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1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Die Herzinsuffizienz (HI) stellt als klinisches Syndrom die Endstrecke
verschiedenster kardiovaskularer Erkrankungen dar, auf deren Gesamtheit global die
hdchste krankheitsassoziierte Mortalitat zurtickzufuhren ist (1, 2, 3). Als haufige
Ursache flur krankheitsbedingte Hospitalisierungen in Industrienationen mit stetig
steigender Pravalenz verursacht das Herzinsuffizienz-Syndrom extrem hohe
Gesundheitskosten und zahlt angesichts der Mortalitat, die mit haufigen malignen
Neoplasien vergleichbar ist, zu den grof3ten medizinischen Herausforderungen des
21. Jahrhunderts (4, 5, 6, 7, 8, 9).

Die Limitation der korperlichen Belastungstoleranz bei der HI, die sich als
belastungsassoziierte Dyspnoe und peripher-muskulare Erschopfung manifestiert,
wird als Kardinalsymptom verstanden und kann mittels der Spiroergometrie
objektiviert werden (10, 11, 12). Die Sauerstoffaufnahme unter maximaler Belastung,
peak VO2, hat sich hierbei als zentraler Parameter zur Abschatzung des
kardiovaskularen Risikos gesunder (13) wie auch an HI erkrankter (14) Individuen

etabliert und sich als starker Pradiktor der Hl-assoziierten Mortalitat bewiesen (14).

Als wesentlich fur die Entwicklung und Progression des HI-Syndroms hat sich
weiterhin das pathologische Remodeling der kardialen Struktur und Funktion
herausgestellt (15). Wahrend eine Zunahme der kardialen Masse im Sport-Athleten
als adaptive, benigne Hypertrophie gilt (15, 16), stellen die arterielle Hypertonie als
Ursache chronischer Druckiberladung oder eine durch andere kardiovaskulare
Erkrankungen verursachte Volumenuberladung hamodynamische Stressoren dar,
die zu einer pathologischen linksventrikularen Hypertrophie (LVH) fihren (15, 17).
Assoziiert mit systolischer und diastolischer Dysfunktion reflektiert die LVH das
Ausmal’ eines durch kardiovaskulére Risikofaktoren und Komorbiditaten vermittelten
kardialen Endorganschadens und hat sich tber die letzten Jahrzehnte als wichtiger
Biomarker des CV-Risikos etabliert (18, 19, 20, 21). Je nach urséachlicher Pathologie
konnen verschiedene Phanotypen der linksventrikularem Geometrie differenziert
werden (17), die fur differente HI-Subtypen pradisponieren: Waéhrend die
konzentrische LVH haufiger eine diastolische HI (HFpEF) zur Folge hat, sind
Individuen mit exzentrischer oder dilatativer LVH eher dem Risiko einer systolischen
HI (HFrEF) ausgesetzt (22).



Natriuretische Peptide, insbesondere das Brain Natriuretic Peptide (BNP) und sein
Spaltprodukt NT-proBNP, werden als Konsequenz hamodynamischer Belastung aus
dem Kardiomyozyten freigesetzt und erfillen als Blutdruck- und Volumenregulatoren
eine kardioprotektive Funktion (23, 24). Beide gelten als essentielle laborchemische
Biomarker zur Diagnostik, Risikostratifizierung und Prognoseabschéatzung des HI-
Syndroms (25, 26, 27). Auch die Rolle des natriuretischen Systems als Pradiktor der
kardiorespiratorischen Fitness (CRF) und des funktionellen Status in HI-Patienten ist
gut dokumentiert (28, 29, 30, 31), ebenso wie komplexe Assoziationen mit der
kardialen Geometrie (32, 33, 34, 35).

Unter den potentiellen Einflussfaktoren der Sauerstofftransportkette im HI-Patienten,
die zu einer eingeschrankten korperlichen Belastungstoleranz fuhren, ist der Einfluss
der kardialen Geometrie bisher unzureichend untersucht. Amery et al. beschrieben
bereits 1967 in hypertensiven Patienten ein inverses Verhaltnis des Grads der
arteriellen Hypertension mit der Sauerstoffaufnahme unter Belastung (36). Dies
suggeriert, dass eine durch Druckiberladung vermittelte LVH zu einer
eingeschréankten Belastungstoleranz beitragen konnte. Umgekehrt fand sich in
Athleten eine starke, positive Korrelation der LVM mit der maximalen
Sauerstoffaufnahme (16, 37), sodass die adaptive LVH im Sinne des
~oportlerherzens® klar mit einer verbesserten Belastungstoleranz assoziiert ist. Fur
den Einfluss einer pathologischen LVH auf die CRF exisitiert nur eine limitierte
Evidenzbasis (38, 39, 40, 41, 42, 43, 44), wobei insbesondere die konzentrische LVH
mit einer Belastungsintoleranz in Verbindung gebracht wurde (39, 44). Angesichts
der Hi-bedingten Krankheitslast in der Bevolkerung und der Schlisselrolle kardialer
Struktur in der Progression des HI-Syndroms sollte im Rahmen der prospektiven
MyoVasc-Kohortenstudie in einem Kollektiv von Individuen mit chronischer HI der
Einfluss verschiedener Phanotypen linksventrikularer Geometrie auf die korperliche
Belastungstoleranz untersucht werden. Insbesondere sollte die Hypothese Uberpruft
werden, dass sich NT-proBNP als Pradiktor der kardiorespiratorischen Fitness in
Individuen mit LVH eignet und dartber hinaus als Surrogat der hamodynamischen
Situation Information Uber die Genese geometriebedingter Einschréankungen der
korperlichen Belastungstoleranz liefert. Zuletzt soll der prognostische Nutzen einer
kombinierten HI-Ph&notypisierung aus laborchemischen, spiroergometrischen und
echokardiographischen Parametern untersucht werden, woraus sich gegebenenfalls

Implikationen flr die Risikostratifizierung von HI-Patienten ableiten lassen.



2 Literaturdiskussion

2.1 Definition: Biomarker

Biomarker steht als Schachtelwort fur ,biologischer Marker, das Uber die letzten
Jahrzehnte von unterschiedlichen Organisationen definiert wurde: Die 2001 vom
International Programme of Chemical Safety (IPCS), einem Zusammenschluss des
Umweltprogramms der Vereinten Nationen (UN) und der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), veroffentlichte Definition charakterisiert
Biomarker als ,jegliche(n) Substanz, Struktur oder Prozess, die/der im Korper oder
seinen Produkten gemessen werden und die Inzidenz von Outcome oder Erkrankung

beeinflussen oder vorhersagen kann“ (lbersetzt nach (45)).

Die Biomarkers Definitions Working Group definierte Biomarker im Jahr 2001 als
»,Charakteristikum, das objektiv gemessen und evaluiert wird als ein Indikator
normaler biologischer Prozesse, pathologischer Prozesse oder pharmakologischer

Antworten auf eine therapeutische Intervention® (Ubersetzt nach (46)).

Hauptapplikationen von Biomarkern im kardiovaskularen Bereich sind die friihzeitige
Detektion von sub-klinischen Erkrankungsstadien, Diagnose eines akuten oder
chronischen Syndroms, Risikostratifizierung, das Monitoring von
Krankheitsprogression und Ansprechverhalten der Therapie sowie die
Therapieselektion (47). Biomarker, die diese Funktionen erfillen, kbnnen im Rahmen
klinischer Studien gegebenenfalls als Ersatz fur klinische Endpunkte wie Mortalitat

als sogenannte Surrogat-Endpunkte verwendet werden (46).

Fur die Entwicklung neuer Biomarker gelten neben praziser, reproduzierbarer und
schneller Messmethodik auch der inkrementelle Informationsgewinn und Vorteil im
Patientenmanagement gegenuber etablierten diagnostischen Techniken als Kriterien
(47).



2.2  Natriuretische Peptide

2.2.1 Historie und Einordnung in das neurohumorale System

Natriuretische Peptide (NP) sind zentrale endokrine und parakrine Regulatoren der
korpereigenen  Volumen-und  Blutdruckhomdostase  und  schitzen  das
kardiovaskulare System vor dem schadlichen Einfluss einer volumen- oder
druckbedingten Uberladung. Diese kardioprotektive Wirkung wird hauptséchlich
durch Diurese, Natriurese und Vasodilatation vermittelt (23, 24, 48, 49, 50, 51).

Zur Gruppe der korpereigenen, humanen NP z&hlen aktuell funf Peptide. In den
spaten 1980er-Jahren wurden priméar das atriale natriuretische Peptid (ANP, 1981)
(52), Urodilatin (1988) (53) und das B-Typ oder Brain-Type natriuretische Peptid
(BNP, 1988)(54) isoliert. Die Entdeckungen des C-Typ natriuretischen Peptids (CNP)
(55) und D-Typ natriuretischen Peptids (DNP) (56) folgten in den Jahren 1990 und
2002. Auch in anderen Mammalia, wie Maus, Ratte (Erstisolation ANP), Hund oder
Schwein (Erstisolation BNP), sowie weiteren Nicht-Sdugern konnten NP isoliert

werden (23). Dies hat wichtige Implikationen fur tierexperimentelle Studien.

ANP, BNP und CNP sind die fur die physiologische Funktion bedeutendsten NP (48).
Wahrend die Synthese und Sekretion von ANP und BNP hauptsachlich kardial durch
einen kardiomyozytaren Dehnungsreiz und erhéhten transmuralen Druck vermittelt
wird, reagieren gefal3standige Endothelzellen auf den Einfluss von Zytokinen mit der
Ausschittung von CNP (49, 57). NP sind Teil eines komplexen neuroendokrinen
Gleichgewichts, zu dem als Gegenspieler unter anderen die ,klassischen®
neurohormonale Einflussgrof3en, das sympathische Nervensystem und das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), beitragen. Die Aktivierung beider ist primar
als adaptiver Mechanismus zu verstehen, der bei Hypotonie oder Volumenmangel
durch positiv inotrope Wirkung, Vasokonstriktion und konsekutive Volumenretention
die Zirkulation aufrecht erhalt, um eine adaquate Organperfusion zu gewahrleisten,
beispielsweise im Falle einer akuten Herzinsuffizienz (Arbeiten um E. Braunwald (2,
58). Bei persistierender neurohormonaler Aktivierung schlagt dieser Effekt jedoch ins
Gegenteil um: Chronische Vasokonstriktion, Volumenretention sowie direkte

myokardiale Schadigung durch Katecholamine und Angiotensin |l als RAAS-



Schltsselhormon zahlen zu den Hauptsdulen der Pathogenese des Herzinsuffizienz-

Syndroms (Neurohormonale Hypothese nach Packer) (59).

Anstiege der zirkulatorischen Konzentrationen von ANP und BNP bei
neurohormonaler  Uberaktivierung sind  Korrelat der kompensatorischen
Hochregulation des NP-Systems und reflektieren sowohl im asymptomatischen als
auch klinisch manifest herzinsuffizienten Patienten eine hamodynamische
Dysregulation. Dies pradestiniert insbesondere BNP und sein Spaltprodukt NT-
proBNP, welches erstmals von Hunt et al. im Plasma herzinsuffizienter Patienten
nachgewiesen wurde (60), fur ihre Rolle als zentrale Biomarker des HI-Syndroms
(25, 27). Neben ihrer diuretischen und vasodilatativen Funktion wurden fir NP eine
Vielzahl pleiotroper Effekte beobachtet, die seit mehreren Jahrzehnten im Mittelpunkt
intensiver Forschung stehen (49, 50). Die folgende Charakterisierung bezieht sich
aufgrund der grof3en Datenmenge zu NP ausschliel3lich auf BNP und NT-proBNP als

wichtigste HI-Biomarker.

2.2.2 BNP-Gen, Transkription und Synthese

Das BNP-Gen NPPB (natriuretic peptide precursor B) ist auf dem kurzen Arm des
Chromosoms 1 lokalisiert (1p36.22) (61). BNP wird hauptsachlich kardial exprimiert,
wobei in wesentlich geringerem Ausmall auch extrakardiale BNP-Quellen
beschrieben sind, so u.a. Hirn und Lunge (23). Intrakardial wird BNP sowohl atrial als
auch ventrikular synthetisiert, wobei abhangig von der transkriptorischen Regulation
des NPPB 70% - ca. 90% des freigesetzten BNP aufgrund der héheren Masse der
Ventrikel aus ventrikularer Synthese stammen (23). Zu den Stimuli der BNP-
Transkription z&hlen, neben dem Hauptstimulus des mechanischen Stresses, die
iIschamische Schadigung des Kardiomyozyten, Angiotensin Il, Endothelin-1 und RB-
adrenerge Agonisten sowie das Schilddriisenhormon Triiodthyronin (T3) (23, 49).
Zentrale Regulatoren der Expression sind dabei Kinasen aus den Familien MAPK
(Mitogen-avtivated protein kinases), ERK (extracellular signal-regulated kinase)
sowie GATA4 und weiteren Effektoren, die haufig auch als wichtige

Transkriptionsfaktoren die kardiale Hypertrophie regulieren (23, 49).

Die Synthese und Sekretion verlauft stoRartig (,burst®) und ohne relevante
Speicherung in Granula (23, 48). Das initiale, posttranslationale Genprodukt ist pra-
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proBNP1-134, wobei sogleich eine Entfernung eines ringformigen Signalpeptids (26
Aminosauren) erfolgt, wodurch proBNPi.10s entsteht (23). ProBNPi-10s durch die
proBNP-Konvertasen Furin und Corin in das biologisch inaktive, Amino-terminale
(NT)-proBNP1.76 und das biologisch aktive BNP1-32 gespalten. BNP1-32 zeichnet sich
durch eine 17-AS-Ringstruktur aus. Alle drei Peptide sind sowohl im Myokard als

auch in der Zirkulation nachweisbar (23, 49, 57).

Nachfolgend  wurden  durch  Weiterentwicklung  massenspektrometrischer
Messverfahren weitere zirkulierende, niedermolekulare BNP-Formen mit variabler
biologischer Aktivitdt beschrieben (23, 57) Dies hat Implikationen fir aktuelle NT-
proBNP-Assays, bei denen eine Cross-Reaktivitat mit proBNP ein bekanntes
Problem darstellt, welches zusatzlich durch Glykolisierung von NT-proBNP
kompliziert wird und die Messgenauigkeit einschrankt (57). Somit kann das o.g.
Syntheseschema nur eine simplifizierte Ubersicht der komplexen NP-Synthese und

Prozessierung darstellen.

2.2.3 NP-Rezeptoren

Es sind drei verschiedene NP-Rezeptoren (NPR) bekannt: NPRA, NPRB und NPRC.
Das biologisch inaktive NT-proBNP bindet an keinen der NP-Rezeptoren (23). NPR

konnen in zwei Klassen aufgeteilt werden:

Uber die Guanylyl-Cyclase-gekoppelten Rezeptoren Typ A und B (GC-A oder NPRA
oder GC-B und NPRB) vermitteln NP ihre biologische Wirkung (23, 48, 49, 50).
NPRA bindet ANP und BNP, wahrend CNP der einzige Ligand von NPRB ist. Bei
Bindung von NP katalysieren die aktivierten Rezeptoren die Umwandlung von
Guanosintriphosphat zu cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP). Der Second
Messenger cGMP aktiviert wiederum die Proteinkinase G, die als wichtigstes
Effektormolekdl die biologische Wirkung mediiert (49, 50). Zu den NPRA/B-
exprimierenden Zielzellen gehdéren neben Kardiomyozyten auch kardiale
Fibroblasten, vaskulare glattmuskuléare Zellen, Adipozyten und weitere Zelltypen im

ganzen Korper (49).

Der NP-Clearance-Rezeptor NPRC weist keine intrazellulare Domane auf und
vermittelt das Entfernen von ANP, BNP und CNP aus der Zirkulation, die alle

Liganden sind. Weiterhin ist NPRC mit einem inhibitorischen Guanin-nukleotid-
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bindenden-Protein (Gi)-Signalweg gekoppelt, der bei Aktivierung den cGMP-Spiegel
senkt (49, 50). NPRC wird ebenfalls von einer Reihe von Zelltypen exprimiert,
darunter befinden sich u.a. neben Kardiomyozyten, Fibroblasten und vaskuléren

glattmuskularen Zellen auch Thrombozyten, Chondrozyten und Neurone (49).

2.2.4 Biologische Wirkung natriuretischer Peptide

Weit Uber ihr ,klassisches® Wirkspektrum der Diurese, Natriurese und Vasodilatation
hinaus vermitteln die NP und insbesondere BNP eine Vielzahl kardiovaskularer und
metabolischer Effekte, die noch nicht vollumfanglich erforscht sind. NPRA ist hierbei

als Rezeptor von herausragender Bedeutung (23, 48, 49, 62).

Die Effekte auf das kardiovaskulare System stehen zum einen im Zeichen der
hamodynamischen Entlastung Uber die Senkung der Vor- und Nachlast: Zentral
erfolgt eine Verminderung des Sympathikotonus. Uber Vasodilatation wird die
Koronarperfusion gesteigert und der Blutdruck gesenkt. Weiterhin sind Angiogenese-
fordernde Effekte sowohl fir das Myokard als auch fir die periphere
Sekelettmuskulatur beschrieben, ebenso wie anti-atherosklerotische Eigenschaften.
Renal erfolgt die beschriebene Steigerung der Diurese und Natriurese sowie die
Hemmung des RAAS (23, 48, 49, 50). Weiterhin hat sich BNP als einer der zentralen
Regulatoren des kardialen Remodelings erwiesen und bt hier antihypertrophische,
antifibrotische und antiapoptotische Effekte aus (23, 49), was im Kapitel 2.3.13
detailliert beschrieben wird. Hohe BNP-Konzentrationen im embryonalen Herzen, die
erst ca. 10 Jahre nach Geburt auf einen mit Adulten vergleichbaren Spiegel abfallen,
suggerieren eine wichtige Rolle in der embryonalen Differenzierung und Proliferation

von Kardiomyozyten (50).

