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REFERAT

Referat

Zielstellung der vorliegenden Arbeit war es, hypertoniebedingte strukturelle und
funktionelle Verdnderungen echokardiographischer Parameter im zeitlichen Verlauf
bei Hypertonikern und Normotonikern der CARLA-Studie zu erfassen. Zusatzlich wurde
der Einfluss der unterschiedlichen Formen der Herzinsuffizienz (HI) - Herzinsuffizienz
mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF), Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion
(HFpEF) - berticksichtigt.

Es solten die Zusammenhange zwischen echokardiographisch ermittelten
Folgeveranderungen (LA-GrolRe, LVMMi-Werte, LV-Wanddurchmesser) und
Hypertonie, Hypertrophie sowie Herzinsuffizienz aufgedeckt werden. Hierzu wurde die
blutdruckabhdngige Veradnderung der linksventrikuldren Parameter sowohl der
Gesamtpopulation als auch der definierten Subgruppen Uber den zeitlichen Verlauf
untersucht.

Die CARLA-Studie ist eine prospektive Kohortenstudie einer
Forschungsverbundinitiative der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, in der eine nach Alter und Geschlecht stratifizierte Probandengruppe
als Stichprobe der alteren Bevolkerung der Stadt Halle (Saale) eingeschlossen wurde.
Der hier berucksichtigte Untersuchungszeitraum erstreckte sich von 2002 bis 2006 fur
die Basisuntersuchung (n = 1779) sowie von 2007 bis 2010 fir das Follow-Up (n =
1436).

Anhand der erhobenen Daten konnte in der Querschnittsanalyse die erwartete
Korrelation zwischen Hohe des systolischen Blutdrucks und den linksventrikularen
Parametern LVMMi, IVSd und LVPWd nachgewiesen werden.

In der Langsschnittanalyse lie} sich diese Beziehung nicht darstellen. Es konnte ein
Abfall des systolischen und diastolischen Blutdrucks des Gesamtkollektivs gesehen
werden. Auffallig war auch ein stetiger Anstieg des NTproBNP bei allen Probanden,
welche zu irgendeinem Zeitpunkt die Kriterien einer Form der HI erflllten.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich eine Vergrélierung des LADs und LVMMi bei der
inzidenten HFpEF, im Gegensatz zur inzidenten HFrEF.

Eine Korrelation von Blutdruckhéhe und LADs sowie LVMMi konnte in der

Subgruppenanalyse der Langsschnittuntersuchung nicht nachgewiesen werden.

Fahrig, Andreas: Auswirkungen der arteriellen Hypertonie auf strukturelle und
funktionelle echokardiographische Parameter im zeitlichen Verlauf — eine Langsschnitt-
Untersuchung der CARLA*-Studie uUber 4 Jahre an alteren Probanden der Stadt
Halle(Saale),
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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG: HYPERTONIE ALS RISIKOFAKTOR DER
HERZINSUFFIZIENZ

1.1 Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist mit einer geschatzten Pravalenz von 0,4 — 2,0% in Europa eine
der haufigsten internistischen Diagnosen [1]. Fur Deutschland liegen keine
einheitlichen Zahlen zur Inzidenz und Pravalenz der Herzinsuffizienz (HI) vor. Gréssere
deutsche Kohortenstudien zur Haufigkeit und Atiologie der Herzinsuffizienz existieren
nur wenige. Deshalb wurde in den Leitlinien zumeist auf europaische und
internationale Quellen verwiesen [2—-4]. Die dort angegebene Inzidenz liegt bei 375
Neuerkrankungen pro 100000/Jahr fir Manner und bei 290 pro 100000/Jahr fir Frauen
[5]. Im Deutschen Herzbericht sind die Herzinsuffizienz-Zahlen fir Deutschland
angegeben. Die Sterblichkeit ist, stadien- und altersabhangig, hoch. Bei Mannern ist es
die viert-haufigste Todesursache, bei Frauen sogar die zweit-haufigste [6]. Dass dieser
Trend sich fortzusetzen scheint, zeigt eine Arbeit aus 2016, in der im Rahmen einer
retrospektiven Analyse die bundesweiten stationdren Entlassdiagnosen zwischen 2000
und 2013 analysiert wurden. Christ et al. wiesen darin eine Zunahme an Hl-bedingten
Behandlungsfallen, stationaren Tagen sowie Sterbefallen nach [7].

Fur die systolische Herzinsuffizienz (siehe Kap. 2.1 bzw 2.4) gibt es seit Jahren
zahlreiche und standig weiterentwickelte Therapie-Empfehlungen [3, 8-11]. Basierend
auf einer Vielzahl an Studien konnte hier in Folge des technischen Fortschritts eine
standige Verbesserung in Diagnostik und Therapie erzielt werden.

Fir die diastolische Herzinsuffizienz (siehe Kap. 2.3) liegen aktuell einige, zum Teil
groBe (Therapie) - Studien vor [12-17]. Anhand der Ergebnisse lassen sich bisher
jedoch keine prognoseverbessernden Zusammenhange ableiten, sodass sich die
Empfehlungen weiterhin auf eine optimale Behandlung der Komorbiditdten und eine
symptomatische Diuretikatherapie beschranken.

Haufigstes, wenngleich unspezifisches, Symptom der Herzinsuffizienz ist die Dyspnoe.
Etwa die Halfte der Patienten mit klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz hat jedoch
eine normale oder fast normale linksventrikulare Pumpfunktion [18]. Eine Ursache ist
das Vorliegen einer Relaxationsstérung des linken Ventrikels und der damit
einhergehenden diastolischen Dysfunktion [19, 20].

Paulus et al. veroffentlichten fir die Europédische Gesellschaft fir Kardiologie 1998
erstmals allgemein verbindliche Diagnosekriterien flr die diastolische Herzinsuffizienz
[21]. Seitdem hat sich das Verstandnis der Herzinsuffizienz mit erhaltener
Pumpfunktion (HFpEF) erheblich verbessert. Spatestens seit Bhatia et al [22] und

spater auch andere Autoren [23-25] gezeigt haben, dass sich die Prognose fir Tod und

1
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Rehospitalisierung zwischen Patienten mit systolischer Herzinsuffizeinz (HFrEF) und
diastolischer Herzinsuffizienz (HFpEF) nicht unterscheidet, musste hier ein Umdenken
stattfinden.

Da klinisch keine Unterscheidung zwischen beiden Gruppen maoglich ist, missen
apparative  Verfahren zur  Unterstitzung herangezogen werden. Mittels
Echokardiographie ist in den meisten Fallen eine sichere Differenzierung mdglich.
Aufgrund des technischen Fortschritts ist diese Untersuchungsmethode mittlerweile
flachendeckend und jederzeit verfugbar. Anhand der Herzultraschalluntersuchung
kénnen auflerdem andere Ursachen der Herzinsuffizienz und Dyspnoe (wie z.B.
Klappenvitien) ausgeschlossen werden.

Hypertonie und Herzinsuffizienz sind haufig koinzident und bedingen einander [26]. Je
nach Studie leiden etwa 60% - 75% der Patienten mit Herzinsuffizienz an einer

arteriellen Hypertonie [18, 26, 27].

1.2 Formen der Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz wird definiert als ein klinisches Syndrom, bei dem typische Symptome
(z.B. Dyspnoe, Knéchel-Odeme, Midigkeit) und klinische Zeichen (z.B.
Rasselgerausche, Jugularvenenpulserhéhung) auftreten, die aus einer erworbenen
oder vererbten Stérung der kardialen Struktur und/oder Funktion resultieren [3].

Die Herzinsuffizienz wird, seit der letzten Uberarbeitung der europaischen Leitlinie zur
Herzinsuffizienz [28] im Jahr 2016, in drei Kategorien unterteilt: eine Form der
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, welche im Allgemeinen als
systolische Herzinsuffizienz (HFrEF) bezeichnet wird, eine Form der Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion (sogenannte diastolische Herzinsuffizienz (HFpEF) und
in eine sog. Herzinsuffizienz des ,Mittel- oder Zwischenbereichs® (Heart Failure mid-
range Ejection Fraction oder HFmrEF) [28]. Bei der systolischen Herzinsuffizienz ist
definitionsgemal die linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 40%. Bei der Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion ist die LVEF = 50 %. Die neue ,mid-range*
Herzinsuffizienz wurde definiert fir Patienten, deren Ejektionsfraktion zwischen 40 und
49% liegt [28]. Der praktische Nutzen dieser neuen, dritten Gruppe wird sicherlich noch
kontrovers diskutiert werden. Begrindet wurde die neue Unterteilung mit einer
erhofften Impulsgebung fir die Forschung, da bisher fiir diese Gruppe keine eindeutige
Handlungsempfehlung existierte. In der CARLA-Studie findet die HFmrEF noch keine
Bertcksichtigung.

In der CARLA-Studie wurde die HFpEF und HFrEF gemall des adaptierten

Algorithmus nach Paulus definiert, wie von Tiller et al. publiziert [29]. Zudem sind in der
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Arbeit von Tiller et al. bereits die Daten der Pravalenz der Herzinsuffizienz der CARLA-
Basisuntersuchung publiziert [29]. Analog zu dieser Arbeit wurden die Probanden auch
in der Follow-Up-Untersuchung vier Jahre nach der Basisuntersuchung eingruppiert.
Dieser Algorithmus wurde in Analogie zu anderen deutschen epidemiologischen
Studien (SHIP, MONICA/KORA) vor Beginn der CARLA-Studie im Dezember 2002
erstellt. Nach heutigem Verstandnis und aktueller Klassifizierung wird dabei die HFrEF
Uberreprasentiert, da alle Probanden mit einer EF < 50% und einem, auf die
Koérperoberflache indexierten, LVDd < 3,8cm fir Manner bzw. < 3,7cm fur Frauen in

diese Gruppe eingeteilt wurden.

1.3 Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Liegen trotz normaler oder nur leicht verminderter linksventrikularer Ejektionsfraktion
deutliche klinische Symptome der Herzinsuffizienz vor, bezeichnet man dies als
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion oder ,Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction” (HFpEF). Bei ca. 40-60% aller Herzinsuffizienzpatienten trifft dies zu
[18]. Besonders bei Frauen, Vorliegen von Diabetes mellitus, Ubergewicht, langjahriger
Dialyse und zunehmendem Alter konnten steigende Pravalenzen gezeigt werden [27].
Hauptsymptom der diastolischen Herzinsuffizienz ist die Dyspnoe, welche nach der
NYHA-Klassifikation eingeteilt wird.

Die HFpEF ist entweder Folge einer verlangsamten myokardialen Relaxation oder
einer verzogerten linksventrikularen Fillung [19 ,17].

Ursachlich fur eine verlangsamte Relaxation kdnnen unter anderem isch@mische
Prozesse in Folge einer Koronaren Herzerkrankung (KHK) sein. Da die ATP-abhangige
Wiederaufnahme von Kalzium in das sarkoplasmatische Retikulum infolge des
pathologisch reduzierten Stoffwechsels nur verzdgert ablaufen kann und somit die
Kalziumkonzentration langer erhoht ist, beeinflusst eine Ischdmie die Relaxation
negativ [30, 31].

Die verlangsamte Ventrikelflllung ist Folge einer verminderten Compliance. Ursache
hierfir kdnnen eine linksventrikulare Hypertrophie oder eine Fibrose des Myokards
sein [32-34]. Ein langjahriger Hypertonus kann zum Beispiel infolge der zu leistenden
Mehrarbeit zu einer Verdickung des linksventrikuldren Myokards und damit zu einer
verminderten Compliance fihren. Bei einem Anstieg der Herzfrequenz verstarkt sich
dieser Effekt noch aufgrund der abnehmenden ventrikularen Fillungszeiten.

Der strukturelle Aufbau des Myokards unterliegt zahlreichen hormonellen und
zytokinvermittelten Regelkreisen, welche sich gegenseitig beeinflussen. Unter anderem
ist auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) in die Umbauprozesse des

Myokards involviert. Bei einem Hypertonus liegt ein Missverhaltnis in diesem System

3
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vor, was bei langerem Bestehen auch zu einem Missverhaltnis der myokardialen

Struktur mit Zunahme der Fibrosierung fuhrt [35].

1.4 Arterielle Hypertonie

Die Diagnose einer arteriellen Hypertonie wird in Deutschland und Europa gestellt,
wenn Blutdruckwerte von systolisch = 140 mmHg und/oder diastolisch =2 90 mmHg
vorliegen. Darunter liegende Werte werden unterteilt in hoch-normal, normal und
optimal. Daruber liegende Werte werden graduiert in drei Schweregrade. Zudem wird
noch eine ,Isolierte systolische Hypertonie“ beschrieben [11] . Seit 2003 werden diese
in der Leitlinie aufgefuhrten Werte unverandert fur alle Erwachsenen empfohlen. In
Amerika gelten seit der letzten Uberarbeitung der Guideline im Jahr 2017 niedrigere
Werte (= 130/80 mmHg) [36].

Die Erfassung der Blutdruckwerte sollte standardisiert ablaufen, um sie vergleichbar
und reproduzierbar zu machen. Empfohlen sind mehrere (mindestens zwei)
auskultatorische oder oszillometrische teilautomatisierte Messungen am sitzenden
Patienten nach einer Ruhezeit von mindenstens 3 - 5 Minuten. Es sollte am Oberarm
gemessen werden mit einer zum Armumfang passenden Manschette. Die Manschette

sollte auf Herzhdhe positioniert werden [11].

1.5 Linksventrikulare Hypertrophie aus
echokardiographischer Sicht

Eine linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) kann echokardiographisch anhand einer
erhohten linksventrikuldaren Muskelmasse diagnostiziert werden. Unter Hinzuziehung
der relativen Wanddicke (,relative wall thickness®, RWT) ist eine Unterscheidung in
linksventrikulares Remodeling, konzentrische linksventrikulare Hypertrophie und
exzentrische LVH méglich. Als Normwerte gelten fiir Manner Werte < 149g/m? und fiir

Frauen < 122g/m2 [37]. Die relative Wanddicke errechnet sich wie folgt:
RWT = (2* LVPWd) / LVDd

Dieser ermittelte Quotient betragt bei Gesunden < 0,45 [38].

Ein linksventrikulares Remodeling liegt bei normaler linksventrikularer Masse mit

RWT > 0,45 vor, eine konzentrische LVH bei erhdhter linksventrikularer Masse und
RWT-Quotienten > 0,45 und eine exzentrische LVH bei erhéhter LVH und einem

normalen Wanddickenverhaltnis [37, 39, 40].
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Die unterschiedlichen Arten der linksventrikularen Hypertrophie wurden in Abb. 1

dargestellt.

