur die Gruppeneinteilung sei flir den gesamten Ergebnisteil auf den Abschnitt 2.4
verwiesen.

Entsprechend der Echokardiographiebefunde wurde bei 629 von 1415 (45.5%)
Patienten eine HFrEF und bei 786 von 1415 (55.5%) Patienten eine HFpEF
diagnostiziert.

Die Nebendiagnose VHF hatte eine hdhere Pravalenz bei Patienten mit HFpEF als
bei HFrEF, allerdings gab es keinen Unterschied in der Haufigkeit von VHF im
Aufnahme-EKG (Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1 Préavalenz von VHF innerhalb der Herzinsuffizienzuntergruppen

HFrEF HFpEF p-Wert

VHF als | 54.2% (341/629) | 60.2% (473/786) 0.03
Nebendiagnose
(Gruppe 1)

VHF bei Aufnahme | 40.3% (225/558) | 43.5% (317/728) 0.27
(Gruppe 2)

Abkiirzungen: HFpEF= Herzinsuffizienz mit erhaltener LV-EF; HFrEF= Herzinsuffizienz mit
reduzierter LV-EF; VHF= Vorhofflimmern.

3.1.2 Vergleich der Patientencharakteristika innerhalb der

Gruppe 1 (Vorhofflimmern als Nebendiagnose)

In beiden Herzinsuffizienzgruppen waren Patienten mit VHF als Nebendiagnose
alter, als Patienten ohne VHF und zeigten haufiger eine Trikuspidalinsuffizienz und
einen groReren Vena cava inferior Durchmesser. Bei Aufnahme zeigten Patienten
mit VHF als Nebendiagnose in der HFpEF Gruppe haufiger eine Mitralinsuffizienz
und Symptome in Ruhe als Patienten ohne VHF als Nebendiagnose, wohingegen

VHF-Patienten in der HFrEF Gruppe seltener eine KHK aufwiesen. (Tabelle 3-2)
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Tabelle 3-2 Patientencharakteristika innerhalb der Gruppe 1 (VHF als Nebendiagnose)

HFrEF HFpEF Fehlende
Daten
Kein VHF als | VHF als | p- Kein VHF als| VHF als | p-
Nebendiagnose | Nebendiagnose | Wert | Nebendiagnose Nebendiagnose | Wert
n=288 n=341 n=313 n=473
Demographie
Alter (Jahre) 73 (63-80) 77 (70-82) <0.01 | 78 (71-85) 81 (75-87) <0.01 | 0 (0%)
Geschlecht (mannlich) 194/288 (67) 32/341 (68) 0.92 | 24/313 (40) 86/473 (39) 0 (0%)
Komorbiditaten
KHK 210/288 (73) 216/340 (64) 0.02 | 148/313 (47) 18/473 (46) 0.80 1(0.1%)
Myokardinfarkt in der 95/288 (33) 91/341 (27) 0.10 | 64/313 (20) 77/473 (16) 0.16 | 0 (0%)
Vorgeschichte
PCI in der Vorgeschichte 107/288 (37) 86/340 (25) <0.01 | 69/313 (22) 89/472 (19) 0.32 | 2(0.2%)
ACVB in der Vorgeschichte 67/288 (23) 85/341 (25) 0.70 | 40/313 (13) 52/473 (11) 0.52 | 0(0%)
Diabetes mellitus 104/288 (36) 123/341 (36) >0.99 | 122/313 (39) 156/473 (33) 0.10 | 0(0%)
Chronisch obstruktive 49/288 (17) 46/341 (13) 0.26 | 59/313 (19) 81/473 (17) 0.60 | 0(0%)
Lungenkrankheit
Periphere arterielle 38/288 (13) 30/338 (9) 0.11 | 33/313 (11) 46/472 (10) 0.81 4 (0.3%)
Verschlusskrankheit
Schlaganfall in der 26/288 (9) 46/341 (13) 0.10 | 41/313 (13) 63/472 (13) >0.99 | 1(0.1%)
Vorgeschichte
Echokardiographische
Charakteristika
IVCiax (Mmm) 20 (16-24) 22 (18-26) <0.01 | 7 (14-22) 21 (17-24) <0.01 | 129 (9.1%)
Mitralinsuffizienz 11°- 111° 89/269 (33) 109/310 (35) 0.66 | 28/264 (11) 102/437 (23) <0.01 | 439
(31.0%)
Trikuspidalinsuffizienz 11°-111° 57/253 (23) 104/298 (35) <0.01 | 43/240 (18) 183/417 (44) <0.01 | 207
(14.6%)
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Laborcharakteristika

eGFR gemal MDRD (ml/min/ 58 (44-80) 54 (39-69) <0.01 | 62 (42-77) 55 (40-72) 0.04 | 1(0.1%)

1,73 m?)

Hamoglobin (g/dl) 129 (115-142) | 130 (113-143) | 0.73 | 120 (107-135) 120 (105-134) 0.32

Natrium (mmol/l) 138 (136-141) | 139 (137-141) | 0.10 | 139 (136-141) 139 (136-141) 0.36 | 1(0.1%)
»In-hospital“-Charakteristika

Symptome in Ruhe | 234/288 (81) 291/341 (85) 0.21 | 206/313 (66) 3771473 (80) <0.01 | 0 (0%)

einschliellich
Orthopnoe bei Aufnahme

Lange des 9 (6-14) 10 (7-14) 0.24 | 8(5-12) 8 (6-13) 0.02
Krankenhausaufentalts (Tage)
Verschlechterung der 771287 (27) 81/340 (24) 0.44 | 80/313 (26) 103/473 (22) 0.25

Nierenfunktion

Ergebnisse fiir kontinuierliche Charakteristika wurden als Median mit IQR (Interquartilsabstand) und kategorische Charakteristika als Haufigkeiten

in Prozent (%) angegeben.

Abkirzungen: ACVB=Aorto-Coronarer Venenbypass; eGFR=geschétze glomerulare Filtrationsrate (engl. estimated glommerular filtration rate);
HFpEF=Herzinsuffizienz mit erhaltener LV-EF; HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF; IVCnax=maximaler inferiorer Vena cava
Durchmesse; KHK=koronare Herzkrankheit; MDRD=Modification of Diet in Renal Disease (Naherungsformel zur Bestimmung der GFR);

n=Anzahl an Patienten; PCl=perkutane Koronarintervention; VHF=Vorhofflimmern.
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3.1.3 Vergleich der Patientencharakteristika innerhalb der

Gruppe 2 (Vorhofflimmern bei Aufnahme)

In der Gruppe ,VHF bei Aufnahme*® zeigte sich ein ahnliches Bild wie in der Gruppe
1 (VHF als Nebendiagnose).
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Tabelle 3-3 Patientencharakteristika innerhalb der Gruppe 2 (VHF bei Aufnahme)

HFrEF HFpEF
SR bei | VHF bei Aufnahme | p-Wert | SR bei Aufnahme | VHF bei | p-
Aufnahme n=225 n=411 Aufnahme Wert
n=333 n=317
Demographie
Alter (Jahre) 75 (66-80) 77 (70-83) <0.01 79 (73-85) 81 (75-87) <0.01
Geschlecht (mannlich) 227/333 (68) | 146/225 (65) 0.47 168/411 (41) 120/317 (38) 0.45
Komorbiditaten
KHK 247/333 (74) | 135/224 (60) <0.01 206/411 (50) 134/317 (42) 0.04
Myokardinfarkte in der 109/333 (33) | 52/225 (23) 0.02 86/411 (21) 41/317 (13) <0.01
Vorgeschichte
PCI in der Vorgeschichte 120/333 (36) | 50/224 (22) <0.01 92/411 (22) 50/316 (16) 0.03
ACVB in der Vorgeschichte 82/333 (25) 54/225 (24) 0.95 55/411 (13) 31/317 (10) 0.17
Diabetes mellitus 117/333 (35) | 81/225 (36) 0.91 155/411 (38) 104/317 (33) 0.20
Chronisch obstruktive 55/333 (17) 24/225 (11) 0.07 77/411 (19) 54/317 (17) 0.62
Lungenkrankheit
Periphere arterielle 43/333 (13) 19/222 (9) 0.14 44/410 (11) 33/317 (10) 0.99
Verschlusskrankheit
Schlaganfall in der 35/333 (11) 33/225 (15) 0.18 55/411 (13) 45/316 (14) 0.82
Vorgeschichte
Echokardiographische
Charakteristika
IVCiax (Mmm) 21 (16-24) 22 (18-26) 0.02 18 (14-23) 21 (17-24) <0.01
Mitralinsuffizienz 11°- 111° 103/311 (33) | 71/202 (35) 0.70 47/354 (13) 74/301 (25) <0.01
Trikuspidalinsuffizienz 11°-111° 73/295 (25) 72/199 (36) <0.01 71/331 (21) 137/280 (49) <0.01
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Laborcharakteristika

eGFR gemafl MDRD (ml/min/ 58 (45-79) 53 (38-70) 0.01 59 (41-75) 56 (41-75) 0.54

1,73 m?)