Zunehmend werden auch zentrale metabolische Wirkungen von BNP
wahrgenommen, die insbesondere in der Skelettmuskulatur mit einer
Effizienzsteigerung des Energiemetabolismus einhergehen und sich durch erhohte
mitochondriale  Biogenese und oxidative Kapazitdt auszeichnen. Der
Insulinstoffwechsel wird durch gesteigerte pankreatische Insulinsekretion und
verminderte Insulinresistenz beeinflusst. Es bestehen weiterhin hochkomplexe,
Interkationen mit dem Fettmetabolismus, die neben der Induktion von Lipolyse auch

anti-inflammatorische Komponenten aufweisen (49). BNP interagiert mit Immunzellen
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im peripheren Blut und ist dabei an der Regulation der monozytaren Chemotaxis
sowie der inflammatorischen Aktivierung von Makrophagen beteiligt (50). In
Zusammenschau dieser Erkenntnisse kommt BNP somit auch die potentielle Rolle

als Mediator des kardiovaskularen Risikos zu.

2.2.5 BNP-Eliminierung aus der Zirkulation

NP werden Uber zwei wesentliche Systeme eliminiert (23, 48, 50, 57): Zum einen
vermittelt von NPRC, der NP nach Bindung internalisiert, wonach der intrazellulare
Abbau erfolgt (57). Hierbei spielen die NPRC-vermittelte Endocytose, Isysosomale
Hydrolyse der Liganden und das liganden-unabhéangige Recycling des NPRC eine
Rolle (50). BNP bindet mit deutlich niedrigerer Affinitdit an NPRC als ANP, was eine
langsamere Degradation zur Folge hat (50, 57).

Zirkulierende NP werden aullerdem enzymatisch abgebaut, wobei die
Metalloprotease Neprilysin (NEP), auch Neutrale Endopeptidase genannt, hierbei
das Schlusselenzym darstellt (23, 48, 50, 57): Neprilysin ist neben dem Angiotensin-
lI-Rezeptor (ATII-R) die wesentliche pharmakologische Zielstruktur  fur
Sacubitril/Valsartan, einen kombinierten Neprilysin/ATII-R-Inhibitor, der Uber die
Hemmung des BNP-Abbaus dessen biologische Wirkung verstarkt (s.o.). Hierdurch
erklart sich neben einer gegentiber der HI-Standardtherapie tberlegenen Wirkung
auch das Nebenwirkungsprofil, das sich insbesondere durch Hypotension
auszeichnet. Durch die Neprilysin-vermittelte Spaltung an zwei Angriffsstellen
resultieren insgesamt drei Metaboliten (57). BNP wird durch Neprilysin verglichen mit
ANP und CNP ca. 10-fach langsamer degradiert. Dies erklart zusammen mit der
niedrigen NPRC-Affinitat die deutlich langere Halbwertszeit von BNP (ca. 22 min) im
Vergleich mit ANP. Weitere am Abbau von BNP beteiligte Enzyme sind die
Dipeptidyl-Peptidase 4 (DPP-4) und das Insulin Degrading Enzyme (DIE), die BNP
an unterschiedlichen Stellen spalten. Dartber hinaus wird eine Beteiligung der

Metalloprotease Meprin diskutiert (57).

NT-proBNP wird nicht (ber die o.g. aktiven Clearing-Mechanismen aus der
Zirkulation entfernt, sondern passiv eliminiert (23, 48, 63). Hier ist der Anteil der
renalen Clearance mit ca. 55-65% am hoéchsten, gefolgt von extraglomerularer
Extrahierung in Gastrointestinaltrakt, Skelettmuskulatur sowie im Kopf-Hals-Bereich
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(63). Trotz inverser Korrelation der NT-proBNP-Konzentrationen mit der eGFR zeigt
sich dabei die relative renale Exkretion auch bei moderat eingeschrankter
Nierenfunktion nicht beeintrachtigt, was Palmer et al. einer womaoglich erhéhten NT-
proBNP-Sekretion im niereninsuffizienten Patienten attribuieren, moglicherweise
beeinflusst von kardiovaskularen Komorbiditaten (63). Schwerere Einschrankungen
der Nierenfunktion (eGFR <30 ml/min/1.73m?) sind jedoch mit deutlich erhdhten NT-
proBNP-Werten vergesellschaftet (64). Da eine hohergradige Niereninsuffizienz ein
haufiges  Ausschlusskriterium in  klinischen Studien darstellt, ist dieser
Zusammenhang unzureichend untersucht. Auch BNP scheint teilweise zusatzlich
Uber passive renale Exkretion eliminiert zu werden (23, 63), wobei aber die aktive
Elimination Uber NPRC und NEP eine deutlich gré3ere Rolle spielt. Demzufolge ist
ebenfalls ein reziprokes Verhdltnis der BNP-Konzentration zur Nierenfunktion zu
beobachten, jedoch weniger stark ausgepragt als fir NT-proBNP (48, 64).

2.2.6 Unterschiede zwischen BNP und NT-proBNP

Obwohl BNP und NT-proBNP in aquimolaren Konzentrationen (1:1-Verhaltnis)
ausgeschuttet werden, finden sich im menschlichen Plasma bei deutlich
unterschiedliche Halbwertszeiten (ca. 22min fur BNP und 60-120 min fir NT-
proBNP) ca. 5-10-fach hohere NT-proBNP-Konzentrationen (48, 63). Dies spiegelt
sich auch in den klinischen Messbereichen wider, die fir BNP bei 0-5.000 pg/ml und
fur NT-proBNP zwischen 0-35.000 pg/ml liegen (48).

2.2.7 Determinanten von Konzentrationen natriuretischer Peptide in der

Bevdlkerung

Steigendes Alter zahlt zu den Hauptdeterminanten erhéhter Konzentrationen von
BNP und NT-proBNP in der Allgemeinbevolkerung, wie Daten der Framingham Heart
Study und Olmsted County Study belegen (65, 66, 67). Dies wird, neben der
erhohten Pravalenz diastolischer Dysfunktion, auch auf eine verminderte NP-
Biosynthese und Exkretion sowie Affinitat fir NPR-C zurickgefuhrt (48). Weiterhin
besteht eine gut dokumentierte Assoziation des weiblichen Geschlechts mit erhéhten
NP-Werten (65, 66, 68), die wahrscheinlich durch die unterschiedlichen



Sexualhormon-Konzentrationen bedingt ist: So wird angenommen, dass Androgene

die NP-Synthese inhibieren, wahrend Ostrogene stimulierend wirken (68).

Auch die Ethnizitat ist als Einflussfaktor zu beachten, beispielsweise wurden in
Afroamerikanern héhere NP-Konzentrationen als in Kaukasiern beobachtet (69).
Verglichen mit Kaukasiern zeigten sich in asiatisch-stammigen HI-Patienten sowohl
hohere (69) als auch ahnliche (70) NP-Konzentrationen. Der prognostische Wert der
NP bleibt davon jedoch unbeeinflusst (69, 70). NP-Konzentrationen unterliegen einer
Reihe weiterer kardialer und extrakardialer Einflussfaktoren, die bei ihrer klinischen

Beurteilung bedacht werden missen (Tab 1).

Tabelle 1: Kardiale und extrakardiale Einflussfaktoren, die zur Erh6hung der Konzentrationen
von BNP und NT-proBNP fihren kénnen. Abkirzungen: COPD Chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, LV linksventrikular, LVH linksventrikulare Hypertrophie, ICD Implantierbarer
Cardioverter-Defibrillator, OSAS Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, VHF Vorhofflimmern.
Adaptiert von Daniels und Maisel (48), Ponikowski et al. (27) und Yancy et al. (26)
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2.2.8 Determinanten erniedrigter NP-Konzentrationen in der Bevdlkerung

Adipositas ist ein vielbeschriebener Grund fir erniedrigte NP-Konzentrationen
sowohl in der Allgemeinbevdlkerung als auch in HI-Patienten, wobei sich eine starke
inverse Assoziation des BMI mit den NP-Leveln gezeigt hat und der BMI als
unabhangiger Pradiktor erniedrigter BNP- bzw. NT-proBNP-Konzentrationen
identifiziert wurde (71, 72, 73). Auch hier bleibt die prognostische Aussagekraft
erhalten (73). Zu weiteren Ursachen fir erniedrigte bzw. ungewdhnlich niedrige NP-
Konzentrationen zahlen das akute Lungentdem, eine HI mit sogenannter ,Upstream-
Atiologie*, beispielsweise bei akuter Mitralinsuffizienz oder Mitralstenose sowie der

Perikarderguss oder eine Perikardkonstriktion (48).

Weiterhin wurden Zustande einer NP-Defizienz beschrieben, die sich durch eine teils
drastische Reduktion von bioaktivem BNPi.32 in manchen Individuen auszeichnet,
was insbesondere im Falle einer HI von Bedeutung ist (57, 74). Eine gestorte
proBNP-Prozessierung und erhthte NPRC und NEP-Expression mit konsekutiv
gesteigertem Abbau konnte so die Konzentration von bioaktivem BNP senken (74).
Reduzierte Expression und Desensitisierung des NPRA sowie die neurohormonale
Gegenregulation durch das sympathische Nervensystem, Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System und Endothelin-1 tragen ebenfalls zu einer abgeschwéachten
Effektivitat und kardioprotektiven Funktion des NP-Systems bei (75).

2.2.9 BNP und NT-proBNP als Pradiktoren des kardiovaskularen Risikos in der

Bevolkerung

Daten aus der Framingham Heart Study demonstrierten bereits 2004 die starke
prospektive Assoziation von NP und kardiovaskuldren Outcomes in der
Bevolkerung(76): Im mittleren FU-Zeitraum von ca. 5 Jahren zeigten sich NP in
N=3.346 Individuen ohne HI bei Beobachtungsbeginn als starke Préadiktoren von
Gesamtmortalitat,  kardiovaskularen  Erstereignissen,  Schlaganfall/transienter
ischamischer Attacke, Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz und waren in ihrem
prognostischen Wert traditionellen CVRF Uberlegen. Diese Assoziation war fur HI am
starksten ausgepragt, wo jede Erh6éhung um eine Standardabweichung log(BNP)
einen Anstieg des HI-Risikos um 77% (p<0.001) nach sich zog. BNP-Werte >20
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pg/ml in M&nnern und >23.3 pg/ml in Frauen waren mit einem ca. 3-fachen Risiko ftr

die Diagnose einer HIl innerhalb des Beobachtungszeitraums assoziiert (76).

Eine Analyse der Olmsted County Study, die sowohl Individuen ohne traditionelle
CVRF und strukturelle Herzerkrankung als auch Patienten mit Herzinsuffizienz
beinhaltete, konnte fir Gesunde (N=703) im Gegensatz zur HI-Subgruppe dagegen
keinen préadiktiven Nutzen von NT-proBNP hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat
feststellen (77). Im Uberwiegenden Teil der Literatur scheinen sich bis dato jedoch
eher die Ergebnisse von Wang et al. (76) aus 2004 zu bestatigen. Die Rolle der NP
als starke, unabhéngige Pradiktoren von CV-Ereignissen und CV-Mortalitat in der
Allgemeinbevoélkerung wird in einer umfangreichen Meta-Analyse auf Basis
individueller Teilnehmerdaten durch die Natriuretic Peptides Studies Collaboration
belegt (78). In der Cardiovascular Health Study trat in 6.1% der &lteren TN, die sich
initial ohne pravalente CV-Erkrankung und mit niedrigen Biomarker-Spiegeln
prasentierten, ein kombinierter und signifikanter Anstieg von cTroponinT >50% und
NT-proBNP >25% auf >190 pg/ml Uber 2-3 Jahre auf (79). Gegenuber der
Subgruppe ohne relevante Biomarker-Anstiege waren die Betroffenen nach 10
Jahren einem ca. 3.6-fachen Risiko fur HI und einem 3-fach erhohten
Mortalitatsrisiko ausgesetzt (79). York et al. identifizierten in einer aktuellen
Registerstudie von N=30.487 Individuen mit und ohne Herzinsuffizienz BNP
unabhangig von der Diagnose HI zusammen mit dem Alter als starksten Pradiktor

der Gesamtmortalitat (80).

2.2.10BNP und NT-proBNP als Korrelat der kardialen Struktur, LV-Funktion

und Hamodynamik

Bereits 1995 wiesen Nakagawa et al. im in vitro-Rattenmodell eine gesteigerte
transkriptorische  Aktivitdt des BNP-Gens nach, die unmittelbar nach
prohypertrophischer ~ Stimulation von Kardiomyozyten einsetzte und im
hypertrophierten Kardiomyozyten dauerhaft erhalten blieb, was in erhéhter BNP-
MRNA-Expression und BNP-Sekretion resultierte (81); im Einklang mit der
Hypothese, dass NP unter hdmodynamischem Stress kardioprotektiv wirkt (81). Die
direkte Verbindung von kardialer Hypertrophie und hadmodynamischem Stress mit
dem NP-System hat sich seitdem in zahlreichen Arbeiten bestétigt (67, 82, 83, 84,

85, 86).
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Yamamoto et al. identifizierten 1996 BNP mittels echokardiographischer und
invasiver Hamodynamik-Untersuchungen als starken Marker fur LVH (LV-Masse
>120g/m?), diastolische (verlangerte LV-Relaxationszeit, erhohter linksventrikularer
enddiastolischer  Fullungsdruck, LVEDP) wund systolische (LVEF <45%)
Funktionsstérung, wobei BNP diese mit einer Area under the curve von 0.715-0.908
detektierte, signifikant besser als ANP (82). Luchner und Kollegen bestatigten und
erweiterten diese Ergebnisse um die Erkenntnis, dass das gleichzeitige Vorliegen
schwerer systolischer Dysfunktion (Fractional Shortening <22%) und LVH mit einem
additiven Effekt auf die BNP-Konzentration einherging (83).

In grof3en populationsbasierten Beobachtungstudien etablierten sich sowohl BNP als
auch NT-proBNP als robuste Korrelate linksventrikularer Masse und systolischer
Dysfunktion, so in der Framingham Heart Study (84, 86), der Olmsted County Study
(67, 87) und der Dallas Heart Study (85). Hier zeigte sich als wichtige Limitation des
Einsatzes von NP jedoch durchweg, dass NP als alleiniges Screening-Tool
insbesondere fir die LVH zu unprézise sind und sich damit nicht oder nur limitiert als
kostengunstiger Ersatz fur klinische Variablen oder die Echokardiographie zum
bevolkerungsbasierten Screening auf subklinische strukturelle und funktionelle
kardiale Pathologien eignen. Interessanterweise war fir NT-proBNP verglichen mit
BNP zumindest in 2 Studien eine leicht verbesserte diagnostische Performance zu
beobachten (67, 85). In Patienten mit optimal therapierten CVRF ohne strukturelle
und funktionelle kardiale Auffalligkeiten hat sich eine einmalige BNP-Messung als
sensitiver Indikator eines Anstiegs oder Abfalls der LVM im Laufe der nachsten 3
Jahre gezeigt (35). Dies zeigt, dass NP bereits friihzeitig hdmodynamischen Stress
bzw. erhdhte kardiale Fullungsdriicke detektieren konnen (s.u.), die einer messbaren
myokardialen ,Antwort® in Form eines LV-Remodeling vorausgehen.

Auch der Zusammenhang von NP und diastolischer Dysfunktion (DD) wurde intensiv
untersucht: Lubien et al. (2002) fanden héhere BNP-Konzentrationen in Individuen
mit DD verglichen mit Patienten normaler diastolischer Funktion (88). Die héchsten
BNP-Konzentrationen zeigten sich in Patienten mit restriktivem Fullungsmuster, was
eine Korrelation der Aktivierung des NP-Systems mit dem Grad der diastolischen
Dysfuntion suggeriert. Ein BNP-Wert von 62 pg/ml detektierte eine DD mit einer
Sensitivitat von 85% und einer Spezifitat von 83% (88). Dies wurde von Tschope et
al. (2005) unterstrichen: NT-proBNP korrelierte signifikant mit dem Schweregrad der

DD in HFpEF-Patienten (r=0.67) sowie dem invasiv gemessenen LV-Fullungsdruck
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(r=0.45) und demonstrierte eine mit Gewebedoppler-Messungen vergleichbare
Genauigkeit fiur die Detektion einer DD. Bei einem negativen pradiktiven Wert von
97% erwies sich BNP als unabhangiger Pradiktor einer DD insbesondere als wertvoll
fur das Rule-Out einer HFpEF als Ursache limitierter funktionaler Kapazitat (89). BNP
in HI-Patienten korreliert mit dem LVEDP (r=0.328) und der enddiastolischen
Wandspannung (EDWS, r=0.89), wie Iwanaga und Kollegen mittels invasiver
Messungen zeigten (90). Im Vergleich zwischen Patienten mit HFpEF und HFrEF
waren in der HFpEF-Gruppe leicht schwachere Korrelationen von BNP mit den
genannten hamodynamischen Indizes zu beobachten (90).

Interessanterweise stellen sich die Korrelationen zwischen LVEDP und NP in
Patienten mit akut dekompensierer Herzinsuffizienz (ADHI) (und  ggf.
vorbestehender, fortgeschrittener HI) schwacher da als die in stabilen Patienten
beschriebenen (91). Auch scheinen NP-Konzentrationen im bereits antherapierten
ADHI-Syndrom schnellen Veradnderungen in der Hamodynamik gewissermalien
»hinterherzuhinken®. Troughton konstatierte, dass die moderate Starke der
Korrelation LVEDP - NP auch durch die o.g. Einflussfaktoren auf die NP-
Konzentrationen sowie den Grad der LV-Dilatation bedingt und weiterhin auf NP-
Sekretion durch rechtsventrikulares und linksatriales Myokard zurtickzufiihren sind
(92).

Zusammengefasst findet sich fur BNP und NT-proBNP als Korrelate der
diastolischen und systolischen Funktion aus experimentellen und klinischen Studien
uber die vergangenen 2 Jahrzehnte eine breite Datenbasis. Die kardiale Geometrie,
auch uber die reine LVM hinaus, ist ebenfalls eine intensiv erforschte Einflussgrof3e

auf die NP-Sekretion, die im Ergebnis- und Diskussionsteil aufgegriffen wird.

2.2.11 BNP und NT-proBNP in der Herzinsuffizienz-Diagnostik

In den 1990er-Jahren wiesen die Ergebnisse klinischer Pilotstudien auf den
mdoglichen Nutzen natriuretischer Peptide in der diagnostischen Abklarung des
Patienten mit Dyspnoe hin. So konnten Hunt et al. 1997 in einem kleinen
Untersuchungskollektiv zeigen, dass NP-Werte mit steigender NYHA-Klasse

ansteigen und somit den Grad kardialer Dysfunktion reflektieren, wobei NT-proBNP
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und BNP trotz der beschrieben Unterschiede der Plasmakonzentration unabhangig

von der kardialen Funktion stark miteinander korrelierten (92).