Abbildung 1: verschieden Arten der linksventrikularen Hypertrophie

relative Wanddicke (RWT)

normal erhoht

normal

normale Verhaltnisse konzentrisches Remodeling
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exzentrische LVH konzentrische LVH

1.6 CARLA-Studie

In den ,neuen Bundeslandern®, genauer in Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg
und Sachsen-Anhalt, zeigt sich auch Jahre nach der Wiedervereinigung eine erhohte
Morbiditat und Mortalitat aufgrund kardio-vaskularer Ursachen [41]. Insbesondere die
Zahl an Hypertonikern ist auffallig hoch. In der CARLA-Studie (CARdiovascular
disease, Living and Ageing in Halle) wurden im Rahmen einer
Forschungsverbundinitiative der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, nach Alter und Geschlecht stratifizierte Probandengruppen der
alteren Allgemeinbevélkerung der Stadt Halle (Saale) als Stichprobe in eine
Kohortenstudie eingeschlossen und Uber einen Follow-up-Zeitraum von zundchst vier
Jahren beobachtet. Ziel dieser epidemiologisch gepragten, prospektiven
Beobachtungsstudie war die Untersuchung und die Beschreibung kardiovaskularer
Veranderungen mit dem Alter in einer reprasentativen Kohorte der halleschen
Bevolkerung. Was als eine Querschnittsstudie begann, entwickelte sich zu einer der
groten Langsschnittstudie zu diesem Thema in Deutschland [42-44].

Mittlerweile sind Risikofaktoren (weibliches Geschlecht) bzw. Gberdurchschnittlich

haufig auftretende Komorbiditdten (Diabetes mellitus, Ubergewicht) bekannt, welche
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mit einer diastolischen Herzinsuffizienz einhergehen. Auch wurden in letzter Zeit
Studien verdffentlicht, welche sich mit den pathophysiologischen Ursachen der
diastolischen Herzinsuffizienz beschaftigen [17, 33, 45-47]. Eine prognostische
Aussagekraft/Wertigkeit der bekannten Faktoren hinsichtlich der Entwicklung der
diastolischen Herzinsuffizienz konnte bisher jedoch nicht ermittelt werden [17].

Die vorliegende Studie will hierzu einen Beitrag Ileisten und anhand
echokardiographisch erhobener Parameter, welche die Diagnose der diastolischen
Herzinsuffizienz sichern, und deren hypertoniebedingter Verdnderung im zeitlichen

Verlauf, eine Pradiktion méglich machen.
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2 ZIELSTELLUNG

Das primare Ziel dieser Untersuchung besteht im Beschreiben von
hypertoniebedingten strukturellen und funktionellen Veranderungen
echokardiographischer Parameter im zeitlichen Verlauf von 4 Jahren bei Hypertonikern
und Normotonikern der CARLA-Studie (eine reprasentative Kohorte der alteren (zur
Basisuntersuchung 45 — 83 Jahre), halleschen Bevdlkerung) unter zuséatzlicher
Berlcksichtigung der verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz (HFpEF, HFrEF).
Zudem  sollen Pravalenz und Inzidenz  kardialer = Folgeverdnderungen
(echokardiographisch: linksatriale Dilatation, linksventrikulare Hypertrophie
(konzentrisch, exzentrisch), von Hypertonikern und Normotonikern sowie die
Pravalenzen und Inzidenzen der verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz (HFpEF,
HFrEF) ermittelt werden.

In einem zweiten Schritt sollen Zusammenhange echokardiographisch ermittelter
kardialer Veranderungen (LA-Grdlke, LVMMi-Werte, LV-GroRRe, LV-Wanddurchmesser)
mit Hypertonie, Hypertrophie und Herzinsuffizienz aufgedeckt werden. Hierzu wurden,
neben der blutdruckabhangigen Veranderung der LVMMi Uber die Zeit, auch die
Verdnderung der linksventrikularen Parameter vergleichend sowohl in der
Gesamtpopulation, als auch in definierten Subgruppen, Uber den zeitlichen Verlauf

gegenulbergestellt.
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3 MATERIAL UND METHODIK

3.1 Studienpopulation

Die CARLA-Basisuntersuchung (CARLA-0) fand von Dezember 2002 bis Januar 2006
statt. Es wurden zufallig ausgewahlte 1779 Probanden, 812 Frauen und 967 Manner,
aus einer Melderegisterstichprobe der Stadt Halle (Saale) in Sachsen-Anhalt
untersucht [43]. Die Auswahl erfolgte als Stichprobe in alters- und
geschlechtsstratifizierten Gruppen. Die zwischen 45 und 80 Jahren alten Probanden
wurden in Funf-Jahres-Altersgruppen eingeteilt und zwischen mannlich und weiblich
unterschieden. In den sechs Altersgruppen bis 74 Jahre sollten jeweils 120 Manner
und Frauen eingeschlossen werden, in die letzte Gruppe von 75-80 Jahren jeweils 155
Manner und Frauen, sodass insgesamt eine Mindestteilnehmerzahl von 1750
Probanden erreicht werden sollte.

Von Februar 2006 bis Februar 2007 wurde die Follow-up-Untersuchung vorbereitet.

An der Vier-Jahres-Follow-up-Untersuchung (CARLA-1), welche von Marz 2007 bis
einschliel3lich Marz 2010 stattfand, nahmen noch 1436 der 1779 Probanden teil.
Zwischenzeitlich waren 105 Probanden verstorben, 123 Probanden verweigerten die
Teilnahme an der Follow-up-Untersuchung und 115 mussten ausgeschlossen werden.
Die AusschluRkriterien waren erfullt, wenn die Probanden verzogen waren und keine
neue Adresse zu ermitteln war. Ebenfalls ausgschlossen werden mussten verzogene
Probanden, deren Adresse zwar bekannt war, fur die aber die Anfahrt zur
Untersuchung nicht mdglich war und auch keine Hausuntersuchung. Probanden, die
zum Untersuchungszeitpunkt zu krank fir die Untersuchung waren, wurden
ausgeschlossen.

So ergibt sich eine bereinigte Wiederteilnahme-Proportion von 86,7 %. Betrachtet man
die Rekrutierungsantwort, so betragt diese sogar 92% der urspriinglichen Probanden,
da lediglich die ,Verweigerer® nicht mit eingerechnet werden. Von den 1779
Probanden  zur  Erstuntersuchung konnten bei 1398 das komplette
Untersuchungsprogramm zum Follow-Up-Zeitpunkt wiederholt werden. Bei den
restlichen 38 Probanden zur Nachuntersuchung konnten einzelne Teile der
Gesamtuntersuchung nicht erfolgen.

Dies entspricht einer Untersuchungsantwort von 78,6 % zur Follow-up-Untersuchung.
Lediglich bei 2,6% der Probanden, die an der Nachuntersuchung teilnahmen, war die

Durchfiuihrung des vollstdndigen Untersuchungsprogramms nicht maglich.
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3.2 Untersuchungsprogramm

Das Untersuchungsprogramm bestand sowohl in der Basisuntersuchung als auch im
Follow-up aus einem computergestitzten, standardisierten Interview, einer
anthropometrischen Untersuchung sowie Blutdruckuntersuchung durch geschultes und
zertifiziertes Studienpersonal, einem 10-Sekunden Ruhe 12-Ableitungs-EKG und
einem 20-Minuten Ruhe EKG zur Untersuchung der Herzfrequenzvariabilitat, einer
vendsen Blutentnahme (nicht nichtern) sowie einem standardisierten transthorakalen
Echokardiogramm, welches von geschultem und zertifiziertem Personal durchgefuhrt

wurde.

3.2.1 Echokardiogramm

Die Echokardiographie erfolgte mit dem Gerat GE Vivid Five / System Five (FPA 2,5
MHz) anhand des Echokardiographieprotokolls der CARLA-Studie [43]. In diesem
Protokoll, welches vor Beginn der Studie festgelegt worden ist, sind sowohl
Reihenfolge als auch Art und Durchfihrung der entsprechenden Untersuchungen
aufgefiihrt. Die Speicherung der erhobenen Daten erfolgte auf dem hauseigenen
Server. Die Daten wurden mittels standardisierter Akronymbildung anonymisiert. Das
aufgefiihrte Bildmaterial dieses Abschnittes stammt von einer
Echokardiographieuntersuchung des Autors zur Demonstration des Protokolls. Die

Datenakquisition erfolgte folgendermafen:

Parasternale lange Achse (PSLAX)
Lagerung: Patient in Linksseitenlage, linker Arm am Kopf, rechter Arm am Koérper

Bei der Einstellung des B-Bildes wird angestrebt:
- die Darstellung des Aortenklappenmittelechos
- die waagrechte Darstellung des Septum interventriculare

- das Perikard mit der Tiefeneinstellung am unteren Bildrand

B-Mode:

In dieser Einstellung werden 5 Zyklen digital gespeichert.

Colour-B-Mode:

Zusatzlich zum B-Mode werden nun ebenfalls jeweils 5 Zyklen mit farbkodierter
Flussdarstellung Uber der Aortenklappe (AK) und Mitralklappe (MK) gespeichert
(digital).
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M-Mode:
- es werden 2 Zyklen auf Héhe der Aortenklappe (AK) und des linken Vorhofs
(LA) mit einer Geschwindigkeit von 2cm/sec und 4 Zyklen mit einer
Geschwindigkeit von 4cm/sec dokumentiert
- es werden 2 Zyklen auf Hohe des Ubergangs der Mitralsegel in die
Sehnenfaden (die Spitzen des vorderen Mitralsegels sollen noch zu erkennen
sein) mit einer Geschwindigkeit von 2cm/sec und 4 Zyklen mit einer

Geschwindigkeit von 4cm/sec dokumentiert (Abb. 2)

PHILIPS TIS0:3 MII0.9)

Uni Klinikum Halle X5-1/ECHO
BF 31Hz
13em

20/MM

61% 54%
5

M Mittel

HPen

Parasternale kurze Achse (PSSAX)

Lagerung: Patient in relativ steiler Linksseitenlage, linker Arm am Kopf, rechter Arm am
Korper, der Schallkopf wird aus der PSLAX-Position um 90° gedreht, so dass sich der
linke Ventrikel (LV) kreisrund darstellt und der rechte Ventrikel (RV) bananenférmig von
ca. 8 — 13Uhr aufliegt (Abb. 3).

TIS0.3 MI0.9
Uni Klinikum Halle X5-1/ECHO

Abbildung 3: Parasternal Kurze Achse

10
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B-Mode: auf Hohe des Ubergangs zwischen Mitralsegel und Sehnenfaden werden

erneut 5 Zyklen aufgezeichnet (digital).

Im Anschluf3 wird der Schallkopf so gekippt, dass der rechtsventrikulare Ausflusstrakt
dargestellt wird (zentrale Position der AK (,Mercedesstern®), der vom Ausflusstrakt

bzw. der A. pulmonalis umgeben wird, Abb. 4)

PHILIPS TIS0.3 MI0.9

Uni Klinikum Halle X5-1/ECHO

B-Mode: 5 Zyklen (Nachweis einer intakten Aortenklappe)

PW- Mode: Sample-Volume 2mm (klein), Platzierung des Messvolumens parallel zum
Blutstrom in der Mitte zwischen den Pulmonalklappenenden; die Baseline wird maximal
nach oben verschoben und die Geschwindigkeit so gewahlt, dass das Anzeigenfeld
vollkommen ausgefullt wird (ca. 0,5-1m/sec). Es werden 2 bzw. 4 Zyklen digital

gespeichert.

Apikaler 4-Kammerblick (4-KB)

Lagerung: Patient wird etwas flacher in die Linksseitenlage zurickbewegt, linker Arm
am Kopf, rechter Arm am Korper, der Schallkopf wird im 5. oder 6. Interkostalraum
zwischen Medioclavikularlinie und Axillarlinie tangential aufgesetzt. Die Schallrichtung
zeigt auf die rechte Schulter. Der Apex sollte mdglichst ,tief* angeschallt werden, d.h.
er sollte sich méglichst ,spitz* und nicht abgerundet darstellen; hierzu ist jedes Mal zu
testen, ob eine Anlotung des LV einen Intercostalraum tiefer ebenfalls moglich ist (Abb.
5 und Abb. 6).

11



MATERIAL UND METHODEN

TIS0.3 MI0.9
Uni Klinikum Halle X5-1/ECHO

TIS0.3 MI0.9
Uni Klinikum Halle X5-1/ECHO

B-Mode: 5 Zyklen werden digital und analog abgespeichert

Colour-B-Mode: 5 Zyklen (das Farbfenster soll sowohl MK als auch TK umfassen)

PW-Doppler (Abb. 7): Zur Darstellung des transmitralen Flusses Uber der Mitralklappe
wird der PW-Doppler auf das kleinste Sample-Volumen gestellt und mit Hilfe des
Farbdoppler auf HoOhe der Spitzen der Mitralklappensegel im maximalem
Mitraleinstrom platziert. Die Nulllinie wird nach unten verschoben und die
Geschwindigkeit so gewahlt, dass das Signal in maximaler Grofe zur Darstellung
kommt. Die Durchlaufgeschwindigkeit wird so eingestellt, dal® je 2 und 4 Zyklen

abgespeichert werden.

12
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TIS0.4 MI0.5
Uni Klinikum Halle X5-1/ECHO
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Abbildung 7: Transmitraler Einstrom im 4-Kammerblick tiber der Mitralklappe

CW-Doppler: Zur Darstellung des eventuellen Regurgitationsflusses Uber der
Mitralklappe bzw. Trikuspidalklappe wird der CW mit Hilfe des Farbdoppler im
maximalen Regurgitationsstrom platziert. Die Nulllinie wird nach oben verschoben und
die Geschwindigkeit so gewahlt, dass das Signal in maximaler GroRe zur Darstellung
kommt. Die Durchlaufgeschwindigkeit wird so eingestellt, dass je 2 und 4 Zyklen

abgespeichert werden.

Gewebedoppler (TVI, Abb. 8).

Der Geratemodus wird auf TVI umgestellt. Das PW-Sample-Volume wird an der Basis
der Mitralklappe auf den medialen Mitralklappenanulus platziert und von der GroRRe so
eingestellt, dass das Signal gut zu erkennen ist. Die Durchlaufgeschwindigkeit wird so

eingestellt, dass je 2 und 4 Zyklen abgespeichert werden.

TIS0.5 MI0.7
Uni Klinikum Halle X5-1/ECHO

Apikaler 5-Kammerblick (5-KB)

Lagerung: Patient wird etwas flacher in die Linksseitenlage zurtckbewegt, linker Arm

am Kopf, rechter Arm am Korper, der Schallkopf wird im 5. oder 6. Interkostalraum

13
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zwischen Medioclavikularlinie und Axillarlinie tangential aufgesetzt. Die Schallrichtung
wird nun in eine etwas flachere Position gekippt, so dass die Aortenklappe ebenfalls

zur Darstellung kommt.

B-Mode: 5 Zyklen werden digital und analog abgespeichert

Colour-B-Mode: 5 Zyklen (das Farbfenster soll den linksventrikuldren AusfluRtrakt und

die Aortenklappe umfassen).

PW-Doppler: Zur Darstellung des Flusses Uber der Aortenklappe wird der PW-Doppler
auf das kleinste Sample-Volumen gestellt und mit Hilfe des Farbdoppler auf Hohe
Aortenklappe im maximalen Ausstrom platziert. Die Baseline wird nach oben
verschoben und die Geschwindigkeit so gewahlt, dass das Signal in maximaler Gréle
zur Darstellung kommt. Die Durchlaufgeschwindigkeit wird so eingestellt, daf® je 2 und
4 Zyklen abgespeichert werden.

