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Referat

Die chronisch ischdmische Herzinsuffizienz ist aufgrund einer hohen Inzidenz und Prévalenz
von unstrittiger Relevanz in den Industrienationen und wird in Zukunft angesichts der
demographischen Entwicklung noch an Bedeutung gewinnen. Dabei hat Sachsen-Anhalt eine
herausragende Biirde zu tragen. Die Identifikation regionaler Besonderheiten u.a. bzgl. des
kardiovaskuldren Risikoprofils sowie angewandter Therapien konnte eine Hilfestellung bei der
Bewiltigung  dieser  medizinischen,  sozialpolitischen = und  volkswirtschaftlichen
Herausforderung bieten. Deshalb wurden retrospektiv 713 Patienten, die aufgrund einer
Herzinsuffizienz im Universitdtsklinikum Halle zwischen dem 01.12.1995 und dem 31.05.2007
behandelt wurden, in einem Register erfasst und der Atiologie ihrer Herzinsuffizienz
zugeordnet. 449 wiesen eine chronisch ischdmische Herzinsuffizienz auf und wurden als
Gesamtgruppe sowie getrennt nach Geschlecht und Alter analysiert. Sie waren mit einem
Durchschnittsalter von 64,6 £10,1 Jahren relativ jung und wiesen mit 73,8% einen sehr hohen
Minneranteil auf. 66,7% litten unter einer 3-G-KHK, 51,1% waren dem NYHA-Grad III
zuzuordnen. Bei 33,0% fand sich eine EF von 20,0-34,9%, bei 8,1% eine EF <20,0%. 74,0%
wiesen eine aHT, 43,3% einen DM, 41,1% eine Dyslipiddmie, 26,8% eine Adipositas sowie
24.2% eine chronische Niereninsuffizienz auf. Bei 45,9% war ein ACS der Einweisungsgrund
(v.a. <75 ].), bei 32,9% eine Dyspnoe (v.a. >75 J.). Mit Fortschreiten der Erkrankung konnte
eine steigende Tachykardie-Privalenz als Anzeichen einer (De-)Kompensation nachgewiesen
werden. Ventrikuldre Arrhythmien zeigten sich besonders hdufig bei den Ménnern sowie den
Patienten >60 J.. Sowohl zwischen dem CPI und dem NYHA-Grad als auch zwischen der
Anzahl der erkrankten Koronargefifle und dem NYHA-Grad konnte ein Zusammenhang gezeigt
werden. Die am hdufigsten verordneten Medikamente waren ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten
(87,8%), p-Blocker (86,0%), Diuretika (76,4%), Statine (69,0%), ASS (68,6%), Nitrate
(58,1%), Clopidogrel (33,2%), Digitalis (27,1%), orale Antikoagulantien (22,7%) und
Aldosteronantagonisten (15,3%). Frauen erhielten seltener ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten,
Minnern sowie Patienten >60 J. wurden weniger hdufig $-Blocker und Statine verschrieben.
45,4% waren per PTCA behandelt worden (35,8% hatten mind. einen Stent erhalten), 20,5% per
ACVB-OP. Grundsitzlich konnten dem Universitatsklinikum Halle bei einem Patientengut mit
einem sehr ausgeprdgten kardiovaskuldren Risikoprofil im deutschen und europiischen
Vergleich hohe leitliniengerechte konservative Behandlungsraten in Bezug auf die chronisch
ischdmische Herzinsuffizienz nachgewiesen werden. Jedoch sollten die
Verordnungshiufigkeiten einzelner Substanzgruppen einer Uberpriifung unterzogen werden

ebenso wie die Rate an ICD-Implantationen bei einer EF <35%.
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1. Einleitung
1.1. Allgemeine Einfithrung

Herzkreislauferkrankungen leisten einen erheblichen Beitrag zur Morbiditdt und Mortalitdt in
den Industrienationen. Seit Jahren stellen sie dort den grofften Anteil an den Todesursachen. So
starben 2011 in Deutschland 342.233 Menschen (40,2% aller Todesfille) an Erkrankungen des
Kreislaufsystems. Ca. ein Fiinftel davon (70.557 oder 8,3% aller Todesfille) wurde der
hiufigsten Todesursache iiberhaupt, der chronisch ischdmischen Herzkrankheit, zugeordnet.
Unter den dlteren Menschen war der Anteil dieser Erkrankung besonders hoch und fand seinen
Hohepunkt in der Anzahl der absoluten Sterbefille in der Gruppe der 85 — 90-jdhrigen
(Statistisches Bundesamt, 2012b).

Abb. 1 zeigt die hdufigsten Todesursachen im Jahr 2011. Die Pldtze eins bis drei nehmen
kardiale Erkrankungen ein, die in engem é&tiologischen Zusammenhang mit ischdmischen
Ereignissen stehen. Erst an vierter Stelle folgen Malignom-assoziierte und anderweitig

begriindete Todesfille (Statistisches Bundesamt, 2012b).

125 Chronische ischdmische
Herzkrankheit 33482 _  wws
121 Akuter Myokardinfarkt 28621 _
C34 Bosartige Neubildung der P _
Bronchien und der Lunge

J44 Sonstige chronische

obstruktive Lungenkrankheit =7

164 Schlaganfall, nicht als e
Blutung oder Infarkt bezeichnet

111 Hypertensive Herzkrankheit | 5696

J18 Pneumonie, Erreger nicht

ndher bezeichnet SEER

C50 Bosartige Neubildung der
Brustdriise (Mamma)

C18 Bosartige Neubildung des

Dickdarmes L=l

iji|

mannlich ®weiblich

Abb. 1 Héaufigste Todesursachen 2011 (Statistisches Bundesamt, 2012b)

Da die chronisch ischdmische Herzinsuffizienz vorrangig eine Erkrankung des hoheren
Lebensalters ist, wird sie im Zuge der demographischen Entwicklung noch an Bedeutung
gewinnen. Betrachtet man das Jahr 2008, so waren 20,2% aller Bundesbiirger dlter als 65 Jahre,
5% alter als 80. Im Jahr 2060 wird der Anteil der iiber 65-jdhrigen auf 34% ansteigen, wobei die

iiber 80-jahrigen voraussichtlich 14% der Bevolkerung ausmachen werden (Statistisches



Einleitung 2

Bundesamt, 2009). In diesem Zusammenhang wird geschétzt, dass sich die aktuellen Fallzahlen
der Uber-80-Jihrigen mit Herzinsuffizienz bis zum Jahr 2050 verdoppelt haben werden

(Neumann et al., 2009).

Abb. 2 zeigt die Entwicklung der Bundesbevolkerung am 31.12.2008 und am 31.12.2060
I Untergrenze der ,mittleren” Bevilkerun:
bis zum Jahr 2060. Dabei ist eine Verschiebung der Obergenze der,mitleren” evBlkerung
Alterin Jahren
bevolkerungsstiarksten Gruppe von den 40- bis 50- Manner b Frauen

jéhrigen hin zu den 70- bis 80-jdhrigen zu erkennen ”
80

(Statistisches Bundesamt, 2009).
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dort der so genannte Altenquotient (definiert als Anzahl 40

der iiber 65-jahrigen bezogen auf einhundert 20- bis 65- 30
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jéhrige) bei 39,4 und damit an 2. Stelle bundesweit.
Nur in Sachsen war der Altenquotient mit 40,7 hoher. b

bt ¢
Bis zum Jahr 2060 wird sich dieses Bild noch 1000 750 sco 250 o 0 250 so0 750 1000

Tausend Personen Tausend Personen

verschirfen. Der vorausberechnete Altenquotient wird Abb. 2 Bevélkerungsentwicklung

in Sachsen-Anhalt dann bei 74,1 liegen (Statistisches in Deutschland von 2008 bis 2060
Bundesamt, 2010). Hinzu kommt, dass die Fallzahlen (©Statistisches Bundesamt, 2009)
fiir die Diagnose ,,Herzinsuffizienz* (150 nach ICD-10) in den sog. neuen Bundeslédndern bereits
heute deutlich hoher sind als in den alten. Im Jahr 2006 waren das 368 Félle im Vergleich zu
296 Fillen pro 100.000 Einwohner in den alten Bundesldndern (Neumann et al., 2009).

Abb. 3 zeigt die prognostizierte Bevdlkerungsentwicklung in Sachsen-Anhalt von 2008 bis
2025, welche sich entsprechend der oben beschriebenen gesamtdeutschen Entwicklung

vollziehen wird. Zusitzlich ist eine deutliche Abnahme der Gesamtbevolkerung in diesem

Bundesland zu erkennen (Statistisches Landesamt Sachsen-Anhalt, 2010).

Abb. 3 Bevdlkerungsentwicklung in Sachsen-Anhalt
(OStatistisches Landesamt Sachsen-Anhalt, Halle (Saale), 2010)



Daraus lasst sich ableiten, dass die Bedeutung der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz in
Sachsen-Anhalt aufgrund eines deutlichen Zuwachses des dlteren Bevdlkerungsanteils auf der
Grundlage bereits aktuell hoher Fallzahlen weiter zunehmen wird.

Die Herzinsuffizienz hat durch ihre hohe Inzidenz und Privalenz auch eine erhebliche
okonomische Bedeutung. So war sie im Jahr 2006 in Deutschland erstmals die haufigste
Diagnose bei Krankenhauseinweisungen mit geschitzten Behandlungskosten in Hohe von ca.

2,9 Milliarden Euro pro Jahr (Neumann et al., 2009).

1.2. Epidemiologie

Die Priavalenz der (a)symptomatischen Herzinsuffizienz wird in der Gesamtbevolkerung
Europas auf ca. 4% geschitzt (Dickstein et al., 2008). Dabei ist sie stark alters- und
geschlechtsabhéngig. Dominieren in den unteren Altersgruppen die Ménner, so iiberwiegen im
fortgeschrittenen  Alter die Frauen. Insgesamt kann von einem ausgewogenen
Geschlechterverhéltnis ausgegangen werden (Bundesadrztekammer et al., 2009). Dieser Verlauf
hingt u.a. mit der im Mittel ldngeren Lebenserwartung der Frauen zusammen. So betrug die
durchschnittliche Lebenserwartung neugeborener Jungen im Jahr 2008 77,2 Jahre, die der
Maidchen 82,4 Jahre (Statistisches Bundesamt, 2009).

Die Inzidenz dieser Erkrankung liegt bei ca. 375 (m) bzw. 290 (w) pro 100.000 Einwohner in
einem Jahr, das Hauptmanifestationsalter zwischen dem 60. und dem 80. Lebensjahr mit einem
Gipfel um 75 Jahre (Dickstein et al., 2008). Im Alter von 55 Jahren betrdgt das Lebenszeitrisiko
an einer Herzinsuffizienz zu erkranken 30,2%, wobei es bei Ménnern hoher als bei Frauen ist
(33,0 vs. 28,5%) (Bleumink et al., 2004).

In den letzten Jahrzehnten wurden stetig bessere Moglichkeiten der Priméarpravention und der
Versorgung der Erkrankungen, die in eine chronische Herzinsuffizienz miinden konnen,
entwickelt. So stiegen u.a. die Uberlebensraten von Myokardinfarkten konstant an. Aufgrund
der steigenden Lebenserwartung in den kommenden Jahren ist in diesem Zusammenhang mit
einer Zunahme der Privalenz der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz zu rechnen (Stewart
et al., 2003; Dickstein et al., 2008; Bundesirztekammer et al., 2009; Neumann et al., 2009).

Die Lebenserwartung bei manifester Herzinsuffizienz ist hingegen sehr eingeschriankt. So lebt
nach fiinf Jahren ungefihr nur noch ein Viertel der Patienten bei einer medianen Uberlebenszeit
von ca. 1,5 Jahren (MacIntyre et al., 2000). Die Erstdiagnose einer Herzinsuffizienz geht mit
einer kiirzeren Lebenserwartung einher als die hadufigsten Krebsarten, sowohl bei Ménnern
(Prostata, Dickdarm) als auch bei Frauen (Brust, Dickdarm). Nur das Bronchialkarzinom weist
eine noch geringere Lebenserwartung auf (Stewart et al., 2001).

Trotz der steigenden Prévalenz sowie absoluten Anzahl an Todesfillen aufgrund dieser
Erkrankung scheint in den letzten Jahren eine positive Trendumkehr im Sinne einer geringeren

Hospitalisierungsrate, eines verlingerten Uberlebens sowie eines héheren Durchschnittsalters



bei Todeseintritt eingetreten zu sein, von welcher primdr Ménner zu profitieren scheinen
(Murdoch et al., 1998; Maclntyre et al., 2000; Kearney und Marber, 2004; Schaufelberger et al.,
2004; Barker et al., 2006).

1.3. Definition und Klassifikation

Die Diagnosegruppe ,,Herzinsuffizienz*“ fasst sehr viele Krankheitsbilder unterschiedlicher
Atiologie in einem gemeinsamen Symptomkomplex zusammen. Definiert wird sie als
Unfahigkeit des Herzens, den Organismus mit ausreichend Blut/Sauerstoff in Ruhe bzw. unter
Belastung zu versorgen (Bundesidrztekammer et al., 2009). Hauptursache der Herzinsuffizienz
in den Industrieldndern ist mit 52 — 70% die koronare Herzkrankheit (KHK) (Fox et al., 2001;
Dickstein et al., 2008).

Tab. 1 NYHA- und AHA-Klassifikation im Vergleich (Hoppe et al., 2005)

NYHA-Klassifikation AHA-Klassifikation
I | Alltagliche korperliche Belastung verursacht | A| Hohes Herzinsuffizienzrisiko; keine strukturelle
keine inaddquate Erschopfung Herzerkrankung; noch nie
Herzinsuffizienzsymptome
1I Leichte Einschrankung der korperlichen B Strukturelle Herzerkrankung, die eng mit der
Leistungsfahigkeit. Alltdgliche korperliche Entstehung einer Herzinsuffizienz assoziiert ist,
Belastung verursacht Erschopfung, HRST, bisher keine Herzinsuffizienzsymptome
Luftnot oder AP
III | Hohergradige Einschrinkung der koérperlichen | C Friihere oder derzeitige
Leistungsfahigkeit. Geringe korperliche Herzinsuffizienzsymptome bei struktureller
Belastung verursacht Erschopfung, HRST, Herzerkrankung
Luftnot oder AP
v Beschwerden bei allen korperlichen D | Fortgeschrittene strukturelle Herzerkrankung und
Aktivitidten und in Ruhe schwere Herzinsuffizienzsymptome in Ruhe trotz
maximaler medikamentdser Therapie

HRST Herzrhythmusstorung, AP Angina pectoris

Der Schweregrad einer Herzinsuffizienz lasst sich anhand der NYHA-Klassifikation einordnen
(s. Tab. 1), welcher sich aus der Symptomatik des Patienten und der daraus resultierenden
Einschrankung der Belastbarkeit im Alltag ergibt. Sie ist die derzeit weltweit gebrauchlichste
Klassifikation und die Mehrzahl der Studien der letzten Jahre wurde auf ihrer Basis
durchgefiihrt. Auch die meisten Therapierichtlinien orientieren sich daran (Dickstein et al.,
2008). Anhand der Schweregrade I — IV kann der akute Gefahrdungsgrad eines Patienten
abgelesen werden, da sich die Prognose nachweislich mit steigendem NYHA-Grad
verschlechtert (Jessup et al., 2009). AuBBerdem lassen sich eine Verbesserung unter Therapie
bzw. eine Verschlechterung bei akuten Dekompensationen einfach nachvollziehen. Zusétzlich
kann die Therapie, im speziellen die medikamentose, i.S. einer (De-)Eskalierung an einen
verdnderten NYHA-Grad angepasst werden.

Daneben hat die American Heart Association in Kooperation mit dem American College of
Cardiology im Jahr 2001 ein neues Klassifikationssystem (AHA-Klassifikation) vorgestellt (s.

Tab. 1). Dieses legt neben der Herzinsuffizienz-Symptomatik Wert auf den Nachweis einer



strukturellen Herzerkrankung, welche mit einer Herzinsuffizienz assoziiert ist (Jessup et al.,
2009). Aus diesem Grund ldsst sich eine Einteilung nur nach vorangegangener Diagnostik
vornehmen. Der Verlauf der Erkrankung ist nur sehr eingeschriankt abzulesen, da sich
Besserungen im Befinden kaum niederschlagen. Einzig eine Progression der Erkrankung lésst
sich erkennen, wobei die Schweregrade A — D ebenfalls die Prognose der Patienten
widerspiegeln. So liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium A bei 97,0%, im Stadium C bei
74,6% und im Stadium D bei nur noch 20,0% (Ammar et al., 2007). Vorteil dieses Systems ist
der Einschluss von Patienten, die zwar noch keine Symptome einer Herzinsuffizienz entwickelt
haben, aber unter hohem Risiko stehen (Jessup et al., 2009). Es konnte damit die Grundlage fiir

praventive Mallnahmen bieten.

1.4. Atiologie und Pathophysiologie

Die chronisch ischdmische Herzinsuffizienz wird verursacht durch einmalige oder
rezidivierende kardiovaskuldre ischdmische Ereignisse. Diese filhren morphologisch zu dys-
bzw. akinetischen Wandarealen, zu aneurysmatischen ventrikuldren Aussackungen sowie zu
Klappenfunktionseinschriankungen bei Beteiligung der Papillarmuskeln bzw. des Ringapparates
und bewirken eine verminderte (meist links-)ventrikuldre Funktion. Die akute kardiale
Funktionseinschrankung aktiviert Gegenregulationsmechanismen. Diese tragen kurzfristig zu
einer Erhohung des Herzminutenvolumens bei, forcieren jedoch langfristig weitere myokardiale
Schéaden und fithren schlieBlich zu einer chronischen Herzinsuffizienz. Eine wichtige Rolle
spielt in diesem Zusammenhang die Aktivierung des RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System), welches nicht nur zu einer dauerhaften Belastung des vorgeschidigten Herzens u.a.
durch Salz- und Wasserretention und eine Erhohung des peripheren Widerstands beitrigt,
sondern auch irreversible fibrotische Umbauprozesse (,,kardiales Remodelling®) fordert, welche
eine Progression der Herzinsuffizienz unterstiitzen. Daneben erhdht der chronisch aktivierte
Sympathikus den peripheren GefdaBwiderstand und damit die kardiale Nachlast, wodurch auf
Dauer eine linksventrikuldre Hypertrophie mit konsekutiv schlechterer Sauerstoffversorgung
des Herzens induziert wird. FEinzig die bei erhdhter myokardialer Wandspannung
ausgeschiitteten natriuretischen Peptide ANP und BNP wirken positiv, indem sie zu einer
erhohten Natriumausscheidung und einer Vasodilatation beitragen (Hoppe et al., 2005;
Bundesarztekammer et al., 2009).

Die Mehrzahl der im Abschnitt 1.7.2. erlduterten medikamentds-therapeutischen Maflnahmen
zielt darauf ab, die sekunddren gegenregulatorisch bedingten Schiadigungsmechanismen zu
unterdriicken, um eine Progression der Herzinsuffizienz zu verhindern (Bundesérztekammer et

al., 2009).



1.5. Klinik und Diagnostik Tab.2  Framingham-Kriterien fiir die
1.5.1. Symptomatik klinische Diagnose einer

. . ) Herzinsuffizienz
Die drei héaufigsten, jedoch &uBerst (Hoppe et al., 2005)
unspezifischen, Symptome der Kriterien 1. Ordnung
chronischen Herzinsuffizienz sind Paroxysmal nichtliche Dyspnoe oder Orthopnoe

L . Halsvenenstauung

Dyspnoe, Midigkeit und Pulmonale Rasselgerdusche

.o . . Kardiomegalie
Fliissigkeitsretention (Arnold et al., 2006; Akutes Lungenddem

3. Herzton

Bundesirztekammer et al., 2009). Erhohter zentraler Venendruck (> 16 cm H,0)

Charakteristischere Symptome sind u.a. Zirkulationszeit = 25 Sekunden

Hepatojuguldrer Reflux
ein dritter Herzton, pulmonale Gewichtsabnahme iiber 4,5kg in 5 Tagen unter
Herzinsuffizienztherapie
Rasselgerdusche und eine Kriterien 2. Ordnung
Halsvenenstauung, welche eine hohe Winisrselheil el dsing
& Nichtlicher Husten
Spezifitit, jedoch eine sehr geringe Belastungsdyspnoe
Hepatomegalie
Sensitivitit aufweisen (SIGN, 2007). Pleuraergiisse
. . . . Tachykardie (HF = 120/Min.)
Mit dem Ziel einer vereinfachten Vitalkapazitit vermindert auf < 1/3 des Maximums
Diagnostik anhand klinischer HF Herzfrequenz

Untersuchungskriterien verweist die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie auf die sog.
Framingham-Kriterien (s. Tab. 2). Fiir die Diagnose miissen zwei Kriterien 1. Ordnung bzw. ein
Kriterium 1. Ordnung und zwei Kriterien 2. Ordnung erfiillt sein (Hoppe et al., 2005).

Bei der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz konnen die Herzinsuffizienzsymptome
iiberlagert sein von denen der ursédchlichen Erkrankung. So kann eine Angina pectoris aufgrund

einer chronischen KHK den Patienten eher beeintrachtigen als z.B. eine milde Dyspnoe.

1.5.2. EKG
Ein 12-Kanal-EKG gehort zur Basisuntersuchung bei Patienten mit Verdacht auf eine
Herzinsuffizienz (Jessup et al., 2009). Es kann erste Hinweise auf die Erkrankung bzw.
entscheidende Komorbiditidten oder sogar auf die Ursache der Symptomatik geben. Dabei
macht ein unauffilliges EKG eine chronisch ischdmische Herzinsuffizienz sehr
unwahrscheinlich, aber nicht unmoglich (< 10%) (Dickstein et al., 2008; Bundesérztekammer et
al., 2009). Auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz deuten hin:
- Hypertrophiezeichen im Sinne eines positiven Sokolow-Index,
- ischdmisch bedingte Schiadigungszeichen (pathologische Q-Zacken, fehlende
oder verzogerte R-Progression, ST-T-Alterationen),
- Herzrhythmusstorungen (ventrikuldre und supraventrikuldre Extrasystolien,
Vorhofflimmern, Brady-/Tachykardie),
- intrakardiale Leitungsblocke (AV-Block, Linksschenkelblock)
(Bundesirztekammer et al., 2009).



1.5.3. Echokardiographie

Die Echokardiographie ist das Verfahren der Wahl zur Abklarung des Verdachts auf das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz sowie zur Ermittlung des Schweregrads und der
verursachenden Grunderkrankung (Hoppe et al., 2005; Dickstein et al., 2008). Thre Vorteile sind
u.a. die Nicht-Invasivitit, die fehlende Strahlenbelastung, die relativ breite Verfiigbarkeit, die
uneingeschriankte Wiederholbarkeit sowie die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. AuBBerdem ist
sie kostengiinstig und schnell, ohne die Notwendigkeit vorbereitender Mafinahmen, schmerz-
und nebenwirkungsfrei durchfithrbar. Daher fungiert sie als das Schliisselinstrument der
Diagnostik und Verlaufs- bzw. Therapiekontrolle bei evidenter chronischer wie auch akuter
Herzinsuffizienz und sollte zu einem moglichst frithen Zeitpunkt bei Verdacht auf die

Erkrankung durchgefiihrt werden (Dickstein et al., 2008).

1.5.4. Herzkatheteruntersuchung

Im Rahmen der chronischen Herzinsuffizienz gehdrt die Herzkatheteruntersuchung im
Gegensatz zur Echokardiographie nicht zum Basisprogramm. Sie kann jedoch zur Abklarung
der Genese sowie zur Quantifizierung der systolischen und diastolischen Funktionsstorung
genutzt werden (Hamm et al., 2008). AuBBerdem ist sie indiziert bei herzinsuffizienten Patienten,
bei denen durch die Basisdiagnostik einschlieBlich der Echokardiographie keine &tiologische
Zuordnung erfolgen konnte und bei denen therapeutische Konsequenzen durch die Ergebnisse
der Untersuchung zu erwarten sind (Bundesirztekammer et al., 2009). Ebenfalls in Betracht
gezogen werden sollte die Herzkatheteruntersuchung bei moglicher ischdmisch bedingter
Verschlechterung einer chronischen Herzinsuffizienz bzw. bei mutmaBlich ischdmisch
begriindeter erstmalig aufgetretener akuter Herzinsuffizienz mit der sich daraus ergebenden
Moglichkeit einer koronartherapeutischen Intervention (Dickstein et al., 2008).

Im Rahmen dieser Untersuchung kann der Cardiac Power Index (CPI) ermittelt werden, welcher
sich in den letzten Jahren neben der Ejektionsfraktion als weiteres objektives Korrelat der
Herzfunktion etabliert hat. Er wird errechnet aus dem Produkt des Koronarflusses (Cardiac
Index) und dem mittleren Blutdruck (CPI = MAP X CI X 0,0022). Studien belegen, dass der
CPI sehr stark mit der Prognose von Patienten mit stabiler und akut dekompensierter
chronischer Herzinsuffizienz korreliert und in diesem Zusammenhang aus ihm sogar ein
hoherer Aussagewert abgeleitet werden kann als aus der Ejektionsfraktion (Cotter et al., 2003;

Fincke et al., 2004).

1.5.5. Labor
Absolut spezifische Laborparameter der chronischen Herzinsuffizienz gibt es nicht. Ungeachtet

dessen kann das Labor entscheidende Hilfestellung bei der Differentialdiagnose typischer



Herzinsuffizienzsymptome leisten sowie Umstiande aufdecken, welche zu einer Progression der
Erkrankung beitragen.