Hamoglobin (g/dl) 130 (116- | 130 (115-142) 0.96 120 (106-135) 120 (106-134) 0.58
143)

Natrium (mmol/l) 138 (136- | 139 (137-141) 0.11 139 (136-141) 139 (136-141) 0.96
141)

»In-hospital“-Charakteristika

Symptome in Ruhe ein- 270/333 (81) | 195/225 (87) 0.1 286/411 (70) 257/317 (81) <0.01

schliefl3lich Orthopnoe bei

Aufnahme

Lange des 9 (7-14) 10 (7-13) 0.51 8 (5-11) 8 (6-13) <0.01

Krankenhausaufenthalts

Verschlechterung der 85/333 (26) 49/224 (22) 0.37 102/411 (25) 63/317 (20) 0.14

Nierenfunktion

Ergebnisse fiir kontinuierliche Charakteristika wurden als Median mit IQR (Interquartilsabstand) und kategorische Charakteristika als Haufigkeiten
in Prozent (%) angegeben.

Abkiirzungen: Abklirzungen: HFpEF=Herzinsuffizienz mit erhaltener LV-EF, HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF; IVCnax=inferiorer
Vena cava Durchmesser; n=Anzahl an Patienten; KHK=Koronare Herzkrankheit; PCl=perkutane Koronarintervention; SR=Sinusrhythmus,
VHF=Vorhofflimmern.
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3.1.4 Vergleich der Patientencharakteristika innerhalb der
Gruppe 3 (Kombination der Variablen Vorhofflimmern als

Nebendiagnose und Vorhofflimmern bei Aufnahme)

Patienten innerhalb der Gruppen ,nie VHF gehabt” (3¢), ,VHF als Nebendiagnose
aber Sinusrhythmus bei Aufnahme* (3b) und ,VHF bei Aufnahme* (3a) hatten einen
hdheren Altersdurchschnitt in den VHF-Gruppen (3a) und (3b) als in der Gruppe
ohne VHF (3c). Weiterhin konnte ein groRerer Vena cava inferior Durchmesser,
sowie haufiger eine Mitralinsuffizienz 11°-111° und Trikuspidalinsuffizienzen 11°-111° in
den VHF-Gruppen beobachtet werden, was darauf hindeutet, dass die Patienten
hier schwerer erkrankt sind. Dabei fiel auf, dass die Anzahl der
Klappeninsuffizienzen in der Gruppe ,VHF bei Aufnahme® (3a) im Vergleich zur
Gruppe ,VHF als Nebendiagnose aber Sinusrhythmus bei Aufnahme® (3b)
nochmals deutlich héher lag. Bezlglich der eGFR zeigte sich eine Abnahme der
Werte in den VHF-Gruppen im Vergleich zur Gruppe ,nie VHF gehabt® (3c). Eine
hohere Anzahl an Personen mit Symptomen in Ruhe und ein langerer
Krankenhausaufenthalt konnten in den VHF-Gruppen im Vergleich zur Gruppe ohne
VHF beobachtet werden.

(Tabelle 3-5)
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Tabelle 3-4 Vergleich von Patientencharakteristika innerhalb der Gruppe 3 (Kombination der Variablen VHF als ND und VHF bei

Aufnahme)
Nie VHF gehabt (c) VHF als ND aber VHF bei Aufnahme | p-Wert
n= 529 Aufnahme (b) (a)
n=215 n= 542
Demographie
Alter (Jahre) 76 (68-83) 78 (73-84) 79 (73-85) <0.01
Geschlecht (mannlich) 271/529 (51) 124/215 (58) 266/542 (49) 0.10
Komorbiditaten
KHK 315/529 (60) 138/215 (64) 269/541 (50) <0.01
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte 135/529 (26) 60/215 (28) 3/542 (17) <0.01
PCl in der Vorgeschichte 149/529 (28) 63/215 (29) 100/540 (19) <0.01
ACVB in der Vorgeschichte 93/529 (18) 44/215 (20) 85/542 (16) 0.28
Diabetes mellitus 197/529 (37) 75/215 (35) 185/542 (34) 0.56
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 95/529 (18) 371215 (17) 78/542 (14) 0.20
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 65/529 (12) 22/214 (10) 52/539 (10) 0.37
Schlaganfall in der Vorgeschichte 62/529 (12) 28/215 (13) 78/541 (14) 0.42
Echokardiographische
Charakteristika
[VCax (Mmm) 19 (15-23) 21 (16-24) 21 (17-25) <0.01
Mitralinsuffizienz 11°-111° 99/472 (21) 51/193 (26) 45/503 (29) 0.02
Trikuspidalinsuffizienz 11°-111° 88/439 (20) 56/187 (30) 209/479 (44) <0.01
Laborcharakteristika
eGFR bezlglich MDRD (ml/min/173m?) 61 (44-79) 55 (41-67) 55 (41-73) <0.01
Hamoglobin (g/dl) 125 (111-139) 126 (108-139) 124 (109-138) 0.78
Natrium (mmol/l) 138 (136-141) 139 (136-141) 139 (136-141) 0.28

,In-hospital“~-Charakteristika

Vorhofflimmern bei Aufnahme
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Symptome  in Ruhe  einschlieBlich | 383/529 (72) 173/215 (80) 452/542 (83) <0.01
Orthopnoe bei Aufnahme

Lange des Krankenhausaufenthalts (Tage) | 8 (6-13) 9 (6-13) 9 (6-13) 0.04

Verschlechterung der Nierenfunktion 134/529 (25) 53/215 (25) 112/541 (21) 0.18

Ergebnisse fiir kontinuierliche Charakteristika wurden als Median mit IQR (Interquartilsabstand) und kategorische Charakteristika als Haufigkeiten

in Prozent (%) angegeben.

Abkiirzungen: eGFR=estimated glommerular filtration rate; IV Cnax=inferiorer Vena cava Durchmesser; MDRD=Modification of Diet in Renal

Disease (N&herungsformel zur Bestimmung der GFR); n=Anzahl an Patienten;, KHK=Koronare Herzkrankheit; ND=Nebendiagnose;

PCl=percutaneous coronary intervention; SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern.
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3.2 Klinisches Outcome:

3.2.1 Vergleich der Gesamtmortalitdt von Patienten mit

versus ohne Vorhofflimmern als Nebendiagnose

3.2.1.1 Gesamtmortalitit im Gesamtkollektiv

Die mediane Nachbeobachtungsdauer aller Patienten betrug 16 (IQR 7-36) Monate.
Wahrend dieser Zeit starben 500 (35.3%) Patienten. Betrachtet man alle Patienten,
war die Nebendiagnose VHF, nicht aber der HF-Typ mit der Gesamtmortalitat
assoziiert (HR fur HFrEF verglichen mit HFpEF, 1.02; 95% Kl 0.86-1.22; p=0.79,
Abb.3-1). Es konnte also kein Unterschied beziiglich des Uberlebens zwischen den

beiden HF-Gruppen festgestellt werden. (Abb.3-1)
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P = 0.7899 mit log-rank Test

Uberleben [%)

| w—HFpEF
U === HFIEF

Jahre nach Aufnahme

Abbildung 3-1 Kaplan-Meier-Analyse der Gesamtmortalitdt nach Herzinsuffizienztyp
(HFpEF versus HFrEF).

Auf der y-Achse ist das Uberleben in % und auf der x-Achse die Zeit in Jahren nach
Aufnahme angegeben. Abklirzungen: HFpEF=Herzinsuffizienz mit erhaltener LV-EF;
HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF.

Im Gesamtkollektiv ist die Nebendiagnose VHF signifikant mit der Gesamtmortalitat
assoziiert (HR 1.55; 95% Kl 1.29-1.87; p<0.001; Abb. 3-2). Dies galt auch nach
Adjustierung fur Patienten-Charakteristika mit weniger als 5% fehlenden Werten
(aufgelistet in Abschnitt 2.4.2.2), die bei Krankenhausaufnahme ermittelt wurden
(HR 1.35; 95% Kl 1.12-1.64; P=0.002). Das Risiko fur das Ereignis Tod war flr
Patienten mit VHF also 55% hoher, als fur Patienten ohne VHF (und 35% hoher
nach Adjustierung) (Tabelle 3-5). Patienten ohne VHF als Nebendiagnose zeigten

dementsprechend ein besseres Uberleben in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 3-2).
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Tabelle 3-5 Gesamtmortalitéat von Patienten mit VHF als Nebendiagnose (ja versus

nein) im Gesamtkollektiv

Nicht adjustiert adjustiert
Population HR (95% KI) p-Wert HR (95% KIl) p-Wert
Gesamtkollektiv | 1.55 (1.29-1.87) | <0.001 1.35 (1.12-1.64) | 0.002

(n=1415)

(Hazard ratio (HR) mit 95% Konfidenzintervall (Kl) fir die Gesamtmortalitédt mithilfe des

univariablen und multivariablen Cox Regressionsmodells)

Abkiirzungen: Kl=Konfidenzintervall, HR=Hazard ratio, HFpEF=Herzinsuffizienz mit
erhaltener LV-EF; HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF; HR=Hazard ratio;

Int.=Interaktion; n=Anzahl an Patienten.