Zur Messung der isovolumetrischen Relaxationszeit wird im Anschlul das PW-
Sampling-Volumen auf maximal gestellt und so zwischen LVOT und MK platziert, dass
sowohl das AusfluRtraktsignal als auch die Offnung der Mitralklappe eindeutig
identifiziert werden kdnnen. Es werden 2 Zyklen digital gespeichert. Aus diesen
Flissen wird sowohl die isovolumetrische Kontraktionszeit als auch die

isovolumetrische Relaxationszeit bestimmt

CW-Doppler: Zur Darstellung des Flusses Uber der Aortenklappe wird der CW mit Hilfe
des Farbdopplers im maximalen Ausstrom platziert. Die Baseline wird nach oben
verschoben und die Geschwindigkeit so gewahlt, dass das Signal in maximaler Gréle
zur Darstellung kommt. Die Durchlaufgeschwindigkeit wird so eingestellt, daf je 2 und

4 Zyklen abgespeichert werden.

Apikaler 2-Kammerblick (2-KB)

Lagerung: Patient wird etwas flach in die Linksseitenlage zuriickbewegt, linker Arm am
Kopf, rechter Arm am Koérper, der Schallkopf wird im 5. oder 6. Interkostalraum
zwischen Medioclavikularlinie und Axillarlinie tangential aufgesetzt, die Schallrichtung
zuruck in die Position des 4-KB gekippt und im Anschlu® um 90° gedreht. Idealerweise
sind nun nur der LV und der LA zu sehen (Abb. 9 und Abb. 10). Meist kommt aber
auch noch die AK in das Blickfeld (apikaler 3-KB).

14
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TIS0.3 MI0.9
Uni Klinikum Halle X5-1/ECHO

TIS0.3 MI 0.9

Uni Klinikum Halle X5-1/ECHO

B-Mode: 5 Zyklen werden digital abgespeichert

Colour-B-Mode: 5 Zyklen (das Farbfenster soll die MK erfassen)

Die Auswertung der so erhobenen Daten erfolgte offline im Wesentlichen durch mich
sowie teilweise durch zwei zuvor ausgiebig geschulte Mitarbeiter (Medizinstudenten).
Hierzu wurde jeder Datensatz erneut aufgerufen (Xcelera, Philips Medical Systems
Nederland B.V., Version R4.10L1.4.1.1.1133-2013) und entsprechend den
Empfehlungen der ,Recommendations for quantitation of the left ventricle” [48]
befundet.

3.2.2 Berechnung der linksventrikularen Muskelmasse

In der CARLA-Studie kommt die aktuell gultige und am meisten verwendete

modifizierte ASE-cube-Formel zur Anwendung [49] :
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LVMM (g) = 0,8 x (1,04 [(IVSd + LVd + PWd)* - (LVd)*]) + 0,6

Seit im Jahr 1989 [48] erstmals Empfehlungen zur optimalen Berechnung kardialer
Parameter anhand echokardiographisch erhobener Werte verédffentlicht wurden, ist die
0.g. Formel aus dem Jahr 2005 die erste neue Empfehlung der American Society of
Echocardiography  (ASE). Europdische und deutsche Empfehlungen der
entsprechenden Fachgesellschaften zur Berechnung der Muskelmasse anhand
echokardiographischer Parameter erschienen erst nach Start der CARLA-Studie.

Die mod. ASE-cube-Formel wurde durch Vergleiche mit autoptischen Daten entwickelt.
Bei der Berechnung der linksventrikularen Muskelmasse gehen Devereux [50] und Troy
[51] von einer annahernd ellipsoiden Form des linken Ventrikels unter Verwendung der

kubischen Funktion aus.

Die beste rechnerische Korrelation zum Goldstandard ,Autopsie“ erreichte Penn 1977
mit seiner Penn-cube-Formel [52]. Mit der bis dahin verwendeten ASE-cube-Formel
fand eine systematische Uberschatzung der LVMM statt. Da die ASE-cube-Formel im
angelsachsischen Raum zu diesem Zeitpunkt bereits breite Anwendung fand, empfahl
Devereux eine rechnerische Korrektur (Regressionsgerade) zur Vermeidung dieser
systematischen Uberschatzung und beschrieb die mod. ASE-cube-Formel. Samtliche

hier beschriebenen Kalkulationen beziehen sich auf Messungen im M-Mode.

Die diesbezuglich am haufigsten zitierten Autoren sind Devereux, Teichholz und Penn.
Da die Formel nach Teichholz nicht auf einem kubischen Modell basiert, unterschatzt
sie systematisch die realen, autoptisch gesicherten LVMM. Da dies im klinischen Alltag
zu einer falsch-niedrigen Einschatzung der linksventrikularen Masse fuhren kann und
damit zu einer Unterschatzung krankhafter Verdnderungen, setzten sich die beiden

Cube-Methoden immer weiter durch.

3.2.3 Medizinische Untersuchung

Neben der Erfassung anthropometrischer Daten wie Grofle, Gewicht, Taillen- und
Huftumfang (digitale Waage, Kdrperhéhenmessgerat SECA 220, Malband) erfolgte
die Messung des systolischen und diastolischen Blutdrucks am Arm (OMRON HEM-
705CP, automatisches Blutdruckmessgerat, OMRON HEALTHCARE, INC., lllinois,
USA). Dabei wurden Studienteilnehmer mit systolischen Werten = 140 mmHg und/oder
diastolischen Werten = 90 mmHg oder Einnahme antihypertensiver Medikation als
Hypertoniker definiert [11]. Die Ermittlung der Werte erfolgte in Anlehnung an die

Empfehlungen der WHO Leitlinie [11]. Die Messungen erfolgten am sitzenden
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Probanden nach 3-5 Minuten Ruhe. Es wurden drei Messungen vorgenommen, mit
Pausen zwischen den Einzelerfassungen von min. 2 Minuten. Aus der zweiten und
dritten Messung wurde der Mittelwert gebildet. Der erste Messwert ging nicht in die
Erfassung ein. Es kamen Standardarmmanschette in Abhangigkeit vom Armumfang
zum Einsatz, welche auf Herzh6he am linken Arm positioniert wurde.

Der arterielle Mitteldruck wurde anhand der automatisierten, oszillometrischen
Messwerte berechnet. Hierbei wird zundchst der Manschettendruck in festgelegten
Intervallen automatisch vom Gerat registriert. Im Bereich zwischen systolischem und
diastolischem Blutdruck kommt es zu Schwingungen der Gefallwand, die sich auf die
Druckmanschette Ubertragen. Der arterielle Mitteldruck entspricht dem Maximum der
Oszillation. Da in peripheren GefalRen die Blutdruckkurve ein schmales Maximum und
eine breite Basis aufweist, liegt der mittlere arterielle Druck naher am diastolischen als
am systolischen Druck. Eine etablierte Formel zur Abschatzung aus peripher
gemessenem systolischen und diastolischen Druck lautet:

MAD = diastolischer Druck + ((systolischer Druck — diastolischer Druck) / 3)

Diese Methode ist wesentlich genauer als die auskultatorische Bestimmung nach Riva-

Rocci.

Probanden mit antihypertensiver Medikation seit mindestens 7 Tagen in der Anamnese
galten ungeachtet der gemessenen Blutdruckwerte als Hypertoniker. In der
Medikamentenanamnese wurden antihypertenisve Medikamentengruppen erfasst und
gemall der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Kilassifikation (ATC-Code)
zugeordnet: CO02: Antihypertensiva, CO03: Diuretika, CO07: Beta-Adrenozeptor-
Antagonisten, C08: Calciumkanalblocker und C09: Mittel mit Wirkung auf das Renin-
Angiotensin-System.

Die Korperoberflache (,Body Surface Area“, BSA) wurde nach der DuBois-Formel
(BSA= 0,007184 * ((Gewicht)®**® * (GroRe)*’® ) aus KorpergroRe und Gewicht

berechnet.

3.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS 22.0 der Firma IBM sowie SAS
Version 9.3 der Firma SAS Institute Inc. Zur Beschreibung kontinuierlicher, normal
verteilter Variablen wurden Mittelwert und Standardabweichung, zur Beschreibung
schief verteilter Median und das 25%- bzw. 75%-Quartil berechnet. Kategoriale
Variablen wurden in % dokumentiert. Zum Vergleich der Mittelwerte metrischer,

unabhangiger normalverteilter Variablen kam der T-Test zur Anwendung. Zum
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Vergleich schief verteilter, verbundener Variablen wurde der Wilcoxon-Test eingesetzt.
Der Chi-Quadrat-Test wurde im Falle nominaler Variablen angewendet.

Zudem wurden lineare Regressionsgmodelle mit der Verdnderung der Echoparameter
zwischen Baseline und Follow-up als abhangige Variable und kontinuierlichem
Blutdruck / Hypertonie als Einflussfaktor erstellt, adjustiert fir Alter, BMI, BSA,
Rauchen und Medikamenteneinnahme.

Aullerdem wurden Regressionsmodelle zur Querschnittsassoziation zwischen Echo-
parametern und Blutruck berechnet. Dabei wurde ebenfalls fur Alter, BMI, BSA,

Rauchen und Medikamenteneinnahme adjustiert.

In den Langsschnittanalysen wurden die Differenzen zwischen Ausgangs- und Follow-
up-Wert je erklarender Variable nach Geschlechtern getrennt ermittelt und fir Alter,
BMI, BSA, Rauchen und Medikamenteneinnahme korrigiert. Hierdurch sollten
Assoziationen zwischen Blutdruckhéhe und einzelnen echokardiographischen
Parametern sowie daraus resultierenden Berechnungen Uberprift werden.

P-Werte von <0,05 wurden als signifikant angesehen.

3.4 Qualitatskontrollen

Beim Erlernen der Auswertung echokardiographisch erhobener Befunde fand eine
enge Betreuung durch erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und Kardiologie (S.N.,
S.D., M.J.) statt, wobei jedem Auswerter ein Kontrolleur fest zugeteilt wurde (A.F. +
S.N.,D.H. +S.D.; V.O. + M.J.).

Bei der offline Auswertung der Studienuntersuchungen wurde jeder Befund ebenfalls
von diesem erfahrenen Kardiologen der betreuenden Klinik Gberprift, im Sinne eines
.~oenior-readings“ bzw. (bezeugenden) Vier-Augen-Prinzips. Bei notwendigen
Korrekturen erfolgte anschlielend eine Fehleranalyse und Nachschulung zur stetigen
Verbesserung der Erstauswertung.

Zudem wurden in regelmafligen Abstanden bereits befundete und kontrollierte
Echountersuchungen wieder verblindet und erneut ausgewertet, zur Kontrolle und
Minimierung der intraindividuellen Abweichungen. Hierbei wurde bei den erhobenen
Parametern eine Abweichung von maximal 5% toleriert.

Die Studie erfolgte im Einvernehmen mit der Ethik-Kommission der Medizinischen

Fakultat an der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg.
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4 ERGEBNISSE
4.1 Deskriptive Statistik von Basis- und Follow-up-
Untersuchung

Die folgenden Tabellen (Tab. 1 und Tab. 2) und Grafiken (Grafik 1 - 11) zeigen die
wesentlichen Charakteristika des untersuchten Probandenkollektivs,
geschlechtsspezifisch zu den Zeitpunkten Basis und Follow-Up.

Die Auswertung umfasst anthropometrische Werte wie Geschlecht, BMI und Alter,
echokardiographisch erhobene und berechnete Parameter des linken Ventrikels, den
systolischen und diastolischen Blutdruck sowie einen einzelnen, die Herzinsuffizienz
betreffenden Laborwert (NTproBNP).

Tabelle 1 verschafft einen Uberblick Uber die im Weiteren, zum Teil detailierter,
analysierten Werte. Das NTproBNP ist als einzige Variable schief verteilt und daher als

Median mit entsprechendem Interquartielbereich angegeben.

Von den 1779 Teilnehmern der Basisuntersuchung konnten 1436 Probanden nach 4
Jahren nachuntersucht werden. Von den 343 Probanden, welche nicht am Follow-Up
teilnahmen, verweigerten 123 die Folgeuntersuchung. Nur sieben Probanden konnten
nicht erreicht werden und 105 waren verstorben. Ausgeschlossen wurden 108
Probanden. AusschluRkriterien waren: unbekannt verzogen; bekannt verzogen, aber
Anfahrt bzw. Hausuntersuchung nicht méglich, sowie eine schwere Erkankung, die die

Teilnahme nicht ermdglichte (Grafik 1).

Hverweigertn =123
B verstorbenn =105
nicht erreichtn=7

B Ausschliisse n = 108

Grafik 1: Probanden Lost to Follow-Up (n = 343)
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Tabelle 1: Deskriptive Statistik Gesamtkollektiv, getrennt nach Geschlecht und Untersuchungszeitpunkt

Basis Follow-Up
(4 Jahre)

Manner Frauen Manner Frauen
Variable n M (SD) n M (SD) N M (SD) N M (SD)
Alter 967 64,9 (10,2) 812 63,8 (9,9) - - - -
BMI 967 28,1 (4,1) 812 28,5 (5,4) 784 28,2 (4,0) 639 28,5 (5,4)
Hypertonus 795 - 611 - 604 - 478 -
Syst. BP 966 145,7 (19,8) 812 141,7 (22,7) 786 138,7 (19,1) 640 135,2 (20,0)
Diast. BP 966 85,9 (11,19) 812 83,2 (10,9) 786 80,6 (10,6) 640 79,0 (9,6)
LAD 913 4,0 (0,51) 771 3,8(0,5) 730 4,2 (0,5) 599 3,9 (0,5)
LVMMi 909 124,0(32,7) 784 108,6 (28,6) 572 118,5(31,8) 493 100,5 (28,3)
LvDd 916 5,0 (0,63) 788 4,6 (0,54) 577 5,1(0,6) 495 4,6 (0,6)
Ivsd 914 1,2 (0,2) 786 1,1(0,2) 574 1,2 (0,2) 498 1,1(0,2)
NTproBNP* 932 76,2 790 99,7 783 97,4 633 122,2

(37,3/175,4) (55,3/182,1) (46,8/220,9) (73,3/214,4)

EFtz 916 62% (9,1) 777 65% (8,1) 568 65% (9,8) 491 68% (10,0)
HFpEF 36 - 49 - 27 - 26 -
HFrEF 50 - 28 - 19 - 18 -

n = Anzahl; syst./diast. BP in mmHg, LADs in cm, LVMMi in g/mz, LVDd in cm, IVSd in cm, BMl in kg/mz, NTproBNP in pg/ml, EFtz in %
Kontinuierliche, normalverteilte Variablen: M = Mittelwert (+Standardbweichung);
* = schief verteilte Variablen: M = Median (Interquartilbereich 25/75)
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Die Untersuchungsantwort (,Response®) ging mit zunehmenden Alter zurtick, und die
Zahl der Ausschllisse war in den alteren Gruppen deutlich hdher. Bei den Probanden,
die eine weitere Teilnahme an der Studie verweigerten, zeigte sich keine
Altersabhangigkeit. Jedoch waren etwa 2/3 der Verweigerer weiblich. Bei den
Ausschlissen und Verstorbenen dominierte das mannliche Geschlecht. Zudem war der
haufigste Grund eines Ausschlusses die gesundheitliche Beeintrachtigung des

Probanden.