Die natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP haben sich hierbei in den letzten Jahren als
Marker fiir die Schwere einer Herzinsuffizienz etabliert. Sie steigen im Sinne ihrer
physiologischen Aufgabe bei gesteigerter myokardialer Wandspannung und damit unter
anderem bei einer Herzinsuffizienz. Gerade bei Vorliegen einer Dyspnoe als Hauptbeschwerde
beschleunigen Sie die Differentialdiagnostik, helfen addquate Therapien schneller initiieren zu
konnen und steigern dadurch auch die Effizienz (Maisel et al., 2002; Mueller et al., 2006; Moe
et al., 2007). Niedrige Werte bei einem unbehandelten Patienten haben dabei eine hohe negative
pradiktive Aussagekraft (d.h. BNP < 100 pg/ml, NT-proBNP < 400 pg/ml). Hingegen machen
ein BNP > 400 pg/ml sowie ein NT-proBNP > 2000 pg/ml das Vorliegen einer Herzinsuffizienz
sehr wahrscheinlich (Dickstein et al., 2008). Zwischen 100 und 400 pg/ml befindet sich beim
BNP allerdings ein diagnostischer Graubereich. Bzgl. kardiovaskuldrer Ereignisse und der
Gesamtmortalitdt weisen beide Peptide eine unabhédngige Vorhersagekraft auf. Jedoch werden
sie durch mehrere Faktoren z.T. erheblich beeinflusst. So sind u.a. eine chronische
Niereninsuffizienz sowie eine Leberzirrhose ebenfalls mit erhohten BNP- und NT-proBNP-

Spiegeln assoziiert (Ronco et al., 2010).

1.6. Risikofaktoren und Komorbidititen

1.6.1. Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom umfasst mehrere pathologische Prikonditionen, welche sowohl
einzeln als auch in ihrer Gesamtheit die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer chronisch
ischdmischen Herzkrankheit deutlich erh6hen.

Tab. 3 zeigt das bislang gebrauchlichste Tab.3  ATP-III-Kriterien
(Grundy et al., 2004)

ATP - III - Kriterien

Abdominelle Adipositas >102 cm (m)
bzw. >88 cm (W)

Triglyzeride = 150 mg/dl

Diagnosesystem fiir das Metabolische Syndrom,

welches dem ,,National Cholesterol Education

Program’s Adult Treatment Panel III report”, kurz

ATP III, entstammt. Es umfasst das Vorliegen einer HDL < 40 mg/dl (m)
. . . . T . bzw. < 50 mg/dl (w)
abdominellen Adipositas, einer Dyslipiddmie, einer Blutdruck = 130/ = 85 mmbHg

Niichternblutzucker = 110 mg/dl

arteriellen Hypertonie sowie einer pathologischen 4
m Minner, w Frauen

Glukosetoleranz. Weitere Komponenten, die vom

ATP III genannt wurden, sind u.a. die Existenz eines proinflammatorischen sowie eines
prothrombotischen Zustands, welche sich durch erhohte CRP- respektive Fibrinogenspiegel
nachweisen lassen (Grundy et al., 2004).

Die Framingham-Studie analysierte den Einfluss einzelner Risikofaktoren auf die Entwicklung
einer chronisch ischdmischen Herzkrankheit. Sie kam zu dem Schluss, dass vor allem ein

fortgeschrittenes Alter, eine arterielle Hypertonie, eine Dyslipiddmie sowie ein Diabetes



mellitus ihren Beitrag leisten. Andere Faktoren, z.B. eine zusitzlich vorhandene Adipositas,

verursachten nur noch eine geringe Zunahme des Risikos (Grundy et al., 2004).

1.6.2. Adipositas

Die Adipositas, definiert als BMI = 30,0 kg/m’, ist schon lange als Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer Atherosklerose bekannt. So sind jeweils 10 kg Ubergewicht mit einer
Steigerung des systolischen Blutdrucks um 3 mmHg und so mit einer Erh6hung des Risikos der
Entstehung einer KHK von 12% assoziiert. AuBerdem steigt mit jeder Erhohung des
Ubergewichts um eine BMI-Einheit das Risiko, eine chronische Herzinsuffizienz zu entwickeln,
um 5% (m) bzw. 7% (w), ohne dass ein Schwellenwert definiert werden kann (Poirier et al.,
2006). Die INTERHEART-Studie, welche den Zusammenhang verschiedener Risikofaktoren
mit der Inzidenz von Myokardinfarkten untersuchte, fand fiir das Vorliegen einer abdominell
betonten Adipositas eine Odds Ratio von 2,24 (2,03-2,47) fiir das ménnliche bzw. 2,26 (1,90-
2,68) fiir das weibliche Geschlecht (Yusuf et al., 2004).

Bei eingetretener Herzinsuffizienz hingegen ist ein hdheres Gewicht mit einem geringeren
Hospitalisierungs- sowie Mortalitétsrisiko assoziiert (Horwich et al., 2001; Mosterd et al., 2001;

Poirier et al., 2006).

1.6.3. Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie leistet der Entwicklung einer chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz
durch  verschiedene Mechanismen Vorschub, wu.a. bedingt sie einen erhdhten
Sauerstoffverbrauch des Myokards aufgrund einer gesteigerten Nachlast und einer sich dadurch
entwickelnden linksventrikuldren Hypertrophie. Dabei geht ein Anstieg des systolischen
Blutdrucks von jeweils 20 mmHg (bzw. des diastolischen Blutdrucks von jeweils 10 mmHg)
iber der Norm mit einem verdoppelten Risiko fiir das Auftreten eines tddlichen
Koronarereignisses einher (Rosendorff et al., 2007).

Die INTERHEART-Studie (s.0.) fand fiir das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie eine Odds
Ratio von 2,32 (2,12-2,53) fir das ménnliche bzw. 2,95 (2,57-3,39) fiir das weibliche
Geschlecht (Yusuf et al.,, 2004). Dabei variiert die Bedeutung dieser Erkrankung als
Risikofaktor mit dem Alter. Unter 50 Jahren scheint v. a. der diastolisch erh6hte Blutdruck von
Bedeutung, wihrend nach dem 60. Lebensjahr der systolisch erhdhte Blutdruck wichtiger wird
(Rosendorff et al., 2007).

1.6.4. Diabetes mellitus

Ca. 30% aller Patienten, die an einer chronischen Herzinsuffizienz leiden, weisen einen
komorbiden Diabetes mellitus auf (Bundesarztekammer et al., 2009). Dieser erhdht einerseits

das Risiko, an einer KHK zu erkranken, andererseits verschlechtert er die Prognose bei bereits
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vorhandener KHK (Wilson et al., 1998; Grundy et al., 1999). Die INTERHEART-Studie (s.0.)
fand fiir den Diabetes mellitus eine Odds Ratio von 2,67 (2,36-3,02) fiir das méannliche bzw.
sogar 4,26 (3,51-5,18) fiir das weibliche Geschlecht fiir das Auftreten eines Myokardinfarkts
(Yusuf et al., 2004). Die Ursache hierfiir liegt u.a. in den sog. advanced glycation endproducts
(AGEs), welche sich einerseits in Kardiomyozyten einlagern und andererseits eine endotheliale
Dysfunktion hervorrufen (Grundy et al., 1999). Daneben ist die mit einer diabetischen
Nephropathie einhergehende Mikroalbuminurie als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
KHK anerkannt und weist auf den komplexen Zusammenhang zwischen dieser Erkrankung,
dem Diabetes mellitus und einer chronischen Niereninsuffizienz hin (Sarnak et al., 2003).

Eine Besonderheit bei KHK-Patienten mit komorbidem Diabetes mellitus liegt in dem
gehauften Auftreten sog. ,,stummer Infarkte® aufgrund der diabetischen Neuropathie. Aus der
verzdgerten oder gar ausbleibenden Therapie resultiert eine Prognoseverschlechterung (Grundy

et al., 1999).

1.6.5. Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Einschrankung der Nierenfunktion gilt als eigenstdndiger Risikofaktor fiir die
Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen. So ist das Risiko, bei Vorliegen einer chronischen
Niereninsuffizienz eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, mehr als doppelt so hoch wie bei
Nierengesunden (Kottgen et al., 2007). Dabei weisen 63% aller Patienten, die mit einer
chronischen Herzinsuffizienz ins Krankenhaus eingewiesen werden, eine komorbide
Nierenfunktionsstorung auf (Ronco et al., 2010). Die Diagnose einer solchen Stérung wird
anhand der glomerulédren Filtrationsrate (GFR) gestellt, welche heutzutage auf Empfehlung der
Gesellschaft fiir Nephrologie anhand der MDRD-Formel abgeschétzt werden sollte, da die sehr
aufwendige Bestimmung der endogenen Kreatinin-Clearance im 24-Stunden-Sammelurin keine
bessere Nierenleistungsbestimmung darstellt als das zuvor genannte Verfahren. Dabei kann bei
einer eGFR < 60 ml./min./1,73m” von einer Nierenerkrankung ausgegangen werden (Reinecke
et al., 2006).

Die Wahrscheinlichkeit, bei einer Funktionseinschriankung der Niere das KDIGO-Stadium V
mit Dialysepflichtigkeit zu erreichen, ist geringer, als vorher an einer kardiovaskuldren
Erkrankung zu versterben (Sarnak et al., 2003). Aulerdem werden das Mortalitatsrisiko eines
Myokardinfarkts sowie einer Herzinsuffizienz zu einem betrachtlichen Teil von der Koexistenz
einer chronischen Niereninsuffizienz beeinflusst. So ermittelte die Cooperative Cardiovascular
Project-Studie bei einem Serumkreatinin < 1,5 mg/dl eine 1-Jahres-Sterblichkeit nach
Myokardinfarkt von 24%, bei einem Serumkreatinin von 2,5 — 3,9 mg/dl waren es 66%. Griinde
dafiir sind einerseits in der Volumeniiberladung, andererseits in der Urdmie zu finden, welche
eine Serum-Erhohung des atherogenen Fibrinogens, Lipoproteins(a), Apolipoproteins A-I sowie

des Homozysteins, einen erhohten oxidativen Stress aufgrund der -eingeschrinkten
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exkretorischen Nierenleistung sowie eine Funktionsstorung der Thrombozyten bedingt. Selbst
die Behandlung der Urdmie per Dialyse leistet iiber die Entfernung wasserloslicher Oxidantien,

Dialysemembran-induzierter

Makrophagenaktivierung sowie durch die Tab.4 Das kardiorenale Syndrom
. . .. . Ronco et al., 2010
chronische Keimexposition {iber den ( )
. . . . Typ des Definition
Gefaflzugang ihren Beitrag (Reinecke et Kkardiorenalen
Syndroms
al., 2006). Akutes Akute Verschlechterung der
Dem engen Verhiltnis der Herz- und der berorrles LBzl Gt i g
Syndrom Nierenschiadigung und/oder
Niereninsuffizienz ~ wurde mit der (Typ 1) -dysfunktion
Chronisches Chronische Einschriankung der
Definition des kardiorenalen Syndroms kardiorenales Herzfunktion fiihrt zu
) i Syndrom Nierenschiadigung oder
Rechnung getragen. Es beschreibt eine (Typ 2) -dysfunktion
. . . Akutes Akute Verschlechterung der
Co-Existenz beider Erkrankungen, wobei renokardiales Nierenfunktion fiihrt zu
eine die andere innerhalb eines akuten R Leea S
(Typ 3) -dysfunktion
oder chronischen Geschehens hervorruft Chronisches Chronische Nierenerkrankung fiihrt
renokardiales zu Herzschéddigung, -erkrankung
(Kardiorenales Syndrom Typ 1 — 4, s. Syndrom und/oder —dysfunktion
N R 1702)
Tab. 4). Nicht immer ldsst sich hierbei Sekundére Systemische Erkrankungen fiihren
. . kardiorenale zu gleichzeitiger Schadigung
klar unterscheiden, welche von beiden Syndrome und/oder Dysfunktion von Herz
(Typ 5) und Niere

Erkrankungen der anderen voran ging
(Ronco et al., 2010).

Von groflem Nutzen ist die Tatsache, dass man iiber die Beeinflussung des RAAS mithilfe von
ACE-Hemmern, ATI1-Blockern und Aldosteronantagonisten der Progression beider

Krankheitsentitdten entgegenwirken kann (Ronco et al., 2010).

1.6.6. Herzrhythmusstérungen

Bei Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz treten Arrhythmien auf Grund struktureller
Veranderungen des Herzens gehduft auf. So weisen 31% aller Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz im Wiirzburger ,Interdiszipliniren Netzwerk Herzinsuffizienz (INH)"-
Register Vorhofflimmern auf. Dabei konnen Arrhythmien die Dekompensation einer
chronischen Herzinsuffizienz bedingen und damit das Outcome von Herzinsuffizienz-Patienten
beeinflussen (Bundesirztekammer et al., 2009). So zeigte die CASTEL-Studie ein 1,82-fach
hoheres relatives Mortalitdtsrisiko fiir Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz durch
das Vorliegen eines Vorhofflimmerns auf (Mazza et al., 2005).

Auch maligne ventrikuldre Arrhythmien sind bei Herzinsuffizienz-Patienten von hoher
Relevanz, da der iiberwiegende Teil dieser Menschen nicht an einem Pumpversagen verstirbt,
sondern am pldtzlichen Herztod, u.a. bedingt durch eine ventrikuldre Tachyarrhythmie oder

Asystolie (Dickstein et al., 2008; Jessup et al., 2009).
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1.6.7. Herzklappenerkrankungen

Herzklappenerkrankungen treten im Rahmen einer chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz
ebenfalls gehduft auf, wobei der Mitralklappeninsuffizienz besondere Bedeutung zukommt. So
konnte bei Post-Infarktpatienten eine Prdvalenz von 50% ermittelt werden, wobei 12% eine
mittel- bis schwerwiegende Mitralklappeninsuffizienz aufwiesen (Bursi et al., 2005). Sie zéhlt
dabei nicht nur zu den Folgeerkrankungen der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz,
sondern kann selbst zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz beitragen und beeinflusst die

Prognose der Patienten in erheblichem Mal (Bursi et al., 2005; Grigioni et al., 2005).

1.6.8. Alter

Die chronisch ischdmische Herzinsuffizienz ist vorrangig eine Erkrankung des hoéheren
Lebensalters. Doch nicht nur die Privalenz steigt mit den Lebensjahren, sondern auch das
Risiko, einem letalen Ereignis im Rahmen der Erkrankung zu erliegen. So haben Personen
zwischen 80 und 89 Jahren ein 16-fach hoéheres Risiko, ein tddliches Koronarereignis zu
erleiden, als solche zwischen 40 und 49 Jahren (Rosendorff et al., 2007). Die CASTEL-Studie
zeigte fiir =76-jahrige Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ein relatives Mortalititsrisiko

von 4,63 gegeniiber den 65- bis 71-jahrigen Patienten (Mazza et al., 2005).

1.7. Therapie

1.7.1. Allgemeine Maflnahmen und Basistherapie

Eine Modifikation des Lebensstils mit der Reduktion beeinflussbarer Risikofaktoren ist eine
wiinschenswerte, wenn auch selten durchgefiihrte, MaBnahme. Einen sehr gut belegten Effekt
hat dabei die Aufgabe des Rauchens. Eine Metaanalyse von Studien aus den Jahren 1966 bis
1999 zeigte eine Reduktion der Mortalitdt nach Myokardinfarkt um 35% durch die Aufgabe des
Nikotinabusus gegeniiber Patienten, die nicht mit dem Rauchen aufhorten (van Berkel et al.,
1999).

Korperliches Training reprisentiert eine sinnvolle MaBnahme zur Symptomkontrolle bei
Herzinsuffizienz-Patienten (Dickstein et al., 2008). In klinischen Studien konnte ein statistisch
signifikantes Ergebnis im Hinblick auf die Verbesserung der Lebensqualitit gezeigt werden
(Bundesirztekammer et al., 2009).

Bzgl. der Empfehlung zur Gewichtsreduktion besteht Uneinigkeit. So beflirwortet die
Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie ausdriicklich diese Mallnahme, wéhrend die
Bundesarztekammer und die Kassenérztliche Bundesvereinigung sich bei einem BMI < 40
kg/m® dagegen aussprechen (Dickstein et al., 2008; Bundesérztekammer et al., 2009). Mehrere
Studien haben bei eingetretener Herzinsuffizienz einen giinstigen Effekt von Ubergewicht auf
das Hospitalisierungs- sowie Mortalititsrisiko gesehen (Horwich et al., 2001; Mosterd et al.,

2001; Poirier et al., 2006).
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1.7.2. Medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz

ACE-Hemmer / AT1-Antagonisten: Eine dieser beiden Substanzklassen sollte bei allen
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz zur Anwendung kommen, solange keine
schwerwiegenden Griinde dagegen sprechen (s. Tab. 5) (Dickstein et al., 2008). Sie greifen in
das RAAS-System ein, welches entscheidend an der Unterhaltung eines arteriellen Hypertonus
sowie an kardialen Remodelling-Prozessen im Rahmen einer chronischen Kardiomyopathie
beteiligt ist (s.0.). AuBlerdem wurde ihnen eine nephroprotektive Wirkung sogar bei bereits
eingeschrankter Nierenfunktion nachgewiesen (Bakris und Weir, 2000).

Der Nutzen der ACE-Hemmer bei Vorliegen einer KHK sowie bei chronisch ischdmischer
Herzinsuffizienz in Bezug auf eine Reduktion der Gesamtsterblichkeit, der Hospitalisierungs-
sowie Reinfarktrate, eine Verbesserung der Symptomatik und eine Verzogerung der Progression
konnte in mehreren RCT s belegt werden (The SOLVD Investigators, 1991; Pfeffer et al., 1992;
Kober et al., 1995; Bundesirztekammer et al., 2009). So wies u.a. die AIRE-Studie fiir Ramipril
eine relative Mortalitédtsrisikoreduktion von 27% bei Gabe unmittelbar nach einem
Myokardinfarkt nach, wobei der Unterschied bei hypertensiven Patienten sogar 41% betrug
(Rosendorff et al., 2007).

Tab. 5 Pharmakotherapie bei systolischer Herzinsuffizienz
(modifiziert nach Bundesérztekammer et al., 2009)
NYHA I NYHA 11 NYHA III NYHA IV
ACE-Hemmer Indiziert Indiziert Indiziert Indiziert
AT1- Bei ACE-Hemmer- | Bei ACE-Hemmer- | Bei ACE-Hemmer- | Bei ACE-Hemmer-
Antagonisten Intoleranz Intoleranz Intoleranz Intoleranz
B-Blocker Nach Indiziert* Indiziert* Indiziert*
Myokardinfarkt
Bei Hypertonie
Diuretika Thiazide bei Bei Fliissigkeits- Indiziert Indiziert
Hypertonie retention
Aldosteron- - Nach Indiziert** Indiziert**
Antagonisten Myokardinfarkt
Digitalis - bei chronischem, tachyarrhythmischem Vorhofflimmern
- bei Sinusrhythmus nur als Reservemittel mit niedrigem Zielserumspiegel

*nur bei stabilen Patienten, langsam einschleichend unter engmaschiger Kontrolle
**bei persistierender Symptomatik

B-Adrenozeptorblocker: Mehrere groe RCT’s haben fiir diese Substanzklasse einen
deutlichen Langzeitnutzen fiir Herzinsuffizienzpatienten gezeigt. Sie wiesen eine Reduktion der
Inzidenz des plotzlichen Herztods, der Todesfille aufgrund einer Progression der
Herzinsuffizienz sowie der Anzahl der Krankenhauseinweisungen unter (-Blockertherapie
nach, u.a. auch bei schwerer chronischer Herzinsuffizienz (Packer et al., 1996, 2001, 2002;
Hjalmarson et al., 2000). Diese positiven Effekte werden u.a. erzielt {iber eine Senkung des
Sauerstoffverbrauchs des Herzens durch eine Reduktion der Herzfrequenz sowie iiber eine
Rhythmusstabilisierung. AuBlerdem bewirken -Adrenozeptorblocker eine Normalisierung und

damit Steigerung der Expression der kardialen Betarezeptoren, welche im Stadium einer
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chronischen Herzinsuffizienz aufgrund der adrenergen Uberstimulation deutlich reduziert ist
(Just, 1996). Aufgrund dessen werden f-Adrenozeptorblocker gemeinsam mit den ACE-
Hemmern als Basistherapie einer symptomatischen Herzinsuffizienz, in Abwesenheit relevanter
Kontraindikationen, zur Prognoseverbesserung wie auch zur Symptomlinderung empfohlen
(Hoppe et al., 2005; Dickstein et al., 2008; Bundeséarztekammer et al., 2009). Dabei konnte die
CIBIS-III-Studie zeigen, dass es unerheblich ist, mit welcher der beiden Medikamentengruppen

die Therapie begonnen wird (Willenheimer et al., 2005).

Aldosteronantagonisten: Spironolacton und Eplerenon sind als sinnvolle Ergénzung der
Basistherapie der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz bei NYHA III-IV anerkannt (s. Tab.
5). In mehreren Studien konnte ihr Nutzen im Sinne einer signifikanten Reduktion der
Gesamtmortalitit sowie der Hospitalisierungsrate bei Herzinsuffizienz-Patienten gezeigt werden
(Pitt et al., 1999, 2003; Dickstein et al., 2008; Bundesérztekammer et al., 2009).

Zu beachten ist, dass Aldosteronantagonisten Kalium-sparende Medikamente sind und die
Patienten bei entsprechender Komedikation, z.B. mit ACE-Hemmern, sorgfaltig ausgewahlt und
engmaschig hinsichtlich ihrer Serumelektrolytspiegel und Nierenfunktion kontrolliert werden

miissen (Juurlink et al., 2004; Bundeséarztekammer et al., 2009).

Diuretika: Obwohl bislang keine Studie eine Reduktion der Mortalitit unter Diuretikatherapie
bei chronischer Herzinsuffizienz belegen konnte, gilt diese Substanzklasse aufgrund ihrer
unstrittigen symptomverbessernden Eigenschaften als unverzichtbarer Therapiebaustein
(Bundesérztekammer et al., 2009). Dabei sollte die Anwendung grundsétzlich in Kombination
mit ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten, f-Blockern oder Aldosteronantagonisten sowie in einer
moglichst niedrigen Dosis erfolgen, da Diuretika das RAAS aktivieren (Rosendorff et al.,
2007).

Digitalis: Diese Substanzklasse kann als Ergidnzung bei Patienten mit Vorhofflimmern bei
chronischer Herzinsuffizienz herangezogen werden, wenn B-Blocker allein eine Kontrolle der
Ruheherzfrequenz nicht erzielen kénnen (Bundesédrztekammer et al., 2009). Im Stadium NYHA
II-1V gelten Digoxin und Digitoxin als Reservemittel bei ansonsten ausgeschdpfter Therapie,
selbst bei Sinusrhythmus. Sie wirken nicht lebensverldngernd, konnen aber die Symptomatik
sowie die Hospitalisierungsrate senken und hierdurch eine Verbesserung der Lebensqualitét
bewirken (Garg et al., 1997; Dickstein et al., 2008; Bundesirztekammer et al., 2009).

Zu beachten sind die nicht unerheblichen Nebenwirkungen sowie das sehr schmale
therapeutische Fenster. AuBerdem wird die Wirkung dieser Substanzklasse sehr stark durch den
Serumkaliumspiegel gesteuert, welcher wiederum durch die meisten anderen Herzinsuffizienz-

Therapeutika beeinflusst wird. Kaliumsparende Medikamente, wie z.B. ACE-Hemmer, konnen
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die Wirkung von Digitalis verringern, wiahrend kaliuretische Diuretika, wie z.B. Torasemid, die
Toxizitat erhohen konnen (Bundesdrztekammer et al., 2009; Wang et al., 2010). Hinzu kommt,
dass Digoxin innerhalb einer Studie das Mortalitdtsrisiko bei den Frauen nicht nur nicht senkte
(wie es bei den Ménnern der Fall war), sondern es absolut sogar um 4,2% anhob (Rathore et al.,

2002).

1.7.3. Medikamentdse Therapie der zugrunde liegenden KHK

ASS / Clopidogrel: ASS ist gegenwirtig als erste Wahl zur Sekundirprophylaxe
kardiovaskuldrer Ereignisse im Rahmen einer antithrombozytidren Therapie anerkannt, da fiir
diese Substanz eine signifikante Reduktion nichttddlicher Myokardinfarkte und der
Gesamtmortalitdt bei Patienten mit hohem atherogenen Risikoprofil belegt werden konnte
(Baigent et al., 2002; Dietz und Rauch, 2003).

Die duale Plattchenhemmung mit ASS und Clopidogrel gilt in Deutschland inzwischen als
Standard zur postinterventionellen Versorgung von KHK-Patienten nach Stenteinlage zur
Prophylaxe einer Re-Instent-Stenose. Dabei stellt diese Anwendung von Clopidogrel einen ,,off-
label-use* dar, obwohl unter dualer Plattchenhemmung eine signifikante Reduktion
kardiovaskuldrer FEreignisse nach koronarer Stentimplantation im Vergleich zur ASS-
Monotherapie erzielt werden konnte (Leon et al., 1998; Silber et al.,, 2006). Zugelassene
Indikationen fiir Clopidogrel sind im Rahmen der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz ein
STEMI sowie ein NSTEMI in Kombination mit ASS. Bei Indikationen zur ASS-Monotherapie

kann bei Unvertraglichkeit alternativ Clopidogrel eingesetzt werden (Silber et al., 2006).