Der diagnostische Nutzen der NP bestéatigte sich in grol3 angelegten Studien Anfang
der 2000er-Jahre: In der Breathing Not Properly-Studie demonstrierten Maisel und
Kollegen in N=1.586 Patienten mit Dyspnoe hohe Diskriminationsraten von akuter
Herzinsuffizienz und nicht-kardialen Ursachen durch die Kombination von BNP-
Messung mit klinischer Standarddiagnostik (93); Werte <50 pg/ml hatten einen
negativen pradiktiven Wert von 96% fir die Diagnose akuter Herzinsuffizienz (AHI).
BNP steigerte die pradiktive Aussagekraft etablierter klinischer Modelle zu HF-
Diagnostik dabei signifikant (94). Fur NT-proBNP zeigte die PRIDE-Studie (N=600
Patienten mit Dyspnoe) ahnliche Ergebnisse. NT-proBNP-Werte <300 pg/ml eigneten
sich mit einem negativem pradiktiven Wert von 99% sehr gut zum ,Rule-Out"
(Auschluss) der Diagnose AHI (95). NT-proBNP war hier starkster unabhangiger
Pradiktor der finalen Diagnose akute HI (95). In Breathing Not Properly und PRIDE
zeigte sich eine &hnliche Area under the receiver-operating-characteristic curve fur
BNP (0.91) (94) und NT-proBNP (0.94) (95), weshalb der Einsatz beider Peptide in
der AHI-Diagnostik als gleichwertig zu betrachten ist. Mueller et al. demonstrierten
weiterhin in der BASEL-Studie, dass eine zusétzliche BNP-Diagnostik verglichen mit
der Standarddiagnostik ohne BNP-Bestimmung neben einer verbesserten Selektion
hospitalisierungspflichtiger Patienten auch mit einer kiirzeren Hospitalisierungsdauer
und niedrigeren Behandlungskosten einhergeht (96). Die exzellente und
gleichwertige Eignung beider Peptide zur diagnostischen Abklarung des Patienten
mit akuter Dyspnoe wurde im Nachgang in vielen weiteren Untersuchungen bestatigt,
wie Roberts et al. in einer Meta-Analyse zeigten (97). Im hauséarztlichen Bereich
prasentieren sich HI-Patienten haufig mit subakuter oder stabiler, chronischer
Symptomatik. Auch in diesem Setting bietet die Kombination klinischer Parameter mit

NP-Bestimmung einen inkrementellen diagnostischen Nutzen (98, 99).
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2.2.12 Natriuretische Peptide zur Risikostratifizierung und

Prognoseabschatzung in Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

In der Val-HeFT-Studie gingen BNP und NT-proBNP in einer grof3en Kohorte von
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (N=3.916) innerhalb einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von knapp 2 Jahren als starkste Pradiktoren von Morbiditat

und Mortalitat sowie HI-Hospitalisierungen hervor (64).

Der prognostische Nutzen von NP ist Uber das gesamte Spektrum der LVEF zu
beobachten: Serielle NT-proBNP-Messungen im Rahmen der PARADIGM-HF-Studie
in Patienten mit HFrEF zeigten, dass sich in Individuen mit initialen NP-
Konzentrationen >1000pg/ml, die innerhalb eines Monats unter HI-Therapie auf
Werte <1000 pg/ml abfielen, das Risiko fir kardiovaskuldaren Tod oder HF-
Hospitalisierung um 59% reduzierte (100). In der I-PRESERVE-Studie (N=3.480
Patienten mit HFpEF) war eine NT-proBNP-Konzentration >339pg/ml mit einem 1.8-
fachen Risiko sowohl fur den primaren Endpunkt (Gesamtmortalitdit und CV-
Hospitalisierungen) als auch fur den HI-bedingten Tod, pl6tzlichen Herztod oder HF-
Hospitalisierung assoziiert (101). Eine Meta-Analyse von 19 Studien belegte, dass
therapiebedingte Reduktionen von NP-Konzentrationen mit einem niedrigeren Risiko

der HI-Hospitalisierung einhergehen (102).

Aktuelle Empfehlungen der ESC und AHA zum Einsatz der NP als Biomarker im HI-
Syndrom sind in Tab. 2 aufgefihrt und unterstreichen insbesondere den
diagnostischen Wert der NP (25, 26, 27).

ESC 2016 AHA 2013/2017

Empfehlungen
(Empfehlungsgrad/LoE) (Empfehlungsgrad/LoE)

NP-Messung bei | A (ambulant und

Prasentation mit Dyspnoe A
und V.a. AHF

akut/stationar)

lIb C I A

NP-Messung zur initialen o
_ (Therapiefindung, HF- | (Prognoseabschétzung
Beurteilung neu . .
_ o Atiologie, ambulant und
diagnostizierter HF

Komorbiditaten) akut/stationar)
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Empfehlungen

ESC 2016

AHA 2013/2017

(Empfehlungsgrad/LoE) (Empfehlungsgrad/LoE)

NP-gesteuerte Therapie in
ausgewabhlten euvolamischen Keine Empfehlung lla B
Patienten in DMP zur
Dosisoptimierung
NP-gesteuerte Therapie in .

d ) pie | Keine Empfehlung llb C
AHF
NP-Messung bei Entlassun

g g Keine Empfehlung lla B-NR

zur Prognosebestimmung
NP-Messung zur Pravention
(Frihdetektion LVSD und HlI Keine Empfehlung lIA B-R
in Risikopatienten)

Tabelle 2: Vergleich der Empfehlungen in den Leitlinien der European Society of Cardiology
(ESC) und American Heart Association (AHA) zum Einsatz natriuretischer Peptide als
Biomarker in Patienten mit Herzinsuffizienz (HI). Abkirzungen: AHF Akute Herzinsuffizienz,
DMP Disease Management Program, LoE Level of Evidence, LVSD linksventrikulére systolische
Dysfunktion, NP natriuretische Peptide weitere s. Abkirzungsverzeichnis. Adaptiert von Yancy et

al.(25, 26) und Ponikowski et al.(27).
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2.3 Linksventrikulare Hypertrophie

2.3.1 Einfuhrung

Kardiale Hypertrophie lasst sich im Grundsatz durch eine Zunahme an kardialer
Masse, wesentlich bedingt durch eine Vergro3erung der Kardiomyozyten Uber das
physiologische Mall hinaus, definieren. Dies geschieht als Antwort auf
verschiedenste Stimuli, die in ihrer Endstrecke meist Uber eine hamodynamische

Belastung in Form von Druck oder Volumenuberladung auf den LV einwirken.

Grundlegend fur GroRRenveranderungen myokardialer Zellen ist die kardiale
Plastizitat (15) und das entwicklungsbiologische Dogma des menschlichen Herzens
als postmitotisches Organ, in dem sich die Kardiomyozyten bereits kurz nach Geburt
terminal differenzieren (103), sodass ein postnatales Organwachstum und das
Ausreifen des kontraktilen Apparats nur Uber Hypertrophie, also Zellvergréf3erung,
und nicht Gber Hyperplasie (Zellvermehrung) moéglich ist und eine myokardiale
Schadigung mit irreversiblem Zellverlust einhergeht (103). Daten der letzten Jahre
zeigen jedoch, dass Kardiomyozyten bis ins Erwachsenenalter in geringem Mal3e zu
Replikation und Zellteilung fahig sind und eine relativ konstante Anzahl von
Kardiomyozyten wahrscheinlich durch ein komplexes Gleichgewicht aus Zelltod und
der Zell-Neuentstehung reguliert wird (103, 104). Diese endogene
Regenerationsfahigkeit reicht jedoch im Falle schwerer myokardialer Schadigungen,
zum Beispiel durch einen MI bedingt, nicht aus, um Struktur und Funktion zu
erhalten: es kommt zur maladaptiven LVH und zum Funktionsverlust des kontraktilen

Apparats als wichtiger pathophysiologischer Bestandteil des HI-Syndroms.

Eine strukturelle Anpassung des Myokards an hamodynamische Belastung und
andere Faktoren wird auch als Remodeling bezeichnet. Die Konsensusdefinition des
International Forum on Cardiac Remodeling (2000) beschreibt Remodeling als
,Genom-Expression, molekulare, zellulare und interstitielle Veranderungen, die sich
Klinisch durch Veradnderungen in Groéf3e, Form und Funktion des Herzens nach
kardialer Schadigung manifestieren* (Ubersetzt nach (105)). Je nach Stimulus ist das
Herz dabei in einem dynamischen Rahmen von mindestens 100% sowohl zur

Atrophie, als auch zur Hypertrophie fahig (15). Die LVH kann auf physiologischer und
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pathologischer Grundlage ablaufen, wobei ebenfalls der Stimulus entscheidend ist
(siehe Abb. 1)(15, 106).

Linksventrikulares Remodeling

q N

v Kardiale Plastizitat Atrophie
|
I 1
Physiologische LVH/ Pathologische LVH Ventrikulares
Wachstum (“Eutrophie”) Unloading
Kompensierte Hamodynamischer
Hamodynamik Stress, neurohormonale
Aktivierung Immobilisation
Malignom
Postnatales Wachstum aHT, MI, LVAD
Schwangerschaft, Herzklappenvitien, Schwerelosigkeit
Leistungssport Kardiomyopathie

Abbildung 1: Kardiale Plastizitat als Grundlage des linksventrikularen Remodelings und ihre
verschiedenen Expressionsformen auf Basis typischer Stimuli. Adaptiert nach Hill (15) und
Dorn et al. (106). Abkirzungen: aHT arterielle Hypertonie, LVAD left ventricular assist
device/linksventrikulares Ersatzsystem, LVH linksventrikulare Hypertrophie, Ml Myokardinfarkt.

2.3.2 Historische Einordnung

Erste wissenschatftlich publizierte Fallserien zu LVH lassen sich auf die Mitte des 19.
Jahrhunderts zuriickdatieren. Sedgwick berichtete 1854 von einem Fall massiver
kardialer Hypertrophie, die in einer jungen Frau mit ,rheumatic valvular disease” post
mortem auffiel (107). Gut ein Jahrhundert spéater identifizierte Pefia in der bis dahin
groldten Fallserie massiver LVH (>1000g) post mortem arterielle Hypertonie und
syphilitisch oder rheumatisch bedingte Herzklappendegeneration als hauptsachlich
assoziierte Erkrankungen (108). Trotz dieser frihen, alarmierenden Evidenz, die LVH
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zumindest als Korrelat einer schweren Herzerkrankung wahrscheinlich erscheinen
lie3, hielt sich bis weit ins 20. Jahrhundert hinein die Lehrmeinung von der LVH als

rein physiologische Konsequenz erhdhter Herzarbeit (109).

Diese Doktrin wurde zu Beginn der 1960er-Jahre von Linzbach herausgefordert, der
mit der Definition eines ,kritischen Herzgewichts® von 500g erstmals eine Dualitat der
LVH beschrieb (110) und physiogische LVH als benignen Adaptionsvorgang ohne
klinische Zeichen einer HI von maladaptiver LVH mit relativer Koronarinsuffizienz
aufgrund des unproportional grof3en Myokardwachstums differenzierte. Weiterhin
erfolgte durch ihn eine Beschreibung konzentrischer und exzentrischer

geometrischer Phanotypen (110).

Diese Hypothese wurde von Grossman et al. 1975 (17) bestatigt, indem mittels
invasiver Methodik erstmals LV-Druckiberladung als Stimulus fir konzentrische
(ConH) LVH identifiziert und exzentrische (EccH) als Konsequenz von LV-
Volumenuberladung beschrieben wurde, vermittelt von unterschiedlich hohen
ventrikularen Wandspannungen (,wall stress) auf Basis des LaPlace’schen
Gesetzes. Dieses drickt die ventrikulare Wandspannung als Quotienten aus dem
Produkt des transmuralen LV-Drucks und des Radius und dem doppelten LV-

Durchmesser aus (17):

pXT
2d

Diese Arbeiten fuhrten letztendlich zu der Erkenntnis, dass hoher Wandstress durch
Zunahme der Wanddicke (ConH) abgemildert und unter Volumenbelastung das
Schlagvolumen durch Dilatation (EccH) aufrechterhalten werden kann, die LVH also
primar einen adaptiven Mechanismus darstellt. Dieser bildet jedoch gleichzeitig auch
den Schweregrad der hamodynamischen Belastung ab, die langfristig ein
maladaptives Remodeling bedingt, das zur Entwicklung und Progression des HlI-

Syndroms beitragt.

Einige Jahre spéater erwies sich LVH erstmals in Arbeiten der Framingham Heart
Study als starker, unabhangiger Pradiktor eines schlechten kardiovaskularen
Outcomes in der Bevdlkerung (18, 111, 112, 113), hat sich in der Folge als wichtiger

CVREF etabliert und ist als Hauptmerkmal einer strukturellen Herzerkrankung fester
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Teil der diagnostischen Kriterien der HI (27). Zunehmend wird ein Anstieg der LVM
als Risikokontinuum betrachtet (114) und das kardiale Remodeling ist seit Jahren

wichtiges Ziel verschiedenster therapeutischer Ansatze geworden (115).

2.3.3 Diagnostische Methoden und Klassifizierung der LVH

Neben der Palpation des Herzspitzenstol3es (116) und der Autopsie existierten lange
keine etablierten diagnostischen Methoden fir die Quantifizierung der LVM bzw.
einer LVH. 1919 stellte Danzer seine rdntgenbasierte Methode vor, in der ein
Verhdltnis von Herz- zu Thoraxdurchmesser >0.5 als Kardiomegalie-suspekt
eingestuft wird (117) und die bis heute insbesondere im akutmedizinischen Bereich
einen gewissen Stellenwert beansprucht. Im Laufe der Evolution der
Elektrokardiographie wurden verschiedene EKG-abgeleitete Hypertrophie-Indices
entwickelt, unter denen der Sokolow-Lyon-Index (Addition der Amplituden der S-
Zacke in V1 und R-Zacke in V5, positiv fur LVH > 35 mm) neben dem Cornell-Index
die groldte Bedeutung hat (118). EKG-LVH gilt zwar auch unabhangig von
traditionellen CVRF als Indikator einer schlechteren CV-Prognose, ist aufgrund
mangelnder Sensitivitat nicht zum Ausschluss einer LVH geeignet (111, 118). Hier

haben sich in den letzten Jahrzehnten bildgebende Verfahren etabliert:

Zur Beurteilung der LV-Geometrie gilt die transthorakale Echokardiographie (TTE)
als kostenginstiges und nahezu ubiquitdr verfigbares diagnostisches Instrument,
das sich auch mangelns fehlender Exposition gegentber ionisierender Strahlung und
relevanter Kontraindikationen weltweit als Standardverfahren durchgesetzt hat (118,
119, 120). Anhand echokardiographisch quantifizierter LVM und der relativen
linksventrikularen Wanddicke (RWT) teilten Ganau et al. in hypertensiven Patienten
die LV-Geometrie in 4 unterschiedliche Phanotypen ein (121): Normale Geometrie
(LVM normal, RWT normal), konzentrisches Remodeling (LVM normal, RWT erhdht),
konzentrische Hypertrophie (LVM erhdéht, RWT erhéht) und exzentrische
Hypertrophie (LVM erhoht, RWT normal)(121). Auf Basis dieser Klassifikation
wurden in diversen Populationen eine Vielzahl von echokardiographischen LVH-
Kriterien mit unterschiedlichen Grenzwerten fir LVM und RWT entwickelt (122),
wobei nach aktuellen ASE/EAVCI-Empfehlungen Werte in Abb. 2 als am besten
validiert angesehen werden (120). Diese sind primar 2D-echokardiographisch zu

bestimmen, da trotz der genaueren, da direkten Volumenbestimmung im 3D-TTE
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(bei guter Bildqualitat) Referenzwerte fir die letztere Modalitat fehlen (120). Zu den
Nachteilen der Echokardiographie zahlt insbesondere eine eingeschrankte
Reproduzierbarkeit, die Implikationen fur serielle Messungen der LV-Geometrie im
gleichen Patienten hat (123).

Konzentrische Hypertrophie

>0.42

RWT

Exzentrische Hypertrophie
(EccH)

<0.42

<95 (?) >95 (9)
<115 (&) > 115 (&)
LVMI (g/m?)

Abbildung 2: Einteilung der linksventrikularen Geometrie nach Relative Wall Thickness (RWT)
und Left Ventricular Mass Index (LVMI). FUr LVMI gelten geschlechts-spezifische Cutoffs. Adaptiert
von Lang et al. (120)

Zur Quantifizierung kardialer Struktur und Funktion gilt die kardiale
Magnetresonanztomographie (CMR) als Goldstandard (118, 120, 123), da sie
aufgrund direkter Planimetrie der Myokard-Blut-Grenzen eine genauere
Volumenbestimmung erlaubt als die 2-D-Echokardiographie, welche auf Basis
geometrischer Formeln nur eine indirekte Quantifizierung ermoglicht und regionale
anatomische Unterschiede nicht bertcksichtigt (118, 120). Ein
Alleinstellungsmerkmal der CMR ist ihr inkrementeller diagnostischer Wert, da tber
die Beurteilung von Geometrie und Funktion hinaus auch eine Einschatzung der
Perfusion und Vitalitait des Myokards mdoglich ist (124). Weiterhin konnen neben
myokardialer Fibrose auch Odeme als Korrelat inflammatorischer Prozesse
identifiziert und quantifiziert werden (124). Nachteile der CMR sind u.a. hdhere

Kosten und eine langere Untersuchungsdauer, reduzierte Verflugbarkeit sowie
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patientenspezifische Faktoren wie Klaustrophobie und weitere Kontraindikationen,

beispielsweise MR-ungeeignete medizinische Implantate (123).

Sowohl Echokardiographie als auch CMR wurden in Autopsiestudien als
Messmethoden fur die kardiale Struktur validiert (125, 126). Im Vergleich mit CMR-
Messungen scheint die 2D-TTE kardiale Volumina leicht zu Uberschéatzen (126),
wohingegen in der 3D-TTE ermittelte Volumina als genauer gelten, die im Vergleich
zur CMR etwas niedriger ausfallen (120). Weitere nuklearkardiologische Verfahren
wie die Myokard-Perfusions-Single-Photon-Emissions-Computer-Tomographie (-
SPECT) sind speziellen Fragestellungen vorbehalten und kein Teil der LVH-
Standarddiagnostik (127).