In Tabelle 2 sind noch einmal alle Zahlen zusammengefasst, welche das Kollektiv
hinsichtlich Teilnehmerzahl, Vorhandensein eines Hypertonus sowie
geschlechtspezifischem Vorliegen und Anzahl der verschiedenen Formen der

Herzinsuffizienz beschreibt.

Tabelle 2: Darstellung von Haufigkeiten sowie geschlechtsspezifische Verteilung der
verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz

Basis Follow-Up

Gesamtteilnehmer n=1779 (& 54%;% 46%) n=1436 (4 55%;% 45%)
Hypertoniker n = 1406 (& 57%;% 43%) n=1082 (& 56%;% 44%)
EFtz > 50% (hyperton) n=1212 (3 55%;% 45%) n= 731(3 56%;9 44%)
EFtz > 50% (gesamt) n=1559 (3 52%;9 48% n=

HFpEF pravalent (hyperton) n = 3 43%;9 57%

)

) n
3 42%;9 58%) n

)

)

)
3 52%: 48%)
3 51%; 49%)
)
)

HFpEF préavalent (gesamt) n=

HFrEF pravalent (hyperton) n= 3 64%;9 36%

3 64%;2 36%

n 3 49%:;9 51%

3 51%:Q 49%

(
(
(
( 1004 (3 53%;2 47%
3( 2 (
3 ( 3(
3 ( 3 (
8 ( 7 (

HFrEF pravalent (gesamt) n n

411 Deskriptive Statistik von Basis und Follow-Up, Daten zu
Hypertonie

Von den 1779 Probanden zur Basisuntersuchung wiesen 1406 (79,0%) einen
arteriellen Hypertonus auf. Nur jeder flinfte Proband wies damit, ohne die Einnahme
von Antihypertensiva, normotensive Blutdruckwerte auf. Zur Follow-Up-Untersuchung
nach vier Jahren wiesen 1082 der 1436 (75,3%) Probanden einen Hypertonus auf
(Grafik 2).

21



ERGEBNISSE

2000

1800 -

1600 -
1400 -
1200 -

1000 - BNormotoniker

BHypertoniker

Teilnehmer

800 -
600 -
400 -
200 +

Basisuntersuchung 4-Jahres Follow-Up

Grafik 2: Anzahl Normotoniker/Hypertoniker zu beiden Untersuchungszeitpunkten

Die  Geschlechterverteilung unter den  Hypertonikern war zu beiden
Untersuchungszeitpunkten etwa gleich. Zur Basisuntersuchung waren 56,5% der
Hypertoniker Manner (n = 795; Grafik 3). Zu CARLA-1 waren 55,8% der hypertonen
Probanden mannlichen Geschlechts (n = 604; Grafik 4).

E Méanner & Frauen EMéanner HFrauen

Grafik 3: Geschlechterverteilung der  Grafik 4: Geschlechterverteilung der
Hypertoniker zur Basisuntersuchung Hypertoniker zur Follow-Up-

Untersuchung
Wenngleich sich zum Nachuntersuchungszeitpunkt eine geringe prozentuale Abnahme
der Hypertoniker von ca. 80% der Ausgangspopulation auf ca. 75% der
nachuntersuchten Probanden feststellen lasst, so konnte keine geschlechtsspezifische

Abnahme gezeigt werden.
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So nahm die Anzahl der hypertonen Manner auf 75,9% des Ausgangswerts und die
der hypertonen Frauen auf 78,2% des Ausgangswerts ab.

Der unadjustierte Mittelwert des systolischen Blutdrucks bei Mannern lag zur
Basisuntersuchung bei 145,7 mmHg (SD 19,8; n= 966). Zum Follow-Up-Messzeitpunkt
lag der Mittelwert bei 138,7 (SD 19,1; n= 786).

Beim weiblichen Geschlecht lag der unadjustierte systolische Mittelwert zur
Basisuntersuchung bei 141,7 mmHg (SD 22,7; n= 812) und zum Follow-Up-
Messzeitpunkt bei 135,2 mmHG (SD 20,0; n= 640).

Fur die diastolischen unadjustierten Mittelwerte ergaben sich flir Manner zur
Basisuntersuchung Werte von 85,9 mmHg (SD 11,2; n= 966) und zum Follow-Up von
80,6 mmHg (SD 10,6; n= 786).

Fir Frauem lagen die Werte zu CARLA-0 bei 83,2 mmHg ( SD 10,9; n= 812) sowie bei
79,0 mmHg (SD 9,6; n= 640) zu CARLA-FU. Dies ist in Abschnitt 5.3 detailierter
aufgefihrt.

4.1.2 Deskriptive Statistik von Basis und Follow-Up, Daten zu
Herzinsuffizienz

Die Gesamtpravalenz der Herzinsuffizienz liegt im Basiskollektiv bei 9,16%, ist jedoch
altersabhangig. Mit zunehmendem Alter steigt auch die Pravalenz der Herzinsuffizienz
[29]. Bei der isolierten Betrachtung der Hypertoniker ergibt sich sogar eine Pravalenz
der Herzinsuffizienz von 11,1% zur Basisuntersuchung. Gut 6% der hypertensiven
Probanden wiesen eine Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer Funktion auf
(HFpEF). Hiervon waren haufiger Frauen betroffen.

Eine manifeste systolische Herzinsuffizienz (HFrEF) wiesen etwa 5,5% der
Hypertoniker auf, hier deutlich haufiger Manner.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung errechnet sich eine Pravalenz der
Herzinsuffizienz in der verbliebenen Gesamtpopulation von 6,26%. Die Pravalenz der
HFpEF lag im Follow-Up-Kollektiv bei 3,69% und fur die HFrEF bei 2,57%. Betrachtet
man nur die Hypertoniker zur Nachuntersuchung, lag die Pravalenz der HFpEF bei
4,8% und die der HFrEF bei 3,2%. Die Gesamtpravalenz im verbliebenen hypertonen
Kollektiv lag bei 8%.

Lediglich sieben Probanden mit Herzinsuffizienz wiesen zur Basisuntersuchung keinen
Hypertonus auf. Zwei dieser Probanden hatten eine erhaltene Pumpfunktion und waren

weiblich. FUnf hatten eine reduzierte EF, wovon drei Manner waren.
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Zum Follow-Up-Zeitpunkt hatten drei Probanden mit Herzinsuffizienz normotensive
Blutdruckwerte ohne antihypertensive Medikation. Dies war eine Probandin mit HFpEF

sowie zwei Probanden mit HFrEF (Tab. 2).

Anhand der Tabelle 2 sowie der Grafiken 5 - 8 erkennt man, dass in diesem Kollektiv
beide Formen der Herzinsuffizienz eng mit einem arteriellen Hypertonus
vergesellschaftet sind. Nahezu alle Probanden mit einer Herzinsuffizienz litten auch an

einem Hypertonus, wenngleich die Hypertoniepravalenz im Kollektiv hoch ist.

“Hypertoniker = Normotoniker EHypertoniker = Normotoniker

2% 2%

Grafik 5: Grafik 6:
Anteil Normotoniker/Hypertoniker mit Anteil Normotoniker/Hypertoniker mit
HFpEF zur Basisuntersuchung HFpEF zum 4-Jahres Follow-Up
K Hypertoniker & Normotoniker K Hypertoniker & Normotoniker
6% 5%

Grafik 7: Grafik 8:
Anteil Normotoniker/Hypertoniker mit  Anteil Normotoniker/Hypertoniker mit
HFrEF zur Basisuntersuchung HFrEF zum 4-Jahres Follow-Up
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Auch das die diastolische Herzinsuffizienz deutlich haufiger bei Frauen auftritt 1aRt sich
zur Basisuntersuchung gut belegen (Grafik 9). Etwa 58% der Probanden mit HFpEF
waren weiblich. Bei der systolischen Herzinsuffizienz hingegen zeigt sich, mit einem
Anteil von 64%, eine deutliche Dominanz beim mannlichen Geschlecht. Zum Follow-
up-Zeitpunkt 18Rt sich keine geschlechtsspezifische Haufung mehr feststellen. Fir die
HFpEF lag der Anteil an Frauen noch bei 49%. Bei der HFrEF lag der Anteil der
Méanner noch bei 51%. Zudem zeigt sich ingesamt eine Abnahme von an
Herzinsuffizienz erkrankten Probanden, wobei die Abnahme bei beiden Geschlechtern
je nach vorliegender Form der Herzinsuffizienz unterschiedlich war (Grafik 9). Bei der
HFpEF reduzierte sich die Anzahl der Probanden um ca. 38%, also etwas mehr als ein
Drittel. FUr die HFrEF ist der Ruckgang an Probanden noch deutlicher. Hier reduzierte
sich die Anzahl um knapp 53%, also mehr als die Halfte. Auffallig ist, dass bei den
Probanden mit HFpEF der Anteil an Frauen deutlicher abnahm als der der Manner. Bei

der HFrEF nahm der Manneranteil deutlich starker ab.

90

80

70

28

60 49

50

BOFrauen

40 26

BManner
30 -

Probandenanzahl

10 -

HFpEF Basis HFpEF 4-Jahres HFrEF Basis HFrEF 4-Jahres
Follow-Up Follow-Up

Grafik 9: Anzahl an Mannern/Frauen der verschiedenen Formen der HF zu beiden
Untersuchungszeitpunkten

Die Mittelwerte fir das NTproBNP der Gesamtpopulation sind bei beiden
Geschlechtern zu beiden Untersuchungszeitpunkten erhéht (s. Tab. 1). Nach aktuellen
Empfehlungen sind sie jedoch nicht ausreichend hoch, um eine Herzinsuffizienz
wahrscheinlich zu machen.

Uber den Nachbeobachtungszeitraum stiegen die Werte beider Geschlechter.
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Bei Mannern stieg der Wert um 27,8% des Ausgangswerts, bei Frauen um 22,6%.
Der Anstieg war bei den Mannern starker ausgepragt, bei den Frauen waren jedoch die
absoluten Werte hoher. In den Subgruppenanalysen (Kap. 5.2) erfolgte aufgrund der

kleinen Fallzahlen keine weitere geschlechtsspezifische Analyse der Laborwerte.

41.3 Deskriptive Statistik von Basis und Follow-Up,
echokardiographische Daten

Fir Manner zeigt sich im Follow-up-Zeitraum eine nicht signifikante geringe
VergroRerung des linken Vorhofs und des linksventrikularen Durchmessers. Die
Septumdicke bleibt gleich und die linksventrikulare Muskelmasse nimmt ab (Grafik 10;
Tab. 1).

Fur die Frauen zeigt sich Uber den 4-Jahres-Follow-Up-Zeitraum ebenfalls eine nicht
signifikante geringe VergroBerung des linken Vorhofs. Der linksventrikulare

Durchmesser und die Dicke des Interventrikularseptum bleiben unverandert.

LADs - Basisuntersuchung
LADs - Follow-up
IVSD - Basisuntersuchung
IVSD - Follow-up
a LVDd - Basisuntersuchung
600 LVDd - Follow-up

Mittelwert in cm

Manner Frauen
Geschlecht
Fehlerbalken: +/-2 SD

Grafik 10: Status der gemessenen linksventrikularen Echokardiographieparameter bei
Mannern und Frauen (Gesamtkollektiv) Giber 4-Jahres-Follow-Up

Die linksventrikulare Muskelmasse nimmt bei beiden Geschlechtern Uber den

Nachbeobachtunszeitraum in nicht-signifikantem Ausmass ab. (Grafik 11; Tab. 1).
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Eine detaillierte Analyse der erhobenen Echoparameter erfolgt in den Kapiteln 5.4. bis
5.6.

LVMMI - Basisuntersuchung

200 LVMMI - Follow-up

1507

1007

Mittelwert in g/im?

50

0-

Manner Frauen
Geschlecht
Fehlerbalken: +/- 2 SD

Grafik 11: Status der LVMMi bei Madnnern und Frauen (Gesamtkollektiv) im 4-Jahres-
Follow-Up

4.2 Subgruppenanalysen der Patienten mit systolischer bzw.
diastolischer Herzinsuffizienz

Die Subgruppenanalysen sollten echokardiographische Besonderheiten bzw.
Auffalligkeiten der systolischen und diastolischen Herzinsuffizienz detektieren. Es
wurden morphologische, laborchemische und anthropometrische Parameter erhoben
far:

- Probanden mit HFrEF bzw. HFpEF zu den Zeitpunkten Basis und Follow-Up

- Probanden mit HFrEF bzw. HFpEF zum Zeitpunkt Basis aber nicht mehr zum

Follow-Up

- Probanden mit HFrEF bzw. HFpEF inzident zum Zeitpunkt Follow-Up

- Probanden ohne HFrEF bzw. HFpEF zu beiden Zeitpunkten
und miteinander verglichen (Tab. 3 - 6).
Die in den folgenden Tabellen angegebene Anzahl (n) beschrankt sich auf diejenigen
Probanden, bei denen zu beiden Untersuchungszeitpunkten glltige Messwerte

vorliegen.
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421 Subgruppenanalyse der Probanden mit HFrEF bzw. HFpEF zu
den Zeitpunkten Basis und 4-Jahres Follow-Up

In Tabelle 3 sind die Probanden aufgefihrt, welche zu beiden
Untersuchungszeitpunkten eine HFrEF aufwiesen. Wenngleich keine signifikanten
Veranderungen in der kleinen Subgruppe gezeigt werden kdnnen, so sank der
Blutdruck analog zum Gesamtkollektiv sowohl systolisch als auch diastolisch. In dieser
Gruppe ist erwartungsgemaf das NTproBNP zu beiden Zeitpunkten deutlich erhdht, im
Vergleich zu den anderen Subgruppen ist es sogar am hdchsten.

Der linksatriale Durchmesser vergroRerte sich um 8,8%. Der Durchmesser des linken
Ventrikels vergrofRerte sich um 6,2%, und die linksventrikulare Muskelmasse pro
Quadratmeter Korperoberflache stieg um 14%. Das Interventrikularseptum blieb
hingegen weitgehend konstant zum Vorwert.

Die Mittelwerte der EF erscheinen aus heutiger Sicht auf den ersten Blick zu hoch fir
eine systolische Herzinsuffizienz. Eine mdgliche Erklarung hierfir liegt in der
angewandten Methodik. Anhand des verwendeten Algorithmus (siehe Seite 3) wurden
alle Probanden mit einer EF < 50%, und nicht wie heute Ublich < 40%, in diese Gruppe

eingeteilt.