Statine: Zur Beeinflussung des Risikofaktors Dyslipidimie reprisentieren Statine die
medikamentse erste Wahl, da ein Nutzen hinsichtlich eines reduzierten Mortalitétsrisikos
sowie einer verringerten Hospitalisierungsrate u.a. bei ischdmischer Herzkrankheit gezeigt
werden konnte (Ray et al., 2005; Hippisley-Cox und Coupland, 2006; Kjekshus et al., 2007;
Dickstein et al., 2008).

Neben der Lipidsenkung scheinen Statine andere, so genannte ,pleiotrope” Wirkungen zu
erzielen, u.a. eine Verbesserung der NO-abhédngigen Endothelfunktion, antioxidative und
antiinflammatorische Effekte sowie die Steigerung gefaBprotektiver Progenitorzellen. Dies wird
uv.a. dadurch erklart, dass Statine auch die Synthese von Isoprenoiden, einem
Intermedidrprodukt des Cholesterinsynthesewegs, vermindern (Bohm et al., 2007).

Die deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie empfiehlt eine Anpassung der LDL-Zielwerte an das
kardiovaskuldre Risikoprofil des einzelnen Patienten. Dabei sollen Patienten mit einer
manifesten KHK, wie sie bei einer chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz vorliegt, ein LDL <
2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) erreichen. Diese risikoadaptierte Therapieausrichtung trigt der

Tatsache Rechnung, dass das AusmaBl der durch die Statine bewirkten absoluten
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kardiovaskuldren Risikoreduktion nicht nur durch die urspriingliche Hohe des LDL-Werts und
das personliche Risikoprofil des Patienten, sondern auch durch die erzielte absolute LDL-

Senkung beeinflusst wird (Bohm et al., 2007).

Kalziumantagonisten: Amlodipin stellt eine Mdglichkeit zur Einstellung einer arteriellen
Hypertonie sowie zur Therapie einer symptomatischen KHK dar. Zu beachten ist, dass kurz
bzw. mittellang wirksame Kalziumantagonisten wie Nifedipin, Verapamil und Diltiazem bei
chronischer Herzinsuffizienz auf Grund einer erhohten Mortalitdt kontraindiziert sind
(Bundesérztekammer et al., 2009). Sie haben negativ chronotrope, inotrope sowie dromotrope
Effekte wund konnen, gerade in Kombination mit p-Blockern, schwerwiegende

Herzrhythmusstérungen verursachen (Rosendorff et al., 2007).

Orale Antikoagulation: Bei Vorliegen eines Vorhofflimmerns sowie bei nachgewiesenen
intrakavitdren Thromben bzw. Ventrikelaneurysmata ist die orale Antikoagulation mit Vitamin-
K-Antagonisten als effektive Primér- bzw. Sekundarprophylaxe thrombembolischer Ereignisse

anerkannt (Bundesérztekammer et al., 2009).

1.7.4. Interventionelle und operative Therapien

PTCA (£Stent-Implantation), ACVB-OP: Wann immer indiziert und moglich, sollte eine
Revaskularisation durchgefiihrt werden. So wies die APPROACH-Studie einen deutlichen
Uberlebensvorteil der Patienten mit Herzinsuffizienz nach, die sich einer ACVB-OP oder einer
PCI unterzogen gegeniiber solchen, bei denen das nicht der Fall war (1-Jahres-Mortalitdtsrate

11,8% vs. 21,6%) (Tsuyuki et al., 2006).

ICD-Implantation / Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT): Der plotzliche Herztod ist
mit ca. 50% die Haupttodesursache bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz
(Dickstein et al., 2008). Deshalb besteht fiir die Implantation eines Kardioverter-Defibrillators
(ICD) nicht nur eine Indikation bei {iberlebtem Herz-Kreislauf-Stillstand, sondern auch
primérpraventiv bei einer Herzinsuffizienz mit einer EF < 35% (Jung et al., 2006). Dabei
konnte in mehreren RCT’s gezeigt werden, dass ein ICD effektiver vor dem pldtzlichen Herztod
schiitzen kann als Antiarrhythmika (Moss et al., 1996, 2002; Zipes et al., 1997; Connolly et al.,
2000). Andere Studien konnten hingegen keinen Vorteil der ICD-Therapie als
primérprophylaktische Malnahme nachweisen (Bigger, 1997; Hohnloser et al., 2004).

Von der ICD-Therapie abzugrenzen ist die Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT). Ca.
30% aller Patienten im Stadium NYHA III-IV entwickeln eine ventrikuldre Dyssynchronie,
welche die Pumpleistung des Herzens zusitzlich einschriankt und in diesem Zusammenhang mit

einem erhohten Mortalitdtsrisiko assoziiert ist (Bundesdrztekammer et al., 2009). Mehrere
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RCTs und Meta-Analysen haben den Nutzen einer CRT bzgl. einer Reduktion der
Krankenhauseinweisungsrate, der Gesamt- und Herzinsuffizienz-spezifischen Sterblichkeit
sowie einer Verbesserung der Symptomatik, der Lebensqualitit und der mittleren
Ejektionsfraktion bei chronischer Herzinsuffizienz belegt (Abraham et al., 2002; Bradley et al.,
2003; Bristow et al., 2004; Cleland et al., 2005; Rivero-Ayerza et al., 2006).

Empfohlen wird die CRT fiir alle symptomatischen Herzinsuffizienzpatienten NYHA III-IV
nach  Ausschopfung der medikamentosen Therapie mit einer linksventrikuldren
Ejektionsfraktion < 35% und einer QRS-Dauer > 120 ms (Dickstein et al., 2008). Die deutsche
Gesellschaft fiir Kardiologie nennt auch das NYHA-II-Stadium als Indikation fiir eine CRT,
wenn im Sinusrhythmus ein Linksschenkelblock mit einer QRS-Breite > 150 ms vorliegt
(Rybak et al., 2008).

Bzgl. einer Kombination beider Verfahren empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
bei allen Patienten vor CRT die Indikation zur ICD-Versorgung zu iiberpriifen, wéhrend die
Européische Gesellschaft fiir Kardiologie sogar eine Klasse-I-Empfehlung fiir das kombinierte
Verfahren ausspricht, solange die Patienten sich in gutem klinischen Zustand mit einer
Lebenserwartung iiber einem Jahr befinden (Dickstein et al., 2008; Rybak et al., 2008). So
konnte die COMPANION-Studie bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz im
NYHA-Stadium III-IV durch die Versorgung mit einem Schrittmacher eine deutliche Reduktion
der Sterblichkeit gegeniiber einer optimalen medikamentdosen Therapie nachweisen, welche

durch eine Kombination von CRT und ICD noch eindeutiger ausfiel (Bristow et al., 2004).

Operative Korrektur einer Mitralklappeninsuffizienz (MKI): Die operative Korrektur einer
ischdmisch bedingten MKI wird sowohl begleitet von einem hdheren perioperativen
Mortalitétsrisiko als auch von einer hoheren Rezidiv-Wahrscheinlichkeit als eine Operation
anderweitig bedingter Mitralklappeninsuffizienzen. Nichtsdestotrotz wurde diese Behandlung
bei Vorliegen einer hochgradigen MKI in Verbindung mit einer geplanten simultanen
aortokoronaren Bypass-Operation bei einer Ejektionsfraktion > 30% aufgrund einer
iiberzeugenden Studienlage von der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie mit dem
Empfehlungsgrad IC versehen, da eine schwere ischdmisch bedingte, die Prognose des
Patienten unabhingig beeinflussende, MKI i.d.R. nicht durch eine Revaskularisation allein

verbessert wird (Vahanian et al., 2007; Bonow et al., 2008; Dickstein et al., 2008).
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2. Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, Charakteristika einer regionalen Hallenser Patientengruppe mit
chronisch ischdmischer Herzinsuffizienz herauszuarbeiten sowie signifikante Unterschiede
zwischen verschiedenen Subgruppen aufzudecken.

Hierzu werden die Patienten einerseits als Gesamtgruppe sowie differenziert nach Geschlecht
und drei Altersgruppen (<60, 60-75, >75 J.) hinsichtlich ihres kardiovaskuldren Risikoprofils,
der Anamnese, der veranlassten Diagnostik und der Therapie analysiert. Im Anschluss werden
Unterschiede innerhalb der Gruppe sowie im Vergleich zur aktuellen Literatur herausgearbeitet.
Die Ergebnisse konnen einen Nutzen bzgl. einer effizienteren Diagnostik sowie einer
zielgerichteteren Therapie sachsen-anhaltinischer Patienten mit chronisch ischdmischer
Herzinsuffizienz ergeben.

Folgende Thesen wurden vor Analyse der Daten aufgestellt:

Thesen

1. Die Anzahl der betroffenen Gefdlie bei vorliegender KHK korreliert mit dem NYHA-
Grad, d.h. mit der Schwere der Herzinsuffizienz.

2. Als wichtiger Risikofaktor fiir eine chronisch ischdmische Herzinsuffizienz sowie als
deren Folgeerkrankung ist der Anteil der chronisch Niereninsuffizienten in dieser
Patientengruppe gegeniiber dem Bevolkerungsdurchschnitt deutlich erhdht.

3. Die Ejektionsfraktion als objektives Mall der Herzfunktion korreliert nachweislich nur
sehr wenig mit dem NYHA-Grad als Entsprechung der Symptomatik des Patienten
(Dickstein et al., 2008). Zwischen dem ermittelten Cardiac Power Index (CPI) als
hdmodynamisches Aquivalent der Herzleistung und dem NYHA-Grad besteht ein
deutlicherer Zusammenhang.

4. Mit Fortschreiten der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz kommt es als moglicher
Ausdruck eines Kompensationsversuches bzw. einer Dekompensation gehéuft zu
Tachykardien (Bundesdrztekammer et al., 2009). Entsprechend korreliert die
Herzfrequenz bei Aufnahme der Patienten mit deren NHY A-Grad.

5. Kardiologische Patienten des Universititsklinikums Halle sind é&lter und weisen das
ausgepragteste kardiovaskuldre Risikoprofil im deutschen und internationalen
Vergleich auf.

6. Frauen sind élter als Ménner, wenn sie kardiovaskulér auffallig werden.

7. Frauen haben einen durchschnittlich hoheren BMI bzw. einen hdheren Adipositas-
Anteil als Ménner und damit einen hoheren Anteil eines relevanten kardiovaskuldren
Risikofaktors.

8. Mit fortschreitendem Alter steigt der Anteil kardiovaskuldrer Risikofaktoren bzw.

Komorbiditéten.
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Mit fortschreitendem Alter verdndert sich die vorherrschende, zur Aufnahme fiihrende
Symptomatik bei chronisch ischdmischer Herzinsuffizienz; jiingere Patienten beklagen
hiufiger Schmerzereignisse, wahrend éltere Patienten vorrangig unter Luftnot leiden.
Ebenso unterscheidet sich die Symptomatik bei Aufnahme zwischen Maéannern und
Frauen, wobei bei Letzteren gehduft atypische Verlaufe zu beobachten sind.

Frauen sowie dltere Patienten sind im Vergleich zu Ménnern bzw. jiingeren Patienten

medikamentds, interventionell und operativ untertherapiert.
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3. Material und Methodik

3.1. Datenerhebung

In diese Studie wurden retrospektiv 713 Patienten eingeschlossen, die zwischen dem 01.12.1995
und dem 31.05.2007 in der Klinik fiir Innere Medizin III des Universititsklinikums der Martin-
Luther-Universitdt Halle-Wittenberg aufgrund einer Herzinsuffizienz aufgenommen wurden.
Die entsprechenden Akten wurden angefordert und die Patienten, welche den unter 3.2.
genannten Einschlusskriterien entsprachen, herausgefiltert. Von diesen wurden ausgewéhlte
Daten in einer Datenbank erfasst mit dem Ziel, ein regionales Herzinsuffizienz-Register zu

erstellen.

3.2. Einschlusskriterien

Grundvoraussetzung fiir die Aufnahme in die Datenbank war der Nachweis einer
Herzinsuffizienz. Dieser konnte erbracht werden durch
- Nachweis  einer  signifikant  reduzierten  Ejektionsfraktion in  der
Herzkatheteruntersuchung und / oder
- echokardiographischen =~ Nachweis einer  reduzierten Ejektionsfraktion
(< 55% (Lang et al. 2006)) und / oder
- eine klassifizierte Herzinsuffizienz nach NYHA in den vorhandenen Epikrisen unter
der Rubrik ,,Diagnosen*.
Der Grund, warum eine reduzierte Ejektionsfraktion nicht zwingend vorhanden sein musste,
liegt in der Existenz der so genannten ,heart failure with preserved ejection fraction (HFPEF)
(Dickstein et al., 2008). Diese Form der Herzinsuffizienz fiihrt ohne das Vorliegen einer
signifikant reduzierten linksventrikuldren Ejektionsfraktion zu erheblichen Symptomen,
vorrangig aufgrund einer diastolischen Relaxationsstorung des Ventrikels (European study
group on diastolic heart failure, 1998).
Die Atiologie wurde innerhalb der Datenbank sekundir beriicksichtigt. Zum Einschluss musste
die Herzinsuffizienz entweder
- ischdmischer oder
- dilatativer oder
- entziindlicher Genese sein.
Konnte keiner dieser Griinde fiir die vorliegende Herzinsuffizienz ausgemacht werden, so

erfolgte der Ausschluss (s. Ausschlusskriterien unter 3.3.).
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Dem Thema der Arbeit entsprechend wurden in den weitergehenden Analysen nur diejenigen
Patienten beriicksichtigt, deren Herzinsuffizienz ischdmisch begriindet war. Zum Nachweis
einer ischimischen Atiologie musste/n entweder
- in der Anamnese ein Myokardinfarkt stattgefunden haben und / oder
- in der Epikrise/den Epikrisen eine signifikante 1-, 2-, 3- oder MehrgefaBerkrankung
klassifiziert worden sein und / oder
- in der Anamnese zumindest eine nicht ndher klassifizierte KHK beschrieben
worden sein und / oder
- im Herzkatheter signifikante Stenosen (>75% (Hamm et. al, 2008)) eines oder
mehrerer Koronargeféafle dargestellt worden sein.
Von allen eingeschlossenen Patienten wiesen 63,0% (449) eine ischdmisch bedingte

Herzinsuffizienz auf.

3.3. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen keine Herzinsuffizienz wéhrend des
Klinikaufenthaltes festgestellt werden konnte bzw. bei denen auch in der Anamnese kein
Hinweis darauf bestand. Ebenfalls ausgeschlossen wurden jene Patienten, bei denen die

Herzinsuffizienz weder ischdmischer, entziindlicher noch dilatativer Genese war.

3.4. Datenbank
Die Patientendaten wurden in eine unter Microsoft® Access 2003 erstellte Datenbank in
entsprechende Masken eingegeben und konnten nach Abschluss der Eingabe umfassend

abgefragt, in Microsoft® Excel 2003 — Tabellen Tab.6 Gliederung der Datenbank

iibertragen und dort sowohl rechnerisch, tabellarisch I Stammdaten (¥)
als auch grafisch ausgewertet werden. II Anamnese (*)
Die meisten Daten entstammen dem 11 EKG (%)
. . 1 h'
Aufnahmezeitpunkt (*). Nur wenige Angaben v Echokardiographie
. . L v Spiroergometrie
wurden grundsitzlich der abschlieBenden Epikrise v Labor (*)
des entsprechenden Aufenthaltes entnommen (#). Die VII Herzkatheter
ibrigen Daten wurden aus Untersuchungen im VI Holter Report
Verlauf des Aufenthalts ermittelt, wobei bei (Langzeit-EKG)
. X Medikation (#)
mehreren Untersuchungen derselben Art die Daten
X Serologie

der jeweils ersten in die Datenbank iibertragen
wurden.
Die Daten einiger Rubriken konnten bei nahezu allen Patienten ermittelt und damit auch

zufriedenstellend analysiert werden (I, II, III, VI, IX). Andere Untersuchungen wurden
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hingegen nur bei wenigen Patienten durchgefiihrt und konnten deshalb nicht sinnvoll evaluiert
werden (V, X).

Der kardiovaskuldre Risikofaktor ,,Rauchen® wurde in der Datenbank erfasst, konnte jedoch
aufgrund mangelnder Erhebung nicht ausgewertet werden (er wurde nur in sehr wenigen
Aufnahmebogen und Epikrisen erwéhnt).

Grundsétzlich wurde der erste stationdre Aufenthalt eines Patienten im Universitdtsklinikum
Halle erfasst, so dieser denn mehrmals vor Ort behandelt wurde. War ein Patient in mehrmaliger
Behandlung, so wurden grundsétzlich alle Daten eines Aufenthalts erhoben. Vorhandene

Datenliicken wurden nicht mit Daten anderer Aufenthalte geschlossen.

3.5. Auswertung

Bei der Auswertung wurden ausschlieBlich Patienten beriicksichtigt, deren Herzinsuffizienz
ischdmischer Genese war.

Die ausgewidhlten Daten wurden in einem ersten Schritt in der Gesamtgruppe analysiert.
AnschlieBend erfolgte eine nach Geschlechtern getrennte Subanalyse, der eine nach drei
Altersgruppen unterscheidende Subanalyse folgte (< 60 Jahre, 60 — 75 Jahre, > 75 Jahre). Dabei
war das Alter eines Patienten am Aufnahmetag fiir die Zuordnung maf3geblich.

Der BMI wurde aus der Grof3e und dem Gewicht der Patienten mit folgender Formel ermittelt:

BMI (kg/m?) = Gewicht (kg) / KépergroBe (m)”

(Eckel, 1997).

Die Zuordnung zu einem NYHA-Grad erfolgte vorrangig anhand der geschilderten
Aufnahmesymptomatik in den Aufnahmebdgen. In nur sehr wenigen Fillen konnte der NYHA-
Grad direkt einer Epikrise bzw. einem Aufnahmebogen entnommen werden. Zur
Schweregradeinteilung wurde neben der NYHA-Klassifikation die Ejektionsfraktion

herangezogen, welche sich folgendermalen errechnen lésst:

EF (%) = ((EDV — ESV)/EDV) x 100
EDV = enddiastolisches Volumen (ml) ; ESV = endsystolisches Volumen (ml)

(modifiziert nach Lang et al., 20006).
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Hierbei wurde folgende Schweregrad-Einteilung gewahlt:

- >550% = normal

- 349-550% = maBiggradig reduziert
- 20,0-34,9% = mittelgradig reduziert
- <20,0% = hochgradig reduziert

Im Rahmen der Analyse der Himodynamik wurde der Cardiac Power Index ermittelt (im
Folgenden CPI), da er sich in mehreren Studien zur Prognoseermittlung einer chronischen
Herzinsuffizienz der echokardiographisch ermittelten Ejektionsfraktion als iiberlegen erwiesen
hat. Dabei hat er sich als stirkster Kurzzeit- wie auch Langzeitprognosepradiktor bei

exazerbierter systolischer chronischer Herzinsuffizienz herausgestellt (Cotter et al., 2003).

CPI (W/m?®) = MAP x CI x 0,0022
MAP = mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg); CI = Cardiac Index

(Cotter et al., 2003)

Der mittlere arterielle Blutdruck wurde dabei aus den systolischen (SBP) und den diastolischen

(DBP) Blutdruckwerten ermittelt, da er in der Datenbank nicht erfasst wurde:

MAP (mmHg) = ((SBP — DBP)/3) + DBP
SBP = syst. RR (mmHg); DBP = diast. RR (mmHg)

(Fincke et al., 2004).

Wihrend der Cardiac Index ausschlieBlich eine Aussage iiber den kardiovaskuldren Fluss
zulésst, erlaubt der CPI eine Aussage iiber die kardiale Pumpleistung und erscheint damit von
groflerem Nutzen fiir den klinischen Alltag (Fincke et al., 2004).

Die Anzahl der betroffenen KoronargefiBle wurde einerseits aus den Koronarangiographie-
Befunden extrahiert, andererseits mit Hilfe der abschlieBenden Epikrise des betreffenden
Aufenthalts ermittelt.

Laborchemisch wurden verschiedenste fiir die Herzinsuffizienz relevante Parameter analysiert.
Leider war die Analyse des BNP bzw. NT-proBNP als Verlaufsparameter der Herzinsuffizienz

nicht moglich, da die Bestimmung dieser beiden Parameter in dem betrachteten
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Behandlungszeitraum iiberwiegend keinen Teil der routineméBigen Diagnostik darstellte und
damit fast nie erfasst worden war.

Die Ermittlung der glomeruldren Filtrationsrate erfolgte anhand der MDRD-Formel
(Modification of Diet in Renal Disease) unter Hinzuziehung des Serum-Kreatinins, des Alters

sowie des Geschlechts der Patienten:

eGFR (ml./min./1,73m%) = 186 x (SCr)""** x (Alter) *** (x 0,742, falls weiblich)
SCr = Serumkreatinin (mg/dl); Alter (in Jahren)

(Reinecke et al., 20006).

Zur Uberpriifung der statistischen Signifikanz einzelner Unterschiede zwischen den
Geschlechtern wurde der doppelte t-Test benutzt, wobei ein Signifikanzniveau von p < 0,05
gewihlt wurde. Die Frage der Abhédngigkeit bestimmter untersuchter Merkmale voneinander
(NYHA-Grad / Herzfrequenz, NYHA-Grad / CPI) wurde mit Hilfe des exakten Tests nach

Fisher beantwortet, wobei das gleiche Signifikanzniveau wie zuvor gewahlt wurde.

Die Daten werden tabellarisch als absolute Zahlen mit Standardabweichung oder als
Prozentwert dargestellt. Grafische Darstellungen erfolgen, wenn nicht anders angegeben, als

Prozentwerte bzw. als Mittelwerte mit Standardfehler (standard error of the mean, SEM).

Im Vergleich der verschiedenen Altersgruppen wird mitunter alternativ zur Angabe der
Subgruppen als ,,< 60 Jahre®, ,,60 — 75 Jahre“ und ,,> 75 Jahre* von ,,den jiingeren Patienten® (<
60 Jahre), ,,den &lteren Patienten” (60 — 75 Jahre) sowie ,,den alten Patienten* (> 75 Jahre)

gesprochen.
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4. Ergebnisse

4.1. Allgemeine Patientendaten

4.1.1. Altersverteilung
Die Abbildung 4 zeigt die Altersverteilung in der Patientengruppe. Das Durchschnittsalter lag

bei 64,6 £10,1 Jahren, der

w
S

Altersmedian bei 66 Jahren.
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Jahre (26,2%). Den kleinsten ~ Abb. 4 Altersverteilung innerhalb der Patientengruppe

Anteil bildete die Gruppe der

> 75-Jahrigen (10,9%).

Die Frauen waren bei Diagnosestellung élter als die Méanner (65,5 £10,2 (m) vs. 66,1 £8,9 J.(w);
p <0,0061) (s. Abb. 5).

4.1.2. Geschlechterverteilung

Der Anteil der Ménner lag im Durchschnitt bei 73,8%, wobei dieser mit steigendem Alter
abnahm. Waren bei den < 60-jdhrigen Patienten noch 84,7% minnlich, so waren es bei den 60-
bis 75-Jahrigen noch 71,0% und bei den > 75-Jdhrigen lediglich 63,3%.

Entsprechend umgekehrt waren die

Verdanderungen beim Anteil der

. o Herzinsuffizi Al
Frauen. Dieser lag durchschnittlich erzinsuffizienz/Alter

bei 26,2%. Mit zunehmendem Alter i —_— &
stieg er von anfinglich 15,3% bei :Z: _l_ EXFraven
den < 60-Jahrigen auf 29,0% bei den 60- SRR
60- bis 75-Jahrigen bis hin zu 36,7% 50- p<0,0061
bei den > 75-Jdhrigen. 404 —_—
30 _._ T
Manner Fraven

Alter bei Erstdiagnose

Abb. 5 Alter bei Erstdiagnose
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4.1.3. Korperliche Untersuchung Puls

Die durchschnittliche Herzfrequenz lag bei 225+

82,7 £20,4 Schldgen pro Minute und der ?gg:

Blutdruck bei 1272 23,5 / 760 +13.8  1s]

mmHg. Im Vergleich beider Geschlechter '32:

fanden sich diesbeziiglich keine signifikanten ;2: p=0,9472
0

Unterschiede (s. Abb. 6 und 7). Die mittlere

L) L]
Ménner Fraven

Altersgruppe wies mit einem systolischen

Lo Abb. 6 Herzfrequenz im Vergleich
Blutdruck von durchschnittlich 130,5 +25,2

der Geschlechter
mmHg einen deutlich héheren Wert auf als die

beiden anderen Gruppen (120,2 18,6 (<60 J.) bzw. 124,5 £19,7 mmHg (> 75 J.)).
Der durchschnittliche BMI lag bei 27,4 +4,7 kg/m® und damit im iibergewichtigen Bereich.
Frauen wiesen einen im Durchschnitt hoheren BMI als Ménner auf (27,0 £4,2 (m) vs. 28,3 £6,0

kg/m* (w); p = 0.030, s. Abb. 8).

Blutdruck systolisch Blutdruck diastolisch
2501 1759
200- 1507
125+
1504 100+
1004 754
504

50+ - -
p=0,5057 254 p=0,09
c T L] c L] T
Ménner Frauen Ménner Frauen
systolischer Blutdruck
Abb. 7 Blutdruck im Vergleich der Geschlechter

In der Analyse der drei Altersgruppen zeigte sich eine inverse Entwicklung des BMI bezogen

auf das Alter. So lag der mittlere BMI bei den

BMI

jiingeren Patienten bei 28,4 +5,4, bei den alten 45

Patienten bei 26,1 +4,3 kg/m’. Auch die 2(5):

50+
454
404
354
304
25+
204
15+
104
54 p=0,030

KorpergroBe und das Korpergewicht verhielten sich

SO.