100 4

P <0.001 mit log-rank Test

50 1

Uberleben [%)

w—kain VHF als Nebendiagnose
s \VHF als Nebendiagnose

Jahre nach Aufnahme

Abbildung 3-2 Kaplan-Meier-Analyse der Gesamtmortalitdt von Patienten mit

Nebendiagnose VHF (ja versus nein im Gesamtkollektiv).

Auf der y-Achse ist das Uberleben in % und auf der x-Achse die Zeit in Jahren nach

Aufnahme angegeben. Abklirzungen: VHF= Vorhofflimmern.
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3.2.1.2 Gesamtmortalitit in den Herzinsuffizienz-Gruppen
(HFrEF und HFpEF) (Gruppe 1)

Nach Aufteilung der Kohorte in die Herzinsuffizienzgruppen HFrEF und HFpEF,
zeigte sich eine Assoziation von VHF mit einer erhdhten Gesamtmortalitat fur
HFpEF, allerdings nicht fur HFrEF Patienten (HFrEF: HR 1.15; 95% Kl 0.89-1.49,
p=0.296; HFpEF: HR 2.09; 95% Kl 1.59-2.73, p<0.001). Diese Assoziation war
unabhangig nach Adjustierung fur Patientencharakteristika (aufgelistet im Abschnitt
2.4.2.2) mit weniger als 5% fehlenden Werten, die bei Aufnahme ermittelt wurden
(HFrEF: HR: 0.96; Kl 0.73-1.26, p=0.752; HFpEF: HR 1.90, Kl 1.44-2.51, p<0.001;
Abb. 3-3). Der Gruppenunterschied wurde mithilfe eines Interaktionsterms im
Regressionsmodell (p=0.002) bestatigt (Tabelle 3-6).

Die Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier ergaben niedrigere Uberlebenskurven
fur Patienten mit VHF als Nebendiagnose in beiden HF-Gruppen im Vergleich zu
Patienten ohne VHF als Nebendiagnose. Innerhalb der HF-Gruppen zeigten
HFpEF-Patienten eine bessere Prognose als HFrEF-Patienten, wenn kein VHF
vorhanden war und ein geringeres Uberleben, wenn ein VHF als Nebendiagnose
existierte. (Abb. 3-5) Dieser Gruppenunterschied war signifikant und ergab im Log-
Rank-Test einen p-Wert von <0.001.

Exakt diese Tendenzen liel3en sich auch in der Kaplan-Meier-Analyse fir Gruppe 2
(VHF bei Aufnahme) feststellen (Abb. 3-4).
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Tabelle 3-6 Gesamtmortalitét innerhalb der Gruppe 1 (VHF als Nebendiagnose)

Hazard ratio (HR) mit 95% Konfidenzintervall (Kl) fiir die Gesamtmortalitat mithilfe

des univariablen und multivariablen Cox Regressionsmodells

Nicht adjusiert
adjustiert
Population HR (95% | p-Wert | p-Wert fir | HR (95% | p-Wert | p-Wert flr
Kl) Interaktion | KI) Interaktion
HFrEF 1.15 0.296 0.96 0.752
(n= 629) (0.885- (0.73-
1.49) 1.26)
HFpEF 2.09 <0.001 | 0.002 1.90 <0.001 | 0.002
(n= 786) (1.59- (1.44-
2.73) 2.51)
Abkiirzungen:  Kl=  Konfidenzintervall;  HF=Herzinsuffizienz; =~ HR=Hazard ratio;

HFpEF=Herzinsuffizienz mit erhaltener LV-EF; HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-

EF.
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P <0.001 mit log-rank Test
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Jahre nach Aufnahme

Abbildung 3-3 Kaplan-Meier-Analyse der Gesamtmortalitdt innerhalb der Gruppe 1 (VHF
als Nebendiagnose)

Auf der y-Achse ist das Uberleben in % und auf der x-Achse die Zeit in Jahren nach
Aufnahme angegeben. Abkiirzungen: HFpEF=Herzinsuffizienz mit erhaltener LV-EF;
HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF; VHF=Vorhofflimmern.
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P <0.001 mit log-rank Test
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0

Jahre nach Aufnahme

Abbildung 3-4 Kaplan-Meier-Analyse der Gesamtmortalitét innerhalb der Gruppe 2 (VHF

bei Aufnahme).

Auf der x-Achse ist das Uberleben in % und auf der y-Achse die Zeit in Jahren nach
Aufnahme angegeben. Abklirzungen: HFpEF=Herzinsuffizienz mit erhaltener LV-EF;
HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF; SR=Sinusrhythmus; VHF=Vorhofflimmern.

322 Vergleich der Gesamtmortalitdat in Gruppe 1*
(Vorhoffimmern bei Aufnahme bei Patienten mit
Vorhofflimmern als Nebendiagnose)

Unter ausschlieRlicher Berlcksichtigung von Patienten mit VHF als Nebendiagnose,

zeigten Patienten mit VHF bei Aufnahme eine hdhere Gesamtmortalitat als

Patienten mit Sinusrhythmus bei Aufnahme (HR 1.39; 95% Kl 1.06-1.81; p=0.017;
Abb. 3-8).
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P = 0.0189 mit log-rank Test

Oberleben [%)
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Jahre nach Aufnahme

Abbildung 3-5 Kaplan-Meier-Analyse der Gesamtmortalitét innerhalb der Gruppe 1* (VHF
bei Aufnahme bei Pat. mit VHF als Nebendiagnose). Abkirzungen: SR=Sinusrhythmus,
VHF=Vorhofflimmern.

3.2.3 Vergleich der Gesamtmortalitdt innerhalb der Gruppe 3
(b) (Vorhofflimmern als Nebendiagnose und Sinusrhythmus

bei Aufnahme) und Gruppe 3 (c) (nie Vorhofflimmern gehabt)

Vergleicht man die beiden Gruppen ,nie VHF gehabt® (3c) und ,VHF als
Nebendiagnose aber Sinusrhythmus bei Aufnahme® (3b) zeigte sich eine hdhere
Gesamtmortalitat fur Patienten mit ,VHF als Nebendiagnose aber Sinusrhythmus
bei Aufnahme® (3b), zum einen im Gesamtkollektiv und zum anderen nach
Aufteilung in die HF-Subgruppen, ausschliellich in der HFpEF-Gruppe. Diese
Assoziation war nach Adjustierung nur unabhangig signifikant fur die HFpEF
Gruppe (HFpEF nach Adjustierung: HR:1.56; 95% KI 1.05-2.33, p=0.03). Eine
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Bestatigung des Gruppenunterschieds erfolgte mittels Interaktionstest (p=0.044)
(Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7 Gesamtmortalitét in den Gruppen ,Nie VHF gehabt” (3c) versus ,VHF
als Nebendiagnose aber SR bei Aufnahme* (3b)

Hazard ratio (HR) mit 95% Konfidenzintervall (Kl) fiir die Gesamtmortalitat mithilfe

des univariablen und multivariablen Cox Regressionsmodells

Nicht adjustiert
adjustiert
Population HR (95% | p-Wert | p-Wert fir | HR (95% | p-Wert | p-Wert fir
Kl) Interaktion | KI) Interaktion
Gesamtkollektiv | 1.31 0.069 1.13 0.402
(n=1286) (0.98- (0.85-
1.74) 1.52)
HFrEF 0.96 0.862 0.83 0.396
(n= 558) (0.62- (0.53-
1.49) 1.28)
HFpEF 1.73 0.006 0.051 1.56 0.030 0.044
(n=728) (1.17- (1.05-
2.56) 2.33)

Abkiirzungen: Kl=Konfidenzintervall, HR=Hazard ratio; HFpEF=Herzinsuffizienz mit
erhaltener LV-EF; HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF.