Tabelle 3: Charakteristik der Probanden der Gesamtpopulation, welche zu beiden
Untersuchungszeitpunkten eine HFrEF hatten

Parameter M (Basis) SD (Basis) M (FU) SD (FU)

syst. BP 11 1420 +21,9 133,1 + 18,5 0,189
diast. BP 11 86,4 + 11,4 79,9 +11,9 0,121
LADs 9 419 + 0,66 4,56 + 0,67 0,128
LVMMi 10 1431 + 38,8 163,3  +59,1 0,217
LVDd 11 5,6 + 0,68 5,95 + 1,03 0,189
IVSd 10 1,14 + 0,17 1,20 + 0,27 0,330
BMI 11 28,6 +7,8 27,8 +7,7 0,137
NTproBNP* 11 627,2 177,8/1715,0 858,0 159,2/2138,0 0,155
EFtz 11 41,2 +5,8 43,2 +6,4 0,509

n = Anzahl gultiger Messwerte; FU = 4-Jahres Follow-Up; Kontinuierliche, normalverteilte Variablen: M =
Mittelwert (+Standardbweichung), * = schief verteilte Variablen: M = Median (Interquartilbereich 25/75)
syst./diast. BP in mmHg, LADs in mm, LVMMi in g/mz, LVDd in cm, IVSd in cm, BMI in kg/mz, NTproBNP
in pg/ml, EFtz in %
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In Tabelle 4 sind die Probanden aufgefiihrt, welche sowohl zur Erstuntersuchung als
auch nach dem Vier-Jahres-Follow-up die Kriterien einer diastolischen Herzinsuffizienz
erfullten. Im Wesentlichen fanden sich weitgehend unverédnderte Parameter. Auffallig
war jedoch eine Abnahme des systolischen und diastolischen Blutdrucks. Weiterhin fiel
das konstant erhdhte NTproBNP auf, welches auch Uber den Follow-up-Zeitraum noch

weiter anstieg.

Tabelle 4: Charakteristik der Probanden der Gesamtpopulation, welche zu beiden
Untersuchungszeitpunkten eine HFpEF hatten

Parameter n M (Basis) SD (Basis) M (FU) SD (FU)

syst. BP 17 150,15 + 26,15 136,85 +21,0 0,060
diast. BP 17 85,1 +8,2 77,94 + 13,2 0,047
LADs 17 4,57 +0,5 4,71 +0,5 0,237
LVMMi 17 135,92 + 31,0 135,03 +40,8 < 0,001
LvVDd 17 5,02 +0,6 5,12 +0,7 0,304
IVSd 17 1,25 +0,2 1,25 +0,2 0,944
BMI 17 28,08 +4,2 28,27 + 3,6 0,599
NTproBNP* 17 616,9 449,5/1021,0 815,90 383,8/1479,0 0,868
EFtz 17 64 +8 70 +9,6 0,014

n = Anzahl gultiger Messwerte; FU = 4-Jahres Follow-Up; Kontinuierliche, normalverteilte Variablen: M =
Mittelwert (+Standardbweichung), * = schief verteilte Variablen: M = Median (Interquartilbereich 25/75) ,
syst./diast. BP in mmHg, LADs in mm, LVMMi in g/mz, LVDd in cm, IVSd in cm, BMI in kg/mz, NTproBNP
in pg/ml, EFtz in %

422 Subgruppenanalyse der Probanden mit HFrEF bzw. HFpEF zum
Zeitpunkt Basis, aber nicht mehr zum 4-Jahres Follow-Up

In Tabelle 5 sind die Probanden  aufgeflhrt, bei denen zum
Nachuntersuchungszeitpunkt die Kriterien der systolischen Herzinsuffizienz nicht mehr

erfillt waren. In dieser Subgruppe zeigte sich, trotz kleiner Fallzahl, eine signifikante
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Reduktion der Werte flur systolischen und diastolischen Blutdruck. Die EF stieg
erwartungsgemal signifikant an. Das NTproBNP stieg im Mittel um ca. 30%, trotz
nachweislicher Verbesserung der EF auf normwertiges Niveau. Beide Medianwerte der
Messwerte des Parameters sind nach aktuellen Empfehlungen aullerhalb des
Normwertebereichs. Die Werte fur LADs, LVDd, IVSd und LVMMi haben sich nur
gering und nicht signifikant verandert.

In dieser Subgruppe wurde zu beiden Untersuchungszeitpunkten der hdochste BMI

ermittelt.

Tabelle 5: Charakterisitk der Probanden der Gesamtpopulation, welche zur Basis- aber
nicht mehr zur Follow-Up-Untersuchung eine HFrEF hatten

Parameter M (Basis) SD (Basis) M (FU) SD (FU) p-Wert

syst. BP 21 1421 +25,5 129,8 + 16,5 0,011
diast. BP 21 84,0 +12,3 75,7 +8,0 0,003
LADs 21 4,25 + 0,62 4,34 +1,0 0,406
LVMMi 20 1334 + 26,4 142,8 + 46,8 0,395
LvVDd 20 5,3 + 0,46 5,51 +0,83 0,608
IVSd 20 1,21 +0,19 1,28 +0,23 0,389
BMI 21 304 +6,5 30,5 +6,7 0,821
NTproBNP* 20 184,5 80,7 /513,6 240,8 84,5/607,0 0,351
EFtz 20 45,6 +4,0 61,6 +6,9 < 0,001

n = Anzahl gultiger Messwerte; FU = 4-Jahres Follow-Up; Kontinuierliche, normalverteilte Variablen: M =
Mittelwert (+Standardbweichung), * = schief verteilte Variablen: M = Median (Interquartilbereich 25/75)
syst./diast. BP in mmHg, LADs in mm, LVMMi in g/mz, LVDd in cm, IVSd in cm, BMI in kg/mz, NTproBNP
in pg/ml, EFtz in %

In Tabelle 6 sind die Studienteilnehmer aufgefihrt, welche zum
Basisuntersuchungszeitpunkt die Kriterien einer diastolischen Herzinsuffizienz erfillten,
zum Follow-up-Zeitpunkt jedoch nicht mehr. Auch bei diesen Probanden fiel eine

Abnahme der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte auf. Zudem konnte eine
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signifikante Abnahme der linksventrikuldren Masse gesehen werden. Auch in dieser

Subgruppe waren die Werte flir NTproBNP konstant erhdht.

Tabelle 6: Charakterisitk der Probanden der Gesamtpopulation, welche zur Basis- aber
nicht mehr zur Follow-Up-Untersuchung eine HFpEF hatten

Parameter M SD (Basis) M SD (FU) p-Wert
(Basis)
syst. BP 20 152,25 + 247 142,10 =175 0,054
diast. BP 20 82,95 + 15,6 78,6 + 10,6 0,041
LADs 19 4,36 +0,6 4,26 +0,8 0,617
LVMMi 19 147,34 + 18,7 127,31 +417 < 0,001
LvDd 19 5,35 +04 5,13 +0,7 0,225
IVSd 19 1,27 +0,2 1,26 +0,3 0,841
BMI 20 29,22 +6,0 28,91 + 6,1 0,415

NTproBNP* 20 343,3 270,9/512,9 490,5 311,9/797,9 0,126

EFtz 19 63 +6 58 +12 0,111

n = Anzahl gultiger Messwerte; FU = 4-Jahres Follow-Up; Kontinuierliche, normalverteilte Variablen: M =
Mittelwert (+Standardbweichung), * = schief verteilte Variablen: M = Median (Interquartilbereich 25/75)
syst./diast. BP in mmHg, LADs in mm, LVMMi in g/mz, LVDd in cm, IVSd in cm, BMI in kg/mz, NTproBNP
in pg/ml, EFtz in %

423 Subgruppenanalyse der Probanden mit HFrEF bzw. HFpEF
inzident zum Zeitpunkt 4-Jahres Follow-Up

In Tabelle 7 sind die Daten der Probanden dargestellt, welche Uber den Zeitraum der
Nachuntersuchung eine HFrEF entwickelt haben.

Auch in dieser Gruppe sanken die Mittelwerte flr systolischen und diastolischen
Blutdruck. Die Werte fur LVMMI, LVDd nahmen zu, im Vergleich zur Gruppe der
inzidenten HFpEF jedoch weniger stark ausgepragt. Im Gegensatz zur Gruppe der

inzidenten diastolischen Herzinsuffizienz nahm der Durchmesser des LADs geringfugig
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ab, wenngleich in der Gruppe der inzidenten HFrEF die Verdnderung nicht signifikant
war.

Die Dicke des Interventrikularseptum blieb nahezu unverandert. Der BMI zeigte im
Verlaufszeitraum keine signifikante Anderung.

Das NTproBNP stieg um ca. 40% an (Tab. 7).

Dass die meisten Veranderungen dieser Subgruppe nicht signifikant sind, abgesehen
von der EF-Reduktion und der Anderung des NTproBNP, liegt wahrscheinlich an der
geringen Fallzahl als auch an dem verwendeten Algorithmus der Eingruppierung (siehe

Limitationen).

Tabelle 7: Charakterisitk der Probanden der Gesamtpopulation, welche zur Follow-Up-
Untersuchung eine HFrEF entwickelt haben

Parameter M (Basis) SD (Basis) M (FU) SD (FU) p-wert
syst. BP 25 1432 + 20,8 137,3 +19,5 0,320
diast. BP 25 824 +9,9 79,6 +8,5 0,218
LADs 24 4,31 + 0,49 4,20 + 0,62 0,458
LVMMi 25 1289 +22,6 135,4 + 52,0 0,520
LVDd 25 5,11 + 0,46 5,33 + 0,81 0,186
IVSd 25 1,19 + 0,17 1,18 + 0,23 0,881
BMI 25 285 +4,8 28,7 +55 0,515
NTproBNP* 24 1510 37,6/301,7 2111 88,7 /580,3 0,002
EFtz 25 59,6 +10,7 44,8 +7,9 < 0,001

n = Anzahl gultiger Messwerte; FU = 4-Jahres Follow-Up; Kontinuierliche, normalverteilte Variablen: M =
Mittelwert (+Standardbweichung), * = schief verteilte Variablen: M = Median (Interquartilbereich 25/75)
syst./diast. BP in mmHg, LADs in mm, LVMMi in g/mz, LVDd in cm, IVSd in cm, BMI in kg/mz, NTproBNP
in pg/ml, EFtz in %

In Tabelle 8 sind die inzidenten HFpEF-Probanden erfasst, also die Probanden, welche
erst nach der Basisuntersuchung eine HFpEF entwickelt haben. Auch hier konnte eine
Abnahme der systolischen und diastolischen Blutdricke Uber den Follow-up-Zeitraum
gesehen werden. Auch wenn die Veranderungen der Werte nicht signifikant sind, ist

zumindest ein deutlicher Trend in der kleinen Subgruppe festzustellen..
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Die linksventrikulare Muskelmasse erhdhte sich und der linksventrikuldre Durchmesser
vergroRerte sich signifikant. So konnte fur den linksventrikularen Durchmesser eine
VergroRerung um ca. 10% im Mittel gezeigt werden. Auffallig war zudem die
hochsignifikante VergroRerung des linken Vorhofs um ca. 10% im Vergleich zu den
Ausgangswerten.

Desweiteren konnte ein deutlicher und signifikanter Anstieg des NTproBNP gesehen

werden, und zwar um mehr als das Doppelte.

Tabelle 8: Charakterisitk der Probanden der Gesamtpopulation, welche zur Follow-Up-
Untersuchung eine HFpEF entwickelt haben

Parameter M (Basis) SD (Basis) M (FU) SD (FU) p-wert
syst. BP 33 1455 + 25,0 137,9 +19,8 0,096
diast. BP 33 79,85 + 13,0 75,44 +12,5 0,078
LADs 31 43 +0,6 4,7 +0,7 < 0,001
LVMMi 32 127,63 + 247 147,34 +37,6 < 0,001
LVDd 33 50 +0,6 5,42 +0,7 0,003
IVSd 33 1,25 +0,2 1,25 +0,3 0,908
BMI 33 29,78 +55 30,38 +54 0,053
NTproBNP* 33 1934 107,3/444,6  479,3 306,7/807,5 0,001
EFtz 33 57 + 11 65 +10 < 0,001

n = Anzahl gultiger Messwerte; FU = 4-Jahres Follow-Up; Kontinuierliche, normalverteilte Variablen: M =
Mittelwert (+Standardbweichung), * = schief verteilte Variablen: M = Median (Interquartilbereich 25/75)
syst./diast. BP in mmHg, LADs in mm, LVMMi in g/mz, LVDd in cm, IVSd in cm, BMI in kg/mz, NTproBNP
in pg/ml, EFtz in %

424 Subgruppenanalyse der Probanden, die zu keinem Zeitpunkt
eine HFrEF bzw. HFpEF hatten

In Tabelle 9 sind die ermittelten Werte derjenigen Probanden aufgeflhrt, welche zu
keinem der Untersuchungszeitpunkte die Kriterien einer HFrEF erfillten. Wie in allen
anderen Subgruppen sank auch hier der systolische und diastolische Blutdruck. Die
Werte fir LADs, LVMMi, LVDd und IVSd blieben nahezu unverandert. Auch der BMI
anderte sich kaum. Das NTproBNP blieb in dieser Gruppe zu beiden

Untersuchungszeitpunkten normwertig.
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Tabelle 9: Charakterisitk der Probanden der Gesamtpopulation ohne HFrEF zu beiden
Untersuchungszeitpunkten

Parameter M (Basis) SD (Basis) M (FU) SD (FU) p-wert

syst. BP 1140 143,2 + 20,8 137,3 + 19,56 < 0,001
diast. BP 1140 85,3 +10,7 80,3 + 10,0 < 0,001
LADs 1057 3,91 + 0,48 4,02 + 0,55 < 0,001
LVMMi 966 109,5 + 26,7 108,2 + 28,6 0,162
LvVDd 976 4,82 + 0,53 4,85 + 0,63 0,066
IVSd 937 1,13 +0,16 1,13 +0,2 0,501
BMI 1140 27,8 +4.3 28,0 4.4 < 0,001
NTproBNP* 1104 75,8 41,6 /1311 100,5 53,9/193,1 <0,001
EFtz 963 64,8 +6,9 67,6 +9,0 < 0,001

n = Anzahl gultiger Messwerte; FU = 4-Jahres Follow-Up; Kontinuierliche, normalverteilte Variablen: M =
Mittelwert (+Standardbweichung), * = schief verteilte Variablen: M = Median (Interquartilbereich 25/75)
syst./diast. BP in mmHg, LADs in mm, LVMMi in g/mz, LVDd in cm, IVSd in cm, BMI in kg/mz, NTproBNP
in pg/ml, EFtz in %

Tabelle 10 zeigt die erhobenen Parameter fir die Studienteilnehmer, welche zu keinem
Zeitpunkt die Kriterien einer diastolischen Herzinsuffizienz erfillten. Gemeinsam mit
den anderen Subgruppen ist auch hier eine Abnahme des systolischen und
diastolischen Blutdrucks Uber den Follow-up-Zeitraum zu sehen. Samtliche
echokardiographisch erhobenen Parameter sind zum Follow-up-Zeitpunkt nahezu
identisch zu den Ausgangswerten der Basisuntersuchung. Deutlichster Unterschied zu
den Subgruppen, bei denen mindestens zu einem Zeitpunkt eine HFpEF bestand, ist
auch hier das normwertige NTproBNP. Die Unterschiede zwischen diesen beiden
Subgruppen sind erwartungsgemafl gering, da im Wesentlichen die gleichen

Probanden beobachtet wurden.
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Tabelle 10: Charakterisitk der Probanden der Gesamtpopulation ohne HFpEF zu beiden
Untersuchungszeitpunkten

Parameter M (Basis) SD (Basis) M SD (FU)
(FU)

syst. BP 1114 142,71 + 20,5 137,13 +19,4 < 0,001
diast. BP 1114 85,35 +10,5 80,42 +9,8 < 0,001
LADs 1032 3,91 +0,5 3,98 +0,5 < 0,001
LVMMi 940 110,92 + 26,4 108,01 +29,5 < 0,001
LVDd 951 4,84 +0,6 4,86 +0,6 0,051
IVSd 947 1,13 +0,2 1,13 +0,2 0,326
BMI 1114 27,75 +4,3 28,0 +4,5 < 0,001
NTproBNP* 1089 74,1 40,8/126,1 95,6 52,7/178,7 < 0,001
EFtz 938 64 +8 67 +10 < 0,001

n = Anzahl gultiger Messwerte; FU = 4-Jahres Follow-Up; Kontinuierliche, normalverteilte Variablen: M =
Mittelwert (+Standardbweichung), * = schief verteilte Variablen: M = Median (Interquartilbereich 25/75)
syst./diast. BP in mmHg, LADs in mm, LVMMi in g/mz, LVDd in cm, IVSd in cm, BMI in kg/mz, NTproBNP
in pg/ml, EFtz in %

4.3 Longitudinale Entwicklung des Blutdrucks tliber den
Follow-up Zeitraum

Zur genaueren Analyse der Veranderung der Blutdruckwerte erfolgte eine gesonderte,
nach Geschlechtern getrennte, Analyse der Gesamtpopulation.