Ll Ll
Ménner Frauven

Abb. 8 BMI im Vergleich
der Geschlechter
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4.1.4. Anamnese

66,7% der Patienten wiesen eine koronare DreigefdBerkrankung (im Folgenden 3-G-KHK) auf.
Bei ca. einem Fiinftel der Patienten (21,4%) konnte eine koronare ZweigefaBerkrankung (im
Folgenden 2-G-KHK) festgestellt werden. Die iibrigen 11,9% litten unter einer koronaren
EingefalBerkrankung (im Folgenden 1-G-KHK). Dabei offenbarten sich mitunter gravierende
Unterschiede sowohl zwischen den beiden Geschlechtern, als auch im Vergleich der drei
Altersgruppen. So wiesen deutlich mehr Manner als Frauen eine 1-G-KHK auf (14,0% (m) vs.
5,9% (w)), wéhrend es bei der 2-G-KHK genau umgekehrt war (18,7% (m) vs. 29,4% (w)).
Jiingere Patienten zeigten eher eine 2-G-KHK (25,5% (<60 J.) vs. 21,9% (60-75 J.) vs. 9,1%
(>75 1.), wéhrend alte Patienten deutlich 6fter an einer 1-G-KHK (7,8% (<60 J.) vs. 13,3% (60-
75 ].) vs. 13,6% (>75 J.)) oder einer 3-G-KHK erkrankt waren (66,7% (<60 J.) vs. 64,8% (60-
75 1) vs. 77,3% (>75 1.)).

Bei 80,2% aller Patienten konnte in der Anamnese ein nachgewiesener Myokardinfarkt
gefunden werden. Dieser Anteil unterschied sich zwischen den Geschlechtern kaum (79,9% (m)
vs. 81,0% (w)). Ein interessantes Ergebnis fand sich hingegen bei der Analyse der
verschiedenen Altersgruppen. Die dltesten Patienten hatten mit 77,3% den geringsten Anteil an
klinisch evidenten Myokardinfarkten in der Anamnese gegeniiber 79,6% bei den 60- bis 75-
Jahrigen und sogar 82,8% in der jiingsten Altersgruppe.

4.1.5. NYHA-Klassifikation und Ejektionsfraktion

Etwa die Halfte (51,1%) der Gesamtgruppe wies eine schwere Herzinsuffizienz i.S. eines
NYHA-Grad III auf. Ca. ein Drittel konnte einer milderen Herzinsuffizienz (NYHA II)
zugeordnet werden (34,2%). Die iibrigen Patienten verteilten sich mit 6,1% (NYHA I) und
8,7% (NYHA IV) relativ gleichmiBig auf die beiden anderen Schweregrade.

Mainner und Frauen unterschieden sich in den unteren NYHA-Graden nur geringfiigig. Eine
leichte Abweichung war bei den hoheren NYHA-Graden zu beobachten. Bei NYHA III
iiberwogen die Ménner mit 52,0% gegeniiber den Frauen mit 48,3%. Bei NYHA IV kehrte sich

das Bild um. Dort waren mit

4,1% 8,1%

10,3% anteilig mehr Frauen im

Vergleich zu 8,1% der Ménner 33,0%
B<20,0%
vertreten.
_ , , 020,0 - 34,9 %
Mit fortschreitendem Alter stieg

|} - 0,
auch der NYHA-Grad. So sank 350-550%

mit zunehmendem Alter der 54,8% B>550%

Anteil der NYHA-I und -II-

Patienten von 45,9% bei den <
Abb. 9 Ejektionsfraktionen in der Gesamtgruppe
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60-Jahrigen auf 22,7% bei den > 75-Jahrigen. Bei den NYHA-III- und -IV-Patienten stieg der
Anteil entsprechend von 54,1% bei den jiingeren auf 77,2% bei den alten Patienten.

Die Tabellen 8 und 9 sowie die Abbildung 9 zeigen die Verteilung der Patienten auf die
einzelnen Schweregrade der Herzinsuffizienz, ermittelt anhand der Ejektionsfraktion. 8,1% der
Patienten befanden sich demnach im Stadium einer schweren Herzinsuffizienz (EF < 20,0%),
ca. ein Drittel der Patienten wies eine mittelschwere Herzinsuffizienz auf (EF 20,0 — 34,9%)
und der tiberwiegende Teil eine miBig beeintrachtigte Ejektionsfraktion (EF 35,0 — 55,0%).
4,1% aller Patienten hatten sogar eine erhaltene Ejektionsfraktion trotz einer klinisch evidenten
Herz-insuffizienz (EF > 55,0%, entsprechend einer diastolischen Herz-insuffizienz). Die
mittlere Ejektions-fraktion der Gesamt-gruppe lag bei 36,0%.

Zwischen den beiden Geschlechtern fanden sich hierbei mitunter deutliche Unterschiede. So
wiesen 5,7% aller Ménner eine erhaltene systolische Pumpfunktion von iiber 55,0% auf,
wihrend es bei den Frauen nur 2,0% waren. Hingegen lag der Anteil der Frauen mit einer mafig
beeintrachtigten Ejektionsfraktion (35,0 - 55,0%) bei 56,0%, bei den Ménnern bei nur 50,9%.
Bzgl. einer schwer beeintrachtigten EF von < 20,0% wiesen die Méanner wiederum mit 10,1%
gegeniiber 4,0% bei den Frauen einen deutlich hoheren Anteil auf. Die mittlere EF war bei
Minnern (35,8%) und Frauen (36,0%) fast gleich.

Die Analyse der verschiedenen Altersgruppen zeigte eine dem NYHA-Grad parallel
verlaufende Entwicklung der Ejektionsfraktionen. So nahm die mittlere EF mit steigendem
Alter der Patienten konstant ab (37,3% (< 60 J.) vs. 35,9% (60 — 75 J.) vs. 32,1% (> 75 1.)). Der
Anteil der Patienten mit einer schwer beeintrachtigten EF von < 20,0% nahm entsprechend mit

fortschreitendem Alter zu von 5,5% bei den jiingeren hin zu 25,0% bei den alten Patienten.

4.1.6. NYHA-Grad und Herzfrequenz

Die Abbildung 10 zeigt die Herzfrequenz in Abhéngigkeit vom NYHA-Grad. Mit Zunahme der

Schwere der Erkrankung ist eine deutliche Abnahme des Anteils der Patienten mit einer

%
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@60 - 100 S. / min.
@> 100 S. / min.

NYHAI NYHAI NYHA I NYHA IV

Abb. 10 Herzfrequenz in Abhéngigkeit vom NYHA-Grad
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Normofrequenz zu erkennen von 92,9% im
NYHA-I-Stadium hin zu 72,2% im
NYHA-IV-Stadium. Gleichzeitig steigen
die Anteile der Patienten mit einer
Bradykardie von 0,0% im NYHA-I-
Stadium hin zu 5,6% im NYHA-IV-
eine

Stadium. Noch deutlicher ist

entsprechende  Entwicklung bei den

tachykarden Patienten zu beobachten von

Anzahl

Abb. 11

Puls und NYHA

NYHA 1li/1v

EEHF 60-100
EZ3HF < 60, > 100

p=0,0154

Fishers exact test

NYHA-Grad und Herzfrequenz

7,1% im NYHA-I-Stadium hin zu 22,2% im NYHA-IV-Stadium (s. auch Abb. 11).

4.1.7. NYHA-Grad und Anzahl der betroffenen Koronargefif3e
Die
. 0/0
Abbildung 90
12 zeigt die 80
70
Anzahl der 60
01-G-KHK
betroffenen 50 B2-G-KHK
40 B3-G-KHK
Koronar-
30 -]
gefilie in 20 e
Abhingig- AN | e e
kelt vom 0 NYHA | NYHAII NYHA Il
NYHA- Abb. 12 1-,2-,3-G-KHK in Abhingigkeit vom NYHA-Grad
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Grad. Je hoher der NYHA-Grad, desto hoher ist auch der Anteil der Patienten mit einer 3-G-
KHK. Er steigt von 30,0% im NYHA-I-Stadium auf 77,8% im NYHA-IV-Stadium.

Gleichzeitig sinkt der Anteil der Patienten
mit einer 2-G-KHK von 50,0% im NYHA-
I-Stadium hin zu 5,6% im NYHA-IV-
Stadium. Bzgl. der 1-G-KHK ldsst sich
keine eindeutige Entwicklung
nachvollziehen. Insgesamt zeigt sich mit
Anzahl der

zunehmender betroffenen

KoronargefaBe eine steigende Tendenz

bzgl. des NYHA-Grades (s. Abb. 13).
Hierbei fand sich ein  positiver
Korrelationskoeffizient (nach Spearman)

vonr=0,1859.

Korrelation NYHA/Anzahl der Gefafle

NYHA Klasse

Abb. 13

Gefalle

Korrelation der erkrankten Koronar-
GefiaBe zum NYHA-Grad



30

4.2. Risikofaktoren und Komorbidititen

Diabetes mellitus: 43,3% aller Patienten wiesen einen komorbiden Diabetes mellitus auf.
Dabei war ein deutlicher Unterschied zwischen den Geschlechtern zu finden. Wéhrend die
Halfte aller Frauen betroffen war (50,0%), waren es bei den Ménnern 41,0%. Auch zwischen
den drei Altersgruppen gab es klare Unterschiede. Die Prdvalenz des Diabetes mellitus
korrelierte dabei mit steigendem Alter. So fand sich eine entsprechende Komorbiditét bei 41,0%

der jlingeren Patienten, 43,2% der élteren Patienten und 50,0% der alten Patienten.

Arterielle Hypertonie: Eine begleitende arterielle Hypertonie wiesen 74,0% aller Patienten
auf. Zwischen den Geschlechtern fand sich dabei kein entscheidender Unterschied (73,4% (m)
vs. 75,9% (w)). Im Vergleich der drei Altersgruppen zeigte sich ein interessanter Peak in der
mittleren Altersgruppe von 77,0%. Bei den jiingeren Patienten fand sich eine Prdvalenz von

68,9%, bei den alten Patienten von 68,2%.

Dyslipiddmie: Eine Dyslipiddmie fand sich bei 41,1% aller Patienten. Im Vergleich beider
Geschlechter fiel dabei ein deutlicher Unterschied von 49,1% bei den Ménnern gegeniiber
17,2% bei den Frauen auf. Auch zwischen den Altersgruppen gab es erhebliche Abweichungen.
54,1% der jiingeren, 36,5% der alteren sowie 36,4% der alten Patienten wiesen eine

Fettstoffwechselstorung auf.

Adipositas: Eine Adipositas, definiert als ein BMI > 30 kg/m?, fand sich bei ca. einem Viertel
der Patienten (26,8%). Dabei waren deutlich mehr Frauen als Ménner adip6s (23,7% (m) vs.
35,3% (w)). Mit steigendem Alter sank der Anteil der adipdsen Patienten deutlich (34,5% (< 60
J.) vs. 24,4% (60-75 1.) vs. 22,0% (> 75 1.)).

Chronische Niereninsuffizienz: Ca. ein Viertel der Patienten (24,2%) wies eine begleitende
chronische Nierenfunktionsstorung auf. Fiir diese Analyse wurden ausschlieflich die
Diagnoselisten  der  Epikrisen  genutzt, da das  Aufnahmelabor zwar eine
Nierenfunktionseinschrankung zeigen kann, aber keine Aussage dariiber erlaubt, ob das
Kriterium einer Chronizitit erfiillt ist. Es zeigte sich eine Differenz von genau 7% zwischen den
Geschlechtern zum Nachteil der Ménner (26,0% (m) vs. 19,0% (w)). Mit hoherem Lebensalter
stieg die Priavalenz drastisch an von 13,1% bei den jlingeren zu 31,8% bei den alten Patienten.

Betrachtet man das o.g. Labor, so wiesen 37,3% aller Patienten zum Aufnahmezeitpunkt eine
Nierenfunktionseinschrankung i.S. einer eGFR < 60 ml./min./1,73m? auf, wobei dies auf 33,3%
der Ménner und 47,4% der Frauen zutraf. Im Vergleich der Altersgruppen fand man auch hier
eine steigende Pravalenz von 15,3% bei den jiingeren iiber 43,8% bei den dlteren hin zu 54,5%

bei den alten Patienten.
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Tab. 7 Charakteristika der Gesamtgruppe
Allgemeine Daten Herzkatheter
Alter (Jahre) 64,6 = 10,1 PCWP (mmHg) 18,82 £ 8,71
Grofe (m) 1,70 £ 0,10 RAm (mmHg) 6,57 4,00
Gewicht (kg) 79,1 £15,5 PAMP (mmHg) 28,81 = 10,66
BMI (kg/m?) 274 £47 AOMP (mmHg) 96,30 = 16,74
Herzfrequenz (min.") 82,7 £20,4 Cardiac Index (1/min./m?) 2,57 +£1,05
RR syst. (mmHg) 127,2 £23,5 Cardiac Power Index (W/m?) 0,53 0,24
RR diast. (mmHg) 76,0 =13,8 RS (dyn*s/cm’) 1921,9 =+ 605.6
EF (%) 36,0 RSI (dyn*m?¥/cm’) 3570,4 = 1095,.2
NYHA-Grad (%) RP (dyn*s/cm’) 2343 1313
NYHAI 6,1 RPI (dyn*m?*/cm’) 424,2 £ 211,1
NYHAI 342 Anzahl der betroffenen Gefiille (%)
NYHAIII 51,1 1-GefaBerkrankung 11,9
NYHALV 8.7 2-Gefiferkrankung 214
Risikofaktoren / Komorbidititen (%) 3-GefiBerkrankung 66,7
Diabetes mellitus 433 Labor
Arterielle Hypertonie 74,0 K+ (mmol/l) 44 0,5
Dyslipidimie 41,1 Hamoglobin (mmol/T) 85+1,1
Adipositas (BMI > 30 kg/m’) 26,8 Hamatokrit (1/1) 0,41 £0,05
Chronische Niereninsuffizienz 24,2 CRP (mg/l) 26,7 =428
Herzklappeninsuffizienz Leukozyten (Gpt/1) 9,03 £333
Mitralklappe 42,0 Thrombozyten (Gpt/l) 2329 +97,7
Trikuspidalklappe 238 Fibrinogen (g/1) 46=19
Aortenklappe 15,2 Kreatinin (umol/1) 113,7 + 82,5
Pulmonalklappe 4.8 eGFR (ml/min./1,73m?*) 69,2 253
PAVK 173 Harnstoff (mmol/1) 87+63
Apoplex 9,5 Harnséure (pmol/l) 379,2 1063
Myokardinfarkt in Anamnese (%) 80,2 LDL (mmol/1) 3,19 1,08
EKG (%) HDL (mmol/l) 1,12 £ 0,37
Absolute Arrhythmie 8.8 Medikation (%)
AV-Block 11,9 Herzinsuffizienz-Medikation
Linksschenkelblock 18,1 ACE-Hemmer 79.9
Hypertrophie-Zeichen 17,6 AT1-Antagonisten 7.9
Pathologische Q-Zacken 339 Betablocker 86,0
Fehlende R-Progression 55,9 Aldosteronantagonisten 153
Leere Myokardinfarkt-Anamnese 19.8 Diuretika 76,4
davon pathologische Q-Zacken 26,7 Digitalis 27,1
davon fehlende R-Progression 44,4 KHK-Medikation
Extrasystolie (%) ASS 68.6
Supraventrikuldr Clopidogrel 332
Couplets 56,6 Statine 69,0
Salven 49,5 Nitrate 58.1
Ventrikular Kalziumantagonisten 10,0
Couplets 58,2 Alphablocker 39
Salven 33.0 Orale Antikoagulation 22,7
Therapeutische Mallnahmen in der Anamnese (%)
PTCA 454
Stent-Implantation 358
Lyse 6,6
ACVB-OP 20,5
PM- /ICD-Implantation 21,0

Herzklappeninsuffizienzen: Herzklappenerkrankungen stellten eine hdufige Komorbiditét bei
dieser Patientengruppe dar. Allerdings war die Anzahl der Klappenstenosen sehr gering, so dass
im Rahmen dieser Arbeit vorrangig die Klappeninsuffizienzen betrachtet wurden. Dabei trat die
Insuffizienz der Mitralklappe mit einer Durchschnittspravalenz von 42,0% gegeniiber allen

anderen Klappen deutlich hervor. Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz fand sich bei 23,8% der
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Patienten, eine Aortenklappeninsuffizienz bei 15,2% und eine Pulmonalklappeninsuffizienz bei
4,8%.

Die Frauen wiesen mit 51,7% eine deutlich hohere Pravalenz der Mitralklappeninsuffizienz im
Vergleich zu den Minnern auf (38,7%). Auch bei der Trikuspidalklappeninsuffizienz zeigte
sich eine ca. 5% hohere Privalenz auf Seiten der Frauen (22,5% (m) vs. 27,6% (w)). Bei der
Aortenklappeninsuffizienz fand sich kein entscheidender Unterschied (15,6 (m) vs. 13,8% (w)).
Die Pulmonalklappeninsuffizienz hingegen offenbarte sich deutlich hdufiger bei den Méannern,
wenn auch insgesamt relativ selten (5,8% (m) vs. 1,7% (w)).

Im Vergleich der drei Altersgruppen liel sich eine steigende Prdvalenz mit zunehmendem

Lebensalter bei allen vier Klappeninsuffizienz-Subtypen erkennen (s. Tab. 9).

Periphere arterielle Verschlusskrankheit: Eine pAVK fand sich bei 17,3% der Patienten,
wobei deutliche Unterschiede weder zwischen den Geschlechtern noch im Vergleich der drei
Altersgruppen gefunden werden konnten (s. Tab. 7, 8 und 9). Einzig eine leicht ansteigende

Pravalenz mit zunehmendem Alter war zu erkennen.

Apoplex: Bei 9,5% aller Patienten war ein nachgewiesener Schlaganfall in der Anamnese zu
eruieren. Dabei zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen den Geschlechtern. Anteilig
mehr als doppelt so viele Frauen hatten im Vergleich zu den Méannern bereits einen Apoplex
erlitten (7,5% (m) vs. 15,5% (w)).

Auch bei den Altersgruppen fanden sich ausgepriagte Unterschiede, wobei die Privalenz mit
zunehmendem Alter stieg. 6,6% der jiingeren Patienten hatten zum Aufnahmezeitpunkt bereits
einen Schlaganfall erlitten, mehr als doppelt so viele waren es prozentual bei den alten Patienten

(13,6%).

4.3. Diagnostik
4.3.1. Symptomatik bei Aufnahme

Die Abbildungen 14, 15
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Abb. 14 Aufnahmegriinde der Gesamtgruppe
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Abb. 15 Geschlechtsspezifische Aufnahmegriinde

beriicksichtigt, welches zur stationdren Aufnahme gefiihrt hatte, unabhéngig vom Vorliegen
anderer Symptome.

Fast die Hélfte der Patienten (45,9%) wurde primir aufgrund eines akuten Koronarsyndroms
(ACS) stationér aufgenommen und behandelt. 32,9% gaben als Hauptbeschwerde eine Dyspnoe
an. Dabei wurden die Symptome Ruhe-, Belastungs- und nicht néher spezifizierte Dyspnoe
nicht unterschieden. Diese beiden Symptomkomplexe stellten mit Abstand die haufigsten
Hauptbeschwerden dar. Die iibrigen Patienten beklagten vorrangig Palpitationen (4,3%),
einmalig oder rezidivierend erlittene Synkopen (2,6%) oder Schwindel und/oder Ubelkeit
(1,7%).

Im Vergleich der Geschlechter fanden sich bzgl. der Aufnahmesymptome nur marginale
Unterschiede (s. Abb. 15).
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schiede. War Abb. 16 Altersspezifische Aufnahmegriinde

genau  die

Hailfte aller alten Patienten vorrangig aufgrund einer Dyspnoe - Symptomatik hospitalisiert
worden, traf dies auf nur 31,8% der dlteren und 29,5% der jiingeren Patienten zu (s. Abb. 16).
Bei den beiden jiingeren Altersgruppen iiberwog hingegen die ACS-Symptomatik (47,5% (< 60

1.) vs. 45,9% (60-75 1.) vs. 40,9% (> 75 1.)).
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Herzinsuffizienz-Symptomatik der Gesamtgruppe

19 zeigen die Ergebnisse. Eine Nykturie gaben 45,0% der Patienten an. Dabei zeigte sich eine
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tendem Alter (41,0% (< 60 J.) vs. 45,9% (60-75 J.) vs. 50,0% (> 75 1.)).
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insuffizienz mit Orthopnoe fand sich bei 10,8% der Patienten. Dabei zeigte sich dieses
Symptom bei ca. doppelt so vielen Frauen wie Mainnern (8,7% (m) vs. 17,2% (w)). Im
Vergleich der Altersgruppen offenbarte sich ein steiler Anstieg der Orthopnoe-Priavalenz hin
zum hohen Alter (1,6% (< 60 J.) vs. 12,2% (60-75 J.) vs. 27,3% (> 75 J.)). Eine auffillige
Gewichtszunahme beschrieben 5,6% der Patienten, wobei weder das Ausmall der
Gewichtsdifferenz noch der Zeitraum, iiber den diese zustanden gekommen war, ndher
eingegrenzt wurde (in diesem Punkt waren die Anamnese-Angaben fiir eine zufriedenstellende
Auswertung nicht detailliert genug). Dabei wiesen ca. dreimal so viele Frauen wie Ménner eine
solche Entwicklung auf (3,5% (m) vs. 12,1% (w)). Zwischen den Altersgruppen zeigte sich

keine auftillige Differenz.

4.3.2. Ruhe-EKG

Die Tabelle 7 sowie die Abbildungen 20 - 23 zeigen die Ergebnisse der EKG-Analysen der
Gesamtgruppe, z.T. getrennt nach Geschlechts- und Altersgruppen.

Bei 33,9% aller Patienten fanden sich pathologische Q-Zacken, bei 55,9% eine mangelnde bzw.
fehlende R-Progression. Dabei wiesen deutlich mehr Ménner pathologische Q-Zacken auf
(36,1% (m) vs. 27,6% (w)), wiahrend prozentual bei mehr Frauen eine fehlende R-Progression

nachzuweisen war (54,4% (m) vs. 60,3% (w)). Im Vergleich der Altersgruppen fand sich ein
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Abb. 20 EKG geschlechtsspezifisch

noch deutlicherer Unterschied. Sowohl pathologische Q-Zacken (39,7% (<60 J.) vs. 33,3% (60-
75 1.) vs. 22,7% (> 75 J.)) als auch eine fehlende R-Progression (56,9% (<60 J.) vs. 57,1% (60-
75 J.) vs. 45,5% (>75 J.)) offenbarten sich auffallend hédufiger bei den beiden jiingeren
Patientengruppen. Dies korreliert mit dem zuvor genannten hoheren Anteil an nachgewiesenen

Myokardinfarkten in diesen Subgruppen (s. 4.1.4.).
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Lebensalter

aufgezeigt werden konnte (3,4% (< 60 J.) vs. 9,5% (60-75 J.) vs. 18,2% (> 75 J.), wihrend sich
zwischen den Geschlechtern kaum ein Unterschied fand (8,9% (m) vs. 8,6% (w)).

In 11,9% der Fille konnte ein atrioventrikuldrer Leitungsblock gefunden werden. Hier zeigte
sich ein deutlich hoherer Anteil sowohl bei den Frauen (10,7% (m) vs. 15,5% (w)) als auch bei
den alten Patienten (10,3% (< 60 J.) vs. 11,6% (60-75 J.) vs. 18,2% (> 75 1.)).

Bei 18,1% der Patienten fand sich ein Linksschenkelblock. Hiervon waren anteilig mehr
Minner (19,5% (m) vs. 13,8% (w)) sowie die dlteren und alten Patienten betroffen (6,9% (< 60
1) vs. 22,4% (60-75 J.) vs. 18,2% (> 75 1.)).

Linksventrikuldre Hypertrophiezeichen im Sinne eines positiven Sokolow-Lyon-Index zeigten
sich bei 17,6% der Patienten mit einem leicht hoheren Anteil bei den Méannern (18,3% (m) vs.
15,5% (w)). Aullerdem offenbarte sich auch hier eine steigende Pravalenz mit fortschreitendem

Lebensalter (12,1% (< 60 J.) vs. 18,4% (60-75 J.) vs. 27,3% (> 75 1.)).

Im Folgenden sollen ausschlieBlich Patienten betrachtet werden, welche in ihrer Anamnese
keinen Anhalt fiir einen klinisch evidenten Myokardinfarkt aufwiesen (19,8% aller Patienten).
Von diesen fanden sich bei gut einem Viertel (26,7%) im Aufnahme-EKG pathologische Q-
Zacken sowie in ca. der Hélfte aller Falle (44,4%) eine mangelnde bzw. fehlende R-Progression
als mogliche Zeichen einer stummen Myokardischdmie. Im Vergleich der Geschlechter fand
sich zwar kein entscheidender Unterschied hinsichtlich einer ,leeren®
Myokardinfarktanamnese, jedoch lielen sich bei den entsprechenden Ménnern deutlich mehr
Infarktzeichen im EKG finden als bei den Frauen. So zeigten sich bei 29,4% der Ménner ohne
bislang nachgewiesenen Myokardinfarkt pathologische Q-Zacken (18,2% bei den Frauen) sowie
bei 47,1% eine mangelnde bzw. fehlende R-Progression (36,4% bei den Frauen). Im Vergleich
der drei Altersgruppen fand sich interessanterweise ein leichter Anstieg des Anteils ,leerer

Infarktanamnesen hin zu den alten Patienten (17,2% (<60 J.) vs. 20,4% (60-75 1.) vs. 22,7%
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(>75 J.)), d.h. je alter die Patienten waren, umso seltener hatten sie bereits einen
nachgewiesenen Myokardinfarkt erlebt. Obwohl die jiingeren Patienten also den geringsten
diesbeziiglichen Anteil hatten, wurden bei eben jenen wesentlich hdufiger pathologische Q-
Zacken (40,0% (< 60 J.) vs. 23,3% (60 — 75 J.) vs. 20,0% (> 75 J.)) sowie eine fehlende R-
Progression (50,0% (< 60 J.) vs. 50,0% (60 — 75 J.) vs. 0,0% (> 75 J.)) nachgewiesen als bei den

beiden anderen Alterssubgruppen.