3.24 Vergleich der Gesamtmortalitdt innerhalb der Gruppe 3
(a) (Vorhofflimmern als Nebendiagnose und Vorhofflimmern

bei Aufnahme) und Gruppe 3 (c) (nie Vorhofflimmern gehabt)

Der Vergleich der beiden Gruppen ,nie VHF gehabt® (3¢) und ,VHF bei
Aufnahme® (3a) fuhrte zu &hnlichen Ergebnissen wie in Abschnitt 3.3.2. dargestellt.
Nach Adjustierung konnte ausschlieRlich in der HFpEF-Gruppe eine signifikant
hohere Gesamtmortalitat fur Patienten mit VHF bei Aufnahme im Vergleich zu
Patienten ohne VHF festgestellt werden (HFpEF: HR 2.13; 95% KI 1.56-2.90),
p<0.001). Der Gruppenunterschied wurde mithilfe des Interaktionstests bestatigt
(p=0.026) (Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-8 Gesamtmortalitét in den Gruppen ,Nie VHF gehabt” (3c) versus ,VHF
bei Aufnahme*“ (3a)

Hazard ratio (HR) mit 95% Konfidenzintervall (Kl) fiir die Gesamtmortalitat mithilfe

des univariablen und multivariablen Cox Regressionsmodells

Nicht adjustiert
adjustiert
Population HR (95% | p-Wert | p-Wert fir | HR (95% | p-Wert | p-Wert flr
CI) Interaktion | Cl) Interaktion
Gesamtkollektiv | 1.81 <0.001 1.62 <0.001
(n=1286) (1.47- (1.30-
2.24) 2.02)
HFrEF 1.32 0.076 1.19(0.86- | 0.302
(n= 558) (0.97- 1.64)
1.80)
HFpEF 2.41 <0.001 | 0.007 213 <0.001 | 0.026
(n=728) (1.78- (1.56-
3.25) 2.90)

Abkiirzungen: Kl=Konfidenzintervall, HR= Hazard ratio; HFpEF=Herzinsuffizienz mit
erhaltener LV-EF; HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF.

Die Kaplan-Meier-Analyse aus den Untergruppen der Gruppe 3 zeigte das kirzeste

Uberleben fir Patienten mit ,VHF bei Aufnahme“ (3a), gefolgt von Patienten mit

,VHF als Nebendiagnose aber Sinusrhythmus bei Aufnahme® (3b) und das beste
Uberleben fir die Patientengruppe ,nie VHF gehabt (3c) (Abb. 3-6). Der

Gruppenvergleich wurde mit dem Log-Rank-Test validiert und ergab einen p-Wert

von <0.001.
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P <0.001 mit log-rank Test

Uberleben [%)
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Jahre nach Aufnahme

Abbildung 3-6 Kaplan-Meier-Analyse der Gesamtmortalitdt innerhalb der Gruppe 3
(Kombination der Variablen VHF als Nebendiagnose und VHF bei Aufnahme)

Auf der x-Achse ist das Uberleben in % und auf der y-Achse die Zeit in Jahren nach
Aufnahme angegeben. Abkiirzungen: SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern.

3.3 Pradiktorenanalyse

Mittels multivariabler logistischer Regression wurden das Alter und eine
hochgradige Mitralinsuffizienz als unabhangige Pradiktoren fur ein VHF (VHF als
Nebendiagnose) bei Patienten mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz

identifiziert. Ein Myokardinfarkt wurde als negativer Pradiktor identifiziert.
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Tabelle 3-9 Logistische Regressionsanalyse vor und nach schrittweiser
Riickwaértsselektion (stepwise backward selection) flir Préadiktoren eines

Vorhofflimmerns (fiir VHF als Nebendiagnose)

Univariable Multivariable
Regressionsanalyse Regressionsanalyse
OR (95%KI) p-Wert | OR (95%KiI) p-Wert
MIzll°  (a vs. | 1.39 (1.07-1.81) 0.015 1.41(1.07-1.86) 0.014
nein)
Alter (pro Jahr) | 1.03 (1.02-1.04) <0.001 | 1.03 (1.02-1.04) <0.001
eGFR bezlglich | 1.00 (0.99-1.00) 0.034 1.00 (0.99-1.00) 0.302
MDRD (pro
ml/min/173m?)
Myokardinfarkt | 0.58 (0.44-0.77) <0.001 | 0.64 (0.46-0.87) 0.005
(ja vs. nein)
PCI (ja vs. nein) | 0.57 (0.43-0.74) <0.001 | 0.76 (0.58-1.05) 0.099
KHK (ja vs. nein) | 0.64 (0.51-0.79) <0.001 | 0.76 (0.58-1.01) 0.055

Abkiirzungen: e GFR=geschétzte glomerulére Filtrationsrate; KHK=Koronare Herzkrankheit;

MDRD=Modification of Diet in Renal Disease (Néherungsformel zur Bestimmung der GFR);

Mi=Mitralinsuffizienz; OR=0dds ratio; PCl=perkutane Koronarintervention (engl.
Percutaneous Coronary Intervention).

Die Berechnung von Pradiktoren fur VHF bei Aufnahme in unserem
Patientenkollektiv ergab dieselben Pradiktoren (Alter und hochgradige

Mitralinsuffizienz).
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4 Diskussion

Die Bedeutung von VHF hinsichtlich der Gesamtmortalitat bei Patienten mit ADHF
wurde bisher nur in wenigen Studien untersucht.?®%2 Somit gibt es bisher keinen
eindeutigen Konsens bezuglich einer prognostischen Relevanz von VHF sowohl bei
ADHF-Patienten mit HFrEF, als auch mit HFpEF. Zudem wurde bislang
uberwiegend die kurzfristige Prognose (z.B. Krankenhausmortaliat, 30-
Tagemortalitat und Lange des Krankenhausaufenthalts) untersucht. Daher war es
Ziel dieser Studie zu Uberprufen, inwieweit die Prognose von Patienten mit einer
ADHF durch die Diagnose VHF sowohl im Gesamtkollektiv, als auch nach
Stratifizierung entsprechend der LVEF, langfristig beeintrachtigt wird. Im Vergleich
zu vorherigen Studien ist eine Besonderheit unserer Studie die Differenzierung
verschiedener VHF-Typen durch die Kombination der Nebendiagnose VHF und
dem EKG-Rhythmus bei Aufnahme (siehe Abschnitt 2.2). Wir betrachteten zum
einen Patienten mit VHF als Nebendiagnose und Patienten mit VHF bei Aufnahme

getrennt voneinander und zum anderen beide Variablen in Kombination.

Als Kernaussage stellten wir insgesamt in einem multivariablen Model, in welchem
fur die bereits genannten Merkmale adjustiert wurde (siehe Abschnitt 2.6.1.2) fest,
dass VHF wunabhangig mit der Mortalitat assoziiert ist. Bei einem
Nachbeobachtungszeitraum von 3 Jahren galt dies sowohl fur das Gesamtkollektiv,
als auch — nach Aufspaltung der Patientengruppe hinsichtlich reduzierter und
erhaltener LV-EF — fUr Patienten mit HFpEF. Dabei liel} sich feststellen, dass VHF
bei Aufnahme die Prognose in einem grof3eren Ausmald beeinflusst als VHF als

Nebendiagnose.

Diese Studie wies eine sehr hohe Pravalenz von VHF als Nebendiagnose in einer
grol3en, aufgrund von ADHF hospitalisierten Patientenpopulation, auf.

Die Pravalenz der Nebendiagnose VHF war in unserer Patientenpopulation mit 57,5%
vergleichbar hoch zu anderen ADHF-Studien (Tabelle 4-1).
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Tabelle 4-1 Pravalenz von VHF in ADHF-Studien
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VHF alsND | 57.5 |58.9 545 51.9 54.3 526 |- -
VHF bei | 421 |- - - - - 314 -
Aufnahme
VHF im | - - - - - - - 375
Entlassungs-
EKG

Abkirzungen: ADHF=akut dekompensierte Herzinsuffizienz (engl. acute decompensated
heart failure); ATOMIC-AHF=Acute Treatment With Omecamtiv Mecarbil to Increase
Contractility in Acute Heart Failure; CARRESS-HF=Cardiorenal Rescue Study in Acute
Decompensated Heart Failure ; CHANCE-HF=Carbohydrate Antigen-125-guided Therapy
in Heart Failure ; DOSE=Diuretic Strategies in Patients with Acute Decompensated Heart
Failure ; GWTG-HF=Get With The Guidelines Heart Failure; RELAX-AHF=Serelaxin in
acute heart failure patients with preserved left ventricular ejection fraction;

ND=Nebendiagnose; VHF=Vorhofflimmern

In der jungst publiziertenen GWTG-HF Studie war die Pravalenz von VHF mit 31.4%
geringer, was auf die dort angewandte Definition von VHF zuriickzufiihren ist.? In
dieser Analyse wurde VHF definiert als das Vorhandensein von VHF bei Aufnahme,
ungeachtet von VHF in der Vorgeschichte.? Naher an diesem Wert war die
Pravalenz von VHF bei Aufnahme in unserer Kohorte mit einem Wert von 42.1%.
Interessanterweise stellten wir einen hoheren Anteil von VHF in der HFpEF- im
Vergleich zur HFrEFSubgruppe fest (60.2% versus 54.2%, p=0.03). Diesbezuglich

zeigen vorherige Studien kontroverse Ergebnisse. Bezlglich ADHF Patienten
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zeigte Linssen et al. eine ahnliche Pravalenz von VHF in beiden HF Gruppen
(37,5%).” Mendez et al. stellte dagegen eine hohere Pravalenz in der HFpEF
Gruppe fest.> In der CHARM Studie zeigte sich ebenfalls eine hohere Pravalenz in
der HFpEF Gruppe im Vergleich zur HFrEF Gruppe (16% versus 12%).2% Hier
wurden Patienten mit einer chronischen HF untersucht, daher lassen sich hier
insgesamt womaglich niedrigere Pravalenzen fur VHF feststellen als bei Studien die
ADHF Patienten einschlossen. (Tabelle 4-1) Mit Blick auf die ADHF Population ist
zur definitiven Klarung eine grof3e prospektive Registrierung mit einheitlicher
Definition von HFpEF/HFrEF sowie von VHF entsprechend der aktuellen Leitlinien

notwendig.