Uber den 4 Jahres Follow-up-Zeitraum konnte dabei ein Abfall der systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte festgestellt werden (Tabelle 11 und Grafik 12).

Der Mittelwert des systolischen Blutdrucks zum Follow-up Zeitpunkt betrug fir Manner
(n=784) 138,8 mmHg [95% KI 137,4; 140,1] im Vergleich zu 145,8 mmHg [95% KI
144,6; 147,1] zur Basisuntersuchung (n=959).

Der Mittelwert des systolischen Blutdrucks bei Frauen betrugen zum Follow-up
Zeitpunkt (n=639) 135,2 mmHg [95% KI 133,7; 136,8] und in CARLA-0 (n=808) 141,8
mmHg [95% Kl 140,2; 143,3 ].
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So verdnderte sich der systolische Blutdruck im Mittel bei den Ma&nnern (n=784) um -
6,9 mmHg in dem 95%-Konfidenzintervall [- 8,31; - 5,493] .

Auch bei den Frauen konnte eine Reduktion des systolischen Blutdrucks gezeigt
werden. So reduzierte sich hier der systolische Blutdruck im Mittel um - 4,978 mmHg
im 95%-KI [- 6,59; - 3,36] n=639.

Tabelle 11: Differenz der systolische Blutdruckwerte (mm Hg) tGiber 4-Jahres
Follow-up-Zeitraum

Differenz 95%-Konfidenzintervall p-wert n ‘

Méanner -6,90 [-8,31; - 5,49] <0,0001 784

Frauen -4,98 [- 6,59; - 3,36] <0,0001 639

- a B Basisuntersuchung
250 mmHg CIFollow-up
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Grafik 12: Systolische Blutdruckwerte zum Zeitpunkt Basis und Follow-up (4 Jahre)

Die diastolischen Blutdruckwerte zeigten ebenfalls einen Abfall Gber den Follow-up-
Zeitraum (Tabelle 12 und Grafik 13).
Die Mittelwerte des diastolischen Blutdrucks betrugen fir Manner zum Basiszeitpunkt
(n= 959) 85,96 mmHg [95% KI 85,25; 86,67] und zum Follow-up Zeitpunkt (n= 784)
80,61 mmHg [95% Kl 79,87; 81,36].
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FUr Frauen betrugen die Mittelwerte des diastolischen Blutdruck zur
Basisuntersuchung (n= 808) 83,27 mmHg [95% KI 82,52; 84,02] und zum Follow-up
Zeitpunkt ( n=639) 79,06 mmHg [95% KI 78,31; 79,80].

Somit konnte fir Manner eine Reduktion von im Mittel — 5,97 mmHg [95% KI -6,67; -
5,26] Uber die 4-Jahres-Follow-up Zeit festgestellt werden. Fur Frauen anderte sich im
gleichen Beobachtungszeitraum der diastolische Blutdruck im Mittel um — 4,29 mmHg
[95% KI -5,02; -3,55].

Tabelle 12: Differenz der diastolischen Blutdruckwerte (mm Hg) liber 4-Jahres Follow-Up-
Zeitraum
Differenz 95%-Konfidenzintervall p-Wert n ‘

Méanner -5,97 [-6,67, - 5,26] <0,0001 784

Frauen -4,29 [-5,02; -3,55] <0,0001 639
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Grafik 13: diastolische Blutdruckwerte zum Zeipunkt Basis und Follow —Up (4 Jahre)
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4.4 Longitudinale Entwicklung der linksventrikuldren
Muskelmasse uber den Follow-up Zeitraum

Die mittels modifizierter ASE-cube-Formel errechneten und auf die Kdrperoberflache
indexierten linksventrikularen Muskelmassen wurden zu CARLA-0 und nach dem 4
Jahres Follow-up-Zeitraum erfasst und verglichen (Grafik 14).

Zum Basiszeitpunkt ergab sich fir Manner (n=909) ein Mittelwert der indexierten
Muskelmasse von 124 g/m? [95% Kl 121,8; 126,1] und fiir Frauen (n=784) von 108,7
g/m? [95% KI 106,7; 110,7].

al M Basisuntersuchung
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* *
*
200 g/m o
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150 g/m?3
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Grafik 14: LVMMi zu Basis und Follow-Up (4 Jahre)

Nach dem 4-Jahres-Follow-up-Zeitraum konnte bei 572 Mannern eine LVMM; von
118,5 g/m2 [95% KI 115,9; 121,1] errechnet werden und bei 492 Frauen im Mittel 100,5
g/m2 [95% KI 98,0; 103,0]. Dabei zeigte sich fir Manner eine nicht signifikante
Zunahme und fur Frauen eine signifikante Abnahme der mittleren linksventrikularen
Muskelmasse (Grafik 14, Tab. 13). Hierbei ist zu beachten, dass die Differenz nur bei
den Probanden berechnet  werden konnte, bei denen zu beiden
Untersuchungszeitpunkten die entsprechednen Werte vorlagen. Aufgrund des Lost to

Follow-up sind hier Verzerrungen moglich.
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Tabelle 13: Mittelwertdifferenz LVMM; lGber 4-Jahres Follow-Up-Zeitraum

Differenz 95%-Konfidenzintervall p-Wert ‘ n ‘
Minner 1,1089 g/m? [-1.5872; 3.8050] 0.4195 549
Frauen -2,9993 g/m? [-5.5366; -0.4621] 0.0206 482

4.5 Querschnittsanalyse des Zusammenhangs
echokardiographisch erhobener Parameter mit dem
arteriellen Mitteldruck zum Zeitpunkt CARLA-0

Nachdem in den vorangegangenen Kapiteln die Einzelparameter beschrieben wurden
folgen nun die Korrelationsbeobachtungen.

FUr die linksventrikuldren Durchmesser (IVSd, LVDd, LVPWd) , die daraus berechnete,
auf die Kdrperoberflache indexierte linksventrikuldre Muskelmasse (LVMM;) sowie den
linksatrialen Durchmesser (LADs) wurden die weiteren Berechnungen durchgefihrt.
Die Korrelationsbestimmung erfolgte am Gesamtkollektiv, unterteilt nach Mannern und
Frauen.

In der Querschnittsanalyse, in welcher die ermittelten Werte zum Zeitpunkt CARLA-0
auf gegenseitige Abhéangigkeiten untersucht wurden, =zeigt sich bei beiden
Geschlechtern ein positiver, signifikanter Zusammenhang zwischen Héhe des MAD
und der Dicke von Septum und linksventrikularer Hinterwand sowie der
linksventrikularen Muskelmasse.

Ein Zusammenhang zwischen Blutdruckhéhe und linksatrialem Durchmesser konnte
nicht gezeigt werden. Ebensowenig konnte ein signifikanter Zusammenhang zum
linksventrikuldren Durchmesser gezeigt werden. Tendenziell zeigte sich eine Abnahme

des LVDd, was zur gleichzeitigen Zunahme der Muskelmasse passt.

Tabelle 14: Assoziationen echokardiographisch erhobener linksventrikularer
Parameter je mmHg MAD in der Querschnittsanalyse

LV-Parameter Manner Delta p-Wert Frauen Delta

(n) je mmHg (n) je mmHg
IVSd (mm) 901 0,002 <0,0001 773 0,0028 <0,0001
LVDd (mm) 903 -0,001 0,49 778 -0,0017 0,19
LVPWd (mm) 898 0,0023  <0,0001 776 0,002 <0,0001
LVMMi (g/m?) 897 0,239 0,003 774 0,248 0,0003
LADs (mm) 900 0,00025 0,8 761 0,0017 0,13
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4.6 Langsschnittanalyse von Zusammenhangen
echokardiographisch erhobener Parameter mit dem
arteriellen Mitteldruck uber den Follow-up Zeitraum

In der Langsschnittanalyse, in der die Veranderungen der ermittelten Werte zwischen
den Zeitpunkten CARLA-0 und CARLA-1 auf gegenseitige Abhangigkeiten untersucht
wurde, wurden hier im speziellen die Veranderungen der echokardiographisch
erhobenen Parameter mit dem arteriellen Mitteldruck ins Verhaltnis gesetzt (Tab. 15).
Dabei ergab sich fir Manner eine signifikante inverse Korrelation zwischen MAD und
der Interventrikularseptumdicke. Ebenso lie} sich ein Zusammenhang zwischen MAD
und der Dicke der linksventrikularen Hinterwand, als auch fur die auf die
Korperoberflaiche indexierte linksventrikulare Muskelmasse zeigen. Es lie sich eine
signifikante Abnahme je mmHg des MAD nachweisen.

Fir den linksventrikuldren enddiastolischen Diameter und den linksatrialen,
systolischen Diameter konnten nur nicht signifikante Verdnderungen gezeigt werden.
Bei Frauen war weder eine einheitliche blutdruckabhangige Veranderung der

linksventrikularen Paramter zu sehen, noch waren diese Veranderungen signifikant.

Tabelle 15: Veranderung linksventrikuldarer Parameter je mmHg MAD iiber 4 Jahre

LV-Parameter Manner Delta p-Wert Frauen Delta

(n) je mmHg (n) je mmHg
IVSd (mm) 545 -0,0019 0,014 477 -0,0002 0,79
LVDd (mm) 547 -0,00115 0,614 476 -0,002 0,354
LVPWd (mm) 544 -0,00157 0,048 473 0,0001 0,90
LVMMi (g/m?) 539 -0,286 0,011 472 -0,0852 0,42
LADs (mm) 690 -0,00169 0,233 559 0,00133 0,336

Um mdgliche Medikamenteneinflisse beurteilen zu kdénnen, wurden zur besseren
Vergleichbarkeit der Daten, alle Probanden beobachtet, welche Uber den gesamten

Follow-up-Zeitraum keine Antihypertensiva erhielten. Die Ergebinsse zeigt Tabelle 16.
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Tabelle 16: Veranderung linksventrikularer Parameter je mmHg MAD uber 4 Jahre
ohne medikametése Intervention

LV-Parameter Manner Delta p-Wert Frauen Delta p-Wert
(n) je mmHg (n) je mmHg

IVSd (mm) 151 0,0000489 0,97 144 0,0017 0,34

LVDd (mm) 171 -0,002 0,67 167 -0,009 0,04

LVPWd (mm) 163 -0,0013 0,31 159 0,001 0,62

LVMMi (g/m?) 151 -0,126 0,619 155 0,015 0,95

LADs (mm) 180 0,002 0,47 172 0,0016 0,64

Hierbei zeigt sich, dass Uber den Beobachtungszeitraum keine relevante und zumeist
auch nicht signifikante , blutdruckabhéngige Anderung echokardiographisch erhobener

linksventrikularer Parameter festzustellen ist.
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5 DISKUSSION

Seit Jahren und Jahrzehnten sind Kardiologen, Internisten und Hausarzte weltweit
bestrebt, die Sterblichkeit ihrer Patienten aufgrund kardiovaskularer Ereignisse zu
senken. Im Rahmen dieser Bemihungen wurden zahlreiche Studien zu den haufigsten
Herzkreislauf-Erkrankungen durchgefihrt. Neben der arteriellen Hypertonie, der
Koronaren Herzkrankheit und der systolischen Herzinsuffizienz riickte zunehmend die
diastolische Herzinsuffizienz in den Fokus der aktuellen Forschung. Die
pathophysiologischen Zusammenhange sind noch nicht eindeutig geklart,
pradisponierende Faktoren sind jedoch bereits bekannt [18, 27, 53] (z.B. weibliches
Geschlecht, Diabetes mellitus, Ubergewicht, Alter, Vorhofflimmern, Hypertonie).
Mittlerweile konnte das Syndrom der diastolischen Herzinsuffizienz deutlich klarer
definiert werden. Es wird zunehmend auch auf immunologische Ursachen [54, 55, 56]
und ethnische Unterschiede [57, 58, 59] hin untersucht, bisher jedoch ohne daraus
Behandlungsstrategien ableiten zu kdnnen, die eine Verbesserung in Mortalitdt und
Morbiditat ermdglichen. In der aktuellen europaischen Leitlinie zur Herzinsuffizienz [28]
wurde dieser Tatsache insofern Rechnung getragen, als dass eine erste detailierte
Einteilung der Herzinsuffizienz anhand der Ejektionsfraktion (EF) vorgenommen wurde.
Einen ahnlichen Gedanken verfolgte diese Teilarbeit der CARLA-Studie, in der
hypertoniebedingte  Veranderungen echokardiographischer  Parameter unter
zusatzlicher Berlcksichtigung der verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz

beobachtet wurden.

Eine Besonderheit der CARLA-Studie in diesem Zusammenhang liegt in der
Verlaufsbeobachtung eines alteren Kollektivs. Dies ermdglicht zum einen die
Nachkontrolle bereits bestehender Erkankungen bzw. Veranderungen, als auch das
Neuauftreten dieser zu erfassen. Zudem sollte sie mdglicherweise Rlckschlisse auf

die Genese oder beeinflussende Faktoren erlauben.