2.3.4 Determinanten der LV-Geometrie in der Bevdlkerung

Die longitudinale Entwicklung der LVM Uber die Lebensspanne ist durch ein
komplexes Zusammenspiel verschiedener Einflussfaktoren gekennzeichnet und

unterliegt deutlichen interindividuellen Schwankungen.

So scheinen genetische Faktoren zu den Determinanten der LV-Dimensionen zu
gehoren, wie Lam et al. in einer 2 Generationen umfassenden Analyse der
Framingham Heart Study demonstrierten (128): die LV-Geometrie ahnelte sich in
Verwandten signifikant (beispielsweise zwischen Eltern und ihren Kindern oder
Geschwistern), auch unabhangig von weiteren Einflussfaktoren der LVM, auf die im
Folgenden eingegangen wird. Weiterhin zeigte sich eine erhéhte LVH-Pravalenz in
der Folgegeneration von Individuen mit LVH: Das Risiko eines Wiederauftritts von
ConRem und EccH war um ca. 40% fur ConH gar um das 4-fache erhoht, ebenfalls
unter Adjustierung fir bekannte Einflussgrof3en der LVM. Elterliche HI pradisponierte

fur die Entwicklung von EccH in der Folgegeneration (128).

Daten der Framingham Heart Study (129, 130) und Gutenberg Gesundheitsstudie
(GHS)(131) belegen einen klaren Zusammenhang der LVM mit dem Alter. Sowohl
LVM als auch RWT steigen mit zunehmendem Alter an (129, 131), wahrend der
LVED abnimmt (131), sodass von einem primar konzentrischen altersbedingten
Remodeling-Prozess ausgegangen werden kann (129, 130, 131). Unklar bleibt,
inwiefern trotz umfangreicher Adjustierung fir bekannte LVM-Determinanten
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altersassoziierte pathologische Vorgange und bisher unbekannte Risikofaktoren

dieses Verhaltnis beeinflussen (131).

In der Allgemeinbevolkerung weisen mannliche Individuen hoéhere LV-Massen,
Volumina und Wanddicken auf als weibliche (129, 132). In Frauen zeigt sich jedoch
ein steilerer Anstieg der LVM sowie insbesondere der RWT mit zunehmendem Alter
und somit eine geschlechtsspezifisch hohere Tendenz zu konzentrischen
Veranderungen der LV-Geometrie (129, 130, 131, 133). Als Ursache wird der
Einfluss von CVRF diskutiert, wobei der geschlechtsspezifische Effekt auch unter
Adjustierung fur CVRF erhalten blieb, was weitere Faktoren wahrscheinlich
erscheinen lasst (130). Kontrovers diskutiert wird die Interaktion von
Geschlechtshormonen mit der LVM, wobei sich im Mausmodell nach Ml fir
Estrogene eine myokardprotektive Funktion zeigte, wohingegen Testosteron
maladaptives LV-Remodeling beglinstigte (134). Der steilere Anstieg der LVM-
Dimensionen im Alter konnte daher auch mit sinkenden Estrogen-Konzentrationen in
der postmenopausalen Phase zusammenhéngen: Aus longitudinalen Daten der
Multi-Ethnic  Study of Atherosclerosis (MESA) geht hervor, dass ein
androgenlastigeres Hormonprofil unabhéngig von CVRF mit einem hoéheren Anstieg
der LVM und des Masse-Volumen-Verhéltnisses als Korrelat zunehmender
Konzentrizitat assoziiert ist (133). Da sich andererseits aber eine postmenopausale
Estrogensubstitution in gesunden Frauen hinsichtlich der Senkung des CV-Risikos
als unwirksam herausgestellt hat (135), vermag die Hormonhypothese die
geschlechtsabhangigen Verédnderungen der LV-Geometrie nicht vollstandig zu

erklaren; weitere Einflussfaktoren sind wahrscheinlich.

Die LVM und die kardialen Volumina sowie Wanddicken variieren je nach
Korpergewicht, sodass ein héherer BMI in beiden Geschlechtern mit grol3erer LVM
einhergeht (120, 129, 130) Auch die Regression der LVM im adiposen Patienten
unter Gewichtsreduktion ist gut dokumentiert (136). Daneben werden die kardialen
Dimensionen wesentlich von der Korpergrol3e beeinflusst (120, 131). Das Wissen um
Korpergewicht- und Hohe als wesentliche Determinanten der LVM hat zu
Diskussionen um die beste Methode gefuhrt, die LVM flir anthropometrisch
erfassbare EinflussgroRen zu korrigieren (137, 138): So wurde etwa die LVM-
Indexierung fir die Korperoberflache (BSA) zum LVMI (120) oder den allometrischen
Einfluss der Korperhohe (118, 123, 131) vorgeschlagen. Starken und Limitationen

dieser Methoden werden an anderer Stelle diskutiert.
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Die kardiale Geometrie unterliegt ebenfalls den Einflissen unterschiedlicher
Ethnizitdat: Drazner et al. fanden im Rahmen der Dallas Heart Study in
Afroamerikanern verglichen mit Kaukasieren eine erhéhte LVM sowie eine 2-3 fach
hohere LVH-Pravalenz, die sich nicht durch CVRF oder eine unterschiedliche
Korperzusammensetzung erklaren lie3 (139). Daten der Atherosclerosis Risk in
Communities Study zeigen, dass sich dieser Unterschied durch eine erhohte
arterielle Elastizitat als Korrelat gesteigerter Sensibilitdt afroamerikanischer
Individuen gegenuber einer gegebenen ventrikularen Nachlast erklaren lassen
konnte (140).

Schlie3lich kommt der Rolle der CVRF eine herausragende Bedeutung zu, haben
sich in der Framingham Heart Study doch arterielle Hypertonie, Adipositas, Rauchen
und Diabetes mellitus als Hauptdeterminanten der LV-Geometrie in der Bevdlkerung
gezeigt, die mit pathologischem LV-Remodeling assoziiert sind (21, 129, 130).
Kardiovaskulare Risikofaktoren tragen direkt und Uber Folgeerkrankungen zur
Pathogenese der LVH bei, ihre komplexen Effekte auf die kardiale Geometrie und

Funktion sollen im Anschluss erlautert werden.

2.3.5 Epidemiologie der LVH

Die Angaben zur Pravalenz der LVH differieren abhangig von der untersuchten
Population und ihrer Charakteristika, der verwendeten diagnostischen Methode
sowie der zugrunde liegenden LVH-Definition.

In der Framhinham Heart Study wurde die Dynamik der altersadjustierten Pravalenz
von EKG-LVH im Zeitraum von 1950-1989 dokumentiert. Begleitet von sinkenden
Blutdruckwerten sowie haufigerer Einnahme antihypertensiver Medikation sank die
Pravalenz von 4.5% auf 2.5% in Mannern und von 3.5% auf 1.6% in Frauen (141). In
der gleichen Studie wurde die Pravalenz in TN >40 Jahren von echokardiographisch
quantifizierter LVH auf 15.5% in M&nnern und 21% in Frauen beziffert (18).

In einer Meta-Analyse von 26 Studien mit 15 EKG-LVH-Kriterien detektierten Cuspidi
et al. Schwankungen in der Pravalenz von EKG-LVH von fast 40% in hypertensiven
Patienten. Die durchschnittliche Pravalenz fur Manner betrug dabei 24%, fir Frauen
16% (142). Eine Meta-Analyse von 30 Studien hypertensiver Patienten mit 23

echokardiographischen LVH-Kriterien ermittelte eine Préavalenz von 36% mit
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.konservativen“ LVH-Kriterien und 41% mit ,weniger konservativen* LVH-Kriterien
ohne einen relevanten Geschlechterunterschied, wobei EccH haufiger auftrat als
ConH (122).

Daten fur die Bundesrepublik Deutschland liefern die bevdlkerungsbasierten
Kohortenstudien Study of Health in Pomerania (SHIP) und Kooperative
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) (143) im Jahr 2009 anhand
echokardiographischer Messungen: Fir Manner zeigte sich eine LVH-Pravalenz von
37.7% und 48.2% in West- bzw. Ostdeutschland, fur Frauen 30.3% und 46.8% in
West- bzw. Ostdeutschland. Hier wird ein deutliches Ost-West-Gefalle evident, was
nur teilweise durch im Osten Deutschlands héher pravalente CVRF wie Adipositas,
Rauchen oder Hypertonie erklart werden kann, da fur diese adjustiert wurde (143).

2351 Verteilung der LV-Gruppen

Vergleicht man die Patienten- oder TN-Charakteristika einzelner Studien zu LVH, so
zeigt sich eine hochvariable Pravalenz der geometrischen Gruppen (Normale
Geometrie, ConRem, ConH und EccH), wie in Tab. 3 ersichtlich. Dies ist haufig auf
die unterschiedliche Verteilung der Determinanten der LVM in der Bevoélkerung zu
zurtckzufuhren (s.0.), weiterhin spielen die jeweilig verwendeten LVH-Kriterien eine
Rolle. So wurden TN der Framingham Heart Study (N=4.768) nach LV-Geometrie
aufgeteilt, in denen keine HI diagnostiziert und kein stattgehabter Ml bekannt war:
Neben einer hohen Pravalenz normaler LV-Dimensionen zeigte sich ein
vergleichbarer Prozentsatz von ConH und EccH, die zusammen so haufig auftraten
wie ConRem(22).

Dagegen waren Individuen mit normaler LV-Geometrie in einer Analyse der Jackson
Cohort aus der Atherosclerosis Risk in Communities study (afroamerikanische TN) in
der Minderheit, wo sich neben einer insgesamt deutlich erhdéhten LVH-Pravalenz
eine deutliche Pradisposition afroamerikanischer Individuen zu ConRem und ConH
zeigte (144), die in einer vornehmlich kaukasischen Kohorte wie die der Framingham

Heart Study nicht zu beobachten ist.
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NG ConRem ConH EccH

[%] [%] [%6] [%]
Ganau et al. (121)

52 13 8 27
N=165, aHT
Milani et al. (145)

54 35 6 5
N=35.602, LVEF=50%
Fox et al. (144)
N=1.849, ARIC Jackson 24 36 29 11
Cohort
Velagaleti et al. (22)

71 14 8 7
N=4.768, FHS

Tabelle 3: Verteilung der Phanotypen linksventrikularer Geometire in ausgewahlten Studien.
Abkirzungen: aHT arterielle  Hypertonie, LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion, ARIC
Atherosclerosis Risk in Communities, ConH konzentrische Hypertrophie, ConRem konzentrisches
Remodling, EccH exzentrische Hypertrophie FHS Framingham Heart Study.

2.3.6 Hamodynamisches Grundkonzept der Pathogenese der

linksventrikularen Hypertrophie

Auf Basis des Gesetzes nach Laplace und invasiver Messmethoden entwickelten
Grossman et al. das eingangs erwahnte Paradigma von der Pathogenese

konzentrischer und exzentrischer Hypertrophie, das bis heute Gultigkeit behalt (17).

Typische Stimuli wie eine Aortenklappen-oder Mitralklappeninsuffizienz oder
infarktbedingte Narbenbildung, die zu einer Volumenuberlastung des LV fihren,
erhéhen insbesondere den enddiastolischen Wandstress. Auf zellularer Ebene
vermittelt in der Folge eine Serienschaltung von Sarkomeren eine VergréRerung der
Herzkammer und letztendlich eine EccH, was der Aufrechterhaltung des
Schlagvolumens dient. Die Dilatation als Vergrof3erung des LV-Durchmessers hat
jedoch nach dem LaPlace'schen Gesetz einen erhdhten systolischen Wandstress zur
Folge (17, 146). Hypertonie und Aortenklappenstenose sind haufige Trigger einer
Druckuberlastung des LV, die sich vor allem in erhdhter systolischen Wandspannung
aulRert. Eine kompensatorische Paralleladdition von Sarkomeren bewirkt eine
Steigerung der Wanddicke (ConH), die primar den Wandstress senkt (17).
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Volumen- Druck-

Uberladung: Uberladung:
- AKI, MKI. - Hypertonie
- Mi - AKS

Serielle Sarkomeraddition Parallele Sarkomeraddition

Abbildung 3: Konzept der Pathogenese der linksventrikularen Hypertrophie. Adaptiert von
Grossman et al. (17). Abkirzungen: AKI Aortenklappeninsuffizienz, AKS Aortenklappenstenose, ConH
konzentrische Hypertrophie, ConRem konzentrische Hypertrophie, EccH exzentrische Hypertrophie
LVEDV linksventrikulares enddiastolisches Volumen, MKI Mitralklappeninsuffizienz, RWT relative wall
thickness/Relative Wanddicke.

Experimentelle Daten aus den 1990er Jahren untermauerten diese Hypothese:
Gerdes et al. belegten, dass es in Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie zu
einer langsgeschalteten Anordnung einzelner Sarkomere kommt, die in non-
ischamischen Kontrollen nicht nachzuweisen ist (147). Die Reaktion der
Kardiomyozyten auf entsprechende Stimuli verlauft dufRert schnell: Im Hundemodell
zeigten Imamura et al., dass die Synthese schwerer Myosinketten unter akuter
Druckliberladung binnen Stunden um 30% hochreguliert wird, was sich unter
Volumenuberladung nicht zeigte (148). Vielmehr scheint der LVM-Anstieg unter
Volumenbelastung Uber eine herunterregulierte Protein-Degradation vermittelt zu
werden (149).
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2.3.7 Atiologie der LVH

Die klassischen atiologischen Faktoren der LVH lassen sich in 2 Gruppen aufteilen
(150): Zum einen die primare LVH, die durch erblich bedingte Kardiomyopathien
hervorgerufen wird, zum anderen sekundare LVH als Konsequenz chronischer
Druckbelastung (arterielle Hypertonie, Aortenklappenstenose) oder
Volumenbelastung (Aorten- und Mitralklappeninsuffizienz) (151). Die komplexen
Interaktionen der Adipositas mit kardialer Geometrie sind seit Jahrzehnten

Gegenstand intensiver Forschung (152).

2371 Primare LVH

Die haufigsten Ursachen der priméren LVH sind die hypertrophe Kardiomyopathie
(HCM) und dilatative Kardiomyopathie (DCM) (150). Die HCM, definiert als LVH ohne
Zeichen der LV-Dilatation und ohne Vorliegen anderer kardialer, systemischer,
metabolischer oder syndromaler Erkrankungen (153), tritt mit einer Pravalenz von
1:500 — 1:200 auf und ist auf meist autosomal-dominante Mutationen von Genen, die
fur Sarkomer-Proteine kodieren, zurtckzufihren. Die HCM-assoziierte kardiale
Geometrie zeichnet sich durch eine Vielzahl von Mustern meist asymmetrischer LVH
aus, wobei die LV-Wanddicke meist >15 mm betragt (153), also eine Form der
konzentrischen Hypertrophie darstellt. Die HCM muss von der physiologischen LVH
des Leistungssportlers (,Sportlerherz®) abgegrenzt werden, was
differentialdiagnostisch herausfordernd sein kann. In ca. 70% der Falle besteht eine
Obstruktion des LV-Ausflusstrakts (LVOT) variabler haAmodynamischer Relevanz, die
haufig zu sekundarer Mitralklappeninsuffizienz fuhrt. Eine gefirchtete Komplikation
ist der plétzliche Herztod, insbesondere im jungen Patienten. Die Manifestierung als
HI-Syndrom ist h&ufig und abh&ngig vom Grad der LVOT-Obstruktion. Unter aktueller
leitliniengerechter Therapie ist mit einer 5-Jahres-Mortalitétsrate von ca. 2.5% zu
rechnen (153). Die dilatative Kardiomyopathie ist ein multiatiologisches
hervorgerufenes Krankheitsbild (u.a. ischamisch, inflammatorisch, infektiés oder
hereditar bedingt), das sich durch eine massive LV-Dilatation bei deutlich erniedrigter
RWT und erhdhter LVM auszeichnet. Die sphéarisch-exzentrische LV-Geometrie
resultiert in globaler systolischer Dysfunktion, die sich ebenfalls als HI-Syndrom
klinisch manifestiert (150) und zu den haufigsten Indikationen einer

Herztransplantation (154) zahlt.
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2.3.7.2 Sekundare linksventrikulédre Hypertrophie
Drucktberladung und konzentrische Hypertrophie

Die arterielle Hypertonie mit einer Pravalenz von 30-45% in der Bevolkerung ist der
wichtigste Risikofaktor und die haufigste pathologische Ursache der Entwicklung
einer LVH. Die LVH qilt als Korrelat des hypertensiven Endorganschadens und
elementarer Bestandteil der hypertensiven Herzerkrankung, welche zu den
haufigsten Ursachen des HI-Syndroms zahlt (118, 123, 155). Die LVH-Pravalenz in
hypertensiven Patienten schwankt zwischen ca. 18% und 41% (122, 142). Der SBP
ist nach Messerli et al. zu der beste Pradiktor der LV-Wanddicke (156), sodass sich
nach der traditionellen Sichtweise im hypertensiven Patienten typischerweise eine
konzentrische LV-Geometrie und ConH entwickelt (157). Hierbei kdnnen jedoch
zusatzlich Faktoren einwirken, die mit einer Volumenbelastung des LV einhergehen,
was die teils hohe Prévalenz von EccH deutlich aufzeigt (122). Dies beruht am
ehesten auf der Tatsache, dass im Risikopatienten h&ufig mehrere CVRF gleichzeitig
vorliegen, was insbesondere fir Hypertonie und Adipositas gilt, die eine
interindividuell unterschiedlich gewichtete kombinierte Druck-und Volumenbelastung

hervorrufen, die sich in Anderungen der LV-Geometrie reflektiert (158).