Die europaischen Leitlinien fur VHF differenzieren zwischen funf Unterformen von
VHF (,erst diagnostiziertes®, ,paroxysmales®, ,persistierendes®, ,lang-anhaltend
persistierendes” und ,permanentes‘ VHF).3° Aufgrund des retrospektiven Designs
unserer Studie war es fur uns nicht mdglich, VHF sicher entsprechend der aktuellen
Leitlinien zu klassifizieren, da hinsichtlich der VHF-Typen keine verlassliche
Dokumentation in den Patientenakten vorhanden war und sich im Nachhinein der
zeitliche Verlauf von VHF nicht mehr bestimmen liel3. Es lasst sich jedoch vermuten,
dass Patienten mit VHF als Nebendiagnose und Sinusrhythmus bei Aufnahme ein
paroxysmales oder konvertiertes VHF aufweisen, wohingegen Patienten mit VHF
bei Aufnahme erstmalig diagnostiziertes VHF, persistierendes oder permanentes
VHF haben durften.

Folglich lasst sich vermuten, dass in unserer Studie 215 Patienten (17%) an
paroxysmalem (oder konvertiertem) VHF litten (,VHF als Nebendiagnose und
Sinusrhythmus bei Aufnahme®), wohingegen 542 Patienten (42%) VHF bei
Aufnahme, erstmalig diagnostiziertes, persistierendes, lang-persistierendes oder
permanentes VHF hatten. Da wir von einem insgesamt eher niedrigen Anteil an neu
diagnostiziertem VHF ausgehen, hatte die Mehrheit der Patienten mit VHF bei
Aufnahme dementsprechend vermutlich lang persistierendes oder permanentes
VHF, was zu einer fortgeschrittenen Erkrankung passen wiirde. In Ubereinstimmung
mit einer retrospektiven spanischen Registeranalyse, war auch dort die permanente
Unterform von VHF die haufigste in einer ADHF Population.® Die Pravalenz von
VHF betrug hier insgesamt 40% und permanentes VHF machte einen Anteil von
73.5% aus.®
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Bisher wurden keine Analysen bezuglich des prognostischen Einflusses der
einzelnen Unterformen von VHF bei ADHF-Patienten publiziert. Die COACH-Studie
verwendete Entlassungs-EKGs flr die Diagnosestellung von VHF, sodass Patienten
mit paroxysmalem oder persistierenden VHF, die erfolgreich wahrend des
Krankenhausaufenthalts spontan, medikamentos oder elektrisch konvertierten,
nicht in die VHF-Gruppe, sondern in die Gruppe der Patienten mit Sinusrhythmus
aufgenommen wurden.” In einer retrospektiven Studie, in der der kurzfristige
Einfluss von VHF auf Patienten mit ADHF untersucht wurde (30 Tage Mortalitat),
wurde die Diagnose VHF nur anhand der vorbekannten Diagnosen gestellt,
ungeachtet des EKG-Rhythmus bei Aufnahme oder wahrend der
Krankenhausbehandlung.®? In der GWTG-HF-Studie wurde zwar unterteilt in neu
diagnostiziertes VHF (VHF bei Aufnahme und kein VHF als ND) und vorbekanntes
VHF, allerdings wurde nicht differenziert zwischen Patienten mit VHF als
Nebendiagnose und Sinusrhythmus bei Aufnahme und Patienten ohne VHF als
Nebendiagnose und Sinusrhythmus bei Aufnahme. Alle Patienten mit
Sinusrhythmus im Aufnahme-EKG wurden somit zu der Gruppe ,kein
VHF* zugeordnet, unabhangig von ihrer Vorgeschichte. Die paroxysmale Form bzw.
konvertiertes VHF wurde daher nicht erfasst.?

In unserer Studie lassen sich dagegen Tendenzen bezuglich der einzelnen VHF
Typen ableiten. Wir konnten feststellen, dass, zumindest in der HFpEF-Subgruppe,
sogar VHF in der Vorgeschichte ohne Anwesenheit von VHF im Aufnahme-EKG
eine signifikante prognostische Relevanz bei Patienten mit ADHF hat. Es lasst sich
vermuten, dass nicht nur die persistierende/permanente Form von VHF bzw. ein
neu diagnostiziertes VHF, sondern auch die paroxysmale Form (bzw. konvertiertes
VHF) eine prognostische Relevanz hat.

Unter ausschlieRlicher Berucksichtigung von Patienten mit VHF als Nebendiagnose
wiesen Patienten mit VHF bei Aufnahme eine hohere Gesamtmortalitat auf, als
Patienten mit Sinusrhythmus bei Aufnahme (HR 1.39; 95% CI 1.06-1.81; P=0.017).
VHF bei Aufnahme (und damit persistierendes oder permanentes VHF) war
dementsprechend starker assoziiert mit einer Verschlechterung der Prognose als
,VHF als Nebendiagnose und Sinusrhythmus bei Aufnahme® (und damit
paroxysmales oder konvertiertes VHF). Dies lasst vermuten, dass sich Patienten
mit VHF bei Aufnahme in einem weiter fortgeschrittenem Krankheitsstadium

befinden, was dadurch unterstitzt wird, dass diese Patienten in unserer Studie
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haufiger moderate bis schwere Trikuspidalinsuffizienzen und einen groferen Vena
cava inferior Durchmesser aufwiesen. Dies sind Indikatoren fur eine
Rechtsherzinsuffizienz, welche ein Marker fur eine schlechte Prognose bei HFrEF
und HFpEF ist.®® Des Weiteren fiel eine niedrigere GFR bei Patienten mit ,VHF bei
Aufnahme® im Vergleich zu Patienten mit ,VHF als Nebendiagnose und
Sinusrhythmus bei Aufnahme®“ auf, was ebenfalls fur ein fortgeschritteneres
Krankheitsstadium spricht. Unsere Ergebnisse diesbezlglich stimmen mit der
bisherigen Literatur Uberein, in der eine hohere Anzahl an Komplikationen bei

permanentem im Vergleich zu paroxysmalem VHF feststellt wurde.®*

Zwei Metaanalysen zeigten, dass VHF bei Patienten mit chronischer HF mit einer
erhéhten Gesamtmortalitat assoziiert ist.%*! Eine dieser Metaanalysen, die sowohl
retrospektive als auch randomisierte Studien einschloss, untersuchte auch den
Einfluss der LV-EF auf die Prognose. Im Ergebnis fuhrte VHF bei Patienten mit
HFpEF zu einer starkeren Verschlechterung der LVEF als bei Patienten mit HFrEF.
Allerdings wurden hier zum einen sowohl Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz,
als auch Patienten mit ADHF, gemeinsam betrachtet, und zum anderen Studien
einbezogen, die nur den kurzfristigen Einfluss (z.B. 30 Tage-Mortalitdt und
Krankenhausmortalitat) von VHF auf die Prognose untersuchten.® Im Vergleich zu
unserer Studie wurde hier eine geringere Assoziation von VHF mit Mortalitat bei
HFrEF- Patienten festgestellt, wohingegen es bei uns gar keinen Einfluss in der
HFrEF Gruppe gab [HR 1.07 (95%KI 1.01-1.12) versus HR 0.96 (95%KI 0.73-1.26)]
In der Metaanalyse wurden Hazard Ratios — fur den Einfluss von VHF auf die
Gesamtmortalitat bei HF-Patienten — von randomisierten und retrospektiven
Studien zusammengefasst (,pooled HRs") und ergaben einen Wert von 1.17 fur das
Gesamtkollektiv, fir HFpEF Patienten betrug der Wert 1.20.° Dementsprechend
stellte auch diese Metaanalyse eine starkere Assoziation von VHF auf HFpEF-, als
auf HFrEF- Patienten fest. Interessanterweise lieR sich beim Vergleich
randomisierter und retrospektiver Studien innerhalb dieser Metaanalyse kein
signifikanter Unterschied zwischen den Hazard Ratios der beiden Studienmodelle
feststellen.®

Die Assoziation von VHF und Mortalitat bei Patienten mit ADHF und speziell
Patienten mit HFpEF war in unserer Studie relativ stark im Vergleich zu anderen

Studien (Tabelle 4-2). Dies kdnnte moglicherweise am Patientenkollektiv liegen,
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welches in unserer Studie nur ADHF Patienten, bei der Metaanalyse jedoch sowohl
ADHF- als auch Patienten mit chronischer HF, umfasst.