5.1 Korrelation von Blutdruck und echokardiographisch
erfasster Herzparameter bei HFpEF- und HFrEF-
Probanden der CARLA-Studie im vierjahrigen Verlauf

511 CARLA-Gesamtkollektiv

Das CARLA-Kollektiv ist ein ,mehrheitlich“ kardiovaskular krankes und gefahrdetes
Kollektiv. Zu beiden Untersuchungszeitpunkten ist die Anzahl an Hypertonikern bei
Mannern und Frauen hoch. Auch die Pravalenzen und Inzidenzen der Herzinsuffizienz

sind hoch.
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Uber den Follow-up-Zeitraum von 4 Jahren zeigt sich fiir das Gesamtkollektiv der
CARLA-Studie im Mittel eine signifikante Reduktion sowohl des systolischen als auch
des diastolischen Blutdrucks. Dieser Effekt ist bei beiden Geschlechtern fir das
Gesamtkollektiv zutreffend, sowie fur die meisten der beschriebenen Subgruppen. In
den Gruppen, in denen die Veranderungen nicht signifikant sind, ist zumindest eine

deutliche Tendenz zu sehen.

Bei Beobachtung des Gesamtkollektivs nahm die mittlere linksventrikulare
Muskelmasse Uber den Follow-up-Zeitraum bei Frauen signifikant ab. Far Manner

konnte eine nicht signifikante Zunahme gezeigt werden.

Betrachtet man zunachst die Querschnittsanalyse des Gesamtkollektivs zur
Basisuntersuchung, zeigt sich ein positiver und signifikanter Zusammenhang zwischen
systolischem Blutdruck und linksventrikuldrer Masse, der Septumdicke sowie der
linksventrikularen Hinterwand fir beide Geschlechter. Somit unterstitzen unsere Daten
die Theorie des bekannte Mechanismus, dass neben der Volumenbelastung ein
arterieller Hypertonus eine entscheidene Ursache flr die linksventrikulare Hypertrophie

bzw. das ,linksventrikulare remodeling“ ist [60].

In der Langsschnittbeobachtung des Gesamtkollektivs zeigte sich bei Mannern eine
negative signifikante Korrelation geringen Ausmaflles zwischen Héhe des MAD und
Septumdicke, linksventrikuldrer Hinterwand sowie der Muskelmasse. Bei Frauen liel3

sich keine signifikante Korrelation darstellen.

Bei sémtlichen Probanden der CARLA-Studien, die zu irgendeinem Zeitpunkt an einer
Herzinsuffizienz gleich welcher Art litten, war das NTpro-BNP erhdht und stieg im
zeitlichen Verlauf weiter an. Dies war unabhangig von der Entwicklung der
Herzinsuffizienz. Lediglich in den Gruppen, die zu keinem Zeitpunkt eine

Herzinsuffizienz hatten, waren die Serumspiegel innerhalb des Normbereichs.

Ein weiteres Ergebnis war, dass mannliche Probanden, welche Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum keine antihypertensive Medikation erhielten, eine nicht
signifikante Abnahme der LVMM,; hatten.

Mit einem mittleren Body Mass Index von 28 ist das Kollektiv zudem Ubergewichtig.
Der BMI stieg, wenngleich nicht signifikant, in der Gruppe der inzidenten diastolischen
Herzinsuffizienz weiter an. Am hoéchsten war der BMI zu beiden
Untersuchungszeitpunkten in der Gruppe, welche die Kriterien der HFrEF zum Follow-

Up-Zeitpunkt nicht mehr erfllten.
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5.1.2 Korrelation von Blutdruck und systolischer Herzinsuffizeinz
(HFrEF)

In den Subgruppenanlysen der Probanden mit HFrEF konnte ebenfalls eine Abnahme
der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte gezeigt werden. Signifikant waren
diese Veranderungen fur die Probanden, welche zu keinem Zeitpunkt die Kriterien der
HFrEF erfullten und fir die Probanden, welche zum Nachbeobachtungszeitpunkt die

Kriterien nicht mehr erfullten.

Die Werte der LVMMi stiegen in jeder Gruppe, die mindestens zu einem Zeitpunkt die
Kriterien einer HFrEF erflllte, an. Lediglich bei Beobachtung der Gruppe ohne HFrEF
konnte keine Verdnderung der LVMMi gesehen werden. Die Verdnderungen waren
samtlich nicht signifikant. Im Unterschied zur HFpEF war die LVMMi kein Kriterium zur

Einteilung in die HFrEF-Gruppe.

Das NTproBNP stieg in jeder der beobachteten Subgruppen, wenngleich nicht
signifikant. Einzig in der Subgruppe, welche zu keinem Zeitpunkt die Kriterien einer

HFrEF erflllten, waren die Serumspiegel trotz Anstieg normwertig.

Signifikante Veranderungen der Vorhofgré3e konnten in den Gruppen mit HFrEF nicht
gesehen werden. Unterschiedlich zu den Gruppen mit HFpEF war, dass in der Gruppe
mit inzidenter HFrEF die Vorhofgrole, gemessen am LA-Diameter, abnahm. In den
Ubrigen Gruppen waren die Veranderungen simultan zu denen der HFpEF.

Tabelle 17 Zusammenfassung der Veranderungen in den Subgruppen der HFrEF
tiber den 4-Jahres Nachbeobachtungszeitraum

HFrEF Basis/FU +/+ +/- -+ - -
syst. RR ! ¥ l I
diast. RR ) I ! I
LADs 0 > ! —*
LVMMi 0 1 1 -
LVDd 0 > 1 -
IVSd — > - -
BMI ! > - -
NTproBNP 1 1 ™ 1

* = signifikante Werte
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5.1.3 Korrelation von Blutdruck und diastolischer Herzinsuffizienz
(HFpEF)

In den Subgruppenanalysen zur Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion nahmen,
wie im Gesamtkollektiv auch, sowohl die systolischen als auch die diastolischen
Blutdruckwerte Uber den Nachbeobachtungszeitraum ab. Signifikant waren die
Veranderungen vor allem fur die diastolischen Blutdruckwerte, mit Ausnahme der
Gruppe der inzidenten HFpEF. In der teilnehmerstarksten Subgruppe, welche zu
keinem Zeitpunkt eine HFpEF hatte, war die Abnahme fir systolischen und

diastolischen Blutdruck signifikant.

NTproBNP

Das hohe NTproBNP der inzidenten HFpEF-Probanden (s. Tab.8, Kap. 5.2.3) spiegelt
die zunehmende Ventrikeldehnung wider. Zu diskutieren ist hierbei, ob die
Ausschittung Zeichen einer zunehmenden Wandspannung bei erhdhter Resistance
ist, wie die Arbeiten von Sinning [61] und Schwarzl [62] vermuten lassen, und damit
auch bei geringeren Dricken das NTproBNP weiter ansteigt, oder ob durch die LV-
Dilatation ein Dehnungzustand eingetreten ist, der per se eine Ausschittung von
NTproBNP erzeugt und damit unabhangig von der aktuellen Blutdruckhéhe ist. Damit
wirde sich zumindest teilweise erklaren lassen, warum Therapiestudien [63], welche
auf ein bestimmtes antihypertensives Regime ausgelegt waren, erfolglos blieben. Zur
Hypothese der erhdhten Wandspannung passen auch die Beobachtungen, dass die
LV-Steifigkeit generell mit dem Alter zunimmt [64, 65, 66], da auch die HFpEF bevorzugt
bei alteren Patienten gesehen wird. Borlaug et al. [67] haben zudem nachweisen
kénnen, dass die Ventrikelsteifigkeit auch bei abnehmendem Blutdruck weiter zunimmt.
Dies lalit vermuten, dass die alleinige Betrachtung der Blutdruckhdéhe und des
NTproBNP nicht zielfihrend sein wird bei der Prognoseabschatzung einer HFpEF.
Vielmehr scheint die genauere Identifizierung der pathophysiologischen
Zusammenhadnge und der systemisch inflammatorischen Komponenten bei der

Herzinsuffizenienz erfolgversprechend. Erste Ansatze dazu liegen bereits vor [68, 69].

Fiar die HFpEF sind im Vergleich zur HFrEF Ublicherweise geringere durchschnittliche
Werte des NTproBNP beschrieben [28]. Auch flir Ubergewichtige Personen (BMI > 35)
sind, aufgrund einer vermuteten erhdhten Clearance von natriuretischen Peptiden,
geringere Werte des NTproBNP angegeben. Ein inverser linearer Zusammenhang
zwischen steigendem BMI und sinkender Plasmakonzentration des NTproBNP ist
ebenfalls bekannt [70]. Da das Kollektiv der HFpEF in der CARLA-Kohorte fettleibiger
ist als das der HFrEF, verstarkt dies die gesehene Diskrepanz in der Entwicklung der

Werte. Nach ausfihrlicher Recherche sind diese Daten zur Entwicklung des
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NTproBNP bei HFpEF und HFrEF in Deutschland erstmals in dieser Form in einer

epidemiologischen Studie beschrieben worden.

Linker Vorhof

Eine weitere Beobachtung im CARLA-Kollektiv ist die deutliche VergroRerung des LA-
Diameters bei den inzidenten HFpEF-Probanden. Die VergréRerung des linken Vorhofs
scheint Ausdruck der voranschreitenden diastolischen Dysfunktion und pulmonalen
Widerstandserh6hung zu sein. Die daraus resultierende verminderte systolische und
diastolische LV-Funktion erklart den haufiger gesehen Zusammenhang zwischen
zunehmender LA-Dilatation und Hospitalisierung/Rehospitalisierung bei HFpEF [71]
und stellt damit einen weiteren Risikofaktor fur erhéhte Mortalitdt und Morbiditat dar
[72]. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Blutdruckhéhe und LA-Dilatation konnte

anhand unserer Daten jedoch nicht belegt werden.

Linksventrikulare Muskelmasse

In der CARLA-Studie nimmt die LVMMi im Verlauf bei den Probanden mit inzidenter
HFpEF zu. In dieser Subgruppe konnte eine ca. 15 - prozentige Zunahme der
linksventrikularen Muskelmasse gemessen werden. Hingegen zeigte sich bei den
Studienteilnehmern, die die Kriterien der diastolischen Herzinsuffizenz zum Follow-up-
Zeitpunkt nicht mehr erfillten, eine etwa 15-prozentige Abnahme der linksventrikularen
Muskelmasse. Durch eine zunehmende Muskelmasse erhdéht sich der
Wandwiderstand. Zunachst erscheint der Anstieg des NTproBNP paradox, da ja durch
die konzentrische Hypertrophie der HFpEF laut Laplace’'schen Gesetz die
Wandspannung sich normalisieren musste. Wenn man jedoch von einer
Systemerkrankung bzw. systemischen Inflammation [73] ausgeht, mit zunehmender
Steifigkeit der peripheren Gefalde und daraus resultierender Volumenlast [74], erhdht
dies den ,externen Widerstand® oder die Nachlast. Die durch die
Muskelmassenzunahme und zusatzliche Fibrosierung der Muskelzellen bedingte
geringere systolische LV-Kontraktion reicht nicht mehr aus, das Volumen gegen den
peripheren Widerstand auszuwerfen. Die Folge ist eine hohe spatsystolische
Wandspannung, welche das sog. ,remodeling weiter vorantreibt. Ein ,Circulus
vitiosus® kann entstehen. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Blutdruckhéhe und
LVMMi-Veranderung l1aRt sich anhand der CARLA-Daten der Subgruppenanalyse aber

nicht beweisen.

Anknipfend an diese Feststellung muss die Entwicklung der linksventrikularen

Muskelmasse jedoch differenzierter betrachtet werden. Die bisher diskutierten
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Ergebnisse beschranken sich im Wesentlichen auf die Subgruppen mit inzidenter

Herzinsuffizienz.

Im Unterschied zur Subgruppenanalyse fallt bei Betrachtung des Gesamtkollektivs auf,
dass sowohl die Mittelwerte der LVMMi als auch die Blutdruckwerte sinken. Dies kann
sowohl Ausdruck fur den kausalen und funktionellen Zusammenhang zwischen
Blutdruckhéhe und Muskelmasse sein, als auch Ausdruck verzerrender Effekte. Die
groRte Beeinflussung entsteht hierbei sicherlich durch die medikamentdse
antihypertensive Therapie. Interventionsstudien liegen fir mehrere Praparate bzw.
Stoffgruppen vor. Hierbei zeigte sich bereits 1992, dass eine Beeinflussung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) einen starkeren Einfluss auf die
Ruckbildung einer LVH hat als die alleinige Blutdrucksenkung durch Diuretika [75]. Dies
konnte im Verlauf flr weitere Vertreter dieser Stoffgruppe, wie z.B. flr die
Angiotensinrezeptorblocker (Candesartan [76, 77, 78, 79], Losartan [80, 81], Telmisartan
[82]) und ACE-Hemmer (Ramipril [83], Enalapril [84, 85, 86], Lisinopril [87]), bestatigt
werden. Die LVH-Reduktion konnte zum Teil bereits nach einem

Nachbeobachtungszeitraum von nur sechs Monaten festgestellt werden.

In den folgenden Jahren und Jahrzehnten sind neben den Medikamenten mit
Beeinflussung des RAAS fiur nahezu samtlichen anderen Antihypertensiva-
Stoffgruppen ahnliche Arbeiten erschienen, flir z.B. Betablocker (Atenolol [80],
Carvedilol [88]), Kalziumkanalblocker (Amlodipin [89], Nifedipin [85]) und Diuretika (HCT
[80], Eplerenon [86]). Flr alle genannten Medikamente konnte eine Reduktion der
linksventrikuldren Hypertrophie gezeigt werden, wenn auch in unterschiedlichem
Ausmal. Different hingegen war die begleitende Reduktion der systolischen und/oder
diastolischen Blutdruckwerte. In den Arbeiten, in denen das RAAS beeinflusst wurde,
schlullfolgerten die Autoren, dass die LVH-Reduktion im wesentlichen Folge der
RAAS-BeeinfluBung und weniger der Blutdrucksenkung ist, da hier die
Blutdrucksenkung im Vergleich zur Kontrollgruppe meist geringer ausgepragt bzw. die
LVH-Reduktion unabhéangig von der Blutdrucksenkung war. Da sich auch in den
Studien mit Beta-Blockern, Kalziumkanalblockern und Diuretika sowohl eine LVH-
Reduktion als auch eine Blutdrucksenkung zeigen lieR®, schluf3folgerten hier die
Autoren meist einen kausalen Zusammenhang aus Blutdrucksenkung und
resultierender LVH-Reduktion. Dies schien insofern auch plausibel, da der kausale
Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie und linksventrikularer Hypertrophie als
Paradigma galt und weiterhin gilt. Dieser Grundsatz 1aRt sich in unserer Studie bei
isolierter Betrachtung der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte sowie der

linksventrikularen Muskelmasse in der Querschnittsanalyse auch bestatigen. In der
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Langsschnittanalyse lieRen sich diese Zusammenhange jedoch nicht mehr abbilden.
Diese Diskrepanz ist auch in den Subgruppenanalysen zu vermuten. Da anhand der
CARLA-Population keine einheitlichen Aussagen zur Entwicklung der LVMMi anhand
des Blutrucks bei Hypertonikern (siehe Tab.15) noch bei den hypertonen Probanden,
welche (ber den Nachbeobachtungszeitraum keine antihypertensive Medikation
erhalten haben (siehe Tab.16), getroffen werden konnten, kann ein kausaler

Zusammenhang weder verifiziert noch falsifiziert werden.