4.3.3. Langzeit-EKG

Isolierte Extrasystolen wurden aufgrund ihrer geringen pathogenetischen Relevanz auler Acht

gelassen. Supraventrikuldre Couplets fanden sich bei iiber der Hilfte der Patienten (56,6%),
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Abb. 22 Extrasystolien geschlechtsspezifisch

supraventrikuldre Salven bei 49,5%. Hierbei zeigten sich nur geringe geschlechtsspezifische
Unterschiede (s. Abb. 22), v.a. bei den supraventrikuldren Salven zu Ungunsten der Frauen

(48,1% (m) vs. 52,9% (w)). Hingegen konnten mit steigendem Alter sowohl deutlich mehr
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Abb. 23 Extrasystolien altersspezifisch
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supraventrikuldre Couplets (53,3% (< 60 J.) vs. 55,9% (60-75 J.) vs. 68,4% (> 75 J.)) als auch
erheblich mehr supraventrikuldre Salven als bei den jlingeren Patienten diagnostiziert werden
(33,3% (< 60 J.) vs. 52,5% (60 — 75 J.) vs. 68,4% (> 75 J.)).

Ventrikuldre Couplets zeigten sich bei 58,2% und ventrikuldre Salven bei 33,0% der Patienten.
Bei beiden offenbarte sich ein deutlich hoherer Anteil beim méannlichen Geschlecht. So wiesen
63,4% der Méanner ventrikuldre Couplets und 36,6% ventrikuldre Salven auf, wihrend nur
45,1% bzw. 23,5% der Frauen dies taten. Bei den ventrikuldren Salven zeigten sich nur
marginale Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen, wéhrend bei den
ventrikuldren Couplets eine deutliche Zunahme der Prdvalenz mit steigendem Alter zu

verzeichnen war (42,2% (< 60 J.) vs. 62,7% (60-75 J.) vs. 68,4% (> 75 1.)).

4.3.4. Herzkatheteruntersuchung

Die Tabellen 7, 8 und 9 zeigen die Ergebnisse der diagnostischen Herzkatheteruntersuchungen.

Tab. 8 Geschlechtsspezifische Charakteristika
Miinner Frauen Miinner Frauen
Allgemeine Daten Herzkatheter
Gruppenanteil (%) 73,8 26,2 PCWP (mmHg) 19,42 £8.76 17,62 = 8,48
Alter (Jahre) 65,5 10,2 66,1 =89 RAm (mmHg) 6,21 = 3,61 7,29 £ 4,60
GroBe (m) 1,73 £ 0,08 1,61 0,07 PAMP (mmHg) 28,07 £ 10,16 30,29 = 11,46
Gewicht (kg) 81,2 £ 14,7 733 £16,5 AOMP (mmHg) 95,57 + 16,67 98,45 + 16,74
BMI (kg/m*) 27,0 £4.2 283 +£6,0 Cardiac Index (1/min./m?) 2,59 £1,05 2,49 £ 1,05
Herzfrequenz (min.") 82,7+213 825+175 Cardiac Power Index (W/m?) 0,53 £0,24 0,52 £0,26
RR syst. (mmHg) 1266227  129,0+258 RS (dyn*s/em’) 1698,7+508,8  2479,7 = 448,0
RR diast. (mmHg) 76,9 £ 13,5 733143 RSI (dyn*m?/cm®) 3267,5 £1026,1  4327,7+873,4
EF (%) 358 36,0 RP (dyn*s/cm®) 189,8 = 115,7 32891109
NYHA-Grad (%) RPI (dyn*m?/cm”) 306,3 £205,3 559,8 = 150,4
NYHAL 58 6.9 Anzahl der betroffenen Gefilie (%)
NYHA I 34,1 34,5 1-Gefiferkrankung 14,0 59
NYHA 11 52,0 48,3 2-Gefilerkrankung 18,7 294
NYHA IV 8,1 10,3 3-GefiBerkrankung 673 64,7
Ejektionsfraktion (%) Labor
<20,0 10,1 4,0 K+ (mmol/l) 44 =05 44 =06
20,0-349 333 38,0 Himoglobin (mmol/l) 8,7=1,1 80=1,1
35,0 -55,0 50,9 56,0 Hamatokrit (1/1) 0,41 = 0,05 0,39 0,05
>55,0 57 2,0 CRP (mg/1) 27,8452 22,9 £330
Risikofaktoren bzw. Komorbidititen (%) Leukozyten (Gpt/1) 9,1+3,5 8728
Diabetes mellitus 41,0 50,0 Thrombozyten (Gpt/1) 226,3 = 86,8 252,6 £ 874
Arterielle Hypertonie 734 75,9 Fibrinogen (g/1) 4,61 =195 4,44 £ 1,80
Dyslipidémie 49,1 17,2 Kreatinin (umol/1) 118,9 £ 89,6 97,1 £50,5
Adipositas (BMI > 30 kg/m") 23,7 353 eGFR (ml/min./1,73m?) 71,4 25,7 62,5233
Chronische Niereninsuffizienz 26,0 19,0 Harnstoff (mmol/l) 83=48 10,0 =94
Klappeninsuffizienz Harnsiure (pmol/l) 387,1 £104,1 352,6 = 109.2
Mitralklappe 38,7 51,7 LDL (mmol/l) 3,12 1,04 345+1,17
Trikuspidalklappe 22,5 27,6 HDL (mmol/l) 1,06 £ 0,37 1,33 £0,32
Aortenklappe 15,6 138 Therapeutische MaBnahmen in der A (%)
Pulmonalklappe 58 Ty PTCA 433 51,7
pPAVK 173 17,2 Stent-Implantation 322 46,6
Apoplex 7.5 15,5 Lyse 82 1)
Mpyokardinfarkt in Anamnese (%) 799 81,0 ACVB-OP 21,6 17,2
Leere Myokardinfarktanamnese (%) 20,1 19,0 PM- /ICD-Implantation 222 Tyl
davon pathologische Q-Zacken 294 18,2
davon fehlende R-Progression 47,1 364
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Der mittels Rechtsherzkatheter ermittelte durchschnittliche pulmonalarterielle Verschlussdruck
(PCWP = pulmonary capillary wedge pressure) als Ausdruck der Druckverhiltnisse im
Lungenkreislauf und somit als Indikator fiir die Vorlast des linken Ventrikels lag in der
Gesamtgruppe bei 18,82 +8,71 mmHg und damit oberhalb des Normwerts von < 12 mmHg
(Mewis et al., 2006). Auch die Werte aller Subgruppen lagen deutlich iiber der Norm, wobei

Tab. 9 Altersspezifische Charakteristika
< 60J. 60-75J. >T750. <60 J. 60-75J. =750
Allgemeine Daten Herzkatheter
Gruppenanteil (%) 26,2 62,9 10,9 PCWP (mmHg) 23,86 + 8,06 17,28 £ 8,71 22,00 £2,94
Alter (Jahre) 508 +60  674+45 78925 RAm (mmHg) 7,50 £3,71 6,34 £4,33 6,40 £ 1,50
Grobe (m) 1,720,011 1,69 £0,09 1,67 +0,09 PAMP (mmlig) 32,25 + 8,36 27,62 £ 11,63 30,20 £ 5,38
Gewicht (kg) 842 4174 78,1 £ 14,6 72,7 £12,1 AOMP (mmHg) 96,63 + 14,76 96,13 = 16,91 96,47 + 20,61
BMI (kg/m?) 284 £ 54 272 +44 26,1 £43 Cardiac Index 2,71 £091 2,58 +1,13 212 £0,69
Miinner (%a) 84,7 71,0 63,3 (1/min./m?)
Frauen (%) 153 29,0 36,7 Cardiac Power Index 0,54 £0,19 0,54 £027 041 £0,16
Herzfrequenz (min. ) 8254179 823£217 B855+184 (W/m?)
RR syst. (mmHg) 1202 £ 18,6 1305+252 1245+£19.7 RS (dyn*s/em”) 1957,8 £ 414,7 1754,6 £ 5241 2620,5 « 676,2
RR diast. (mmHg) 762 119 76,7 £ 145 70,5 £123 RSI (dyn*m*cm”) 38055 £ 8444 32194 £9356 47972 = 11160
EF (%) 373 35,9 32,1 RP (dyn*s/cm) 2272 £952 2358 = 147,1 243,1 £ 65,1
NYHA-Grad (%) RPI (dyn*m?cm’) 433,6 £ 1599 4175 £ 2349 4534 £ 994
NYHAI 82 54 45 Anzahl der betroffenen Gefibe (%)
NYHA I 317 35,1 18,2 1-GefiBerkrankung 7.8 133 13,6
NYHA I 459 514 63,6 2-GefiBerkrankung 255 219 9,1
NYHA IV 8,2 8,1 13,6 3-GefuBerkrankung 66,7 64,8 773
Ejektionsfraktion (%) Labor
<20,0 55 7.5 25,0 K+ (mmol/1) 44 £05 43 £06 4,6 £0.6
20,0-349 38,2 336 30,0 Hiimoglobin (mmol/T) 871, 85+12 81£10
35,0-55,0 49,1 552 40,0 Hiimatokrit (1) 0,41 £ 0,04 0,41 £ 0,05 0,39 £ 0,05
> 55,0 73 37 5,0 CRP (mg/) 29,8 £ 494 24,7 £ 402 313 £39,1
Risikofaktoren bzw. Leukozyten (Gpt) 10,6 £3.7 85£31 83£109
Komorbidititen (%) Thrombozyten (Gpt/1) 2365 £+ 81,2 228,7 + 87,6 2504 £ 1013
Diabetes mellitus 41,0 432 50,0 Fibrinogen (g1) 447 £ 1,93 4,55 £ 1,84 4,97 £2.27
Arterielle Hypertonie 68,9 77.0 68,2 Kreatinin (umaol/1) 96,0 £ 73,6 1153 £ 715 1504 £ 116,6
Dyslipidiimie 54,1 36,5 364 eGFR (mlimin./1,73m?) 874 +249 64,5 +21,9 51,6 £21,1
Adipositas(BMI>30kg/m’) 345 244 22,0 HarnstofT (mmol/) 6,5 43,0 94 +73 10,5 £ 4,1
Chronische 13,1 277 318 Harnsiture (umol/) 3714 £957 3744 £ 1088 4333 £ 998
Niereninsufizienz LDL (mmaol/l) 3,07 £ 083 3,18+1,19 3,63 £0,53
Klappeninsuffizienz HDL (mmol/T) 0,94 £ 033 1,17 £ 0,38 1,20 £ 031
Mitralklappe 41,0 419 45,5 Therapeutische MaBnah, in der A (%)
Trikuspidalklappe 164 25,7 318 PTCA 525 425 455
Aortenklappe 15 16,2 18,2 Stent-Implantation 443 31,5 409
Pulmonalklappe 33 4,7 9,1 Lyse 9.8 6,2 0,0
pAVK 164 176 18,2 ACVB-OP 13,1 24,0 182
Apoplex 6,6 10,1 13,6 PM- /ICD-Implantation 23,0 19,9 22,7
Myokardinfarkt in 82.8 79,6 773
A (%)
Leere Myokard- 172 204 22,7
infarktanamnese (%)
d“""&’;:‘:::gim 400 233 200
da“’;_'::;f;ion 50,0 50,0 0,0

MK Mitralklappe, TK Trikuspidalklappe, AK Aortenklappe, PK Pulmonalklappe
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Unterschiede zwischen den Geschlechtern sowie den drei Altersgruppen marginal waren und
unter Beriicksichtigung der Standardabweichungen als nicht relevant einzustufen sind.

Der mittlere Druck im rechten Vorhof (RAm) lag bei 6,57 +4,00 mmHg und damit leicht
oberhalb der Norm von < 5 mmHg (Mewis et al., 2006). Auch die Subgruppen lagen im Mittel
alle oberhalb der Norm, Unterschiede waren in Anbetracht der Standardabweichungen ebenfalls
nicht signifikant.

Der pulmonalarterielle Mitteldruck (PAMP) lag bei 28,81 +10,66 mmHg und damit deutlich
oberhalb der Norm von < 17 mmHg (Mewis et al., 2006). Diesbeziiglich fanden sich keine
relevanten Unterschiede zwischen den Subgruppen.

Der aortale Mitteldruck (AOMP) lag bei 96,30 16,74 mmHg und auch hierbei unterschieden
sich die Subgruppen praktisch nicht.

Der durchschnittliche Cardiac Index (CI) als MaB der koronararteriellen Durchblutung lag bei
2,57 1,05 bei einer Norm von 3,2 +0,36 I/min/m’ (Cotter et al., 2003). Hier zeigte sich
zwischen den Geschlechtern nur eine minimale Differenz, wéhrend im Vergleich der drei
Altersgruppen die Unterschiede deutlicher ausfielen. Es fand sich ein mit steigendem Alter
abnehmender CI von 2,71 +0,91 mmHg bei den jiingeren Patienten, iiber 2,58 +1,13 mmHg bei
den dlteren, hin zu 2,12 +0,69 mmHg bei den alten Patienten.

Der mittlere Cardiac Power Index (CPI) als MaB3 der kardialen Pumpleistung lag bei 0,53 +0,24
W/m” und damit unterhalb der Norm von 0,62 +0,08 W/m® (Cotter et al., 2003). Im Vergleich
beider Geschlechter fand sich kein entscheidender Unterschied. Im Gegensatz dazu konnte bei
den alten Patienten ein deutlich reduzierter CPI bezogen auf die beiden anderen Altersgruppen
(0,54 +0,19 (< 60 J.) vs. 0,54 +0,27 (60-75 J.) vs. 0,41 0,16 W/m* (> 75 I.)) sowie den
Referenzwert festgestellt werden.

Der systemische GefiaBwiderstand (RS) betrug im Durchschnitt 1921,9 +605,6 dyn*s/cm’ und
lag damit deutlich oberhalb der Norm von 900-1400 dyn*s/cm’ (Mewis et al., 2006). Hier
zeigten sich hohere Werte sowohl bei den Frauen (1698,7 +508,8 (m) vs. 2479,7 +448.,0
dyn*s/cm’ (w)) als auch bei den alten Patienten, verglichen mit den anderen Subgruppen
(1957,8 +414,7 (< 60 J.) vs. 1754,6 =524,1 (60-75 J.) vs. 2620,5 £676,2 dyn*s/cm’ (> 75 J.)).
Der pulmonale GefiBwiderstand (RP) war mit durchschnittlich 234,3 =131,3 dyn*s/cm’
ebenfalls deutlich iiber der Norm von 45-120 dyn*s/cm’ (Mewis et al., 2006). Hier zeigte sich
im Vergleich der Altersgruppen lediglich ein tendenzieller Anstieg hin zu den hdheren
Altersklassen. Im Vergleich der Geschlechter hingegen offenbarte sich ein deutlicher, wenn
auch in Anbetracht der Standardabweichungen nicht signifikanter, Unterschied zu Ungunsten

der Frauen (189,8 +115,7 (m) vs. 328,9 £110,9 dyn*s/cm’ (w)).
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entweder einen

normalen oder leicht verminderten CPI auf (blaue Linie). Bei NYHA II fand sich demgegeniiber
ein deutlich hoherer Anteil an Patienten mit leicht eingeschrinktem CPI (griine Linie). Bei
NYHA 1II (rote Linie) zeigte sich ein gegeniiber NYHA I und II verminderter Anteil an

Patienten mit normalem CPI sowie

NYHA und CPI

on ein im Vergleich zu NYHA 1I
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Abb. 25 NYHA und CPI (schwarze Linie) zeigten die

auffalligsten Abweichungen. Hier
fanden sich der mit Abstand kleinste Anteil mit normalem CPI, sowie ein hervorstechend
hoherer Anteil an Patienten mit leicht und stark eingeschrianktem CPI. Dies ist ebenso in der
Abbildung 25 nachzuvollziehen, in welcher sich bei den Patienten im NYHA-Stadium IV ein
signifikant erhohter Anteil an Patienten mit einem pathologischen CPI im Vergleich zu den

niedrigeren NYHA-Stadien zeigt.

4.3.5. Labor bei Aufnahme

Die Durchschnittswerte der Laborparameter der Gesamtgruppe konnen der Tabelle 7
entnommen werden. An dieser Stelle soll nur auf auffillige Ergebnisse der Gesamtgruppe sowie
herausragende Unterschiede im Vergleich der Subgruppen eingegangen werden.

Frauen und alte Patienten waren im Vergleich zu den anderen Subgruppen andmer (Hb 8,7 +1,1
(m) vs. 8,0 £1,1 (w) bzw. 8,7 £1,1 (< 60 J.) vs. 8,5 £1,2 (60-75 J.) vs. 8,1 £1,0 mmol/l (> 75
1)).



42

Bei Betrachtung der Entziindungsparameter CRP, Leukozyten und Fibrinogen zeigten sich,
besonders unter Beriicksichtigung der ermittelten Standardabweichungen, nur marginale
Unterschiede. Lediglich bei den Leukozyten fand sich mit 10,6 £3,7 Gpt/l eine leicht erhohte
Tendenz bei den jlingeren Patienten. Die Tabelle 10 zeigt die Anteile der Patienten innerhalb
der Gesamtgruppe sowie der verschiedenen Subgruppen, welche pathologisch erhohte
Entziindungsparameter aufwiesen. So fand sich bei ca. vier von fiinf Patienten ein erhohtes
CRP. Uber ein Viertel aller Patienten wies eine Leukozytose auf, wobei der Anteil unter den
Jingeren mit 45,8% mit Abstand am hochsten und unter den Alten mit 18,2% am niedrigsten
war. Gut die Hélfte aller Patienten hatte einen erhohten Serum-Fibrinogenspiegel, wobei der
Anteil bei den Méannern deutlich héher war als bei den Frauen. Innerhalb der Altersgruppen
fanden sich die hochsten Anteile bei den dlteren und alten Patienten.

Die mittlere eGFR als Reprédsentant der Nierenfunktion der Gesamtgruppe lag mit 69,2 £25,3
ml./min./1,73m> KOF bereits im deutlich eingeschrinkten Bereich. Hierbei konnte ein
geschlechtsspezifischer  Unterschied  ermittelt werden, der in  Anbetracht der
Standardabweichungen jedoch nicht signifikant war. So wiesen Frauen mit einer

durchschnittlichen eGFR von

. Tab. 10 Entziindungsparameter

62,5 +23,3 gegeniiber den

. ) % Gesamt | Ménner | Frauen | <60J. | 60—-75J.|>75 J.
Miénnern mit 71,4 25,7 CRP 79,5 80,3 76,9 | 844 78,0 76,5

1 . 2 . > 5 mg/l
ml/min./1,73m" KOF eine  [eukozyten| 28,1 | 308 | 200 | 458 | 224 | 182

. . > 10 Gpt/l

schlechtere  Nierenfunktion Fibrinogen | 52,9 | 568 | 424 | 486 | 547 | 545
auf, wobei beide >4 g/l

Geschlechter im

Durchschnitt knapp iiber der Grenze von 60 ml./min./1,73m*> KOF bzgl. einer signifikanten
Nierenfunktionseinschrankung, jedoch deutlich unterhalb einer normalen Nierenfunktion lagen.
Im  Altersvergleich zeigte sich eine mit fortschreitendem Alter zunehmende
Nierenfunktionseinschrankung, welche bei den alten Patienten die oben genannte Grenze auch
unterschritt (eGFR 51,6 £21,1 ml./min./1,73m* KOF). Hingegen konnte bei den jiingeren
Patienten mit einer eGFR von 87,4 +24,9 ml./min./1,73m? KOF eine im Durchschnitt fast
normale Nierenfunktion gezeigt werden. Entsprechend der eGFR verhielten sich auch die
Kreatinin- und Harnstoffwerte.

Bzgl. der Lipoproteinspiegel konnten nur marginale Unterschiede festgestellt werden. Auftallig
war, dass mit steigendem durchschnittlichem LDL auch das HDL anstieg. Diese Beobachtungen

waren jedoch nicht signifikant.
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4.4. Therapie
4.4.1. MedikamentGse Therapie

Die Tabelle 7 sowie die Abbildungen 26 und 27 zeigen die medikamentése Versorgung der
Patienten im Rahmen ihrer chronischen Herzinsuffizienz.

79,9% der Patienten wurden mit einem ACE-Hemmer behandelt, weitere 7,9% mit einem AT1-

Antagonisten.
Dabei %
. 100 7
erhielten 90
. . 80
signifikant 70
60 BManner
mehr Ménner 50 1 BFrauen
. 40
einen ACE- 30 1
20 1 [ R
Hemmer als 10 -
o4
Frauen e & e
\'060 Qoo 0\\5@
(82,5%  (m) & &
O
)
vs. 72,4% &
(w)). Bei den
wenigen Abb. 26 Herzinsuffizienz-Medikation geschlechtsspezifisch

Patienten, die

einen ATI1-Antagonisten erhielten, lagen die Frauen mit 10,3% leicht vor den Ménnern mit
7,0%. Im Vergleich der drei Altersgruppen zeigte sich eine mit dem Alter abnehmende
Verschreibungshaufigkeit der ACE-Hemmer (83,6% (< 60 J.) vs. 78,8% (60 — 75 J.) vs. 77,3%
(> 75 1.)). Bei den AT1-Antagonisten verhielt es sich umgekehrt. So erhielten etwa dreimal so
viele éltere (9,6%) und alte Patienten (9,1%) diese Substanzen wie jlingere Patienten (3,3%).
86,0% aller Patienten erhielten einen f-Blocker. Auf diese Substanzgruppe waren anteilig mehr
Frauen eingestellt (84,8% (m) vs. 89,7% (w)). Im Vergleich der Altersgruppen zeigte sich ein
noch deutlicherer Unterschied. Die prozentuale 3-Blocker-Medikation verhielt sich invers zum
Lebensalter. So erhielten 91,8% der jiingeren Patienten diese Substanzgruppe im Vergleich zu
84,2% der dlteren und 81,8% der alten Patienten.

15,3% der Patienten erhielten einen Aldosteronantagonisten, dabei wurde fast ausschlielich
Spironolacton verwendet (Eplerenon wurde in der gesamten Gruppe 1x verordnet). Diese
Substanzgruppe wurde den Frauen hdufiger verordnet als den Ménnern (14,0% (m) vs. 19,0%
(w)). AuBlerdem sank der Anteil mit fortschreitendem Alter (18,0% (< 60 J.) vs. 15,1% (60 — 75
1) vs. 9,1% (> 75 1)).
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Ein grofBer
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30 1
(76,4%). Dabei 20 -
10 1
wurden 0 -

prozentual

deutlich mehr

Frauen als
Minner  mit Abb. 27 Herzinsuffizienz-Medikation altersspezifisch
dieser Substanzgruppe behandelt (73,7% (m) vs. 84,5% (w)). Auch hier zeigte sich im
Altersvergleich ein hervorstechender Unterschied. Je dlter die Patienten waren, desto mehr von
ihnen wurden mit einem Diuretikum behandelt. Waren bei den jlingeren Patienten gerade
einmal 68,9% diuretisch eingestellt, so waren es bei den élteren 76,0% und bei den alten ganze
100%.

Mehr als ein Viertel der Patienten (27,1%) war digitalisiert worden. Zwischen beiden
Geschlechtern zeigte sich nur ein geringfligiger Unterschied (26,3% (m) vs. 29,3% (w)).
Ahnlich den Diuretika stieg der Anteil der Patienten, welche digitalisiert worden waren, beinahe
linear mit dem Alter an. 18,0% der jiingeren, 28,8% der dlteren sowie 40,9% der alten Patienten
erhielten Digoxin oder Digitoxin.

Betrachtet man die Anzahl der verordneten Medikamentengruppen bzgl. der Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz (ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten (=eine Gruppe), p-Blocker,
Diuretika, Aldosteronantagonisten, Digitalis), so zeigt sich, dass die Mehrzahl der Patienten von

den fiinf moglichen Substanzgruppen Tab. 11 Anzahl der

drei erhielt, wobei der Anteil bei den Herzinsuffizienzmedikamente

Frauen sowie den Patienten > 75 Jahre % 0 | 1 2 3 4 5
} ) Gesamt | 1,7 | 44 | 23,6 | 48,0 | 20,1 | 2.2

am hochsten war. Nur sehr wenige Manner | 23 | 4.1 | 263 | 433 | 21.1 | 2.9

Frauen | 00 | 52| 155|621 17200
<60J. |33]33|328][426] 14833

zurecht und eine dhnlich geringe Anzahl 60-75J. | 14 155|219 1479 | 212 |21
>75J. 0,0 00] 91 |63,6|273]|0,0

Patienten kamen mit einem Medikament

brauchte Medikamente aus allen funf

Gruppen (s. Tab. 11).