In Bezug auf die alleinige Betrachtung von ADHF Patienten konnte eine grol3e
retrospektive Analyse zeigen, dass VHF unabhangig assoziiert ist mit einer
groReren Krankenhausmortalitat und einem langeren Krankenhausaufenthalt.? Im
Vergleich zu unserer Studie (Nachbeobachtungszeitraum von 3 Jahren) wurde in
dieser Studie der kurzfristige Einfluss von VHF untersucht (Krankenhausmortalitat).
Einen Unterschied in der Assoziation von VHF und Krankenhausmortalitat innerhalb
der beiden HF-Subgruppen konnte diese Studie nicht aufzeigen, sodass man hier
vermutete, dass der Einfluss von VHF auf die Prognose unabhangig vom HF-Typ
ist.?

Die gleiche Schlussfolgerung zog eine kleine retrospektive Analyse aus Brasilien.®
Auch hier wurde nur die kurzfristige Prognose untersucht (Krankenhausmortalitat
und Lange des Krankenhausaufenthalts) und es zeigte sich eine unabhangige
Assoziation von VHF mit einer schlechteren Prognose.®

Die ASCEND-HF-Studie beschrieb eine Assoziation von VHF mit einer erhéhten 30
Tage Mortalitat bei ADHF-Patienten, wobei in dieser Studie nicht nach LV-EF
stratifiziert wurde. Nach Adjustierung (fur Alter, Gewicht, Blut-Harnstoff-Stickstoff,
systolischer Blutdruck, Natrium, Schweregrad der Dyspnoe, erhdhter
Jugularvenendruck, Vorgeschichte zerebrovaskularer Erkrankungen, COPD und
HF-Rehospitalisierung 1 Jahr vor Aufnahme) war diese Assoziation nicht
signifikant.5?

Der prognostische Einfluss von VHF bei ADHF Patienten mit erhaltener versus
reduzierter LV-EF wurde in der COACH-Substudie analysiert.” In dieser Substudie
erfolgte die Diagnosestellung von VHF anhand des Entlassungs-EKGs. Bei 336 von
927 Patienten (36%) wurde VHF diagnostiziert. VHF war ausschlieRlich bei
Patienten mit HFpEF und nicht bei Patienten mit HFrEF verbunden mit einem
erhohten Risiko fur den kombinierten Endpunkt , Tod oder Herzinsuffizienz-bedingte
Hospitalisierung“.” Fur die Gesamtmortalitdt konnten im Gegensatz zu unserer
Studie keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden. Dennoch wurde eine grollere
Zahl an Todesfallen in der VHF-Untergruppe beobachtet. Im Gegensatz dazu stellte
unsere Studie eine Assoziation von VHF mit einer erhdhten Gesamtmortalitat
sowohl in der Gesamtpopulation der ADHF Patienten, als auch in der HFpEF-, nicht

jedoch in der HFrEF-Untergruppe fest.
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Tabelle 4-2 Vergleich der Hazard Ratios fiir den Einfluss von VHF auf die Prognose innerhalb der HF-Subgruppen

Studie | Beschreibung Endpunkte HF gesamt HFrEF HFpEF
HR (KI) p-Wert | HR (KI) p-Wert HR (Kl) p-Wert | Int.

Eapen | Retrospektive 30 Tagemortalitdt und | 1.08 (1.03- | 0.003 | 1.00 (0.94-1.08) | 0.92 1.16 (1.08-1.25) <0.001 | 0.001
et al. amerikanische Wiederaufnahme nach | 1.14)

Studie (Fallzahl | 30 Tagen in ADHF

66.357)
Linssen | Randomisierte Tod oder | 1.25 (0.88- | na 1.05 (0.80-1.38) | 0.72 1.49 (1.04-2.14) | 0.03 na
et al. niederlandische Hospitalisierung 1.77)

Studie (Fallzahl | aufgrund HF in ADHF

927) (Follow-up 18 Monate)
Olsson | Randomisierte Tod oder | 1.26 (1.10- | na 1.22 (1.04-1.43) | <0.001 1.37 (1.06-1.79) 0.001 0.04
et al. multizentrische Hospitalisierung 1.44)

Studie  (Fallzahl | aufgrund HF in CHF und

7.599) Gesamtmortalitat

(Follow-up 38 Monate)

Cheng | Metaanalyse aus | (siehe Linssen et al., | 1.17 (1.11- | na 1,07 (1,01-1,12 | na 1.20 (1.12-1.28) | na <0.01
et al. 20 randomisierten | Olsson et al., Eapen et | 1.23) (pooled) (pooled) (pooled)

und al. und weitere

retrospektiven Einzelstudien)

Studien (Fallzahl

152.306)
Unsere | Retrospektive Gesamtmortalitat in | 1.35 (1.12-] 0.002 | 0.96 (0.73-1.26) | 0.752 1.90 (1.44-2.51) <0.001 | 0.02
Studie | Studie (Fallzahl | ADHF (Follow-up 36 | 1.64)

1415) Monate)

Abkiirzungen: na=nicht angegeben,; CHF= chronische Herzinsuffizienz; KI=Konfidenzintervall;, HF=Herzinsuffizienz; HFpEF=Herzinsuffizienz mit

erhaltener LV-EF; HFrEF=Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF; HR=Hazard ratio; Int.=Interaktion; na=nicht angegeben.
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Vergleicht man die SR-Gruppen beider HF-Gruppen miteinander, fallt auf, dass viele
Komorbiditaten (darunter KHK, Myokardinfarkte und PCls) und auch einige
echokardiographische Charakteristika (darunter Trikuspidal- und
Mitralinsuffizienzen und ein vergroRerter Vena cava Durchmesser) haufiger bei
HFrEF-Patienten vorzufinden waren. Dies spricht dafur, dass diese Patienten
(HFrEF und SR) einen schwereren Krankheitsverlauf als Patienten mit HFpEF und
SR haben, was wiederum sowohl durch ein haufigeres Auftreten von Symptomen
in Ruhe (Tabelle 4-2), als auch durch eine hdohere Gesamtmortalitat in der Cox-
Regressions- und der Kaplan Meier Analyse unterstitzt wird (siehe Abschnitt
3.2.1.2). VHF-Patienten zeigten im Gegensatz dazu eine hdhere Gesamtmortalitat
in der HFpEF-Gruppe. Passend dazu liel3 sich nur in der HFpEF-Gruppe ein
signifikanter Anstieg bezuglich der Haufigkeiten einer Mitralinsuffizienz und von
Symptomen in Ruhe in der VHF-Gruppe verglichen mit der SR-Gruppe feststellen.
Eine Trikuspidalinsuffizienz und eine signifikante GroRenzunahme des V. cava
Durchmessers konnten wir dagegen in beiden HF-Gruppen haufiger in der VHF- im
Vergleich zur SR-Gruppe beobachten (Tabelle 4-2). Zudem identifizierten wir eine
hochgradige Mitralinsuffizienz als Pradiktor fur ein Auftreten von VHF bei Patienten
mit ADHF. Dies kdnnte darauf zurtickgefuhrt werden, dass die LV-Dilatation sowohl
beim Auftreten von VHF, als auch bei der Entstehung einer Mitralinsuffizienz
beteiligt ist.3°

Es lasst sich postulieren, dass Patienten mit SR in der HFrEF-Gruppe schwerer
betroffen waren, als Patienten mit HFpEF (HFrEF Patienten zeigten ein geringeres
Uberleben in der Kaplan-Meier-Analyse, mehr Komorbiditaten, haufiger
echokardiographische Auffalligkeiten und mehr Symptome in Ruhe). Dagegen
scheint VHF starker assoziiert zu sein mit der Schwere des Krankheitsverlaufs von
HFpEF- im Vergleich zu HFrEF-Patienten (nur bei HFpEF signifikant haufiger
Symptome in Ruhe und echokardiographische Veranderungen).