Eine andere Erklarung fir die gezeigte Reduktion der linksventrikularen Masse und der
Abnahme der Blutdruckwerte ist moglicherweise das Vorliegen einer nur passageren
Veranderung. Da die pathophysiologischen Grundlagen und Zusammenhange noch
nicht eindeutig geklart sind, besteht durchaus die Moglichkeit einer spontanen oder
medikamentds mediierten Rickbildung der HFpEF. So kdnnte postuliert werden, dass
vor Uberschreiten eines ,point of no return® die physiologischen
Kompensationsmechanismen einer Druck- und/oder Volumenbelastung des Myokards
suffizient funktionieren und medikamentdés unterstitzt zur Ruckbildung der
Myokardveranderungen fuhren kdnnen bzw. einen nicht mehr reversiblen Umbau
verhindern. So kdnnen die Studien zur Beeinflussung des RAAS moglicherweise auch
so interpretiert werden, dass eine alleinige Inhibierung der neurohumeralen Pfade

keinen kausalen Ansatz fur die Therapie der HFpEF bietet.

In Tabelle 18 sind schematisch die Veranderungen der Subgruppen zur HFpEF
zusammengefasst. Hervorzuheben sind hier nochmals die signifikanten Entwicklungen
der LVMMi und der LADs, welche in dieser Form in einer deutschen Langsschnittstudie

bisher nicht gezeigt wurden.
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Tabelle 18: Zusammenfassung der Veranderungen in den Subgruppen der
HFpEF Uber den 4-Jahres Nachbeobachtungszeitraum

HFpEF Basis/FU +/+ +/- -1+
syst. RR ! ! ! *
diast. RR L* ¥ ! L*
LADs 1 o 1 o*
LVMMi «* * 1* «*
LVDd o ! * o
IVSd > > > —
BMI o o 1 o*
NTproBNP 1 ) 1* —*

* = signifikante Werte

6 ZUSAMMENFASSUNG

6.1 Vergleich der CARLA-Studiendaten zur Korrelation
Hypertonie — Herzinsuffizienzentwicklung mit denen
internationaler Studien

Dass die arterielle Hypertonie den Risikofaktor schlechthin fur die Entwicklung
kardiovaskularer Folgeerkrankungen darstellt, wurde bereits in zahlreichen Studien
belegt. Dies gilt auch fir die Herzinsuffizienz. Warum sich jedoch die verschiedenen

Formen der Herzinsuffizenz entwickeln, konnte bisher nicht eindeutig geklart werden.

In der 2017 erschienen Metaanalyse von Tsioufis et al [90], in welcher der Stellenwert
der antihypertensiven Behandlung auf die Entwicklung der HFpEF untersucht wurde,
musste erneut festgestellt werden, dass bisher keine etablierte antihypertensive
Therapie einen Vorteil fur das Gesamtuberleben der Patienten zeigen konnte. Eine
Bewertung des Kombinationspraparates Sacubitril/Valsartan konnte mangels
entsprechender Ergebnisse in dieser Studie noch nicht erfolgen. Hinsichtlich der
Entwicklung messbarer GroRRen, welche die Diagnosestellung der Herzinsuffizienz
betreffen, wurde zumeist keine Stellung bezogen. In der ALDO-DHF-Studie sowie in
der RAAM-PEF-Studie wurde jeweils eine Verbesserung der diastolischen Dysfunktion,
gemessen am Verhaltnis von E/E’, angegeben. Desweiteren konnte in der ALDO-DHF-

Studie eine Reduktion der linksventrikularen Muskelmasse festgestellt werden. In den
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anderen aufgelisteten Arbeiten (PEP-CHF, CHARM-Preserved, I|-PRESERVE,

TOPCAT) wurden zu diesen Parametern keine Aussagen getroffen.

Aufgrund der Erkenntnis, dass die alleinige Beeinflussung des Hypertonus keinen
kausalen Ansatz zur Behandlung der HFpEF bietet, wurden unterschiedliche

Pathomechanismen bei den verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz vermutet.

Aktuelle Untersuchungen [91] legen nahe, dass bei der HFpEF eine abnorme
Reizleitung des Vorhofs vorliegt, welche unabhangig von der LV-Steifigkeit und LV-
Relaxation ist. Anhand ihrer Ergebnisse argumentieren die Autoren, dass

unterschiedliche pathophysiologische Wege zwischen LA und LV bestehen.

Oki et al. [92] fUhrten hierflr ursachlich einen unterschiedlichen Wandaufbau zwischen
Vorhof und Ventrikel an. Durch die dinneren Lagen sowie die unterschiedliche
Geometrie der subendocardialen, mittleren und subepicardialen Muskelfasern wirkt
sich eine Fibrosierung zunachst auf die Vorhoffunktion aus und geht somit einer

messbaren Funktionseinschrankung des Ventrikels voraus.

Sowohl Oki [92], Beltrami [93] als auch Aung [94] postulieren eine zusatzliche, subtilere
Einbeziehung von LA Geometrie und Funktion in die Diagnosestellung der HFpEF, um
eine genauere Risikostratifizierung zu ermdglichen und fihren damit die in der

aktuellen Leitlinie aufgeflhrte, differenzierte Einteilung der HF bereits deutlich weiter.

Zudem bestatigt dies die Ergebnissen von Zile et al. [72], welcher bereits 2011 anhand
von Multivariatanalysen der Echo-Subgruppenstudie der I-PRESERVE-Studie festellte,
dass die linksventrikuldre Muskelmasse und die LA-Grof3e unabhangige Risikofaktoren
far Morbiditat und Mortalitat bei HFpEF darstellen.

Die Ergebnisse der CARLA-Studie, anhand derer sich die unterschiedlichen
Entwicklungen des linken Vorhofs bei den verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz
eindeutig zeigte, ohne das eine Abhangigkeit von der Entwicklung des Blutdrucks
dargestellt werden konnte, sind nach ausfuhrlicher Recherche bisher die Einzigen, die
diese Entwicklung an einer unselektionierten Kohorte in einer prospektiven

epidemiologischen Studie abbilden konnten.

Die aktuellen Forschungsbestrebungen zielen darauf ab, anhand von z.B. speckle-
tracking Echokardiographie des linken Vorhofs, welche es zum Zeitpunkt der CARLA-
Studie noch nicht gab, eine genauere Diagnosestellung der HFpEF zu emdglichen, um
so der frihzeitig eintretenden Einschrankung der LA-Funktion dieser Patienten

entgegenwirken zu kdnnen [92-94].
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6.2 Vergleich der CARLA-Studiendaten zur Korrelation
Hypertonie — Herzinsuffizeinzentwicklung mit denen
anderer deutscher Studien

In den wenigen vergleichbaren deutschen epidemiologischen Studien, wie z.B. SHIP
(Study of Health In Pomerania) und MONICA/KORA (MONItoring of Trends and
Determinants in CArdiovascular Disease sowie spater KOoperative
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) wurden an ahnlichen Kollektiven
ebenfalls Blutdruck, Laborparameter und echokardiographische Parameter erhoben.
Bisher sind dazu aus diesen Kohorten keine Daten publiziert. Auf Nachfrage in den
entsprechenden Studienzentren wurde von der Studienleitung von MONICA/KORA in
Augsburg mitgeteilt, dass die Daten bisher nicht unter dieser Fragestellung analysiert

wurden.

Mit der Gutenberg Gesundheitsstudie (Gutenberg Health Study) wurde im Jahr 2007
eine weitere deutsche Studie initiiert, um unter anderen kardiovaskulare Erkrankungen
der Rhein-Main-Region zu untersuchen. Eine der bisher veroffentlichen Arbeiten dieser
Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2016 untersuchte ebenfalls echokardiographische
Parameter in Zusammenhang mit Herzinsuffizienz. In dieser Arbeit war ein Unterschied
in der linksventrikuldren enddiastolischen Druck-Volumen-Beziehung zwischen HFrEF
und HFpEF messbar. Somit konnte gezeigt werden, dass sich die beiden Formen der
Herzinsuffizienz hinsichtlich ihrer myokardialen Elastizitat unterscheiden [62]. Im
Gegensatz zur CARLA-Studie war der Anteil an herzinsuffizienten Teilnehmern jedoch
prozentual geringer (keine HF n= 14487, HFpEF n= 79, HFrEF n= 215).

Andere Publikationen zur GHS beschafftigten sich mit der Diagnose kardiovaskularer
Erkankungen anhand von Laborparametern [95] bzw. der Differenzierung zwischen
HFrEF und HFpEF anhand eines Index aus verschiedenen Laborparametern [61].
Sinning et al. konnte feststellen, dass das NTproBNP in der Gruppe der HFrEF hdher
war als in der Gruppe der HFpEF. Die Unterschiede in seiner Arbeit waren
ausgepragter als in der hier untersuchten Kohorte. Analog zur CARLA-Studie konnte
bestatigt werden, dass das NTproBNP ein valider Marker fur die Diagnostik und

Risikostratifizierung einer Herzinsuffizienz ist [96] [28].

Sinning et al. beschrankte sich in seiner Arbeit auf die pravalenten herzinsuffizienten
Probanden des GHS-Kollektivs. Anhand der longitudinalen Beobachtung der CARLA-
Population konnte gezeigt werden, dass der Anstieg des NTproBNP in der Gruppe der
inzidenten HFpEF deutlich starker war, als in der Gruppe der inzidenten HFrEF. Diese
signifikante Entwicklung ist insofern unerwartet, da ein deutlicherer Anstieg bei der

HFrEF zu vermuten gewesen ware [96] [28].
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6.3 Ausblick:

Mdoglicherweise wird eine ambitionierte groRe epidemiologische Studie, die Hamburg
City Health Study, weitere wichtige Ergebnisse zeigen. In der 2015 gestarteten
regionalen Studie werden 45000 Probanden zwischen 45 und 74 Jahren untersucht.
Erste Langzeitergebnisse werden fur 2021 erwartet. In den bisher publizierten Arbeiten

fanden sich noch keine Ergebnisse zu den verschiedenen Arten der Herzinsuffizienz.

Die NAKO-Gesundheitsstudie, eine bundesweite epidemiologische Studie, welche
2014 begann, versucht Ursachen von sog. Volkskrankheiten wie z.B. Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Krebs, Diabetes und Infektionskrankheiten aufzuklaren. Aufgrund der
bundesweiten Auslegung und hohen Teilnehmerzahl sind aus dieser Studie zukunftig

ebenfalls interessante Ergebnisse zu erwarten.

6.4 Limitationen der Studie

Knapp 20% der Basisteilnehmer konnten oder wollten nicht nachuntersucht werden. Es
zeigte sich, dass mit zunehmendem Alter die Zahl der Ausschlisse und Verstorbenen
zunahm. Es ist zu vermuten, dass die schwerstkranken Studienteilnehmer das Follow-

Up nicht erreichten und es hierdurch zu einer Verzerrung der Werte kam.

Da die ,Verweigerer® aus allen Altergruppen stammten, ist durch die Nichtteilnahme

dieser der geringste Effekt auf das Ergebnis zu erwarten.

Inwieweit die zwischenzeitlichen Novellierungen bei der Einteilung bzw.
kardiovaskularen Risikobewertung von Hypertonikern Einfluss auf die Blutdruckwerte
hatten, ist schwer zu sagen. Es wurde zeitweise fur ein bestimmtes Patientenklientel
eine wesentlich stringentere medikamentdse Einstellung der Zielblutdruckwerte
empfohlen. Mittlerweile wurden diese Empfehlungen wieder ,gelockert® [11, 97, 98] [36].
Da die Datenerhebung sowohl zu Basis als auch im Follow-Up sich Uber mehrere
Jahre erstreckte, ist anzunehmen, dass diese Empfehlungsédnderungen auch zu

Verzerrungen fahrten.

Insbesondere die Betrachtung der HFrEF-Daten muss kritisch hinterfragt werden, da
diese Gruppe nach aktuellem Verstadndnis Uberreprasentiert ist. Aufgrund des 2002
festgelegten und angewandten Algorithmus zur Eingruppierung der Patienten, wurden

auch Probanden dieser Gruppe zugerechnet, die eine EF zwischen 40% und 50%
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hatten. Nach aktuellen Empfehlungen wirden diese zur HFmrEF gezahlt. Dieser

Begriff war jedoch 2002 noch nicht bekannt.

Eine weitere Einschrankung beim Erfassen der EF liegt in der Teichholz-Methode. Die
EFtz Uberschatzt systematisch die tatsadchliche EF. Zudem kdénnen falsch hohe Werte
auftreten bei Probanden mit regionalen Kinetikstérungen (z.B. apikale Hypokinesie),
welche in der Teichholzmethode nicht abbildbar sind. Obwohl zum Zeitpunkt der
Follow-Up-Untersuchung die Bestimmung der EF nach Simpson mdglich war, wurde

zur besseren Vergleichbarkeit die EFtz fur die Berechnungen beibehalten.

Letztendlich muss auch der sog. Hawthorne-Effekt berticksichtigt werden. Dieser
besagt, dass sich das natirliche Verhalten der Probanden andert aufgrund des
Wissens, an einer Studie teilzunehmen. Dadurch koénnen Interventionseffekte
Uberschatzt werden. Als Intervention kann in der CARLA-Studie z.B. die Erstdiagnose
eines Hypertonus oder hypertensive Werte trotz Therapie gewertet werden. Auch wenn
keine Behandlungsempfehlungen ausgesprochen wurden, ist anzunehmen, dass
anschlieBend durch den behandelnden Allgemeinmediziner oder Internisten therapiert

wurde.
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THESEN

THESEN

Zur Basisuntersuchung besteht eine Korrelation zwischen systolischer
Blutdruckhohe und den linksventrikularen Parametern LVMMi, IVSd und

LVPWd fir die Gesamtpopulation.

In der Langsschnittbeobachtung lasst sich flr die Gesamtpopulation keine
Korrelation  zwischen der systolischen  Blutdruckhbhe und den
linksventrikuldren Parametern LVMMi, IVSd und LVPWd nachweisen.

Das NTproBNP stieg Uber den Nachbeobachtungszeitraum bei allen
Probanden, die mindestens zu einem Zeitpunkt der Studie die Kriterien einer
Form der Herzinsuffizienz erfullten, weiter an, unabhangig von der weiteren

Entwicklung der Herzinsuffizienz.

Bei den Probanden mit inzidenter HFpEF lasst sich Gber den Follow-Up-
Zeitraum eine signifikante VergréRerung des LADs und der LVMMi zeigen.
Eine Korrelation zwischen Blutdruckhéhe und LADs-VergroRerung lasst sich
bei den Probanden mit inzidenter HFpEF nicht darstellen.

Bei den Probanden mit inzidenter HFrEF lasst sich Uber den Follow-Up-

Zeitraum eine nicht signifikante Verkleinerung des LADs beobachten.

Eine Korrelation zwischen Blutdruckhéhe und Entwicklung der LVMMi lasst

sich bei den Probanden mit inzidenter HFrEF nicht belegen.
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