Im Rahmen der Aortenklappenstenose (AS), der haufigsten primaren
Klappenerkrankung in EU und USA, die zu einer Operation oder Intervention fuhrt
(159), ist eine durch chronische LV-Druckbelastung entstandene LVH im
asymptomatischen  Patienten  einer  der  Hauptrisikofaktoren  far  die
Symptomentwicklung, welche mit einer extrem schlechten Prognose und einer 5-
Jahres-Mortalitatsrate von bis zu 88% assoziiert ist (157). Der Nachweis einer LVH
erhartet den Verdacht auf eine schwergradige AS (bei einer Klappendffnungsflache
<lcm?, einem mittleren Druckgradienten <40 mmHg und erhaltener LVEF) und kann
folglich bei asymptomatischen Patienten mit niedrigem OP-Risiko zusammen mit
anderen Pradiktoren einen operativen Klappenersatz rechtfertigen (157). Cioffi et al.
errechneten anhand von Schlagarbeit des Herzens, Geschlecht und Kdérperhéhe den
LVM-Wert, der sich im Rahmen einer rein adaptiven Kompensation der
Druckbelastung bilden wird und definierten diesen als ,predicted LVM® (160, 161). In
16.6% der Patienten mit milder-moderater asymptomatischer AS fand sich eine
unverhaltnismallige LVH (>95. Perzentile der predicted LVM), die als

morphologisches Korrelat einer schwereren myokardialen Schadigung mit
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beginnender kontraktiler Dysfunktion aufgefasst werden kann (161). In Patienten mit
schwergradiger asymptomatischer AS zeigte sich dieser Befund (hier definiert als
Abweichung >10% von predicted LVM) gar bei knapp 60% der untersuchten
Patienten und ging mit einem stark erhdohten Risko fur CV-Ereignisse einher (160).
Auch hier qilt, dass im gleichen Patienten neben der AS als Kklassische
arteriosklerotische Erkrankung haufig auch ein arterieller Hypertonus vorliegt. Bei
leichter AS scheint dabei die arterielle Hypertonie, im Falle einer schwergradigen AS
das Klappenvitium den gro3ten Einfluss auf die Entwicklung der LVM zu haben
(162).

Volumenuberladung und exzentrische Hypertrophie

Die Mitralklappeninsuffizienz ist nach der AS die zweithdufigste Indikation fur
herzklappenchirurgische Eingriffe und wird in eine primare und sekundare Form
unterteilt (159). Die primare Form ist meist degenerativ bedingt, wahrend sekundéare
Formen, z.B. im Rahmen einer ischamischen Kardiomyopathie oder AF-bedingten
Dilatation des Mitralanulus, funktioneller Natur sind (159).
Die Aortenklappeninsuffizienz wird in den westlichen Industrienationen in den
meisten Fallen durch eine Degeneration des Klappenapparats bedingt, akute Falle

treten haufig im Rahmen einer Endokarditis auf (159).

Beide Vitien fuhren zu einer Volumenbelastung des LV und konsekutiv zur EccH. Ist
die Mitralklappe betroffen (insbesondere in primarer Form), wird Uberschissiges
Volumen vom LV in das linke Atrium ausgeworfen und nicht in den Kdrperkreislauf,
was in relativ normalen oder erniedrigten Blutdriicken resultiert und nicht mit einer
Steigerung der Nachlast einhergeht. Die Genese dieser ,Reinform® exzentrischen
Remodelings Iasst sich durch den Terminus ,high volume, low pressure® beschreiben
(146). Ein vergroRRertes LV-Volumen erleichtert priméar die diastolische Fullung, durch
eine konstante Erhoéhung des Wandstresses aufgrund der Ausdiunnung des
Myokards leidet jedoch die systolische Funktion, sodass eine gegebene Nachlast
immer schlechter kompensiert werden kann (146).

Im Falle einer Al muss Uberschissiges Volumen vom LV in die Aorta ausgeworfen
werden, wobei die nétige Steigerung des SV Uber die LV-Dilatation erreicht wird. Ein

hoheres SV bedingt in Kombination mit einer eingeschrankten aortalen Elastizitat
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jedoch auch eine Erhdhung der systolischen LV-Driucke, ergo erhdht sich die
Nachlast (163). Somit resultiert eine Al haufig in einer kombinierten Volumen- und
Druckiberladung, oder anders ausgedriickt: ,high volume, high pressure®. Ein
Mischbild aus konzentrischer und exzentrischer LVH in vielen Al-Patienten reflektiert
diese hamodnyamischen Verhdltnisse (146). Durch die, anders als bei der
Mitralklappeninsuffizienz, relativ erhaltene Wanddicke vermag der LV eine chronisch
erhohte Nachlast bei niedrigerem Wandstress deutlich langer zu tolerieren, bis es
unter exzessiver relativer Erhdhung der Nachlast zur symptomatisch manifesten

kontraktilen Dysfunktion kommt (146).

2.3.7.3 Kardiales Remodeling nach Myokardinfarkt

Die koronare Herzkrankheit (KHK) und der Myokardinfarkt als wesentliche
Manifestationsform zahlen zu den haufigsten &tiologischen Faktoren des HI-
Syndroms (27, 164). Die erste Beschreibung eines strukturellen kardialen

Remodelings in der Konsequenz eines Ml erfolgte bereits 1935 durch Tennant (165).

Die in Folge eines MI eintretende kardiomyozytare Nekrose in der entsprechenden
Infarktregion wird begleitet von einem Infarktbdem und einer Immigration
inflammatorischer Zellen. Diese Veranderungen treten im Bereich der ersten
Stunden bis Tage nach dem Ml auf (166) und sind mitursachlich fur eine Destruktion
des Kollagengerusts, die eine Ausdinnung und Dilatation des Myokards im
Infarktgebiet bedingt. Hieraus konnen geflrchtete Frihkomplikationen wie die
Ventrikelruptur oder langerfristig Aneurysmata entstehen (166). Die Aktivierung von
Fibroblasten und Synthese einer neuen Kollagenmatrix bilden die Grundlage der
Bildung einer myokardialen Narbe im Anschluss, die durch eine Akinesie oder
Dyskinesie des betroffenen Areals nicht an der Generierung des ventrikularen SV
beteiligt und sich im weiteren Verlauf auch weiter ausdehnen kann
(Infarktexpansion), woraus eine LV-Volumenbelastung resultiert. Durch LV-Dilatation
kann in diesem Falle tber eine Erh6hung des EDV priméar das SV aufrecht erhalten
werden (166).

Der Grad des LV-Remodelings reflektiert das Ausmalf3 des initialen kardiomyozytaren
Schadens: Mit zunehmender Infarktgrof3e vergrof3ert sich das LV-Volumen und die

LVEF sinkt (166) durch folgenden Mechanismus: Je ausgepragter die Dilatation,
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desto hoher steigt wiederum der Wandstress und desto niedriger ist das Verhaltnis
aus LV-Masse und Volumen (167). Exzessiver Wandstress und progrediente LV-
Dilatation fuhren zum Verlust kontraktiler Myokardfunktion und einem erhéhten
myokardialen Sauerstoffbedarf in Abhangigkeit von der Vorlast, auf deren
Anderungen das zunehmend dysfunktionale Myokard nicht mehr mit einer
Augmentation des SV reagieren kann (154). Letztendlich resultieren diese Prozesse
in der Erhéhung von EDV und ESV und konsekutiv in LVEF-Depression. Das Vollbild
dieser ischamischen dilatativen Kardiomyopathie ist haufig durch eine begleitende
ischamisch  oder dilatativ  bedingte  sekundare  Mitralklappeninsuffizienz
gekennzeichnet, welche die LV-Volumenbelastung noch weiter verscharft und zur

hamodynamischen Verschlechterung beitragt (154).

2.3.8 Molekulare Grundlagen der linksventrikularen Hypertrophie

Neben Kardiomyozyten ist eine Reihe weiterer Zellarten an der Aufrechterhaltung der
myokardialen Homoostase beteiligt: Obwohl Kardiomyozyten 70-80% der LVM
ausmachen, so haben sie nur einen Anteil von ca. 30% der gesamten Zellzahl des
Myokards. Kardiale Fibroblasten sind die haufigste myokardiale Zellart und
reprasentieren mit glatten Muskelzellen, Endothelzellen und Immunzellen den non-

kardiomyozytaren Anteil des Myokards (168, 169).

Pathologische Veradnderungen im kardiomyozytdren und non-kardiomyozytaren
Kompartiment sowie eine gestorte Interaktion zwischen den Zellarten sind essentielle
Komponenten der Genese der LVH und beruhen auf hochkomplexen zelluléren,
biochemischen und molekularen Prozessen, die im Folgenden Uberblicksartig
dargestellt werden. Immer mehr wird deutlich, dass die strenge dualistische
Einteilung der LVH in physiologisch und pathologisch Schwachen aufweist, da
Prozesse identifiziert wurden, die sowohl in der Genese benigner als auch
pathologischer LVH-Phaotypen eine Schlisselrolle einnehmen. Fir viele LVH-Stimuli
wird angenommen, dass nicht die Art des Stimulus an sich, sondern Dauer, Intensitat
und Kontext, die Uber die Auspragung des kardialen Remodelings entscheiden, also

ein Risikokontinuum darstellen (114).

Eine myokardiale Schéadigung fuhrt Uber 3 wesentliche Pathomechanismen zum

Untergang von Kardiomyozyten: Nekrose, Apoptose und Autophagie (170). Die
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Aktivierung eines bestimmten Mechanismus des Zelltods scheint dabei abh&ngig von
der Art des Stressors sowie der Intensitat und Expositionsdauer zu sein (170).
Fortschreitender kardiomyozytarer Zelluntergang resultiert in kontraktiler Dysfunktion

und der Dekomenpensation der linksventrikularen Hypertrophie.

Die prohypertrophische Stimulation des Kardiomyozyten durch mechanisches
Loading, Hormone wie Ang IlI, vasoaktive Peptide und Katecholamine sowie
Wachstumsfaktoren und Cytokine fuhrt zu transkriptionellen Veranderungen im Sinne
der Reinduktion eines sogenannten fetalen Genprogramms (15, 169), das sich durch
eine hochregulierte Expression des ANP-, BNP-, 3-MHC (Myosin Heavy Chain) und
a-Aktin  auszeichnet und dem  wachstumsoptimierten  Genmuster im
Embryonalstadium &hnelt (168). Dies hat Implikationen fir Energiestoffwechsel,
Kontraktilitat, die Exzitations-Kontraktionskopplung und die Struktur des Zytoskeletts
und fuhrt letztendlich zur Hypertrophie des Kardiomyozyten (169).

Die zellularen Bestandteile des Myokards sind in die sogenannte extrazellulare
Matrix (ECM) eingebettet, die als strukturelles StutzgerUst dient und die elektrische
Kopplung zwischen Kardiomyozyten vermittelt. (169). Eine myokardiale Schadigung
hat die Aktivierung von Fibroblasten zur Folge, die sich daraufhin vermehrt zu
Myofibroblasten differenzieren, welche durch Sekretion von Kollagen I/1ll, Fibronectin
und Matrix-Metalloproteasen eine vermehrte ECM-Ablagerung verursachen (169).
Durch den bindegewebigen Umbau erhoht sich die Steifigkeit des Myokards, was
Uber die Erniedrigung der ventrikularen Compliance zu einer diastolischen
Funktionseinschréankung fuhrt (169). Durch die vergrof3erte Diffusionsstrecke sinkt
die O2-Diffusionskapazitat, was in Kombination mit der mechanischen Kompression
des koronaren mikrovaskularen Systems zu einer relativen Ischamie fihren kann
(150). Weiterhin interferiert der fibrotische Umbau mit dem Erregungsleitungssystem

und pradisponiert fur Arrhythmien und das Auftreten des plotzlichen Herztods (169).

Pro-inflammatorische Zytokine wie Interleukin-6 und -1, Transforming Growth
Factor (TGF) 3 und Toll- like-Receptor (TLR) sind LVH-Stimuli (171) und Korrelat
einer inflammatorischen Aktivierung im HI-Modell (170, 172). Geschéadigte
Kardiomyozyten sezernieren Cytokine, Chemokine und damage-associated
molecular-pattern molecules (DAMP), was die Aktivierung von Immunzellen und
Fibroblasten sowie die Rekrutierung von Leukozyten aus der Zirkulation triggert, die

wiederum prohypertrophische/profibrotische Cytokine freisetzen (170). Grundsatzlich
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stellt die Immunantwort als Sofortreaktion auf einen myokardialen Schaden einen
primar adaptiven Mechanismus im Rahmen des Heilungsprozesses dar. Eine
langfristig persistierende Immundysregulation beglnstigt jedoch maladaptives
Remodeling und eine Transition zur HI (170). Oxidativer Stress, definiert als
Dysbalance zwischen reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und antioxidativen
Kapazitaten (z.B. Superoxid-Dismutase, Katalase, Gulathion-Peroxidase), wirkt

hierbei ebenfalls als prohypertrophischer Stimulus (170).

Ein veranderter kardialer Metabolismus ist ein weiteres Kerncharakteristikum des
progredienten LV-Remodelings. Unter physiologischen, normoxischen Bedingungen
erfolgen > 95% der kardialen Adenosintriphosphat (ATP)-Herstellung durch oxidative
Phosphorylierung im Mitochondrium, ca. 5% durch Glykolyse und den Citratzyklus
(173). Die dauerhafte mechanische Herzarbeit geht mit einem hohen ATP-Umsatz
einher: 60-70% des ATP-Verbrauchs erfolgt wahrend Kontraktion und Relaxation,
30-40% durch lonenpumpen. Somit ist eine effektive ATP-Regeneration essentiell
zur Aufrechterhaltung der kardiometabolischen Homobostase (173). Unter
physiologischen Ruhebedingungen werden 70-90% des ATP uber die Fettsdure(FS)-
Oxidation ([3-Oxidation) regeneriert, der Rest tUber die Oxidation von Glukose, Lactat,
Ketonkorpern und Aminosauren (173). Im Zuge einer progredienten LVH kommt es
zum sogenannten Substrat-Switch, wobei die Glukoseaufnahme und die Glykolyse
hoch- und die R-Oxidation herunterreguliert wird (170). Mit ansteigender kardialer
Belastung im Zuge einer fortgeschrittenen LVH entsteht ein zunehmend hypoxisches
Milieu und der myokardiale ATP-Bedarf steigt. Dem steht ein zunehmender
Substratmangel fir den Citratzyklus gegentber, der letztendlich zur Depletion
kardialer Energiereserven (,Starving Heart-Hypothese“ n. Neubauer) (174) fihrt,
Systole und Diastole als ATP-abhangige Vorgédnge beeintrachtigt und als
metabolische Grundlage der Entwicklung des HI-Syndroms verstanden werden kann
(170, 174).

Neben kardiomyozytdrem Remodeling sind auch vaskulare Umbauprozesse an der
Pathogenese der LVH beteiligt. Wahrend in adaptiver LVH die myokardiale
Angiogenese mit dem kardiomyozytaren Wachstum Schritt halt, kommt es in der
pathologischen LVH zu einer verminderten Kapillardichte, auch als vaskulare
Rarefizierung bezeichnet (175) und somit zu einer inadaquaten Angiogenese.
Kapillare Lumenobstruktion, Wandinfiltration, perivaskulare Fibrose und extramurale

Kompression durch die erhéhte myozytare Masse reduzieren den Kapillarfluss und
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letztlich die koronare Flussreserve und tragen durch Vergré3erung der O:-
Diffusionsstrecke zu einem verschlechterten Gasaustausch und einer relativen
myokardialen Ischamie bei. Weitere Faktoren sind endotheliale und glattmuskulare
Dysfunktion sowie ein stark erhohter Sympathikotonus, der u.a. die koronare
Perfusionszeit durch eine tachykarde HR verkirzt (175, 176). Die beschriebenen
GefalRveranderungen lassen sich unter dem Begriff der koronaren mikrovaskularen

Dysfunktion subsumieren (175).

Die schadigende Wirkung der dauerhaften (Uber-)Aktivierung des SNS und RAAS im
Rahmen der neurohormonalen Rekrutierung wurde eingangs dargestellt. Von
zentraler Bedeutung ist hier der Angiotensin IlI-Rezeptor Typ | (ATi), exprimiert u.a.
durch Kardiomyozyten und kardiale Fibroblasten. Dieser vermittelt nach Bindung von
Ang 1l die kardiomyozytare Apopotose, myokardiale Fibrose und Hypertrophie (167,
169, 170, 171). Dagegen scheint der Ang II-Rezeptor Typ Il (ATu) eher
kardioprotektive Effekte zu haben (170). Diese auf Grundlage experimenteller
Studien erlangten Erkenntnisse werden durch epidemiologische Daten der
Framingham Heart Study gestitzt, welche die Aldosteron-Renin-Ratio als Abbild der
RAAS-Aktivierung als starkes Korrelat von LVH zeigen (177).

Die zweite wichtige Gruppe der myokardialen Effektorhormone sind die
Katecholamine des SNS, die Uber a- und R-Adrenorezeptoren wirken. Der [3:-
Rezeptor gilt als pradominante Isoform im physiologischen Herzen (170). Die
unverhaltnismaige Aktivierung von [31- und R2-Rezeptoren ist direkt an der LVH-
Pathogenese beteiligt. R:-Stimulation vermittelt eine gesteigerte Exzitations-
Kontraktions-Kupplung, Apoptose, Fibrose sowie eine Aktivierung von ROS und des
RAAS-Systems (167). B2-Uberstimulation gilt als zentraler Faktor der Transition der
LVH zum manifesten HI-Syndrom (170).

Stresssignale werden dem Myokard hauptsachlich via G-Protein-gekoppelter
Rezeptoren und sogen. Strain-sensitiver Zellbestandteilen vermittelt (114). Diese
Sensoren aktivieren komplexe Signalkaskaden (sogen. ,Downstream Pathways*®), die
Uber Second Messenger wie Phospholipase C, cGMP oder cAMP die biologische
Wirkung des Stimulus mediieren (114). Die Ca?*-abhangige Phosphatase
Calcineurin, co-reguliert durch die Calcium-Calmodulin-abhangige Kinase I
(CaMKIl), gilt als zentraler Regulator des LV-Remodelings, wie Molkentin et al. in

einer wegweisenden Studie darlegten (178). Die Blockade von Calcineurin verhindert
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umgekehrt die Entstehung einer LVH und HI. Weiterhin wurde die Protein-Kinase A
(PK-A), welche die Signalkaskade nach Aktivierung des R3-Adrenorezeptors durch
Katecholamine orchestriert, mit der Genese einer LVH und deren Transition zur

manifesten HI in Verbindung gebracht (114).