Allerdings traten bei Patienten mit VHF im Vergleich zu Patienten mit SR in beiden
HF-Gruppen seltener eine KHK, Myokardinfarkte und PClIs auf (Tabelle 4-2). Es
zeigte sich also insgesamt eine Abnahme dieser Komorbidiaten bei ADHF-
Patienten im Falle eines koexistierendem VHF. Dies bestatigte sich in unserer
Pradiktorenanalyse. Myokardinfarkte stellten einen negativen Pradiktor fur das
Auftreten von VHF dar. Ahnliche Tendenzen lieRen sich auch fir eine KHK und PCI

beobachten, allerdings waren die Ergebnisse hierfur nicht signifikant.
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Vergleicht man die Patienten-Charakteristika und die Ereignisraten der COACH
Substudie und unserer Studie, lasst sich erkennen, dass unsere Patientenkohorte
weiter fortgeschrittene Krankheitsverlaufe aufwies (z.B. Symptome in Ruhe waren
deutlich haufiger), was zu der hdheren Ereignisrate (240 versus 500 Tode) gefuhrt
haben dirfte, sodass unsere Studie eine groRere Aussagekraft fur die Erfassung
signifikanter Unterschied bezuglich der Krankheitsverlaufe und der Mortalitat
innerhalb der HF-Gruppen hat.

Patienten mit HFpEF und VHF =zeigten in wunserer Studie ahnliche
Komorbiditatsprofile im Vergleich zur COACH Studie.” So zeigten sich in beiden
Studien nur in der HFpEF-Gruppe signifikant haufiger Klappendysfunktionen bei
Patienten mit VHF im Vergleich zu Patienten mit Sinusrhythmus (Tabelle 4-3).
Myokardinfarkte und PCls in der Anamnese waren neben unserer Studie sowohl in
der COACH-/, als auch in der CHARM-Studie?® seltener bei VHF- im Vergleich zu
SR-Patienten innerhalb beider HF-Gruppen. Selbiges qilt fir die KHK, die in unserer
Studie und in der CHARM Studie?? seltener bei Patienten mit VHF als bei Patienten
mit Sinusrhythmus in beiden HF-Gruppen vorhanden war (Tabelle 4-3).

Die Tatsache, dass eine KHK bei HFpEF, im Vergleich zu Patienten mit HFrEF,
seltener an der Atiologie der HF beteiligt ist, zeigten Studien bereits vor einigen
Jahren' und wird somit von unserer Studie bestétigt. Fir Myokardinfarkte wurde

dies bisher noch nicht bestatigt.
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Tabelle 4-3 Patientencharakteristika wichtiger Studien im Vergleich

HFrEF HFrEF HFpEF HFpEF
VHF SR p-Wert VHF SR p-Wert

Linssen et al.”

Klappendysfunktion 126 (59%) 218 (53%) 0.24 78 (65%) 100 (55%) <0.001

Myokardinfarkt 85 (40%) 194 (48%) 0.06 27 (22%) 81 (44%) <0.001

NYHA IV 6 (3%) 12 (3%) na 6 (5%) 7 (4%) na
Eapen et al.®?

KHK 11399 (68.6%) 9158 (69.6%) 0.046 10492 (54.7%) 9291 (53.4%) 0.01

Myokardinfarkt 6778 (40.8%) 5110 (38.9%) <0.001 4871 (25.4%) 4030 (23.2%) <0.001
Olsson et al.®

Myokardinfarkt 294 (43.9%) 2370 (60.7%) na 115 (24.1%) 1225 (48.1%) na

PCI 57 (8.5%) 645 (16.5%) na 31 (6.5%) 495 (19.4%) na

KHK 341 (50.9%) 2634 (67.4%) na 158 (33.1%) 1548 (60.8%) na
Unsere Studie

KHK 135/224 (60) 247/333 (74) <0.001 134/317 (42) 206/411 (50) 0.04

Myokardinfarkte 52/225 (23) 109/333 (33) 0.02 41/317 (13) 86/411 (21) 0.007

PCI 50/224 (22) 120/333 (36) <0.001 50/316 (16) 92/411 (22) 0.03

Trikuspidalinsuffizienz 72/199 (36) 731295 (25) 0.008 137/280 (49) 71/331 (21) <0.001

Mitralinsuffizienz 71/202 (35) 103/311 (33) 0.70 74/301 (25) 47/354 (13) <0.001

Symptome in Ruhe 195/225 (87) 270/333 (81) 0.11 257/317 (81) 286/411 (70) <0.001

Abkiirzungen: KHK=Koronare Herzkrankheit; PCl=perkutane Koronarintervention; SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern.
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Eine Erklarungsmdglichkeit fur die starkere Assoziation von VHF mit der
Gesamtmortalitat bei HFpEF- gegentber HFrEF-Patienten kann vermutlich Uber die
Pathophysiologie erfolgen. HFpEF und HFrEF unterliegen unterschiedlichen
pathophysiologischen Mechanismen, sodass hamodynamische Effekte von VHF
ebenfalls in den beiden HF-Gruppen differieren. Patienten mit HFpEF haben haufig
eine abnormale diastolische Funktion und leiden haufig an einer Hypertrophie und
einer reduzierten Compliance des linken Ventrikels.®®* Das Auftreten von VHF
resultiert in einer Reduktion der diastolischen Fullungszeit und die Mitwirkung des
Vorhofs bei der diastolischen Fullung hat vermutlich einen tiefgehenderen Einfluss
auf Herzinsuffizienzpatienten mit diastolischer Dysfunktion und demnach auf
Patienten mit erhaltener LV-EF.#6%6 In der Theorie haben diese Patienten einen
groReren Benefit von einer Rhythmuskontrolle.®® Hierzu gibt es allerdings noch
keine Studien, da bisher nur Patienten mit einer systolischen Dysfunktion in jene
Studien einbezogen wurden, die den Benefit von Rhythmus- versus

Frequenzkontrolle bei Patienten mit VHF und Herzinsuffizienz untersuchten.

Die Katheterablation ist eine etablierte Therapie bei Patienten mit symptomatischem
VHF.67-° Hinsichtlich der Beseitigung eines VHFs ist die Katheterablation effektiver
als eine antiarrhythmische medikamentdse Therapie.®” Auch Wilber et al. konnte
bei Patienten mit paroxysmalem VHF und mindestens einem Therapieversuch mit
Antiarrhythmika zeigen, dass die Katheterablation einer antiarrhythmischen
medikamentdsen Therapie hinsichtlich der Befreiung von VHF und Verbesserung
von Symptomen Uberlegen ist.?® Viele Erkrankungen, wie zum Beispiel ein arterieller
Hypertonus, ein metabolisches Syndrom und eine Kardiomyopathie gehen mit einer
geringeren Erfolgsrate nach VHF-Ablation einher.%°

Hinsichtlich VHF-Patienten mit HF konnte festgestellt werden, dass eine
erfolgreiche Ablation assoziiert ist mit einer signifikanten Verbesserung der LV-EF
und einer Reduktion der VorhofgroRe.”® Dies kann vermutlich zum Teil darauf
zuruckgefuhrt werden, dass VHF bei bestehender HF haufig Uber eine atriale
Fibrosierung ausgeldst wird.®> Auch VHF selbst induziert ein atriales Remodelling,
welches zu einer Aufrechterhaltung und Progression von VHF f(hrt.%®
Katheterablationen kdnnen potentiell das atriale Remodeling und die linksatriale
VergroRerung reduzieren und dadurch einer erneuten Entstehung von VHF

entgegenwirken.”!72
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Weitere Studien konnten eine signifikante Verbesserung der systolischen Funktion
nach Katheterablation von paroxysmalem oder persistierendem VHF bei Patienten
mit HFrEF nachweisen.”>~"®> Demnach empfehlen die europdischen VHF Leitlinien
bei symptomatischen Patienten mit VHF und HFrEF, vor allem im Falle einer
vermuteten Tachykardiomyopathie, eine Katheterablation durchzufihren, um die
Symptome und die kardiale Funktion zu verbessern.3® Die jlngst publizierte
CASTLE-AF Studie konnte sogar erstmals eine Reduktion der Mortalitat bei
Patienten mit HFrEF und VHF feststellen, die mit einer Katheter-Ablation behandelt
wurden, im Vergleich zu konventionellen medikamentdsen Therapien.*’

Bezlglich Katheterablationen bei HFpEF-Patienten mit VHF gibt es bis dato keine
Therapieempfehlungen, da die bisherigen Daten auf eine einzige kleine
retrospektive Studie limitiert sind und praktisch keine randomisierten Daten fur diese
Patientengruppe existieren.”® Darlberhinaus wurden bis jetzt keine anderen

Therapien zur Verbesserung der Prognose von Patienten mit HFpEF aufgezeigt.

4.1 Limitationen

Da es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Datenanalyse handelt, bestehen
einige nennenswerte methodische Einschrankungen.