Die Tabellen 7 und 12 sowie die Abbildungen 28 und 29 stellen die medikamentdse Versorgung
der Patienten bzgl. der koronaren Herzkrankheit dar, welche ihrer chronischen Herzinsuffizienz

zugrunde lag.
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Abb. 28 KHK-Medikation geschlechtsspezifisch

77, 7% aller Patienten erhielten zum Entlassungszeitpunkt eine
Thrombozytenaggregationshemmung. Dabei bekamen 44,5% ASS allein, 9,2% Clopidogrel
allein und 24,0% ecine duale Plattchenhemmung bestehend aus einer Kombination beider
Substanzen (s. Tab. 12). Bei den Ménnern fand sich ein etwas hoherer Anteil sowohl bei den
Verordnungen von ASS als auch von Clopidogrel (jeweils allein verschrieben) (45,0% (m) vs.
43,1% (w) bei ASS bzw. 9,9% (m) vs. 6,9% (w) bei Clopidogrel). Eine duale
Plattchenhemmung erhielten die Geschlechter praktisch gleich héufig. Im Vergleich der
Altersgruppen fand sich eine deutlich hdufigere Anwendung von ASS bei den Patienten < 60
Jahre. Den Patienten > 60 Jahre wurde im Gegensatz dazu Clopidogrel in einem hdheren Anteil
verschrieben. Jeder fiinfte Patient (22,7%) wurde mit Marcumar bzw. einem entsprechenden

Medikament oral antikoaguliert. Deutlich mehr Frauen (27,6%) als Ménner (21,1%) erhielten

Tab. 12 Thrombozytenaggregationshemmung und orale Antikoagulation

% Gesamtgruppe | Ménner | Frauen [ <60 J.|60-75J. (> 75 J.
Thrombozytenaggregationshemmung 77,7 78.9 74,1 82,0 75,4 81,8
ASS allein 44,5 45,0 43,1 52,5 41,8 40,9
Clopidogrel allein 9,2 9,9 6.9 49 10,3 13,6
Duale Plittchenhemmung 24,0 24,0 24,1 24,6 233 273
Keine TAH, aber OAK 15,7 14,0 20,7 11,5 18,5 9,1
Weder TAH noch OAK 6,6 7,0 5,2 6,6 6,2 9,1

TAH Thrombozytenaggregationshemmung  OAK Orale Antikoagulation

ein solches Préparat. In der mittleren Altersgruppe zeigte sich mit 26,7% der groBte Anteil
gegeniiber 14,8% bei den jiingeren und 18,2% bei den alten Patienten. Von den Patienten, die
keine Thrombozytenaggregationshemmung erhielten, bekamen 70,6% eine orale
Antikoagulation (15,7% aller Patienten). Nur 6,6% aller Patienten wurden weder eine
Thrombozytenaggregationshemmung noch eine orale Antikoagulation verordnet, wobei dieser

Anteil mit 9,1% unter den Patienten > 75 Jahre am hochsten war.
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Abb. 29 KHK-Medikation altersspezifisch

69,0% erhielten eine lipidsenkende Statintherapie. Mit 74,1% wurden etwas mehr Frauen als
Minner (67,3%) entsprechend behandelt. Im Vergleich der Altersgruppen fiel ein gravierender
Unterschied auf. Ein groBer Teil der jiingeren Patienten, namlich 80,3%, erhielt Statine. Bei den
ilteren Patienten waren es 64,4%, bei den alten 68,2%.

58,1% der Patienten wurden dauerhaft mit Nitraten behandelt. Hier offenbarten sich priagnante
Unterschiede sowohl zwischen den Geschlechtern als auch zwischen den drei Altersgruppen.
Mehr Frauen als Ménner erhielten Nitrate (55,6% (m) vs. 65,5% (w)). Deutlich mehr alte
Patienten (72,7%) nahmen Nitrate ein, verglichen mit den é&lteren und jiingeren Patienten
(56,8% bzw. 55,7%).

Nur 10,0% der Patienten erhielten zum Entlassungszeitpunkt einen Kalziumantagonisten. Im
Vergleich beider Geschlechter konnte hierbei kein entscheidender Unterschied gesehen werden
(10,5% (m) vs. 8,6% (w)). Im Gegensatz dazu fielen bei den Altersgruppen deutliche
Unterschiede auf (4,9% (<60 J.) vs. 13,7% (60-75 1.) vs. 0,0% (>75 J.)).

Gerade einmal 3,9% aller Patienten wurden mit einem Alphablocker behandelt. Sie gehorten
alle zur mittleren Altersgruppe. Zwischen den Geschlechtern fand sich kein signifikanter

Unterschied (4,1% (m) vs. 3,4% (w)).

4.4.2. Interventionelle und chirurgische Mal3inahmen

Die Tabellen 7, 8, 9 und 13 =zeigen die Behandlungsraten bzgl. interventioneller und
chirurgischer MaBBnahmen. 45,4% aller Patienten wurden vor oder wéhrend des stationdren
Aufenthalts per PTCA behandelt. Der groBere Anteil dieser Patienten war nach Abschluss des
entsprechenden Aufenthaltes mit mindestens einem Stent versorgt worden (35,8% aller
Patienten). Dabei wurden mehr Frauen per PTCA therapiert (43,3% (m) vs. 51,7% (w)) und
infolgedessen auch mit mindestens einem Stent versorgt (32,2% (m) vs. 46,6% (w)). Im

Vergleich der Altersgruppen fiel die mittlere Altersgruppe mit einem deutlich geringeren Anteil



47

sowohl an PTCA-Untersuchungen (52,5% (< 60 J.) vs. 42,5% (60 — 75 J.) vs. 45,5% (> 75 1.),
als auch an gelegten Stents auf (44,3% (< 60 J.) vs. 31,5% (60-75 J.) vs. 40,9% (> 75 1.)).

Nur wenige Patienten waren lysiert worden (6,6%). Die meisten davon waren jiingere Ménner.
Nur 1,7% aller Frauen hatten eine Lysetherapie durchlaufen, bei den Ménnern waren es 8,2%.
9,8% der jlingeren Patienten waren im Vergleich zu 6,2% der dlteren Patienten lysiert worden.
Von den Patienten > 75 Jahre hatte kein einziger eine entsprechende Therapie erhalten.

Ein Fiinftel aller Patienten hatte sich einer koronaren Bypass-Operation unterzogen (20,5%).
Bei den Miannern war es mit 21,6% prozentual etwas mehr als bei den Frauen (17,2%). Im
Vergleich der Altersgruppen fanden sich deutlichere Unterschiede. 13,1% der jlingeren
Patienten hatten mindestens einen koronaren Bypass erhalten, wohingegen fast doppelt so viele
altere Patienten (24,0%) und ca. ein Drittel mehr alte Patienten (18,2%) entsprechend versorgt
worden waren.

21,0% der Patienten hatten einen Schrittmacher bzw. einen ICD implantiert bekommen. Auch
hierbei war der Anteil bei den Méannern etwas hoher als bei den Frauen (22,2% (m) vs. 17,2%
(w)). Bei den Altersgruppen offenbarten sich hingegen

nur marginale Unterschiede (23,0% (< 60 J.) vs. 19,9% Tab. 13 1CD-Implantationen

bei Patienten mit einer

(60-75J.) vs. 22,7% (> 75 J.)). EF <35%
Von den Patienten mit einer Ejektionsfraktion < 35% % ICD bei EF <35%
Gesamt 17,4
waren bis zum Entlassungszeitpunkt 17,4% mit einem Miinner 19,7
. . Frauen 9,5
ICD versorgt worden, wobei der Anteil unter den <60 J. 375
Minnern mit 19,7% deutlich héher war als unter den 62_757?]‘] 180’37
Frauen mit 9,5%. AuBerdem zeigte sich hierbei ein ICD Implantierbarer Cardioverter-

. Defibrillator  EF Ejektionsfraktion
Uberwiegen der jiingeren Patienten. So hatten 37,5%

der Patienten < 60 Jahre mit einer Ejektionsfraktion < 35% einen ICD erhalten, bei den
Patienten zwischen 60 und 75 Jahre waren es 10,7%, bei den Patienten > 75 Jahre 8,3% (s. Tab.
13).
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5. Diskussion

Nach Auswertung der Daten des Herzinsuffizienz-Registers am Universititsklinikum Halle
kann ein repriasentatives Bild einer regionalen Patientengruppe gezeichnet werden. Auf dieser
Grundlage wird der Vergleich sowohl mit nationalen und internationalen Studien als auch der
aktuellen Literatur ermoglicht und die Bedeutung der Resultate sowie die daraus zu ziehenden

Konsequenzen eingeschitzt bzw. erlautert.

5.1. Beurteilung der Ergebnisse und deren Bedeutung

Die chronisch ischdmische Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung von herausragender Bedeutung
fiir den praktizierenden Arzt in Deutschland. So war im Jahr 2006 die Diagnosegruppe
»Herzinsuffizienz*“ (nach ICD-10 ,,I50°) erstmals der hiufigste Einweisungsgrund iiberhaupt
(Neumann et al., 2009). Dariiber hinaus steht die chronisch ischdmische Herzinsuffizienz mit
8,3% an erster Stelle der Todesursachenstatistik in diesem Land (Statistisches Bundesamt,
2012b). Das Lebenszeitrisiko, an einer Herzinsuffizienz zu erkranken, liegt im Alter von 55
Jahren bei 30,2% (Bleumink et al., 2004). Dabei hat diese Erkrankung nicht nur eine
auflergewdhnliche Stellung im medizinischen Zusammenhang inne, sondern ist mit geschétzten
jéhrlichen Behandlungskosten von ca. 2,9 Milliarden Euro auch 6konomisch betrachtet von
hochster Relevanz. Thre Bedeutung wird in den kommenden Jahrzehnten aufgrund der
demographischen Entwicklung weiter zunehmen. Bis zum Jahr 2050, so aktuelle Schitzungen,
werden sich die Fallzahlen der Uber-80-Jihrigen mit Herzinsuffizienz von aktuell 141 000 auf
353 000 mehr als verdoppelt haben. Hierbei kommt Sachsen-Anhalt und damit auch Halle eine
besondere Bedeutung zu. So lagen die Fallzahlen pro 100.000 Einwohner im Jahr 2006 fiir die
Diagnose ,Herzinsuffizienz“ in diesem Bundesland um ca. ein Drittel {iber denen des
Bundesdurchschnitts (Neumann et al., 2009). Da fiir Sachsen-Anhalt ein Bevilkerungsschwund,
verbunden mit einer deutlichen Alterung der Gesellschaft, in den néchsten Jahrzehnten
prognostiziert wird, wird die Bedeutung der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz speziell in
diesem Bundesland ohne Frage weiter zunechmen (Statistisches Bundesamt, 2010). Vor diesem
Hintergrund sollen die im Folgenden erdrterten Ergebnisse der vorliegenden Studie die
Grundlage fiir individuellere und damit effektivere Therapieausrichtungen speziell in Sachsen-
Anhalt legen.

In diese Studie wurden retrospektiv 449 Patienten eingeschlossen, welche zwischen dem
01.12.1995 und dem 31.05.2007 in der Klinik fiir Innere Medizin III des Universitadtsklinikums
Halle aufgrund einer chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz behandelt wurden. Diese wurden
fiir die Analysen nach dem Geschlecht und in drei Altersgruppen (< 60 J., 60-75 J., > 75 J.)
aufgeteilt.

Das Durchschnittsalter lag bei 64,6 £10,1 Jahren und damit deutlich unter dem europdischen

Durchschnitt von 75 Jahren bei Herzinsuffizienz-Patienten (Dickstein et al., 2008). Dabei war
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der groBte Teil der Patienten zwischen 60 und 75 Jahre alt (62,9%). Uber ein Viertel der
Patienten (26,2%) war jedoch jiinger als 60 Jahre, d.h., dass ein nicht unerheblicher Anteil im
grundsétzlich arbeitsfahigen Alter betroffen war. Wenn man bedenkt, dass 0,3-2,0% der
Europder an einer Herzinsuffizienz leiden, so ldsst sich erahnen, welche sowohl
volkswirtschaftliche als auch sozialpolitische Bedeutung diesem Krankheitskomplex und damit
auch der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz zukommt (Cowie et al., 1997). Die zugrunde
liegenden kardiovaskuldren Erkrankungen sind in den USA jedes Jahr fiir mehr Todesfille
verantwortlich, als maligne Neoplasien, COPD und Unfille zusammen (Lloyd-Jones et al.,
2010).

Der Anteil der Ménner {iberwog mit 73,8% deutlich. Allerdings nahm der Anteil der Frauen mit
steigendem Alter konstant zu von 15,3% bei den < 60 — jahrigen hin zu 36,7% in der &ltesten
Subgruppe. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zur generellen Annahme, dass Méanner im
Rahmen dieser Erkrankung zwar in den jiingeren Patientengruppen iiberwiegen, sich das
Geschlechterverhdltnis zum hoheren Alter hin jedoch ausgleicht (Dickstein et al., 2008). Die
Frauen waren bei Diagnosestellung &lter als die Méanner (65,5 £10,2 (m) vs. 66,1 £8,9 J.(w); p <
0,0061) (s. Abb. 5). Dies passt zu der Annahme, dass Frauen aufgrund ihrer biologischen
Voraussetzungen spiter an einer relevanten koronaren Herzkrankheit erkranken als Méanner
(Grundy et al., 1998).

Welche iiberragende Bedeutung prinzipiell beeinflussbaren Risikofaktoren  bzw.
Komorbidititen speziell in Halle zukommt, soll im Folgenden erldutert werden. Der
Risikofaktor mit der mit Abstand hochsten Prévalenz innerhalb der Studiengruppe war mit
74,0% die arterielle Hypertonie. Sie lag damit betrdchtlich hdufiger vor, als in den aktuellen
deutschen Leitlinien fiir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz angegeben (35 - 58%)
(Hoppe et al., 2005; Bundeséarztekammer et al., 2009). Ebenso wies die untersuchte Gruppe in
Bezug auf den Diabetes mellitus mit 43,3% eine betrachtlich hohere Pravalenz auf, als von der
Bundesarztekammer (32%) sowie von der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (20 —
30%) bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz genannt (Dickstein et al., 2008;
Bundesirztekammer et al., 2009). Bzgl. der Adipositas (26,8%) sowie der Dyslipiddmie
(41,1%) ndherten sich die Hallenser Patienten den Angaben der Bundesérztekammer an (25%
bzw. 47%) (Bundesiarztekammer et al.,, 2009). Einzig die Prévalenz der chronischen
Niereninsuffizienz lag mit 24,2% in Halle deutlich unter den in der Literatur angegebenen
Werten. So nannte die Bundesirztekammer einen Anteil von 52%, eine amerikanische Studie
gab eine Prévalenz von 45% bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz an (Ahmed et al.,
2007; Bundesarztekammer et al., 2009).

Der iiberwiegende Teil der Patienten wies eine schwere chronische Herzinsuffizienz NYHA-

Grad III auf (51,1%) und litt unter einer koronaren 3-Gefdlerkrankung (66,7%). Dabei konnte
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ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der betroffenen Koronargefile und der
symptomatischen Auspragung der Erkrankung (i.S. des NYHA-Grads) aufgezeigt werden.

Der mit Abstand haufigste Einweisungsgrund war ein akutes Koronarsyndrom (45,9%), an
zweiter Stelle folgte die Dyspnoe (32,9%). Der grofite Teil der Patienten hatte bereits einen
klinisch nachgewiesenen Myokardinfarkt erlitten (80,2%), wobei dieser Anteil mit
fortschreitendem Alter bemerkenswerterweise abnahm. Von den wenigen, bei denen trotz
koronarangiographisch nachgewiesenen relevanten Koronarstenosen kein klinisch evidenter
Myokardinfarkt aufgetreten war, wiesen trotzdem ca. ein Viertel bis zur Hélfte der Patienten
typische EKG-Zeichen einer zuriickliegenden Myokardischdmie auf.

Bei einem sehr groBen Teil der Patienten konnten im Langzeit-EKG ventrikuldre Arrhythmien
nachgewiesen werden. So fanden sich ventrikuldre extrasystolische Salven bei 33,0% aller
Patienten mit einem deutlich erhéhten Anteil bei den Ménnern. Dieser Umstand ist insoweit von
Interesse, als ca. die Hilfte der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nicht an einem
Pumpversagen stirbt, sondern an einer akuten Exazerbation aufgrund ventrikuldrer Arrhythmien
(sog. ,,plotzlicher Herztod*) (Dickstein et al., 2008).

Tachykardien konnen im Rahmen einer chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz als Symptom
der fortgeschrittenen  Erkrankung (als Versuch, die kardiale Auswurfleistung
aufrechtzuerhalten) oder gar einer Dekompensation gewertet werden (Bundesdrztekammer et
al., 2009). Die vorliegenden Daten belegen diese Annahme. So nahm der Anteil der
normofrequenten Patienten innerhalb der analysierten Gruppe mit zunehmender Schwere der
Erkrankung ab, wéhrend der Anteil der tachykarden Patienten zunahm.

Zwischen dem Cardiac Power Index als objektivem Maf der Herzleistung und dem NYHA-
Grad als subjektivem MalBl der Belastbarkeit des Patienten konnte ein Zusammenhang gezeigt
werden. Dies war insoweit von Interesse, als zwischen dem NYHA-Grad und der
Ejektionsfraktion keine eindeutige Korrelation besteht (Dickstein et al., 2008).

Ein GroBteil der Patienten wurde konservativ mit mindestens einem von der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie empfohlenen Wirkstoff zur Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz versorgt (Hoppe et al., 2005). So erhielten 87,8% einen ACE-Hemmer oder
AT1-Antagonisten, 86,0% Betablocker und 76,4% mindestens eine diuretisch wirkende
Substanz. 15,3% bekamen einen Aldosteronantagonisten als Supplementierung bei hdheren
NYHA-Graden. Ein Grofteil der Patienten war beziiglich der zugrunde liegenden koronaren
Herzkrankheit mit mindestens einer thrombozytenaggregationshemmenden Substanz eingestellt
worden (77,7%), dabei erhielt ca. ein Viertel der Patienten (24,0%) eine duale
Plattchenhemmung bestehend aus ASS und Clopidogrel. Von den Patienten, die keine
Thrombozytenaggregationshemmung verschrieben bekommen hatten, waren 70,6% auf eine
orale  Antikoagulation eingestellt. 6,6% aller Patienten erhielten weder eine

Thrombozytenaggregationshemmung noch eine orale Antikoagulation.
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Im Vergleich zur klassischen aortokoronaren Bypass-Operation, mit welcher 20,5% der
Patienten behandelt worden waren, waren mehr als doppelt so viele per PTCA interventionell
versorgt worden (45,4%). Von letzteren hatte wiederum der iiberwiegende Teil mindestens
einen koronaren Stent erhalten (35,8% aller Patienten). 17,4% der Patienten mit einer
Ejektionsfraktion < 35% waren mit einem ICD versorgt worden.

Zusammenfassend stellten sich die Hallenser Patienten als sehr jung und mit einer hohen
Pravalenz &uBlerst relevanter Nebendiagnosen wie der arteriellen Hypertonie und des Diabetes
mellitus dar. Ca. einem Drittel der Patienten konnte mit der Aufzeichnung ventrikuldrer
extrasystolischer Salven eine hohe Gefdhrdung fiir den plotzlichen Herztod nachgewiesen
werden, wobei sich dies in der Rate an ICD-Implantationen bei Patienten mit einer
Ejektionsfraktion < 35 % nur unzureichend widerspiegelte. Die Annahme, dass eine
Tachykardie als ein moglicher Ausdruck einer fortgeschrittenen bzw. dekompensierten
Erkrankung gewertet werden konnte, konnte untermauert werden. Bzgl. der konservativen
Therapien fanden sich hohe Behandlungsraten bei den First-Line-Substanzgruppen, jedoch eine
sehr niedrige Aldosteronantagonisten-Behandlungsrate, gerade, wenn bedacht wird, dass sich
iiber die Hélfte der Patienten im NYHA-Stadium III befand. Wurde der interventionelle bzw.
operative Behandlungspfad beschritten, so unterzogen sich die Patienten am haufigsten einer

PTCA.

5.2. Beeinflusst das Geschlecht die Therapie der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz?

Die verschiedenen Behandlungsstrategien in Abhédngigkeit vom Geschlecht innerhalb der
untersuchten Patientengruppe sind aufgrund einer dhnlichen Verteilung der Schweregrade der
Erkrankung (gemessen anhand des NYHA-Grads sowie der Ejektionsfraktion) fiir einen
Vergleich geeignet. Auch bzgl. der Haufigkeiten der Einweisungsgriinde unterschieden sich
Mainner und Frauen nicht betrdchtlich. Allerdings differierten die Geschlechter in manchen
relevanten die Behandlung beeinflussenden Punkten. So war der Anteil der Diabetiker und der
Adipdsen unter den Frauen hoher, wihrend Manner hdufiger eine Dyslipidimie sowie eine
chronische Niereninsuffizienz aufwiesen.

Frauen wurden deutlich seltener ACE-Hemmer verschrieben. Die einzige Erklarung, die hierfiir
akzeptabel erscheinen wiirde, ndmlich ein hoherer Anteil an Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz innerhalb dieser Subgruppe, greift nicht. Unter den Ménnern war der Anteil
der Patienten mit dieser Komorbiditdt deutlich hoher (s.0.). Diese Benachteiligung der Frauen
ist iiberdenkenswert, gerade weil fiir diese Substanzklasse deutliche lebensverlingernde Effekte
nachgewiesen wurden. So konnte z.B. die SOLVD-Studie fiir Enalapril eine relative
Risikoreduktion bzgl. der Gesamtmortalitdt von 16% nachweisen (The SOLVD Investigators,
1991).
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Im Gegensatz dazu erhielten Frauen wesentlich ofter die symptombeeinflussenden
Substanzgruppen Diuretika und Nitrate; eine mogliche Konsequenz aus der Tatsache, dass diese
Patientengruppe bedeutend héufiger die Kardinalsymptome der chronischen Herzinsuffizienz
(Nykturie, Odeme, Orthopnoe, Gewichtszunahme) aufwies als die méinnliche Vergleichsgruppe.
Frauen und Minner unterschieden sich nicht wesentlich in der Héaufigkeit der absoluten
Arrhythmie, jedoch wurden Frauen héufiger Vitamin-K-Antagonisten verordnet. Hierfiir
miissen andere, nicht analysierte, Erkrankungen (zuriickliegende tiefe Venenthrombosen,
Lungenembolien, Herzklappen-OPs etc.) als mdgliche Erklédrung bemiiht werden.

Minner erhielten deutlich seltener Statine, obwohl bei ihnen beinahe dreimal so hédufig eine
Dyslipiddmie nachgewiesen werden konnte. Dies ist bedenklich, da die positiven Effekte dieser
Substanzklasse in mehreren Studien belegt wurden (Hippisley-Cox und Coupland, 2006;
Kjekshus et al., 2007). So konnte u.a. eine 30%-ige relative Risikoreduktion fiir den priméren
Endpunkt aus Tod, akutem nicht-letalem Myokardinfarkt und nicht-letalem Schlaganfall fiir
Patienten mit neu diagnostizierter Herzinsuffizienz durch den FEinsatz von Statinen
nachgewiesen werden (Ray et al., 2005).

Auch bzgl. der Betablocker zeigte sich eine unzureichende Versorgung des ménnlichen
Geschlechts. Hierfir kann keine zufriedenstellende Erklarung gefunden werden. Diese
Substanzgruppe hat sich in mehreren RCT’s zur Behandlung einer chronischen Herzinsuffizienz
bewdhrt und sollte jedem Patienten im stabilen Zustand spitestens ab dem NYHA-Stadium II
aufgrund ihrer lebensverlingernden Wirkung verordnet werden (Packer et al., 1996, 2001;
Hjalmarson et al., 2000; Hoppe et al., 2005; Dickstein et al., 2008; Bundesarztekammer et al.,
2009).

Ebenso lagen die Méanner bzgl. der Verordnungshiufigkeit von Aldosteronantagonisten deutlich
hinter den Frauen. Da sich die Geschlechter bzgl. der Schweregrade nur unwesentlich
unterschieden, konnte die hohere Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz eine plausible
Erklarung fiir diesen Unterschied sein.

Bei den Ménnern konnten wesentlich hiufiger ventrikuldre Arrhythmien nachgewiesen werden
als bei den Frauen. Trotzdem unterschieden sich die Behandlungsraten der Gesamtgruppen
bzgl. der PM-/ICD-Implantationen nur geringfiigig zwischen den Geschlechtern. Allein bei der
Betrachtung der Patienten mit einer Ejektionsfraktion < 35% zeigte sich eine deutliche
Differenz in Bezug auf die relative Anzahl der ICD-Implantationen mit einem mehr als doppelt
so hohen Anteil unter den Ménnern (19,7% (m) vs. 9,5% (w)). Diesen Ergebnissen sollte man
besondere Beachtung schenken, da, wie bereits erwédhnt, der plotzliche Herztod, ausgelost u.a.
durch solche Ereignisse, die Haupttodesursache bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
darstellt und durch bestimmte prophylaktische Maflnahmen in seiner Inzidenz deutlich gesenkt

werden kann. So wies die SCD-HeF-Studie eine relative Mortalitdtsrisikoreduktion von 23%
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durch eine prophylaktische ICD-Implantation bei Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz nach (Bardy et al., 2005).

Somit konnten Unterschiede in den Therapie-Regimen der beiden Geschlechter herausgearbeitet
werden. Die Indikationsstellung zur ACE-Hemmer- (bei Unvertrdglichkeit alternativ AT1-
Antagonisten-)Therapie bei Frauen sowie zur Statin- und Betablocker-Therapie bei Ménnern
mit einer chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz in Halle sollte aufgrund dessen einer
eingehenden Uberpriifung unterzogen werden ebenso wie die Indikationsstellung zur ICD-
Versorgung bei Patienten mit einer Ejektionsfraktion < 35 %, hierbei den Fokus v.a. auf das

weibliche Geschlecht legend.