Eine gestorte kardiomyozytare Kalzium-Homdoostase ist ein zentraler Faktor der
Transition fortgeschrittener LVH zur HI (2, 170). Ca?" reguliert die
elektromechanische Kopplung der Kardiomyozyten, seine Konzentration unterliegt
wahrend Kontraktion und Relaxation zyklischen Schwankungen im Zytosol und dem
sarkoplasmatischen  Retikulum. Eine Funktionsabschwachung der sarko-
/endoplasmatisches-Retikulum-Ca?*-ATPase (SERCA2a) wird uber die
Downregulation der R-Adrenorezeptoren bei chronischer Uberaktivierung des
sympathischen Nervensystems vermittelt (170). Dies fuhrt zu einer Akkumulation von
Ca?* im Zytosol, was eine gesttrte Relaxation zur Folge haben kann, sowie Ca?*-
Mangel im sarkoplasmatischen Retikulum, was wahrend der Depolarisation zur
Einschrankung der Kontraktilitat fuhrt (2, 170). Dysregulation der T-Tubuli sowie
fehlerhafte Ryanodin (RyR2)-Rezeptoren tragen ihrerseits zu einer kardiomyozytéaren

Ca?*.-Dyshomeostase bei (2).

2.3.9 Linksventrikulare Hypertrophie und kardiale Dysfunktion

Die vielfaltigen zellularen und subzellularen Pathomechanismen der maladaptiven
LVH erklaren, warum strukturelle Anderungen der LV-Geometrie auch funktionelle
Konsequenzen haben. Eine breite epidemiologische Datenbasis stitzt das Postulat,

dass die LV-Funktion maf3geblich von der Geometrie beeinflusst wird.

Die Art der Einschrankung wird vom geometrischen Muster mitbestimmt: So fanden
de Simone et al. ein abnormes LV-Relaxationsmuster in hypertensiven Patienten mit
ConH im Rahmen der HyperGEN-Studie (179). Auch Daten der Atherosclerosis Risk
in Communities-Studie belegen eine eindeutige Préadisposition von Patienten mit
konzentrischer Geometrie fir eine diastolische Funktionsstérung (144). Rodrigues et
al. beschreiben eine erhdhte LV-Relaxationszeit, diastolische LV-Steifigkeit und
erhohte LVEDP als Konsequenz von ConH (180). Ergebnisse der Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE)-Studie legen eine

Assoziation von LVH insbesondere mit systolischer Dysfunktion nahe, die sowohl fur
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ConH als auch EccH gegeben ist. In EccH fand sich jedoch der héchste Wandstress
gleichzeitig mit der niedrigsten LVEF aller Subgruppen mit unangemessener LVH
(definiert als LVM >128% des vorhergesagten Werts) (181). In der o.g. Analyse der
Atherosclerosis Risk in Communities-Studie zeigte sich ebenfalls eine starke
Assoziation exzentrischer Geometrie mit systolischer Dysfunktion (144). Auch Lin et
al. brachten EccH mit LVSD in Verbindung, als Resultat einer mangelhaften
Kompensation des endsystolischen Wandstresses (182). Zusammenfassend lasst
sich eine Pradisposition von ConH fur das Auftreten einer diastolischen und von
EccH fur eine systolische Dysfunktion erkennen. Dieser Trend schliel3t jedoch das
Vorliegen der jeweils anderen kardialen Funktionsstérung im LVH-Patienten
keineswegs aus: Lin et al. demonstrierten diastolische Funktionseinschrankungen in
ConH und EccH (182), ebenso wie Evidenz fir eine systolische
Funktionseinschrankung in beiden geometrischen Gruppen vorliegt (181).

Kardiale Funktionsstérungen kénnen auch subklinisch pravalent sein und sich bereits
vor symptomatischer Manifestierung in messbar pathologischen Parametern der
kardialen Funktion auf3ern, wie sich beispielsweise in der echokardiographischen
Strain-Bildgebung erkennen l&sst: In hypertensiven Patienten korreliert ein via
diastolischer Strain-Messungen bestimmtes abnormes segmentales
Relaxationsmuster mit LVM, RWT und den LV-Fillungsdricken und scheint ein
besserer Préadiktor einer symptomatischen DD als herkdmmliche Indices der
diastolischen Funktion (z.B. E/A-, E/E'-Verhaltnis) zu sein (183). In Patienten mit
schwerer nicht-ischamisch bedingter Mitralklappeninsuffizienz und konsekutiver
Volumenuberladung, die sich primar asymptomatisch présentierten, zeigten sich
signifikant niedrigere systolische Deformationsraten als in solchen mit dem hochsten
Risiko fur eine Symptommanifestation (184). Diese Erkenntnisse suggerieren, dass
sich in LVH-Patienten primar subklinische funktionelle Einschrankungen mit

steigender hamodynamischer Belastung in Form von HI-Symptomatik manifestieren.

2.3.10 Linksventrikulare Masse und Prognose

Basierend auf den wegweisenden Daten der Framingham Heart Study hat sich die
LVH Uber die letzten Jahrzehnte als einer der zentralen, unabhangigen Marker fir
das CV-Risiko etabliert: Bis in die Mitte der 1980er Jahre stand dabei die EKG-LVH

im Vordergrund (111, 185), bevor zunehmend echokardiographische Studien mit der
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Mdoglichkeit der Differenzierung der LV-Geometrie durchgefuhrt wurden (18, 186,
187, 188), wodurch die kontinuierliche Beziehung zwischen LVM und dem CV-Risiko

nachgewiesen wurde.

In zu Baseline kardiovaskular gesunden Teilnehmern der Framingham Heart Study
(N=3.220, Alter >40 Jahre) demonstrierten Levy et al.(18) 1990 in einer
wegweisenden Studie eine Zunahme des Risikos fur CV-Ereignisse, definiert als
KHK oder Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Transitorisch-ischamische Attacke oder
Schlaganfall und Claudicatio intermittens, um den Faktor 1.5 pro 50g/m LVM-
Steigerung. Fur die gleiche Zunahme der LVM bestand fur Frauen ein doppelt so
hohes, fir Manner ein 1.5-faches allgemeines Mortalitatsrisko, wobei sich die LVM
noch starker auf die CV-Mortalitat auswirkte (RR 1.73 fur Manner und RR 2.12 fur
Frauen). Alle Ergebnisse wurden unter Adjustierung fur traditionelle CVRF berechnet
(18).

Weiterhin zeigte sich die LVM als unabhangiger Risikofaktor fir neu auftretende
arterielle Hypertonie (189), Schlaganfall (190) und allgemeine cerebrovaskulare
Erkrankungen (191), sowie fur KHK: In Patienten ohne initiale koronare Pathologie
bestand pro LVM-Anstieg um 50g/m ein 1.6-1.7-faches Risiko flur ein koronares
Ereignis im FU-Zeitraum von 4 Jahren (188). Aktuellen Studien zufolge ist die CMR-
guantifizierte LVM unabhangiger Pradiktor von Gesamtmortalitat und Notwendigkeit
zur Revaskularisation in Patienten mit Indikation zur diagnostischen
Koronarangiographie  (192). In  STEMI-Patienten, die mittels priméarer
Koronarintervention behandelt werden, ist CMR-LVH unabhangiger Pradiktor eines
groRReren Infarktareals, schlechterer Hamodynamik sowie héherer Gesamtmortalitat

und HI-Inzidenz verglichen mit Patienten ohne LVH (193).

Darlber hinaus préadisponiert LVH fir supraventrikulare und ventrikulare Arrhythmien
(187, 194) und ist ein stark pradiktiver Risikomarker fir den pl6tzlichen Herztod
(SCD) (HR 1.45, 95%-KI 1.1, 1.92 pro LVM-Anstieg um 50g/m (19). Aro et al.
differenzierten geometrische Muster in Patienten mit LVEF>35% nach SCD-Risiko
und zeigten, dass ConH mit dem hochsten Risiko einherging, wobei fur EccH und
ConRem gegenuber normaler Geometrie ebenfalls ein erhthtes Risiko bestand
(195).

LVH hat sich auf Basis einer groRen Zahl von Studien als zentraler, unabhéngiger

Pradiktor fur die Entwicklung einer HI bewiesen und gilt als wichtiger Mediator der
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Progression einer asymptomatischen kardialen Funktionsstorung zum manifesten Hi-
Syndrom. Zu den wichtigsten epidemiologischen Arbeiten aus populationsbezogenen
Studien zahlen diesbezuglich Analysen der Framingham Heart Study (22, 111, 196),
Cardiovascular Health Study (20, 197) und Dallas Heart Study (198).

2.3.11 Dynamik der linksventrikularen Geometrie in der Bevo6lkerung und

Transition der LVH zur manifesten Herzinsuffizienz

Lieb et al. beobachteten die longitudinale Entwicklung der LV-Geometrie in der
Bevolkerung (N=2.604) im Rahmen der Framingham Heart Study Uber 4 Jahre (21).
In 2 Echokardiographie-Terminen (Baseline und nach 4 Jahren) wurden LVM und
RWT als normal beurteilt, sofern sie <80. Perzentile des gesamten Samples blieben.
Uber 4 Jahre erfolgte fiir 20 % der TN mit initial normaler Geometrie ein Progress zu
ConRem, fir 8% zu EccH und 4% zu ConH. TN mit initialem ConRem transitionierten
ungefahr gleich haufig zu EccH (6%) und ConH (7%). In 19% der TN mit priméarer
ConH trat eine Transition zur EccH auf, gleichzeitig war der Ubergang von EccH zu
ConH nur fur 8% der TN mit primarer EccH zu beobachten (21). Eine Transition von
ConH zu EccH trat somit haufiger auf als umgekehrt. Die Plastizitat des LV kommt
hier eindrucksvoll zur Geltung, blieben doch nur ca. 1/3 der Patienten mit initial
abnormer Geometrie in der gleichen Kategorie. Umgekehrt zeigt sich die
bidirektionale Dynamik der LV-Geometrie in der Tatsache, dass fur 53% der TN mit
ConRem, 47% der TN mit EccH und 29% der TN mit ConH eine Regression zur

normalen Geometrie erfolgte (21).

Als wichtigste Einflussfaktoren eines maladaptiven Remodelings (d.h. der Ubergang
von normaler zu abnormer Geometrie) wurden hoherer Blutdruck und BMI sowie
hoheres Alter und mannliches Geschlecht identifiziert. Dagegen pradisponierten
niedrigeres Alter, weibliches Geschlecht sowie reduziertes Koérpergewicht und
niedrigerer Blutdruck fur eine Entwicklung in entgegengesetzte Richtung (abnorme
- normale Geometrie), was die grof3e Bedeutung der Kontrolle und Pravention von
CVRF verdeutlicht (21). TN mit LVH zum Baseline- und FU-Termin wiesen das
hochste Risiko fur neu auftretende CV-Erkrankungen auf, und diejenigen, die im
Laufe der Studie aus normaler Geometrie heraus eine LVH entwickelten, waren
ebenfalls von einem hoheren Risiko betroffen als jene, die auch nach 4 Jahren eine

normale Geometrie oder ConRem aufwiesen. Selbst fir jene, deren Geometrie sich
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normalisierte, liel3 sich ein Trend zur Risikoerh6hung feststellen, wenn auch nicht
signifikant (p=0.16), was eine langfristig verschlechterte Prognose auch durch

zwischenzeitlich riicklaufige LVH wahrscheinlich erscheinen lasst (21).

In der Cardiovascular Health Study erfolgte Uber 7 Jahre sogar in 25% der TN mit
initialer ConH eine Transition zu EccH, wobei diese Entwicklung signifikant mit dem

Auftreten eines Myokardinfarkts in der Zwischenzeit assoziiert war (199).

Die Ergebnisse dieser beiden longitudinalen Untersuchungen unterstitzen die
Hypothese einer sequentiellen Dynamik der LV-Geometrie im Rahmen der
hypertensiven Herzerkrankung (155): Arterielle Hypertension als wichtigster CVRF
fur die Entwicklung einer HI resultiert in einem primar konzentrischen LV-
Remodeling, das nach gewisser Zeit in eine ConH Ubergeht. Bei persistierender,
progredienter Druckiberlastung kann der LV den resultierenden exzessiven
Wandstress auch durch Augmentation der Wanddicke nicht mehr adaquat
kompensieren, es resultiert die kontraktile Dysfunktion und Dilatation des LV, um
uber ein erhohtes EDV das SV aufrecht zu erhalten — eine hdmodynamische
Abwartsspirale, hervorgerufen durch noch weiter erhéhten Wandstress ahnlich dem

post-MI-Remodeling ist die Folge, mit der HI als pathophysiologische Endstrecke.

Dieses sequentielle Modell der hypertensiven Herzerkrankung wurde primér 1962
durch Meerson (200) beschrieben, durch Inoko et al. im Rattenmodell experimentell
bestatigt (201) und behélt bis heute seine Giltigkeit (202). Die konzentrische
Veranderung auf einen Druckreiz hin und das volumenbedingte exzentrische
Remodeling sind von einem rein mechanistischen Standpunkt als direkte
Adaptationsvorgange des LV klar nachzuvollziehen (17), wobei dieses Paradigma

nicht far alle Individuen Gliltigkeit besitzt.

So wirken die ausfiihrlich besprochenen Determinanten der LVM und die CVRF als
interindividuell unterschiedliche Einflussfaktoren auf die LV-Geometrie. Drazner fasst
diese Erkenntnisse in einem hypothetischen Modell fur die Entwicklung der LV-
Geometrie zusammen (203): So pradisponiert eine arterielle Hypertonie unbestritten
zu konzentrischer LVH und insbesondere diastolischer Funktionseinschrankung,
aber auch zur Entstehung einer KHK. Durch einen MI wiederum neigt das Herz zum
exzentrischen Remodeling, auch unter vorbestehender ConH, und die priméare

systolische Dysfunktion wird als Konsequenz wahrscheinlicher (203). Dies konnte
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erklaren, warum in manchen untersuchten Kollektiven mit arterieller Hypertonie ftr

EccH ahnlich hohe oder gar héhere Pravalenzen als fir ConH zu finden sind (121).

Gleichzeitig fand sich in Patienten nach MI auch eine nennenswerte Pravalenz von
ConH (204) und Verma et al. tragen weiterhin mit der Erkenntnis, dass das CV-
Risiko in Patienten mit Z.n. MI mit héherer RWT und Konzentrizitat steigt, zur
Diskussion um die &auflerst komplexe Dynamik der LV-Geometrie und ihrer
funktionellen Konsequenzen bei (204). Sicher ist, dass sich der negative Einfluss von
CVRF und Komorbiditdten in der LV-Geometrie widerspiegelt, wobei dieser

Anpassungsvorgang noch unzureichend verstanden ist.

2.3.12 Prognostische Relevanz verschiedener Phanotypen kardialer Geometrie
Konzentrisches Remodeling

Individuen mit (hoch)normaler LVM wund erhéhter RWT gelten héufig als
.intermediarer Phanotyp, der sich meist auf dem Boden einer arteriellen Hypertonie
als adaptiver Anpassungsvorgang entwickelt hat (121). Trotz haufig fehlender
Assoziation mit einer echokardiographisch messbaren systolischen oder
diastolischen Funktionseinschrankung (144, 182) wird diese Annahme von Milani et
al. kontrastiert, die in einer grof3en, wenn auch retrospektiv analysierten Zahl von
Patienten mit LVEF=50% flur ConRem in einem mittleren FU-Zeitraum von 3.2
Jahren ein ahnlich erhthtes Gesamtmortalitatsrisiko wie fur beide LVH-Gruppen
aufzeigten (145). Fur eine Progression von ConRem zur LVH zeigte sich ein
borderline-signifikanter Trend zu einer schlechteren Prognose, wohingegen die
Regression zu normaler Geometrie mit einer ginstigen Prognose assoziiert war
(145). Die Pradisposition fur den plétzlichen Herztod, wenn auch weniger ausgepragt
als in den LVH-Gruppen (195), zeigt ebenfalls, dass ConRem keinesfalls als rein
benigner Phénotyp aufgefasst werden sollte, sondern im Sinne eines
Risikokontinuums  erhohter  Aufmerksamkeit und ggf. sekundarpréaventiver

Malnahmen bedarf.
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Konzentrische und exzentrische linksventrikulare Hypertrophie

Sowohl ConH als auch EccH sind etablierte Prognosefaktoren fir das Auftreten von
CV-Erkrankungen (113). Die Frage, ob das Wissen um eine konzentrische oder
exzentrische Geometrie im Falle einer erhéhten LVM wirklich einen relevanten
Klinisch-prognostischen  Zusatznutzen hat, bleibt jedoch umstritten, weil
beispielsweise in der Framingham Heart Study beide LVH-Gruppen mit &hnlichem
Risiko fur CV-Erkrankungen assoziiert sind (145). Eine breite Datenbasis (18, 19,
188) stutzt die prognostische Aussage von LVM auch unabhangig von Konzentrizitat
oder Exzentrizitat des LV, sodass LVM als kontinuierliche Dimension hinsichtlich der

Prognose eine gréf3ere Bedeutung als RWT zukommen kodnnte.

Einerseits zeigte sich in einigen Kohorten mit unterschiedlich verteilten CVRF und
differierender Pravalenz von KHK und HI, dass ConH tendenziell zu einer
schlechteren Prognose préadisponiert (145, 204, 205) und die relative Wanddicke ein
dem LVMI Uberlegener Risikopradiktor sein konnte (145).

Andererseits demonstrierten Vasan et al. schon 1997, dass die LV-Dilatation als
Merkmal der EccH ein wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung des HI-Syndroms ist
(196). Die Dilatation in Form eines erhéhten EDV spielt jedoch in den aktuellen LVH-
Kriterien der ASE/EACI keine direkte Rolle (120). Eine neue, alternative LVH-
Klassifikation unter Einbezug der LV-Dilatation wurde 2014 von Zile et al. (206)
vorgestellt, wobei sich sowohl in TN der Cardiovascular Health Study (206) als auch
der Dallas Heart Study (207) abgezeichnet hat, dass die zusatzliche Beurteilung der
LV-Dilatation einen inkrementellen prognostischen Wert hinsichtlich des HI- und
Mortalitatsrisikos haben kénnte(206, 207). In der Cardiovascular Health Study war
die Beurteilung von RWT nur mit einem Nutzen fur die LVH-Risikostratifizierung

verbunden, wenn keine LV-Dilatation vorlag (206).