Zum einen war es uns nicht moglich VHF gemall den aktuellen Guidelines
zuverlassig zu klassifizieren, da die einzelnen VHF-Typen bedauerlicherweise nicht
sicher den Patientenakten zu entnehmen waren und der zeitliche Verlauf von VHF
nicht retrospektiv zu bestimmen war. So konnten wir weder zwischen einem
paroxysmalen VHF und konvertiertem VHF, noch zwischen persistierendem,
permanentem und neu diagnostiziertem VHF unterscheiden. Dies ist jedoch von
Relevanz fur unsere Ergebnisse, da neu diagnostiziertes VHF vermutlich eine
bessere Prognose als permanentes und persistierendes VHF hat und dies daher
unsere Ergebnisse bezlglich der Assoziation jener VHF-Gruppe auf die
Gesamtmortalitat von ADHF- Patienten mindert.

Zum anderen wurde die LV-EF in den meisten Fallen semiquantitativ beurteilt,
wodurch eine Differenzierung zwischen HFrEF und HFpEF gemal aktueller
Richtwerte aus Leitlinien nicht exakt erfolgen konnte.

Laborparameter wie NT- proBNP und Harnstoff, sowie klinische Parameter (z.B
Blutdruck und Herzfrequenz) wurden bedauerlicherweise nicht zuverlassig genug in

den Patientenakten dokumentiert und standen daher nicht in ausreichender Menge
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zur Verfugung, um sie als Ko-Variablen in die Regressionsanalyse einzubeziehen.
Dies galt ebenso fur eine detaillierte Differenzierung klinischer Symptome der
Herzinsuffizienz und fur den Herzrhythmus bei Entlassung. Des Weiteren wurden
Nebendiagnosen aus den vorliegenden Arztbriefen extrahiert, welche sicherlich in
ihrer Qualitat variabel und nicht immer vollstandig waren.

Trotz allem handelte es sich bei den von uns genutzten Daten um Daten, welche
seinerzeit auch wahrend der Krankenhausbehandlung in entsprechenden
klinischen Fallen genutzt wurden. Man kann daher davon ausgehen, dass unsere
Daten den tatsachlichen klinischen Alltag widerspiegeln. Zudem untersuchten wir
eine Kohorte mit hoher Fallzahl im Vergleich zu anderen Studien, der Endpunkt
Mortalitat wurde sehr zuverlassig Uber eine Abfrage beim Einwohnermeldeamt
bestimmt und unsere Ergebnisse stimmen gut mit bereits vorliegenden
Studienergebnissen uberein.

Aufgrund der beschriebenen methodischen Limitationen sind die Ergebnisse der
Analysen als explorativ und hypothetisch anzusehen. Daher sollten sie

Ausgangspunkt fur weitere Untersuchungen sein.

4.2 Ausblick

Angesichts der starken Assoziation zwischen VHF und dem Uberleben von
Patienten mit HFpEF und der bisherigen Lucke in der Literatur bezuglich effektiver
Therapien in diesem Patientenkollektiv, erscheinen Studien zur Untersuchung, ob
interventionelle Therapiestrategien zur Rhythmuskontrolle, wie die Katheterablation
von VHF, bei Patienten mit HFpEF positive Effekte aufweisen, sinnvoll. Neben
Faktoren, die auch bei HFrEF Patienten einen potentiellen Vorteil der
Katheterablation erbringen (z.B. Steigerung des Herzzeitvolumens durch zum einen
die Wiederherstellung eines normofrequenten, regelmafligen Herzschlags und zum
anderen den erneuten Gewinn von Vorhofpumpfunktion), spielt bei HFpEF
Patienten die Reduzierung der linksatrialen VergroRerung eine besondere Rolle.%®
Die linksatriale VergroRerung ist sowohl ein Marker fur die Schwere als auch fur die
Chronifizierung der diastolischen Dysfunktion und die Hohe der linksatrialen Druck-
Steigerung.®® Linksatriale Dysfunktionen, darunter erhohte linksatriale Driicke und
linksatriale VergroRerungen, werden haufiger bei HFpEF Patienten festgestellt.””

Interessanterweise zeigte eine Studie, dass die linksatriale Dysfunktion nur bei
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HFpEF- und nicht bei HFrEF- Patienten mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert ist.””
Deshalb ist es vermutlich besonders wichtig, einer linksatrialen Vergrolderung bei
Patienten mit HFpEF entgegenzuwirken.

Die Katheterablation von VHF hat das Potential eine Dilatation des linken Vorhofs
zu reduzieren und koénnte somit nicht nur bei HFrEF, sondern auch bei HFpEF

hinsichtlich der Prognose giinstig sein.”"
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5 Zusammenfassung

Die HF ist heute die fiihrende Todesursache in den westlichen Industrienationen.?®
VHF und HF sind stetig wachsende Epidemien, die aufgrund gemeinsamer
Risikofaktoren und Uberschneidender pathophysiologischer Mechanismen haufig
gemeinsam auftreten.” Es wird eine HF mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF,
engl. Heart Failure with reduced Ejection Fraction) von einer HF mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF, engl. Heart Failure with preserved Ejection Fraction)
unterschieden. Einige Studien weisen darauf hin, dass VHF ausschlieldlich bei
HFpEF-Patienten Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat.”®? Hier wurden die
Patienten bislang jedoch Uberwiegend im kurzfristigen Verlauf (z.B.
Krankenhausmortaliat, 30-Tagemortalitat und Lange des Krankenhausaufenthalts)
untersucht.”-%2 Da die Pravalenz der HF mit erhaltener LV-EF in den letzten Jahren
weiter ansteigt, es jedoch gerade in diesem Patientenkollektiv wenig
Therapieoptionen gibt, ist es wichtig, dieses Krankheitsbild besser zu verstehen,
insbesondere im Hinblick auf haufige Komorbiditaten die den Krankheitsverlauf
prognostisch beeinflussen, um hier mogliche Therapieansatzpunkte zu erfassen.

Ziel dieser Studie war es daher zu Uberprufen, wie sich die Pravalenzen von VHF
je nach Art der Herzinsuffizienz darstellen und herauszufinden, ob die langfristige
Prognose (Gesamtmortalitat) von HFpEF-Patienten in groRerem MalRe durch VHF

beeinflusst wird, als dies bei HFrEF-Patienten der Fall ist.

Unsere Analyse umfasst die Daten von 1415 Patienten, die aufgrund von ADHF ins
Krankenhaus aufgenommen wurden. Von diesen hatten 45,5% eine HFrEF und
55,5% eine HFpEF. Die Patienten wurden dichotomisiert bezlglich des
Vorhandenseins oder der Abwesenheit der Nebendiagnose VHF. Der primare
Endpunkt war die Gesamtmortalitat. Insgesamt hatten 57,5% der Patienten die
Nebendiagnose VHF. Diese trat mit 60,2% haufiger bei HFpEF-, als bei HFrEF-
Patienten (54,2%) auf. Im adjustierten Cox Regressionsmodell war VHF bei
Patienten mit ADHF assoziiert mit einer erhohten Gesamtmortalitdt. In der
stratifizierten Analyse zeigte sich jedoch nur eine unabhangige Assoziation von VHF
bei HFpEF- und nicht bei HFrEF-Patienten. Es erfolgte eine weitere Differenzierung
des VHF-Status mithilfe der kombinierten Betrachtung von VHF als Nebendiagnose

und des Herzrhythmus im Aufnahme-EKG. VHF bei Aufnahme (als Surrogat fur
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persistierendes oder permanentes VHF) war prognostisch schlechter als die
Diagnose VHF mit Sinusrhythmus bei Aufnahme (als Surrogat flr paroxysmales
VHF). Zudem zeigten Patienten mit VHF bei Aufnahme haufiger Symptome in Ruhe,
als auch eine relevante Trikuspidalinsuffizienz, einen dilatierten Vena cava
Durchmesser und eine niedrigere GFR, was auf einen schwereren
Krankheitsverlauf hindeutet.

Betrachtet man HF Patienten entsprechend des Herzrhythmus bei Aufnahme, so
ging bei Patienten mit SR eine HFrEF haufiger mit einem weiter fortgeschrittenem
Krankheitsstadium einher, wie haufiger vorliegende Trikuspidal- und
Mitralinsuffizienzen, sowie ein grofderer Durchmesser der Vena cava und das
haufigere Auftreten von Symptome in Ruhe nahelegen. In der Gruppe der Patienten
mit VHF zeigten dagegen HFpEF-Patienten haufiger echokardiographische

Auffalligkeiten und ebenfalls haufiger Symptome in Ruhe.

Unsere Ergebnisse und insbesondere der Nachweis einer starken Assoziation
zwischen VHF und Uberleben bei Patienten mit HFpEF weisen darauf hin, dass sich
eine effektive Rhythmuskontrolle, z.B. mittels Katheterablation von VHF, bei

Patienten mit HFpEF prognostisch gunstig auswirken kdnnte.
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