5.3. Die chronisch ischdmische Herzinsuffizienz und das Alter

Die chronisch ischdmische Herzinsuffizienz ist, wie bereits erldutert, eine Erkrankung vorrangig
des hoheren Lebensalters. Dabei wurde innerhalb der Studiengruppe der Anteil derjenigen mit
einem in der Anamnese klinisch nachgewiesenen Myokardinfarkt mit fortschreitendem Alter
kleiner. AuBerdem zeigten sich bei dieser Subgruppe EKG-Zeichen einer (stummen)
Myokardischdmie mit zunehmendem Lebensalter seltener. Diese Ergebnisse unterstiitzen die
Annahme, dass sowohl relevante, klinisch evidente Myokardischdmien die Prognose der
Patienten mit chronisch ischdmischer Herzinsuffizienz negativ beeinflussen wie auch
entsprechende stumme Ereignisse geringeren Ausmalies.

AulBlerdem unterschieden sich die Altersgruppen bzgl. ihrer Haupteinweisungsgriinde. Bei den
Patienten < 75 Jahre zeigten sich haufiger pektangindse Beschwerden (47,5% (< 60 J.) bzw.
45,9% (60 — 75 1.)), bei den Patienten > 75 Jahre war die Dyspnoe das Hauptsymptom mit
herausragender Bedeutung (50,0%).

Mit fortschreitendem Lebensalter kam es zu einer Zunahme der nachgewiesenen ventrikuldren
und supraventrikuldren Extrasystolien (mit Ausnahme ventrikuldrer Salven), welche sich jedoch
nicht in der ICD-Versorgung widerspiegelte. So waren 37,5% der jlingeren Patienten mit einer
Ejektionsfraktion < 35% mit einem ICD versorgt worden, wiahrend es nur 10,7% der Patienten
zwischen 60 und 75 Jahre sowie 8,3% der Patienten > 75 Jahre waren. Dieser Tatsache sollte
v.a. im primér- wie auch sekundirprophylaktischen Sinn in Bezug auf die Senkung der Inzidenz
des plotzlichen Herztods Beachtung geschenkt werden.

Die drei Alterssubgruppen unterschieden sich in einigen weiteren relevanten Punkten. Die
Frage, ob diese Unterschiede die Behandlung beeinflussten, soll im Folgenden beantwortet
werden.

Der Anteil der Patienten, die einen ACE-Hemmer oder einen AT1-Antagonisten erhielten, lag
relativ konstant iiber alle drei Altersgruppen hinweg bei {iber 86% (86,9% (< 60 J.) vs. 88,4%
(60 — 75 J) vs. 86,4% (> 75 l.)), ungeachtet der Tatsache, dass eine chronische

Niereninsuffizienz erwartungsgemafl hiufiger bei den Patienten > 75 Jahre anzutreffen war.
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Dies ist sehr erfreulich, da den ACE-Hemmern in mehreren RCTs eine lebensverldngernde
Wirkung nachgewiesen werden konnte (The SOLVD Investigators, 1991; Kober et al., 1995;
Rosendorff et al., 2007; Bundesirztekammer et al., 2009). So zeigte z.B. die SAVE-Studie fiir
Captopril eine relative Mortalititsrisikoreduktion von 21% (Pfeffer et al., 1992). Die TRACE-
Studie konnte speziell bei ischdmischer Herzinsuffizienz durch die Anwendung von ACE-
Hemmern eine relative Mortalitdtsrisikoreduktion von 22% erreichen, die AIRE-Studie fand
sogar eine relative Mortalitdtsrisikoreduktion von 27% bei Verabreichung von ACE-Hemmern
unmittelbar nach einem Myokardinfarkt (Kober et al., 1995; Rosendorff et al., 2007).

Patienten iiber 75 Jahre erhielten jedoch bedeutend seltener Aldosteronantagonisten als die
jingeren, obwohl mit fortschreitendem Alter die Schweregrade der Erkrankung (gemessen
anhand der NYHA-Grade und Ejektionsfraktionen) anstiegen. Eine Erkliarung hierfiir konnte
(dhnlich den Maénnern) in der zunehmenden Prévalenz der chronischen Niereninsuffizienz mit
progredientem Alter gesucht werden.

Den Patienten tiber 75 Jahre wurden deutlich héufiger die symptombeeinflussenden
Substanzgruppen (Diuretika, Nitrate) verordnet als den jiingeren. Sie hatten, &hnlich den
Frauen, die Kardinalsymptome der chronischen Herzinsuffizienz (Nykturie, Odeme, Orthopnoe)
bedeutend oOfter gezeigt als die jiingeren Patienten und wiesen hohere Schweregrade auf als die
Patienten <75 Jahre.

Obwohl mit fortschreitendem Alter die Privalenz der absoluten Arrhythmie deutlich zunahm,
erhielten nicht die Patienten > 75 Jahre am héaufigsten Vitamin-K-Antagonisten, sondern
diejenigen zwischen 60 und 75. Hierfiir miissen, dhnlich wie bei den Frauen, andere, nicht
analysierte Griinde vorgelegen haben.

Patienten > 60 Jahre erhielten Betablocker bedeutend seltener als die jiingeren. Uberzeugende
Griinde konnen dafiir nicht gefunden werden. Betablocker gehoren auch bei den élteren
Patienten aufgrund ihrer mehrfach nachgewiesenen lebensverldngernden Wirkung bei
chronischer Herzinsuffizienz ab dem NYHA-Stadium II im stabilen Zustand ins
Therapieregime, bei vorliegender arterieller Hypertonie sogar bereits ab NYHA |1
(Bundesérztekammer et al., 2009). So konnte fiir Carvedilol eine relative
Mortalitétsrisikoreduktion von 35% bei Patienten mit schwerer chronischer Herzinsuffizienz
nachgewiesen werden (Packer et al., 2001). Die MERIT-HF-Studie musste gar aufgrund einer
ausgepragten relativen Mortalitdtsreduktion von 34% unter Verwendung von Metoprolol
gegeniiber der Placebo-Gruppe abgebrochen werden (Rosendorff et al., 2007). Die SENIORS-
Studie konnte diesen positiven Effekt bei der Anwendung von Nebivolol speziell fiir Patienten
iiber 70 Jahre bestitigen und damit Bedenken bzgl. der Anwendung dieser Substanzgruppe bei
alteren Patienten zerstreuen (Flather et al., 2005).

Patienten > 60 Jahre erhielten bedeutend seltener Statine als die jiingeren. Erklarungen hierfiir

konnten einerseits in einer geringeren Prdvalenz der Dyslipiddmie in dieser Subgruppe,



55

andererseits in der Sorge um mogliche Nebenwirkungen (gerade bei zunehmender Anzahl an
Komorbidititen und Komedikationen) mit steigendem Alter gesucht werden.

Patienten < 60 Jahre erhielten haufiger ASS als thrombozytenaggregationshemmende Substanz
im Vergleich zu den anderen Altersgruppen. Im Gegensatz dazu wurde den Patienten > 60 Jahre
Clopidogrel in einem hoheren Anteil verordnet. Eine denkbare Erklarung fiir diese Unterschiede
ist eine bessere, v.a. gastrointestinale Vertraglichkeit von Clopidogrel bei den élteren Patienten.
Die Patienten > 75 Jahre erhielten von allen Subgruppen am haufigsten weder eine
Thrombozytenzytenaggregationshemmung noch eine orale Antikoagulation. Dies stellt im
Zusammenhang mit einer chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz eine, unter
Berticksichtigung des erhohten Blutungsrisikos unter Antikoagulation, v.a. bei mit steigendem
Alter zunehmender Sturzneigung, grundsétzlich tiberdenkenswerte Situation dar.

Bzgl. der interventionellen und operativen Therapien konnte eine gewisse Altersabhidngigkeit
gezeigt werden. So wurden die Patienten < 60 Jahre etwas hdufiger per PTCA (und in der
Konsequenz auch per Stent-Implantation) behandelt als die dlteren, welche sich wiederum ofter
mindestens einer ACVB-OP unterzogen hatten. Dariiber hinaus wurden Patienten < 60 Jahre
mit einer Ejektionsfraktion < 35 % bedeutend hiufiger mit einem ICD versorgt als solche > 60
Jahre mit der gleichen Voraussetzung.

Eine gewisse Altersabhidngigkeit der Therapie-Regime konnte somit ermittelt werden, wobei
versucht wurde, mogliche Confounder (u.a. unterschiedliche Prévalenzen bestimmter
Komorbidititen) zu beriicksichtigen. Aufgrund dessen sollten bei Patienten mit einer chronisch
ischdmischen Herzinsuffizienz in Halle > 60 Jahre die Indikationsstellungen bzgl. der
Betablocker- und der Statintherapie einer Uberpriifung unterzogen werden ebenso wie die
Verordnungshdufigkeiten von Antikoagulantien bei Patienten > 75 Jahre (unter
Berticksichtigung des erhohten Blutungsrisikos in dieser Subgruppe). Patienten > 60 Jahre und
einer Ejektionsfraktion < 35 % bediirfen einer strengen Evaluation bzgl. einer ICD-Versorgung,

um der grundsétzlich hohen Rate an ventrikuldren Arrhythmien gerecht zu werden.

5.4. Studienvergleich der Ergebnisse

Um die Charakteristika der Hallenser Patientengruppe in ihrer besonderen regionalen
Bedeutung werten zu konnen, werden sie an dieser Stelle mit den Ergebnissen anderer
Bevdlkerungsstudien verglichen. So sollen Besonderheiten, z.B. in Bezug auf vorliegende
Risikofaktoren bzw. Komorbidititen und angewandte Therapien, in Sachsen-Anhalt
herausgearbeitet werden.

Einen Vergleich zwischen den alten und den neuen Bundeslindern ermdglicht das
»Hinterdisziplindre Netzwerk Herzinsuffizienz (INH). Es erfasste 1054 Patienten mit den

Diagnosen ,,systolische und nichtsystolische Herzinsuffizienz* (jeder Atiologie), die zwischen
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Juni 2002 und Dezember 2003 in der Tab. 14  Alter der Patienten im

Wiirzburger Universitétsklinik vorstellig Studienvergleich (Nieminen et al.,
2006; Zentgraf, 2007; Miura et al.,
geworden waren (Zentgraf, 2007). 2010)

Einen innereuropidischen Vergleich erlaubt

die Euro Heart Failure Survey II (EHFS II).

Gesamt 69,9 £12,5
Sie schloss 3580 européische Patienten von Minner 67.8+124

Frauen 73,1 £12,0
Oktober 2004 bis August 2005 ein, welche

aufgrund einer akut dekompensierten (65% der Patienten) oder einer neu aufgetretenen
Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden. Neben der koronaren Herzkrankheit wurden dabei auch
hypertensive Krisen und Vorhofflimmern als die drei hdufigsten zugrunde liegenden Ursachen
gefunden (Nieminen et al., 2006).

Einen interkontinentalen Vergleich erlaubt die MetS-CHF-Studie aus Japan. Diese Studie
schloss 3603 japanische Patienten zwischen September 2006 und Dezember 2008 ein, welche
aufgrund einer symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden. Auch hier
wurden nicht ausschlieBlich Patienten mit ischdmisch bedingter Herzinsuffizienz betrachtet.
(Miura et al., 2010).

Zu beachten ist, dass sowohl das INH als auch die EHFS II sowie die MetS-CHF-Studie nicht
deckungsgleich in den analysierten Patientencharakteristika mit der vorliegenden Arbeit sind.
Daher konnen manche Vergleiche nicht mit allen drei Studien gezogen werden. AuBlerdem
unterscheidet sich auch die Art der Ergebnispriasentation. So kdnnen geschlechtsspezifische
Charakteristika nur mit dem INH und der MetS-CHF-Studie verglichen werden, da nur diese
nach Geschlechtern getrennte Ergebnisse anbieten. Ein Vergleich mit den verschiedenen
Altersgruppen dieser Studie ist gar nicht moglich. Zwar wurden innerhalb des INH die
Ergebnisse auch nach Alter getrennt analysiert, allerdings wurden dort nur zwei Altersgruppen
mit einem anderen Cut-Off gewidhlt (> oder < 72 Jahre) (Zentgraf, 2007). Dies verhindert einen

direkten Vergleich.

Alter und Geschlechterverhiltnis: In Halle

. . . . . % 73,8
waren die Patienten im Vergleich aller vier 80 1 '598 s 68

Studienpopulationen am jiingsten (s. Tab. 14). .-

Dies trifft auf beide Geschlechter zu, wobei die 50 SINH

L . . a7 EHFS Il
Frauen mit einem Altersunterschied von 5,0 bis :

10,2 Jahren besonders herausragen. 207 -
10 .

In der Hallenser Patientengruppe war der Anteil o L

& MetS-CHF

der Ménner im Studienvergleich mit 73,8% mit  Abb. 30 Anteil der Minner im
Studienvergleich (Nieminen et
al., 2006; Zentgraf, 2007;
Miura et al., 2010)
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Abstand am hochsten (s. Abb. 30) (Nieminen et al., 2006; Zentgraf, 2007; Miura et al., 2010).

Ausprigung der Herzinsuffizienz: Im Vergleich der NYHA-Grade fand sich zwischen den
deutschen Gesamtstudienpopulationen (UKH und INH) kein entscheidender Unterschied (s.
Tab. 15). In Halle wurden 59,8% der Patienten den NYHA-Graden III und IV zugeordnet, in
Wiirzburg waren es 57,1%. In Japan hingegen befand sich der groBite Teil der Patienten im
NYHA-Stadium II (68,9 bzw. 70,9%). AuBlerdem lédsst sich ein Unterschied zwischen den
Geschlechtern feststellen. Wahrend sowohl in der Wiirzburger als auch in der japanischen
Studie in den hoheren NYHA-Graden anteilig mehr Frauen zu finden waren, zeigten sich in der

Hallenser Gruppe im Vergleich der Geschlechter nur marginale Unterschiede, und zwar in allen

NYHA-Graden (Zentgraf, 2007, T4 15  Kardiologische Charakteristika im
Miura et al., 2010). Studienvergleich (Nieminen et al., 2006;

] Zentgraf, 2007; Miura et al., 2010)
Bei Betrachtung der EF als

objektives Mall ldsst sich NYHA (%)
erkennen, dass die Hallenser I
Mainner
Patientengruppe mit  einem Frauen
11
Mittelwert von 36,0% im Minner
. . Frauen
Studienvergleich am 11
e 4 Mainner
beeintrachtigsten war. Frauen
Interessanterweise fand sich bei . .
Minner
den  Wiirzburger  Patienten Frauen
EF (%)
wieder ein deutlicher %]
Mainner
Unterschied  zwischen  den B
. <30 %
Geschlechtern, der in Halle Miinner
. . Frauen
nicht zutage trat, und, im 30 - 45 %
Gegensatz zum NYHA-Grad, zu Ménner
Frauen
Gunsten der Frauen ausfiel > 45 %
Minner
(Zentgraf, 2007). Dies bestitigt Frauen
) HF (min™)
die zuvor genannte Annahme, N,
. Frauen
dass der NYHA-Grad und die RR (mmHg)
EF nur sehr eingeschrinkt RRsyst.
Mainner
miteinander  korrelieren. Im Frauen
RR diast.
europdischen Vergleich wich Ménner
Frauen
. .. insuffizienzen (%)
EHFS II nur geringfiigig vom Mitral-
Hallenser Mittelwert ab. Erst tistptikle

bei ndherer Betrachtung zeigten sich deutliche Unterschiede. In Halle wiesen die meisten
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Patienten (58,4%) eine Tab. 16 Metabolisches Syndrom im

mittelgradig eingeschrinkte EF Studienvergleich (Nieminen et al., 2006;
Zentgraf, 2007; Miura et al., 2010)

zwischen 30 — 45 % auf,

wihrend es in der EHFS II mit Diabetes mellitus (%)
. . Ma
35,8% deutlich weniger waren. FrZEIelflr
Hingegen war hier der Anteil der Art. Hypertonie (%)
Manner
Patienten (34,3%) mit einer nur Frauen
. . ) Dyslipidéimie (%)
geringgradig oder gar nicht Manner
. . Frauen
eingeschrinkten EF von > 45% BMI (kg/m?)
gegeniiber der Hallenser Gruppe gﬁgﬁgﬁr

mit  14,3%  deutlich  hoher

(Nieminen et al., 2006). Die japanischen Patienten wiesen eine im Durchschnitt (fast) normale
EF auf (Miura et al., 2010).

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass die deutschen Patienten sowohl subjektiv
(gemessen am NYHA-Grad) als auch objektiv (gemessen an der ermittelten Ejektionsfraktion)

im europdischen und auch im internationalen Vergleich deutlich beeintrachtigter waren.

Risikofaktoren bzw. Komorbidititen: Sowohl ein Diabetes mellitus als auch eine arterielle
Hypertonie fanden sich im deutschen wie auch im européischen Vergleich deutlich haufiger in
der Hallenser Patientengruppe (s. Tab. 16), wohingegen sich die japanischen Patienten
diesbeziiglich nicht allzu sehr unterschieden. Eine Dyslipiddmie zeigte sich bei den japanischen
Patienten in wesentlich groferem Ausmal als bei den Hallenser und den Wiirzburger Patienten,
die sich (mit Ausnahme der Subgruppe der Frauen) nur gering in ihren Anteilen unterschieden.
Die Hallenser Patienten waren von allen vier Studienpopulationen diejenigen mit dem
durchschnittlich hochsten BMI. Dabei war der Unterschied zu den Japanern besonders
gravierend.

Zusammenfassend sind die Hallenser Patienten bei drei von vier Risikofaktoren fiir die koronare
Herzkrankheit und damit auch fiir die chronisch ischdmische Herzinsuffizienz bzgl. der
Pravalenzen an erster oder zweiter Stelle im Studienvergleich zu finden (Nieminen et al., 2006;

Zentgraf, 2007; Miura et al., 2010).

Ein Vergleich der folgenden Komorbiditéten (s. Tab. 17) konnte zwischen dem INH, der EHFS
IT und der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt werden. In der MetS-CHF-Studie wurden diese
Aspekte nicht untersucht.

In der Hallenser Patientengruppe zeigte sich eine 2,9- bis 3,8-fach hohere Pridvalenz fiir
zuriickliegende Myokardinfarkte gegeniiber dem INH bzw. der EHFS II. Dies erstaunt nicht, da,

wie zuvor erwidhnt, die beiden Vergleichsstudien nicht ausschlieBlich Patienten mit
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Herzinsuffizienzen ischdmischer Genese Tab. 17 Komorbidititen im
analysiert haben. Vielmehr ist dieser Studienvergleich (Nieminen et
) ) ) al., 2006, Zentgraf 2007)
Unterschied ein Beleg dafiir, dass bei der
% UKH | INH | EHFS 11
Auswahl der Hallenser Patienten auf dieses Myokardinfarkt 802 [273 | 211
grundlegende Merkmal, das Vorliegen einer Ménner 79.9 133,7
Frauen 81,0 | 17,9
ischdmischen Herzkrankheit, explizit Wert Absolute Arrhythmie | 8,8 |32,0 | 38,7
Miénner 8,9 |27,7
gelegt wurde. Frauen 8,6 |385
. . . Apoplex 9,5 | 13,0 13,3
Eine absolute Arrhythmie fand sich pop Minner 75 | 133
. . . . Frauen 15,5 | 12,5
wesentlich hiufiger bei den Patienten des PAVE 173|116
INH und der EHFS II. Dabei ist zu beachten, Ménner 17.3
Frauen 17,2
dass eben diese Rhythmusstdrung innerhalb Chronische
) ) Niereninsuffizienz 24,2 | 44,6 16,8
der europdischen  Studiengruppe den Minner 26,0 | 36,6
Frauen 19,0 | 56,5

haufigsten Hospitalisierungsgrund darstellte
(32,4%) (neben dem ACS mit 30,2% und Klappenerkrankungen mit 26,8%). Auch ein
zuriickliegender Apoplex war bei den beiden Vergleichsgruppen héufiger zu finden. Eine
pAVK zeigte sich hdufiger bei den Hallenser Patienten. Bzgl. der Privalenz der chronischen
Niereninsuffizienz lag die Hallenser Patientengruppe im Mittelfeld der drei Studien (Nieminen

et al., 2006; Zentgraf, 2007).

Medikamentose Therapie: Im Folgenden werden die Ergebnisse der vier Studien bzgl. der
verordneten medikamentosen Therapien verglichen (s. Tab. 18).

Den Hallenser Patienten wurden mit Abstand am hiufigsten ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten
und Betablocker verschrieben. Dies ist im Hinblick auf die aktuelle bereits geschilderte
Studienlage erfreulich.

Wihrend Aldosteronantagonisten knapp der Hélfte der EHFS II - Patienten und ca. einem
Viertel der Patienten des INH verschrieben wurden, erhielten gerade einmal 15,3% der UKH-
Patienten diese Substanzgruppe. Fiir diesen enormen Unterschied ldsst sich keine befriedigende
Erklarung finden, wenn man bedenkt, dass Spironolacton u.a. in der RALES-Studie eine
relative Reduktion der Gesamtmortalitdt von 30% im Vergleich zu einem Placebo erzielte
(dieser Effekt fithrte sogar zum vorzeitigen Abbruch der Studie) und dass zuvor gezeigt wurde,
dass die Hallenser Patientengruppe in Bezug auf die mittlere EF und die NYHA-Grade mit am
schwerwiegendsten von allen Studiengruppen beeintrachtigt war (Pitt et al., 1999). Dies wiirde
eine wesentlich hdufigere Anwendung dieser mortalititsreduzierenden Substanzklasse bei den
Patienten des UKH nahe legen.

Auch Diuretika wurden den Patienten des UKH auffallend seltener verschrieben als jenen in der

EHFS II. Im INH hingegen fanden sich dhnliche Behandlungsraten.



Diskussion

ASS, Clopidogrel und Statine als
,.Basismedikation der koronaren
Herzkrankheit sowie Nitrate als
symptomatische Therapie kamen
bedeutend haufiger bei den
Patienten des UKH zum Einsatz.
Dieses Ergebnis liegt aus bereits
erlduterten Griinden nahe

(Nieminen et al., 2006; Zentgraf,
2007; Miura et al., 2010).

Operative und interventionelle
Therapien: Patienten des UKH
wurden sowohl im deutschen als
auch im europdischen Vergleich
wesentlich  haufiger operativ
und/oder interventionell versorgt

(s. Tab. 19). Sie

bedeutend Ofter eine

erhielten

Angioplastie, einen oder mehrere

koronararterielle Bypdsse sowie
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Tab. 18 Medikamentdse Therapien im

Studienvergleich (Nieminen et al., 2006;
Zentgraf, 2007; Miura et al., 2010)

%
ACE-Hemmer
Manner
Frauen
AT1-Antagonisten
Manner
Frauen
Betablocker
Manner
Frauen
Aldosteronantagonisten
Manner
Frauen
Diuretika
Manner
Frauen
Digitalis
Manner
Frauen

ASS
Clopidogrel
Orale Antikoagulation
Statine
Maénner
Frauen
Nitrate
Maénner
Frauen
Kalziumantagonisten
Alphablocker u.a.
Vasodilatatoren

Schrittmacher- und/oder ICD-Implantationen. Trigt man der Tatsache Rechnung, dass nur ein

bestimmter Anteil der Patienten des INH sowie der EHFS II eine ischdmisch begriindete

Herzinsuffizienz aufwies und adaptiert man die Ergebnisse daran, so bleibt die Aussage

dennoch zum groflen Teil dieselbe. 44,1% der Patienten des INH sowie 30,2% der Patienten der

EHFS 1II wiesen eine koronare Herzkrankheit auf oder wurden aufgrund eines ACS im

Krankenhaus behandelt. Geht man davon aus, dass die PTCA- und ACVB-Behandlungsraten

nur aus diesen Subgruppen stammen, erhdlt man addquater vergleichbare Werte. So wiren

Tab. 19

theoretisch 33,8% der INH-Patienten sowie

Operative/interventionelle
Therapien im
Studienvergleich (Nieminen
et al., 2006; Zentgraf, 2007)

%

PTCA
Mainner
Frauen

ACVB
Mainner
Frauen
Schrittmacher/ICD

27,8% der EHFS-Patienten mit einer
ischdmisch bedingten Herzinsuffizienz per
PTCA behandelt worden (gegeniiber 45,4% der
Hallenser Patienten). 33,8% der entsprechenden
INH-Patienten sowie gerade einmal 6,0% der
EHFS-Patienten hétten sich einer ACVB-

Operation unterzogen (gegeniiber 20,5% der
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Patienten des UKH) (Nieminen et al., 2006; Zentgraf, 2007).

Es ldsst sich somit behaupten, dass die operativen und interventionellen Behandlungsraten der
Hallenser Patienten ein quantitativ hohes Niveau aufwiesen. Dabei waren die Patienten des
UKH im Studienvergleich zwar die jiingsten, jedoch bzgl. der ermittelten Schweregrade auch
die beeintrachtigsten. Ebenso wiesen sie in Bezug auf die vorliegenden Risikofaktoren eine sehr
hohe Privalenz auf (s.0.). Diese Griinde mogen ihren Beitrag zu diesen hohen

Behandlungsraten geleistet haben.