Aus neueren Daten der Framingham Heart Study (2014) geht dariber hinaus hervor,
dass EccH mit einem hoheren 20-Jahres-Risiko fur die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz assoziiert ist als ConH (22) - bei einer Hl-Inzidenz von 9.6% Uber
einen mittleren FU-Zeitraum von 21 Jahren in TN ohne HF und manifeste KHK zu
Beobachtungsbeginn. Es zeigte sich weiterhin ein klarer Trend fur die Entwicklung
diastolischer HI in ConH-Patienten (HR 1.66, 95%-KlI 1.48-3.37) sowie eine
Préadisposition von EccH fir eine systolische HI (HR 2.23, 95%-KI 1.09-2.51). Diese

Assoziationen begrinden die Autoren mit einem generell hoheren Wandstress-
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Niveau in EccH, sowie der zunehmenden Sphérizitat (Kugelform) des LV in EccH,
welche die systolische Funktion beeintrachtigt. Die bereits dargestellten primar
diastolischen Limitationen tragen zur Genese einer HFpEF auf dem Boden einer
konzentrischen LVH bei (22).

Die Hypothese, dass sich der LV mit zunehmender Dilatation von einer elliptischen
hin zu einer Kugelform (Sphare) entwickelt, ist sowohl tierexperimentell (208) als
auch im Menschen (209) bewiesen worden. Dabei geht eine Erhohung der
Spharizitdt im Hundemodell einer neurohormonalen Aktivierung und LVSD voraus
(208) und korreliert im Menschen mit steigendem Wandstress (209). In Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie war eine erhdhte Spharizitat mit schlechterem Uberleben
assoziiert (210) und zeigte in Patienten mit milder systolischer HI ein schlechteres
Ansprechen auf eine kardiale Resynchronisations-Therapie sowie ebenfalls ein
erhdohtes Mortalitats- und Hospitalisierungsrisko an (211). Aufgrund heterogener
Berechnungs- und Quantifizierungsmethoden sowie fehlender Validierung in
grolReren Studien ist die Beurteilung der LV-Spharizitat jedoch kein Gegenstand

aktueller Empfehlungen zur LVH-Diagnostik.

In Zusammenschau dieser teils divergenten Datenlage steht fest, dass eine erhdhte
LVM mit einer nachteiligen CV-Prognose assoziiert ist. Die Frage nach dem LVH-
Phanotypen mit dem hochsten Risiko, insbesondere unter Einbezug ,neuer”
Parameter wie der LV-Dilatation oder Spharizitat ist Gegenstand wissenschaftlicher

Diskussion und bedarf weiterer Evidenz.

2.3.13 Natriuretische Peptide und linksventrikulare Hypertrophie

BNP bewirkt als kardioprotektives Hormon zum einen Uber seine vorteilhaften
hamodynamischen Effekte eine Linderung von Druck-und Volumenuiberlastung und
Ubt zum anderen direkte antihypertrophische Effekte auf das Myokard aus. Gut
dokumentiert sind direkte antifibrotische Effekte: So inhibiert BNP die Angiotensin Il-
induzierte Proliferation von Fibroblasten via Inhibition der Endothelin (ET)-1-Gen-
Expression. Einer Uberaktivitat von Fibroblasten wirkt BNP weiterhin durch die
Hemmung vasoaktiver Peptide, des Growth Factors sowie des TGFR1-induzierten

Signalwegs entgegen (49).
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Umgekehrt ist die eine NPRA-Defizienz, induziert durch Deletion des Nprl-Gens, mit
einer VergréRerung von Kardiomyozyten sowie exazerbierter Fibrose, Hypertrophie
und LV-Dysfunktion unter Druckiberladung assoziiert (49). Weiterhin bewirkt ein
NPRA-Mangel eine Blutdrucksteigerung, eine beeintrachtigte Neoangiogenese sowie
eine Hochregulation prohypertrophischer Downstream-Kaskaden via Calcineurin-
und CaMKII-Aktivierung (49). Auch durch Normalisierung des Blutdrucks unter Nprl-
Deletion konnten die prohypertrophischen Effekte eines NPRA-Mangels nicht
ausgeglichen werden, was einen direkten Zusammenhang zwischen der Genese
einer LVH und mangelhafter NP-Wirkung suggeriert (49). Eine tierexperimentell
gesteigerte Stimulation des NPRA, beispielsweise Uber die subkutane Verabreichung
von BNP oder die Applikation Gber kardiotrope Viren, hatte eine verbesserte
kontraktile Funktion, reduzierte kardiale Fullungsdriicke sowie antifibrotische und
Angiogenese-fordnernde Effekte (49).

Trotz ihrer eingeschrankten Eignung als LVH-Screeningparameter zeigten sich NP in
den letzten Jahren als Marker einer maladaptiven Hypertrophie: So differenzierte NT-
proBNP im Rattenmodell maladaptive LVH von benigner, durch Schwimmtraining
induzierter LVH(212). Neeland (197) und Seliger (198) erweiterten die LVH-
Phanotypisierung tber die CMR und Echokardiographie als bildgebende Verfahren
hinaus mittels eines Biomarkerprofils (NT-proBNP und cTnT(197) bzw.
hochsensitives ¢cTnT(198)) und identifizierten in Individuen der Dallas Heart Study
und Cardiovascular Health Study einen ,malignen LVH-Phanotypen®, der sich durch
erhohte Biomarker und ein deutlich erhohtes Risiko kardialer Ereignisse
auszeichnete (197, 198). Dies lasst den Einsatz eines kombinierten LVH-

Phenotypings zur Risikostratifizierung sinnvoll erscheinen.
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2.4 Herzinsuffizienz

2.4.1 Definition

Die Herzinsuffizienz kann definiert werden als ,pathophysiologischer Zustand, in dem
eine abnorme kardiale Funktion das Unvermégen des Herzens verursacht, eine dem
metabolischen Bedarf der Organe und Peripherie des Koérpers entsprechende
Blutzirkulation zu gewdhrleisten® (Ubersetzt nach Braunwald, 1967) (58).

Nach den aktuellen Leitlinien (2016) der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie
(ESC) wird HI definiert als ,klinisches Syndrom, das durch typische Symptome
(Dyspnoe, Mudigkeit) und von klinischen Zeichen (Jugularvenenstauung, periphere
Odeme, Rasselgerausche iber der Lunge) begleitet und durch eine strukturell
und/oder funktionelle kardiale Pathologie hervorgerufen wird und in reduzierter
kardialer Auswurfleistung und/oder erhdhten intrakardialen Fullungsdriicken in Ruhe
oder Belastung resultiert (lUbersetzt nach (27). Die American Heart Association
(AHA) (2013) definiert HI grundsétzlich ahnlich, jedoch findet hier die erniedrigte
korperliche Belastungstoleranz als Kardinalsymptom besondere Erwahnung(25). Als
Ausdruck der komplexen und polyatiologischen Natur der HI verwenden beide
Gesellschaften die Bezeichung ,HI-Syndrom®, das von der systolischen oder
diastolischen ,LV-Dysfunktion* abzugrenzen ist. LV-Dysfunktion kann der
Entwicklung einer manifesten HI vorangehen oder diese begleiten, haufig in Form

kombinierter systolisch-diastolischer Dysfunktion, ist jedoch kein Synonym (25, 27).

2.4.2 Einteilung und Klassifikation

Die Herzinsuffizienz lasst sich im Wesentlichen nach Hamodynamik, Symptomlast,
Akuitat und Zeitdauer einteilen. Die weitaus haufigste und wichtigste Einteilungsform
ist die hamodynamische Klassifizierung nach der LVEF und hat sich aufgrund der
Erkenntnis durchgesetzt, dass bestimmte LVEF-Spektren klinische Charakteristika
wie Komorbiditaten, Prognose und Therapieansprechen teilen, was sich in
zahlreichen klinischen Studien etabliert hat (25, 27).
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Nach aktuellen Empfehlungen der European Society of Cardiology (ESC) wird das

Herzinsuffizienz-Syndrom unterteilt in (27):

- HFrEF (HF with reduced ejection fraction, LVEF <40%)
- HFmrEF (HF with midrange ejection fraction, LVEF 40-49%)
- HFpEF (HF with preserved ejection fraction, LVEF 250%

Zu den essentiellen diagnostische Kriterien des HI-Syndroms zahlen nach ESC-
Empfehlungen das Vorliegen von klinischen Symptomen und Zeichen, die
echokardiographisch oder durch sonstige adaquate Bildgebung quantifizierte LVEF,
die in o0.g. Bereiche eingeteilt wird und Zusatzkriterien, die nur fur die Diagnose
HFrEF nicht zwangslaufig bendtigt werden. Zu diesen zahlen eine Erhdéhung von
BNP >35 pg/ml oder NT-proBNP >125 pg/ml und insbesondere fiur HFmrEF und
HFpEF das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion (definiert als E/E‘-Verhaltnis
=213). Ein letztes Zusatzkriterium ist die Diagnose einer strukturellen Herzerkrankung
in Form einer LVH oder Vergro3erung des linken Atriums (27). Die zentrale
Bedeutung der NP und der kardialen Struktur in der Beurteilung kardialer Funktion

wird durch diese Klassifikation deutlich.

Wahrend die AHA HFrEF und HFpEF anhand der gleichen LVEF-Kriterien einteilt,
wird hier die ,Grauzone“ der LVEF zwischen 41-49% als ,HFpEF borderline*
bezeichnet, die vom Sonderfall der HFpEF mit erholter LVEF (>40%) nach Transition
von HFrEF zu HFpEF abgegrenzt wird (25).

Die Symptomlast wird bevorzugt mittels der Klassifikation der New York Heart
Association (NYHA-Stadien I-1V), einer international gebréuchlichen Einteilung
kardial bedingter Dyspnoe, ermittelt (25, 27). Im amerikanischen Raum findet zudem
die AHA-Stadieneinteilung (A-D) Verwendung, die gleichzeitig den HI-Schweregrad
wiedergibt (25). Weiterhin wird die akute HI vom chronischen HI-Syndrom
unterschieden. Eine akute HI kann als Erstmanifestation einer kardialen Dysfunktion
oder im Rahmen eines progredienten chronischen HI-Syndroms als akut
dekompensierte HI (ADHI) auftreten. Eine HI mit unverandert stabiler Symptomatik
>1 Monat wird als stabile HI beschrieben (25, 27).
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2.4.3 Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz z&ahlt insbesondere in den westlichen Industrienationen zu den
groRten medizinischen Herausforderungen des 21. Jahrhunderts und ist als
Endstrecke der meisten CV-Erkrankungen zu verstehen, die weltweit als haufigste
Todesursache fast doppelt so haufig zum Tode fuhren wie Malignome (3). Braunwald
pragte 1997 den Begriff der ,HI-Epidemie®, als schon damals HI als haufigste
Ursache einer Hospitalisierung in den USA identifiziert wurde (1). Die bis zu diesem
Zeitpunkt stark ansteigende Hl-Inzidenz fihrte er auf ein durch moderne
Therapiemoglichkeiten verbessertes Uberleben der hypertensiven Herzerkrankung
mit pathologischer LVH sowie von Patienten nach Myokardinfarkt zurtick — Patienten
wurden auch mit manifesten CV-Erkrankungen immer alter, was sie unweigerlich fur

die Entwicklung einer HI pradisponierte (1).

Aktuell belauft sich die HI-Pravalenz in Industrienationen auf ca. 1-2%, wobei diese
mit zunehmendem Alter ansteigt und in >70-Jahrigen bereits 210% betragt (27). Das
Management von HI-Patienten verursacht global jahrliche Kosten von ca. 108
Milliarden US-Dollar (213) und stellt damit einen enormen
gesundheitswirtschaftlichen Belastungsfaktor dar. Die alters-, geschlechts- und
ortsadjustierte HI-Pravalenz in Deutschland betragt nach Stork et al. ca. 3.9%, dabei
betragt das mittlere Alter 76.2 Jahre und 55% der Patienten sind weiblich (214). In
2013 stand HI in der Bundesrepublik Deutschland an erster Stelle der Ursachen von
Hospitalisierung und Mortalitdt im Laufe eines stationaren Aufenthalts und
verursachte Kosten von rund 7,38 Mrd. US-Dollar (7): 2.1% aller Hospitalisierungen
und 8.8% aller Todesfalle im Krankenhaus waren auf HI zurtickzufuhren, wobei im

Zeitraum 2000-2013 die HI-bedingten Hospitalisierungen um 28.4% anstiegen (7).

Auf die Einteilung nach LVEF bezogen sind je nach untersuchter Kohorte
Unterschiede in den Pravalenzen beschrieben worden (27), generell kann jedoch von
einer ausgeglichenen Préavalenz fur HFrEF und HFpEF gesprochen werden (beide
ca. 50%) (25, 215). In aktuellen Untersuchungen offenbart sich ein substantieller
Anstieg der Inzidenz von HFpEF Uber die letzten Jahre, wahrend die HFrEF-Inzidenz
einen rucklaufigen Trend zeigt, wie Daten der Framingham Heart Study (216, 217)
sowie einer Meta-Analyse von 28 Studien zur HI-Pravalenz zeigen (218). Die
Gesamtinzidenz der HI scheint dabei relativ stabil zu bleiben (217), wobei zukinftig

im Zuge des demographischen Wandels ein weiterer, deutlicher Anstieg erwartet
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wird (25). Schon prasentieren sich Patienten bei HI-Erstmanifestation zunehmend

alter und multimorbide (8).

2.4.4 Prognose der Herzinsuffizienz

Trotz verbesserter Therapiemdglichkeiten und Prognose im Falle der HFrEF bleibt
die Herzinsuffizienz eine haufig tédliche Erkrankung. In einer Auswertung des ESC
HF Long Term Registry hatten HFpEF-Patienten eine 1-Jahres-Mortalitatsrate von
6.3%, wahrend 8.5% der HFrEF-Patienten innerhalb dieses Zeitraums verstarben.
Fur HFmrEF ergab sich ein intermediares Risiko von 7.6% (219). Die 5-Jahres-
Mortalitatsrate wird auf 50-62% beziffert (4, 25) und ist, ebenso wie die 10-Jahres-
Mortalitat, vergleichbar mit in Industrienationen haufigen Malignomen(4, 5). In der
Framingham Heart Study zeigten sich keine signifikanten Differenzen des
Mortalitatsrisikos zwischen den einzelnen LVEF-Gruppen im Langzeit-Follow-Up
(217).

2.45 Komorbiditaten des herzinsuffizienten Patienten

Neben den traditionellen CVRF, von denen insbesondere die arterielle Hypertonie,
Atherosklerose, Diabetes mellitus sowie das metabolische Syndrom als Kombination
von Adipositas, Dyslipidamie, Hypertonie, Insulinresistenz eine grof3e Bedeutung fur
die Pathogenese des HI-Sydroms haben (25), zeichnen sich HI-Patienten héaufig
durch Komorbiditaten aus. Dazu zahlen die hypertensive Herzerkrankung, koronare
Herzkrankheit, Vorhoffimmern und chronische Niereninsuffizienz. Weiterhin sind
Anamie, obstruktive Lungenerkrankungen wie Asthma oder COPD sowie Kachexie
und Sarkopenie haufige Begleiterscheinungen (27). Diese Komorbiditaten
interferieren mit der HI-Diagnostik, verstarken die Symptomatik und tragen zu einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitat sowie zu den hohen HiI-bedingten
Hospitalisierungs- und Mortalitatsraten bei (27). Die Verteilung von kardiovaskularen
Risikofaktoren und Komorbiditaten Uber das Spektrum der LVEF lasst Rickschlisse
auf verschiedene klinische Phanotypen der Herzinsuffizienz zu, die im Folgenden

charakterisiert werden sollen.
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2.4.6 Unterschiede zwischen den Herzinsuffizienz-Ph&notypen

Patienten mit HFrEF sind eher mannlich und janger als jene mit diastolischer HI. Die
wichtigste Komorbiditat ist die koronare Herzkrankheit bzw. der Myokardinfarkt,
sodass haufig ein exzentrisches LV-Remodeling vorliegt, das zur systolischen
Dysfunktion fuhrt (2, 25, 219). HFpEF-Patienten sind dagegen eher weiblich und alter
als Patienten mit primér systolischer HI. Die diastolische HI ist maf3geblich durch
eine hohe Belastung mit klassischen Komorbiditdten gekennzeichnet, zu denen
Adipositas, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Vorhoffimmern und COPD
gehoren. Hier besteht die klare Tendenz zur konzentrischen LVH (2, 25, 27, 220,
221). Zusammengefasst lasst sich also die HFrEF als meist primér isch&misch
bedingte, ,myokardiale“ Erkrankung von der HFpEF als HF-Syndrom abgrenzen, das

von extrakardialen Komorbiditaten gesteuert und exazerbiert wird.

Die HFpEF hat aufgrund steigender Inzidenzen, schlechter Prognose und mangels
therapeutischer Erfolge zunehmendes wissenschaftliches Interesse auf sich
gezogen. Paulus und Tschope fassten 2013 neue Erkenntnisse uber die Rolle der
Komorbiditaten als Induktoren einer systemischen Inflammation als neues
.,Paradigma der HFpEF“ zusammen (222), das weitreichende wissenschaftliche
Anerkennung erfahren hat: Komorbiditaten induzieren nach diesem Theorem ein
systemisches pro-inflammatorisches Milieu, das wiederum koronare mikrovaskulare
Dysfunktion bzw. endotheliale Inflammation hervorruft. Konsekutiv erhéhter
oxidativer Stress tragt zu einem pro-hypertrophischen Milieu bei, das Uber Titin-
Hypophosphorylisation im Kardiomyozyten und interstitielle Fibrose zu einer
gesteigerten kardiomyozytaren diastolischen Steifigkeit fuhrt, was letztendlich in
diastolischer Dysfunktion und HI-Symptomatik resultiert (222). Trotz vieler Indizien
steht ein endgultiger Beweis dieses Paradigmas jedoch noch aus (221). Wesentliche
hamodynamische Korrelate dieser Symptomatik sind nach Lam et al. eine LV-
Stauung und LA-Hypertension bedingt durch die diastolische Dysfunktion, ein
erhohter pulmonaler Gefallwiderstand und rechtsventrikulare Dysfunktion, sowie

eine Plasmaexpansion mit konsekutiver Volumeniberladung (221).