5.5. Prdvention

Das Lebenszeitrisiko fiir einen 40-jdhrigen Menschen an einer Herzinsuffizienz zu erkranken
liegt fiir Méanner bei 21%, fiir Frauen bei 20,3% und damit im realistischen Bereich fiir jeden
einzelnen Menschen (Lloyd-Jones et al., 2002). Laut WHO starben im Jahr 2003 16,7 Millionen
Menschen auf unserem Planeten an den Folgen der koronaren Herzerkrankung (29,2% aller
Todesfélle!) (Schocken et al.,, 2008). Sie reprisentiert eine der Hauptursachen der
Herzinsuffizienz.

Bedenkt man, dass das Lebensalter einen fiir sich stehenden anerkannten Risikofaktor fir die
Entwicklung  einer = Herzinsuffizienz  darstellt ~und  bezieht  die  absehbare
Bevolkerungsentwicklung in den kommenden Jahrzehnten mit ein, so wird klar, dass die
Hauptlast der medizinischen Versorgung dieser Erkrankung nicht nur in der Behandlung
derselben liegen kann, sondern vor allem in der Primérpravention liegen muss. Eine Grundlage
dafiir bildet die AHA - Klassifikation, welche in den Stadien A und B Patienten ohne
Symptome der Herzinsuffizienz, jedoch mit vorliegenden (teilweise) beeinflussbaren
Risikofaktoren fiir die Entwicklung der Erkrankung und/oder bereits strukturellen Schiaden am
Herzen umfasst. Genau diese beiden Patientengruppen sind das realistische Ziel der priméren
Pravention der Herzinsuffizienz (Schocken et al., 2008).

Die primdre und sekundére Pravention der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz ful3t dabei
auf vier Pfeilern:

1. positive Beeinflussung, evtl. sogar Senkung, der Inzidenz und Prévalenz der
erlduterten Risikofaktoren,

2. konsequente medikamentose Therapie sowohl der chronisch ischdmischen
Herzinsuffizienz als auch der zugrunde liegenden koronaren Herzkrankheit mit
den zur Verfiigung stehenden Medikamentengruppen entsprechend des
vorliegenden NYHA-Grads (bzw. in Zukunft evtl. auf Grundlage der AHA-
Klassifikation, s.0.) anhand der aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften,

3. primir- oder sekundarprophylaktische interventionelle oder operative

Versorgung relevanter Koronarstenosen,
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4, Aufklarung der Patienten iiber die Bedeutung der priméren und sekundiren
Pravention, der Effektivitit einer guten Compliance und den enormen

Moglichkeiten zur positiven Beeinflussung der eigenen Gesundheit.
So konnte zwischen den Jahren 1980-2006 die Rate der Todesfille aufgrund einer koronaren
Herzkrankheit in den USA um 49,1% (Ménner) respektive 51,0% (Frauen) gesenkt werden.
47% dieses Erfolgs wurden dabei der evidenz-basierten Therapie zugeschrieben, v.a. der
medikamentdsen, und weitere 44% einer positiven Beeinflussung der Risikofaktoren, allen
voran der Dyslipiddmie (24%), der arteriellen Hypertonie (20%) und des Rauchens (12%) (Ford
et al., 2007). Studien aus anderen Landern, in denen ebenfalls ein Riickgang der Todesfille
aufgrund koronarer Herzkrankheiten beobachtet werden konnte, sahen ebenso eine positive
Beeinflussung der oben genannten Risikofaktoren sowie die verbesserte medizinische
Versorgung als die beiden Hauptursachen fiir die genannte Entwicklung an (Beaglehole, 1986;

Vartiainen et al., 1994; Capewell et al., 1999, 2000; Unal et al., 2004; Laatikainen et al., 2005)

5.6. Implikationen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bieten eine Grundlage fiir weitere Studien auf dem
Gebiet der Therapie der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz in Sachsen-Anhalt. Dabei

sollte die Frage beantwortet

werden, wie sich  die Tab. 20 Implikationen dieser Arbeit
Behandlungsstrategien in den Implikationen dieser Arbeit fiir Halle und Sachsen-Anhalt

. *  Konsequentere Behandlung des Risikofaktors
einzelnen Subgruppen nach ,»Adipositas* (v.a. bei Frauen)

*  Primiér- und Sekundérprophylaxe des Diabetes mellitus.
Ggf. Anpassung des Vorsorge- und Therapieplans (v.a.
bei Frauen + Patienten > 75 J.)

2007 entwickelt haben und ob

mogliche Konsequenzen
& d ’ *  Engmaschigeres Monitoring bzgl. ventrikuldrer
welche im Folgenden Arrhythmien (v.a. bei Ménnern + Patienten > 60 J.)
*  Sorgfiltige Priifung von ICD-Indikationen (v.a. bei
vorgeschlagen werden, Frauen + Patienten > 60 J.)
o Uberpriifung der Verordnungshiufigkeiten von
eventuell schon gezogen o  ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten bei Frauen
o B-Blockern + Statinen bei Ménnern +
wurden (s. Tab. 20). Patienten > 60 ],
Hallenser Patienten wiesen o Aldosteronantagonisten

o  Thrombozytenaggregationshemmern/OAK bei
einen deutlich hoéheren Patienten > 75 J.

durchschnittlichen BMI als die

anderen Studienpopulationen auf, hierbei traten die Frauen besonders hervor. Ein
konsequenterer Umgang mit dem Risikofaktor ,,Adipositas®, auch von Seiten der Patienten,
wire zielfiihrend.

Auch zeigte sich bei den analysierten Patienten eine sowohl im Vergleich zur aktuellen
Literatur wie auch zur Studienlage deutlich erhohte Priavalenz des Diabetes mellitus. Hierbei
seien v.a. die Frauen sowie die Patienten > 75 Jahre hervorgehoben. Um diesem Ergebnis und

der enormen Bedeutung dieser Komorbiditit auch als pradisponierende Erkrankung im Rahmen
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einer chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz gerecht zu werden, wéren primér- wie auch
sekundarprophylaktische Programme speziell fiir Patienten in Sachsen-Anhalt denkbar (z.B. im
Sinne von Aufklarungskampagnen, zusdtzlichen Vorsorgeuntersuchungen von Nicht-
Diabetikern wie auch von Diabetikern, Intensivierung des Therapieregimes bei simultanem
Vorliegen beider Erkrankungen, Schulung der Patienten (z.B. auch zur intensivierten
Insulintherapie, wenn nétig und moglich)).

Aufgrund der hohen Privalenz von ventrikuldren Arrhythmien innerhalb der untersuchten
Patientengruppe sowie der unstrittigen Relevanz des plotzlichen Herztods bei chronischer
Herzinsuffizienz (Dickstein et al., 2008) wére zu iiberlegen, ob ein engmaschigeres Monitoring
speziell von Ménnern sowie Patienten > 60 Jahre mit chronisch ischdmischer Herzinsuffizienz
in Halle Sinn machen wiirde und effizient umzusetzen wire. Auflerdem sollte bei jedem
Patienten sorgfiltig eine ICD-Implantation, insbesondere bei geplanter CRT-Versorgung,
gepriift werden. Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie spricht in diesem Zusammenhang
fiir Patienten mit einer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-III und einer Ejektionsfraktion <
35% eine Klasse-I-Empfehlung fiir eine primarprophylaktische ICD-Implantation aus (Jung et
al., 2006). Hierbei sind v.a. Frauen und Patienten > 60 Jahre hervorzuheben.

Obwohl die Verordnungshiufigkeiten von ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten und Betablockern
bereits ein recht hohes Niveau innerhalb der untersuchten Gruppe erreichten, sollte dennoch
iberpriift werden, warum Frauen deutlich weniger ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten und
Mainner seltener Betablocker erhielten. Eine Benachteiligung einer der beiden Subgruppen bzgl.
dieser Substanzklassen sollte aufgrund der iiberzeugenden Studienlage, wenn mdglich,
vermieden werden. Dies gilt auch hinsichtlich der Betablocker fiir die Patienten > 60 Jahre.
Ebenso sollte die Verordnungshiufigkeit von Statinen bei den Minnern einer Uberpriifung
unterzogen werden, da gerade sie deutlich hdufiger eine Dyslipiddmie aufwiesen als die Frauen.
In Bezug auf die Patienten > 60 Jahre sollte die Verordnungshédufigkeit von Statinen im
sekundarprophylaktischen Sinn reevaluiert werden.

Trotz der nachgewiesenen grofleren Beeintrachtigung der Hallenser Patienten im nationalen und
internationalen Vergleich war die Verordnungshaufigkeit von Aldosteronantagonisten recht
niedrig. Diese Substanzklasse sollte aufgrund der geschilderten Studienlage entsprechend der
aktuellen Leitlinien in deutlich hoherem MaB3 verordnet werden.

Bei einer Patientengruppe mit ausschlieBlich ischdmisch bedingten chronischen
Herzinsuffizienzen muss die Frage gestellt werden, ob eine Verordnungshéufigkeit von 77,7%
fir Thrombozytenaggregationshemmer (bzw. 68,6% fiir ASS) ausreicht. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Kardiologie empfichlt ASS als erste Wahl fiir die Pravention kardiovaskuldrer
Ereignisse aufgrund der iiberzeugenden Datenlage (Dietz und Rauch, 2003). So konnte eine
Metaanalyse eine signifikante Gesamtmortalititsreduktion um ca. ein Sechstel sowie eine

Reduktion der Héufigkeit ernsthafter vaskuldrer Ereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall) um
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ca. ein Viertel durch die Anwendung von ASS bei Hochrisikopatienten belegen (Baigent et al.,
2002). Zwar wurde einem Grofteil der genannten Patienten (70,6%) stattdessen eine orale
Antikoagulation verordnet, aber immerhin 6,6% der Gesamtgruppe sowie sogar 9,1% der

Subgruppe der Patienten > 75 Jahre erhielten weder das eine noch das andere.

5.7. Methodenkritik

Das retrospektive Design dieser Studie birgt einige im Folgenden dargelegte Probleme.

Im Rahmen einer prospektiven Studie kann durch vorherige Festlegung der zu analysierenden
Daten weitestgehend sichergestellt werden, dass diese in einer groen Anzahl der Fille
tatsdchlich erhoben und moglichst immer auf die gleiche Art erfasst werden (z.B. durch
Eingrenzung und Unterweisung der Untersucher). Bei einer retrospektiven Studie werden Daten
genutzt, die bereits ermittelt wurden, ohne die Moglichkeit, Liicken zu fiillen oder
interessierende nicht erhobene Details bzw. Untersuchungen nachfordern zu kénnen. Als ein
Beispiel sei der Zigarettenkonsum als einer der Hauptrisikofaktoren der koronaren
Herzkrankheit und damit der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz genannt. Dieser Aspekt
wurde im ausgewerteten Zeitraum viel zu selten erhoben (oder dokumentiert), um daraus
verwertbare Aussagen ziehen zu konnen. Ebenso sei auf die Echokardiographie als
Basisdiagnostik im Rahmen der chronischen Herzinsuffizienz hingewiesen. So wurden deren
Ergebnisse zwar innerhalb der Datenbank erfasst, aufgrund der seltenen Durchfithrung dieser
Untersuchung innerhalb der Patientengruppe musste auf eine weitergehende Analyse jedoch
verzichtet werden.

Dass verschiedene Untersuchungsdaten von sehr vielen unterschiedlichen Beteiligten erhoben
wurden, ist ein weiterer Nachteil der Retrospektivitit. Hierfiir sei als Beispiel die Anamnese
angefiihrt. Verschiedene éarztliche Kollegen konnten auf jeweils andere Aspekte des
Krankheitsverlaufs vorrangigen Wert gelegt haben, wodurch nicht auszuschlieBen ist, dass
Epikrisen unvollstindig erarbeitet wurden, v.a. bzgl. vorangegangener Therapien und
Komorbiditdten. Hierdurch wiirden die Ergebnisse unerkannt verzerrt werden.

Der zuriickliegende Zeitraum kann jedoch nicht nur als nachteilig, sondern auch als Vorteil
gesehen werden. So kann der zu analysierende Zeitraum klar eingegrenzt werden, da alle Daten
zu Studienbeginn bereits erhoben worden sind. Dadurch wird sichergestellt, dass sich die
Patientendaten in diesem wichtigen Kriterium, dem Behandlungszeitraum, nicht iiber Gebiihr
unterscheiden, denn der Zeitpunkt der Behandlung kann einen nicht unerheblichen Unterschied
in den Ergebnissen bewirken. AuBerdem konnen im Rahmen dieses Studiendesigns i.d.R.
deutlich groBere Patientengruppen einbezogen und analysiert werden. Hierdurch entsteht ein
potentiell représentativeres Bild. Nachteilig wiederum ist, dass sich Fortschritte innerhalb der
Medizin mitunter innerhalb weniger Monate bis Jahre vollziehen. Das BNP z.B. ist heute fester

Bestandteil der Diagnostik der Herzinsuffizienz. Da aber die meisten Patientendaten vom
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Anfang des neuen Jahrtausends stammen und das BNP so gut wie nie analysiert wurde, konnte
im Rahmen dieser Studie darauf nicht néher eingegangen werden.

Hinsichtlich der Generalisierbarkeit der Daten muss die Frage nach den jeweils untersuchten
Fallzahlen gestellt werden. Wie bereits erwéhnt, lagen bei bestimmten Untersuchungen nur von
sehr wenigen Patienten ausreichende Daten vor. Und selbst bei den Untersuchungen mit einer
zufriedenstellenden Patientenanzahl stoft man mitunter an die Grenzen der Vergleichbarkeit
und Generalisierbarkeit, sobald man die Daten in die genannten Subgruppen aufteilt, da diese

sich z.T. deutlich in ihrer Stiarke unterschieden.
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6. Zusammenfassung

Die chronisch ischdmische Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung von aktueller, aber v.a. auch
zukiinftig enormer Relevanz mit einem bedeutsamen Potential bzgl. primér- sowie
sekunddrprophylaktischer =~ MaBnahmen. Diese herausragende Bedeutung gilt aus
demographischen und epidemiologischen Griinden speziell fiir Sachsen-Anhalt, so dass die
Identifikation regionaler Besonderheiten u.a. bzgl. des kardiovaskuldren Risikoprofils sowie
durchgefiihrter Therapien von groflem zukiinftigen Nutzen sein konnte. Aus diesem Grund
wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit retrospektiv 449 Patienten mit chronisch
ischdmischer Herzinsuffizienz, die im Zeitraum vom 01.12.1995 bis zum 31.05.2007 im
Universititsklinikum Halle behandelt wurden, als Gesamtgruppe sowie nach Geschlecht und
Alter getrennt analysiert.

Die Hallenser Patienten waren mit einem Durchschnittsalter von 64,6 +10,1 Jahren
verhéltnisméBig jung und wiesen mit 73,8% einen sehr hohen Ménneranteil auf. Thnen konnte
ein ausgesprochen ausgeprigtes kardiovaskuldres Risikoprofil, v.a. bzgl. der Privalenzen der
arteriellen Hypertonie und des Diabetes mellitus nachgewiesen werden.

Es konnte gezeigt werden, dass mit Fortschreiten der Erkrankung die Privalenz von
Tachykardien als Ausdruck von (De-)Kompensationen zunahm.

AuBerdem konnte dargestellt werden, inwieweit sich die Symptomatik der Patienten mit
progredientem Alter verdnderte. So beklagten jlingere Patienten am héaufigsten akute
Koronarsyndrome, bei den alten Patienten stand die Dyspnoe im Vordergrund.

Sowohl zwischen der Anzahl der erkrankten Koronargefile und dem NYHA-Grad als auch
zwischen dem Cardiac Power Index und dem NYHA-Grad konnte ein Zusammenhang gezeigt
werden.

Der plotzliche Herztod ist von unstrittig hdochster Relevanz fiir Patienten mit chronisch
ischdamischer Herzinsuffizienz. So sind die Tatsachen, dass Ménner sowie Patienten > 60 Jahre
deutlich haufiger relevante ventrikuldre Arrhythmien als die anderen Subgruppen aufwiesen und
dass in der Subgruppe der Patienten mit einer EF < 35 % fiir Frauen sowie Patienten > 60 Jahre
eine deutlich geringere ICD-Versorgungsrate gezeigt werden konnte als fiir die anderen
Patienten von groBer Bedeutsamkeit fiir primir- und sekundirprophylaktische Uberlegungen.

Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten des Universititsklinikums Halle mit chronisch
ischdmischer Herzinsuffizienz im deutschen und europdischen Vergleich grundsétzlich hohe
konservative Behandlungsraten aufweisen, wobei bei einzelnen Subgruppen sowie bzgl. der
Anwendung von Aldosteronantagonisten auch fiir die Gesamtgruppe gewisse Disparitdten

festgestellt werden konnten, die eine Uberpriifung im klinischen Alltag nahe legen.
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8. Thesen

Im Folgenden wird auf Grundlage der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit Stellung genommen

zu den im Vorhinein formulierten Thesen in Hinblick auf deren Annahme oder Verwerfung.

1. Die Anzahl der betroffenen Gefifle bei vorliegender KHK korreliert mit dem NYHA-Grad,
d.h. mit der Schwere der Herzinsuffizienz. Diese Hypothese wird angenommen. Mit
steigendem NYHA-Grad fand sich innerhalb des Patientenguts ein Anstieg in der Anzahl
der betroffenen Koronargefile. Ebenso konnte gezeigt werden, dass mit steigendem
NYHA-Grad der prozentuale Anteil der Patienten mit einer 3-G-KHK zunahm, wihrend der
Anteil der Patienten mit einer 2-G-KHK abnahm.

2. Als wichtiger Risikofaktor fiir eine chronisch ischdmische Herzinsuffizienz sowie als deren
Folgeerkrankung ist der Anteil der chronisch Niereninsuffizienten in dieser
Patientengruppe gegeniiber dem Bevolkerungsdurchschnitt deutlich erhéht. Diese
Hypothese wird angenommen. In der Patientengruppe des UKH fand sich eine Prévalenz
der chronischen Niereninsuffizienz von 24,2%. Deutschlandweit wurde im Jahr 2006 die
Haufigkeit dieser Erkrankung auf ca. 2,5 Millionen Fille bei einer Bevolkerung von
82.314.900 Menschen geschitzt, dies entspricht einer Pravalenz von 3,0% (Reinecke et al.,
2006; Statistisches Bundesamt, 2012a).

3. Die Ejektionsfraktion als objektives Maf; der Herzfunktion korreliert nachweislich nur sehr
wenig mit dem NYHA-Grad als Entsprechung der Symptomatik des Patienten (Dickstein et
al., 2008). Zwischen dem ermittelten Cardiac Power Index (CPI) als hdmodynamisches
Aquivalent der Herzleistung und dem NYHA-Grad besteht ein deutlicherer Zusammenhang.
Diese Hypothese wird angenommen. Die ermittelten Daten zeigen einen erkennbaren
Zusammenhang zwischen der subjektiven Auspridgung der Herzinsuffizienz und dem
Cardiac Power Index der Patienten. Mit steigendem NYHA-Grad fanden sich in der
Tendenz fallende Werte fiir den CPI.

4. Mit Fortschreiten der chronisch ischdmischen Herzinsuffizienz kommt es als méglicher
Ausdruck eines Kompensationsversuches bzw. einer Dekompensation gehduft zu
Tachykardien (Bundesdrztekammer et al., 2009). Entsprechend korreliert die Herzfrequenz
bei Aufnahme der Patienten mit deren NHYA-Grad. Diese Hypothese wird angenommen.
Es konnte gezeigt werden, dass mit steigendem subjektivem Schweregrad der Erkrankung
der Anteil der normofrequenten Patienten sank, wahrend gleichzeitig der Anteil der

tachykarden Patienten zunahm.
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Kardiologische Patienten des Universitdtsklinikums Halle sind dlter und weisen das
ausgeprdgteste kardiovaskulire Risikoprofil im deutschen und internationalen Vergleich
auf. Diese Hypothese wird verworfen. Zwar zeigte sich unter den Hallenser Patienten im
Vergleich zur aktuellen Literatur und Studienlage ein sehr ausgeprigtes kardiovaskuléres
Risikoprofil, v.a. bzgl. der arteriellen Hypertonie und des Diabetes mellitus. Allerdings
waren die Prdvalenzen der Dyslipidimie und der chronischen Niereninsuffizienz nicht
auffillig erhoht. Hinzu kommt, dass die Hallenser Patienten im Studienvergleich die
jiingsten waren.

Frauen sind dlter als Mdnner, wenn sie kardiovaskuldr auffdillig werden. Diese Hypothese
wird angenommen. Es fand sich ein leicht erhdhtes Durchschnittsalter der Frauen um 0,6
Jahre, welches nach statistischer Auswertung als signifikant zu beurteilen ist (s. Abb. 5).
Frauen haben einen durchschnittlich héheren BMI bzw. einen hoheren Adipositas-Anteil als
Mcdnner und damit einen héheren Anteil eines relevanten kardiovaskuldren Risikofaktors.
Diese Hypothese wird angenommen. Sowohl der mittlere BMI als auch der Anteil der
adiposen Patienten war bei den Frauen deutlich hoher als bei den Méannern. So lag ihr
mittlerer BMI um 1,3 Einheiten iiber dem der Manner. Besonders zu beachten ist, dass die
Frauen einen um 11,6% und damit um beinahe die Hélfte hoheren Anteil an Adipdsen im
Vergleich zu den Méannern aufwiesen.

Mit fortschreitendem Alter steigt der Anteil kardiovaskulirer Risikofaktoren bzw.
Komorbidititen. Diese Hypothese wird verworfen. Zwar war die Prdvalenz bestimmter
Komorbidititen in der dltesten Patientengruppe (> 75 J.) am hdchsten (Diabetes mellitus,
chronische Niereninsuffizienz, Herzklappeninsuffizienzen (alle Klappen betreffend),
pAVK, Z.n. Apoplex), jedoch war das Verhéltnis bei der Dyslipidimie sowie beim Anteil
der Adipdsen genau umgekehrt. Bzgl. der arteriellen Hypertonie lag die mittlere
Altersgruppe (60 — 75 J.) mit Abstand vorn, wihrend sich zwischen den beiden anderen
Gruppen kein entscheidender Unterschied fand.

Mit fortschreitendem Alter verdndert sich die vorherrschende, zur Aufnahme fiihrende
Symptomatik bei chronisch ischdmischer Herzinsuffizienz; jiingere Patienten beklagen
hdufiger Schmerzereignisse, wdhrend dltere Patienten vorrangig unter Luftnot leiden.
Ebenso unterscheidet sich die Symptomatik bei Aufnahme zwischen Mdnnern und Frauen,
wobei bei Letzteren gehduft atypische Verldiufe zu beobachten sind. Diese Hypothese wird
verworfen. Zwar fanden sich im Vergleich der Altersgruppen eindeutige Unterschiede (so
war bei den beiden jlingeren Patientengruppen (< 75 J.) ein ACS haufiger der
Aufnahmegrund als bei den alten Patienten, welche wiederum wesentlich oOfter eine
Dyspnoe jedweder Art als vorrangiges Symptom beklagten). Bzgl. des Vergleiches der
beiden Geschlechter zeigten sich jedoch nur marginale Unterschiede in den einzelnen

Haufigkeiten bei Betrachtung der Griinde fiir die erfolgten Krankenhausaufnahmen.
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10. Frauen sowie dltere Patienten sind im Vergleich zu Mdnnern bzw. jiingeren Patienten
medikamentds, interventionell und operativ untertherapiert. Diese Hypothese wird
verworfen. Es fanden sich zwar Unterschiede in den Hiufigkeiten der verschiedenen
Therapien, diese waren jedoch nicht durchgehend geschlechts- oder alterskongruent. So
wurden Frauen trotz vergleichbarer objektiver und subjektiver Schweregrade gegeniiber
Mainnern seltener ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten verschrieben, Manner erhielten
wiederum zu einem deutlich geringeren Anteil als Frauen -Blocker und Statine.

Bzgl. der Versorgung mit $-Blockern und Statinen zeigte sich bei den Patienten > 60 Jahre
in der Tat eine geringere Versorgungshédufigkeit im Vergleich zu den jiingeren.

Insgesamt betrachtet wies das Universitatsklinikum Halle im deutschen, européischen und
internationalen Vergleich hohe Behandlungsraten bzgl. medikamentdser First-Line-
Therapien (ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, P-Blocker) bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz auf.

In Bezug auf die interventionellen und operativen Therapien hatten Méanner zwar bei den
ACVB-OPs und den PM-/ICD-Implantationen einen héheren Anteil, Frauen wurden jedoch
deutlich ofter einer PTCA unterzogen und bekamen in Folge dessen auch wesentlich
hiufiger mindestens einen Stent gesetzt. Auch im Vergleich der Altersgruppen kann eine
Untertherapie der Patienten > 75 Jahre diesbeziiglich nicht in Génze nachgewiesen werden.
Einer PTCA und einer begleitenden Stent-Einlage unterzogen sich die Patienten > 75 Jahre
im Durchschnitt zwar etwas seltener als diejenigen < 60 Jahre, aber wiederum héaufiger als
die Patienten der mittleren Altersgruppe. Eine ACVB-OP hatten die Patienten > 75 Jahre
haufiger als diejenigen < 60 Jahre erlebt und seltener als jene zwischen 60 und 75 Jahren.
Bzgl. der relativen Anzahl an PM-/ICD-Implantationen lagen die Patienten > 75 Jahre fast
gleich auf mit jenen < 60 Jahre und vor den Patienten zwischen 60 und 75 Jahren. Bei
Betrachtung der Patienten mit einer EF < 35% zeigte sich wiederum ein deutlich geringerer
Anteil derjenigen, die mit einem ICD versorgt wurden, sowohl bei den Frauen als auch bei

den Patienten > 60 Jahre im Vergleich zu den anderen Subgruppen.
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