HFmrEF, von Lam und Solomon als das ,mittlere Kind“ der HI bezeichnet (223),
weist als bisher am wenigsten erforschter Phanotyp Charakteristika ,zwischen®
HFpEF und HFrEF auf. Zum einen ist in HFmrEF-Patienten neben einer

ausgeglichenen Geschlechterverteilung eine hohe Pravalenz von Komorbiditaten zu
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beobachten, deren Muster starke Ahnlichkeiten zur HFpEF aufzeigt (224).
Andererseits wurde eine deutlich h6here Pravalenz von koronarer Herzkrankheit als
zentraler Komorbiditat verglichen mit HFpEF berichtet, die mit einer hohen
Myokardinfarkt-Rate einhergeht (225) und den Ruckschluss auf eine primar
ischamische Genese ahnlich der HFrEF nahelegt. Daten der Olmsted County Study
suggerieren, dass es sich bei der HFmrEF um einen transitorischen Phanotyp
handeln kénnte: Im zeitlichen Verlauf kam es in 39% der HFpEF-Patienten zum
Ubergang in eine HFrEF, wahrend der gleiche Prozentsatz der HFrEF-Individuen
umgekehrt transitionierte (226). In beide Richtungen muss somit der ,mid-range”
LVEF-Bereich durchschritten werden. Serielle LVEF-Messungen tber 15 Jahre in
Patienten mit HFrEF und HFmrEF demonstrierten weiterhin, dass sich die
Ejektionsfraktionen von HFrEF und HFmrEF im Verlauf annédhern bzw. Gberlappen
und letztendlich absinken (227). Weitere Forschung scheint zum Verstandnis der
HFmrEF unverzichtbar (27).

Differenzen der Biomarker-Profile zwischen Patienten mit AHI in der PROTECT-
Studie unterstitzen dieses Konzept der Phanotypisierung: HFrEF war eher assoziiert
mit BNP und Tnl als Biomarkern der kardiomyozytdren Dehnung und Schadigung,
wohingegen in HFpEF vorwiegend erhéhte Konzentrationen inflammatorischer
Biomarker vorlagen. In HFmrEF-Patienten fand sich ein intermediares Profil (228). Im
Rahmen der BIOSTAT-Studie wurde mittels eines Proteomics-Ansatzes in N=1.544
Hl-Patienten die Proteinsignatur (92 kardiovaskulare Biomarker) der Klinischen
Phanotypen HFrEF, HFmrEF und HFpEF miteinander verglichen. Hierbei zeigte sich
in  Netzwerkanalysen, dass HFrEF spezifisch mit Proteinen des zellularen
Proteinmetabolismus und der Zellproliferation, HFpEF dagegen spezifisch mit
inflammatorischen und profibrotischen Pathways assoziiert war. Auch in BIOSTAT

bestatigte sich fur HFmrEF eine intermediare Proteinsignatur (229).

2.4.6 Pathogenese der Herzinsuffizienz im Uberblick

Brauwald teilte die grundlegende Pathogenese des HI-Syndroms in 6 Modelle auf
(2): Hamodynamische Uberlastung fiihrt tiber LVH zur systolischen und diastolischen
Dysfunktion. Die neurohumorale Rekrutierung fuhrt (wie eingangs erwahnt) bei
Persistenz zu maladaptivem kardialem Remodeling und Funktionsverlust und hat

auch renale Implikationen: Durch exzessive Volumenretention kommt es zur
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Stauungssymptomatik, und eine dauerhafte renale Schadigung durch Neurohomone
und Minderperfusion resultiert im kardiorenalen Syndrom. Eine zunehmend gestorte
kardiomyozytare Ca?*-Homdoostase sowie ein fortschreitender Untergang von
Kardiomyozyten sind im Rahmen der LVH-Transition zur HI ebenfalls essentielle
Schritte (2). Die Identifizierung genetischer CV-Risikoloci in genomweiten
Assoziationsstudien lasst eine hereditare Komponente wahrscheinlich erscheinen
(2), die von Lindgren et al. in einer Adoptionsstudie als substantieller Faktor der HI-

Pathogenese identifiziert wurde (230).

2.4.7 Therapie der Herzinsuffizienz

Wahrend zur Behandlung der HFrEF ein breites Arsenal an morbiditats- und
mortalitéats-reduzierender Pharmako-und Devicetherapie etabliert ist, zeigt sich fir
HFpEF das gegensatzliche Bild (25, 27): Bisher endeten samtliche relevante
Medikamentenstudien mit einem neutralen Ergebnis hinsichtlich einer mdglichen
Mortalitatssenkung, so auch die aktuelle PARAGON-HF-Studie, die den
prognostischen Nutzen des kombinierten Neprilysin-Inhibitors/AT-
Rezeptorantagonisten Sacubitril/VValsartan in der HFpEF-Therapie prifte(231). Auch
im Bereich der HI-Hospitalisierungen liegt keine breite Evidenz fir eine bestimmte
Therapie vor. Lediglich der Einsatz von Diuretika zur symptomatischen Behandlung
(IB-Empfehlung) ist Gegenstand aktueller Guidelines. Zunehmend zeigt sich, dass
HFmrEF-Patienten von fir HFrEF etablierten Therapeutika profitieren kénnen. So
haben AT-1-Antagonisten in der CHARM-Studie, (232), der MRA Spironolacton in
der TOPCAT-Studie (233) sowie 3-Blocker (234) die Mortalitat in HRmrEF-Patienten

reduzieren kénnen.

2.4.8 Korperliche Belastungsintoleranz in der Herzinsuffizienz

Die korperliche Belastungsintoleranz ist ein Kardinalsymptom des HI-Syndroms und
zeichnet sich durch belastungsabhangige Dyspnoe und schnelle muskuléare
Ermudbarkeit aus (235). Die American Thoracic Society (ATS) definiert Dyspnoe als
,Subjektive Erfahrung von Atmungsbeschwerden, die auf qualitativ unterschiedlichen
Sinnesempfindungen beruhen, welche in ihrer Intensitat schwanken® (Ubersetzt nach

(236). Diese abstrakte Definition beschreibt ein hochkomplexes Syndrom, dass sich
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individuell verschieden auf3ert und dessen Pathogenese im HI-Patienten noch immer
unzureichend verstanden ist: Die Frage, ob Dyspnoe eine Begleiterscheinung der
Belastungsintoleranz darstellt oder diese gar selbst bedingt, bleibt bis heute
ungeklart (237). Ein tiefgreifendes Verstandnis der Dyspnoe ist von immenser
Wichtigkeit, da sich das HI-Syndrom meist durch dieses Symptom akut
erstmanifestiert und als Leitsymptom zur arztlichen Vorstellung fuhrt (25, 27), wo

dann kardiale von nichtkardialen Ursachen differenziert werden mussen.

2.5 Grundlagen der Spiroergometrie

2.5.1 Definition und grundlegende Methodik

Grundlegend fur die korperliche Belastungsintoleranz sind in ihrem Anteil
interindividuell variierende Einschrankungen dreier Organsysteme: pulmonale,
kardiovaskulare und periphere/skelettmuskulare Limitationen tragen zu einer
reduzierten physischen Belastbarkeit bei. Die Objektivierung der kérperlichen
Belastungsintoleranz ermdglicht die Spiroergometrie (CPET), die aufgrund
integrativer Beurteilung der 0.g. Organsysteme den Goldstandard zur Erfassung der
kardiorespiratorischen Fitness (CRF) darstellt. CPET kombiniert die kontinuierliche
Aufzeichnung von Vitalparametern, EKG und Kinetik der Ventilationsgase sowie ggf.
invasiver Hamodynamik-Messungen unter Belastung als objektive Parameter mit der
Erfassung subjektiver Symptome (Zum Aufbau des Messplatzes s. Material und
Methoden). Durch die Kombination dieser Parameter erlaubt die CPET eine
Graduierung korperlicher Limitationen, sodass z.B. primar kardiale von pulmonalen

Limitationen differenziert und entsprechend therapiert werden kdénnen.

Die CPET-quantifizierte koérperliche Belastungstoleranz ist ein starker, unabhangiger
Pradiktor der Gesamtmortalitat auch Uber traditionelle CVRF hinaus (13) und hat
insbesondere im  HI-Patienten  bedeutende prognostische Implikationen.
Hauptindikationen zur Durchfiihrung einer spiroergometrischen Untersuchung im HI-
Bereich sind die Differentialdiagnose unklarer Dyspnoe, die Quantifizierung der CRF,
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die ldentifizierung pathophysiologischer Mechanismen, die zur Belastungsintoleranz
beitragen, sowie die Evaluierung von HI-Progression und dem Effekt von
Therapeutika. Weiterhin kommt ihr eine besondere Rolle in der Risikostratifizierung
und Prognoseabschatzung von Hl-Patienten zu (10, 11, 14, 238, 239).

2.5.2 Durchfihrung und Sicherheit

Fur die meisten klinischen Fragestellungen eignet sich die Fahrradergometrie unter
Verwendung eines inkrementellen Rampenprotokolls (stetig zunehmende Belastung
in W) am besten (238). Statt der Fahrradergometrie wird teilweise auch ein Laufband
eingesetzt, wobei die Ergebnisse zwischen beiden Testmodalitaten nicht direkt
vergleichbar sind, was im Diskussionsteil naher beleuchtet wird (240). Die Breath-by-
Breath-Atemgasanalyse (s. Material und Methoden) ermoglicht eine genaue
Aufzeichnung von Veréanderungen der Konzentrationen und Volumina der Atemgase
(238). Zunehmend wird die CPET mit bildgebenden Verfahren, insbesondere der
Belastungsechokardiographie, kombiniert und auch die invasive Hamodynamik-
Messung via Rechtsherzkatheter und arterieller Blutdruckmessung rtckt
insbesondere im Bereich der HFpEF immer starker in den wissenschaftlichen Fokus
(241).

Die Spiroergometrie hat sich auch in CV-Risikopopulationen als sicheres Verfahren
erwiesen (242), pro 100.000 Tests treten in der Allgemeinbevdlkerung 2-5 Todesfalle
auf (238). Daruber hinaus ist generell eine gute Reproduzierbarkeit gegeben (243),
die sich fur einzelne Parameter jedoch unterscheidet, was an anderer Stelle

diskutiert werden soll.

2.5.3 Zentrale Parameter der Spiroergometrie

Auf Basis der Ventilation (Ve oder AMV in |/min), der inspiratorischen und
exspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2 und FeO2) sowie der exspiratorischen
Kohlenstoffdioxidkonzentration (FeCO2) als direkt gemessene Grol3en, lassen sich
die Sauerstoff-Aufnahme (VO32) und Kohlenstoffdioxid-Abgabe (VCO:2) berechnen (s.
Methodenteil).
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Zentrale Variable in der CPET-Diagnostik ist peak VO2, definiert als die maximale O2-
Aufnahme unter Belastung. Peak VO: gilt als Goldstandard zur Objektivierung der
CRF und Einschrankungen der kérperlichen Belastungstoleranz von Patienten mit
CV-Erkrankungen und hat sich als universeller prognostischer Marker etabliert (11,
239). Zur Erfassung wird die VO2 zum Zeitpunkt maximaler Ausbelastung tber 20-30
sec gemittelt. Die peak VO: ist stark abhéngig von Alter, Geschlecht und
Korpergewicht und wird nach allgemeinem Konsens nach ml O2 x kgt
(Korpergewicht) x min (im Folgenden als ml/kg/min bezeichnet) berichtet (11). Zur
Vergleichbarkeit kann entweder in statistischen Analysen fir die genannten
Einflussfaktoren adjustiert werden, oder peak VO: wird als Prozentsatz eines vorab
berechneten, nach Alter und Geschlecht stratifizierten Referenzwerts angegeben
werden (% predicted peak VO2) (11). Die Normwerte sind weit verteilt und rangieren
von 15 ml/kg/min in der gesunden 80-Jéhrigen bis hin zu 80 ml/kg/min im jungen
Elitesportler (11).

Eine alternative Mdglichkeit zur Angabe der O2-Aufname bieten die sogenannten
metabolischen Aquivalente (MET, engl. fir metabolic equivalent) (238). 1 MET ist
dabei definiert als eine Aufnahme von 3.5 ml O2/min/kg Korpergewicht und bildet den
metabolischen O2-Grundbedarf in Ruhe ab. Ansteigende VO2-Werte unter Belastung
werden als Vielfache eines MET angegeben. Analog zu den Normwerten von peak
VO:2 kann der MET-Normbereich unter maximaler Ausbelastung von ca. 4 MET in der
gesunden 80-Jahrigen bis zu ca. 23 MET im trainierten jungen Athleten eingeordnet
werden, die jedoch nur als grobe Richtwerte zu verstehen sind. METs finden als
Einheit vor allem im angloamerikanischen Sprachraum und in der Laufband-

Ergometrie Anwendung (238).

2.5.4 Grundlagen der Belastungsphysiologie

Die VO: setzt sich aus einem hochkomplexen Geflige, der Sauerstoff-Transportkette
zusammen, die mit der Oz-Aufnahme in den Organismus uber die Alveolardiffusion
beginnt (241). AnschlieRend mussen die O2-Molektle tber die Zirkulation, die von
adaquater kardialer Pumpfunktion abh&ngig ist, gebunden an Hamoglobin (Hb) als
Tragermolekul zur Skelettmuskulatur transportiert werden, deren O2-Bedarf mit der
Belastung ansteigt, was u.a. durch erhdhten muskularen Blutfluss (Redistribution)

kompensiert werden kann. Der von der Herzleistung und Hb-Konzentration
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abhangige O2-Transport ins Kapillarbett wird auch als Konvektion bezeichnet. Nach
der O2-Abgabe durch Hb folgt die Diffusion aus dem muskulédren Kapillarbett in die

Zelle sowie die mitochondriale Oz-Utilisation in den Muskelzellen (241).

Zusammengefasst beruht die Og2-Transportkette also auf Interaktionen der
pulmonalen, kardiovaskularen, hamatologischen und peripher-skelettmuskularen
Organsysteme, wobei die unterschiedlich ausgepragte Beeintrachtigung dieser
Komponenten im HI-Patienten eine niedrigere peak VO:2 bedingt.

Neben der direkten Atemgasmessung kann die VO2 auf Grundlage des Fick'schen
Prinzips aus dem Produkt des HMV mit der arteriovendsen O:2-Differenz (avDO3)
berechnet werden. Das HVM reprasentiert in dieser Gleichung die kardiale Funktion,
wahrend die avDO: die Funktion der Peripherie widerspiegelt, was letztendlich die
Rolle der Konvektion und des Og2-Transports als potentielle VO3-Limitatoren
unterstreicht (244, pp 149-50).

2.5.5 Zellular-metabolische Veranderungen in Abhangigkeit von der Belastung

In Ruhe ist die 3-Oxidation von Fettsauren sowie zu einem kleineren Anteil die
aerobe Glykolyse fur den hauptsachlichen Anteil der Energiebereitstellung in der
Skelettmuskulatur verantwortlich, wobei das Verhaltnis von Fett- zu Glukose-
Metabolisierung ungefahr 2/3 zu 1/3 betragt (244, pp 133-41). Unter aeroben
Bedingungen (niedriger Belastung) erfolgt in primar ,oxidativ arbeitenden
Muskelfasern eine ATP-Produktion in erster Linie Uber oxidativen Metabolismus,
wobei sich mit steigender Muskelarbeit das metabolische Gleichgewicht zugunsten
des Glucose-SW verschiebt (244, pp 133-41). Gleichzeitig fallt mit dem gesteigerten
Metabolismus auch mehr CO2 an, was durch eine gesteigerte Ve kompensatorisch
abgeatmet wird. Unter hoher Belastungsintensitat steigt der Anteil anaerober
glykolytischer ATP-Bereitstellung durch die laktazide anaerobe Glykolyse an. Dies
generiert steigende Laktatkonzentrationen, die gepuffert werden missen und
konsekutiv einen exzessiven CO2-Anstieg verursachen, der nur noch eingeschrankt
und unter maximaler Belastung nicht mehr durch eine Ve-Steigerung kompensiert
werden kann: Es kommt zu einem exzessiven Laktatanstieg und zur metabolischen
Azidose (244, pp 133-41).
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Wasserman definierte 1964 Uber die direkte Atemgas-Messung erstmals die
sogenannte Anaerobe Schwelle (Anaerobic Threshold, AT) als ,Level von
Belastungs-VO2, Uber dem die aerobe Energieproduktion von anaeroben
Mechanismen unterstitzt wird® (Ubersetzt nach (245). Die Arbeitsgruppe
Spiroergometrie einigte sich in einem Konsensus-Dokument (246) auf folgende
ventilatorische Schwellen (VT): VT 1 (entspricht der AT n. Wasserman) markiert den
Beginn des aerob-anaeroben Ubergangs und der ventilatorischen Antwort auf den
Beginn des Laktatanstiegs, gekennzeichnet durch ansteigende Ve und VCOa2. VT 2
(auch respiratorischer Kompensationspunkt) markiert das Uberschreiten des Laktat-
Steady States, also das Unvermégen zur suffizienten ventilatorischen Kompensation
der Laktatazidose durch eine exzessive Steigerung der Ventilation (246). Die VO2 an
VT1/AT hat sich als zentraler Parameter zur Beurteilung der aeroben Kapazitat
herausgestellt, der auch unter submaximaler Belastung valide bestimmbar ist.
Normwertig betragt VO2 an VT1/AT ca. 50-65% von peak VO: (11). Zu den
Einflussfaktoren zahlen neben genetischen Faktoren insbesondere regelmaliiges
aerobes Ausdauertraining, das die aerobe Kapazitat deutlich vergrofert (11). Die AT
und VT als ventilatorische Parameter missen von Laktatschwellen (LT) abgegrenzt
werden, die meistens aus hyperamisiertem Kapillarblut bestimmt werden. LT 1
markiert den ersten Anstieg der Laktatkonzentration, LT 2 den zweiten Anstieg bei
Uberschreiten des Laktat-Steady-States (246).

Der Quotient aus VCO2 und VO2, die sogen. Respiratory Exchange Ratio (RER),
spiegelt diese Dynamik wider: VCO: steigt mit zunehmender Belastung immer weiter
an und ubertrifft schliel3lich VO2 (11). Die RER gilt als bestvalidiertes objektives Maf3
der kdrperlichen Ausbelastung wahrend der Spiroergometrie. Je nach Lange des
Belastungsprotokolls tiber 10-60 s gemittelt, signalisiert ein maximaler RER >1 dabei
folglich eine deutlich anaerobe Belastungsintensitat bei exzessivem CO2-Anfall durch
die Laktatpufferung und eine korperliche Ausbelastung, wobei einige Autoren einen
RER >1.1 als Cutoff fur suffiziente Ausbelastung favorisieren (11, 239). Im Steady
State korreliert die RER mit dem respiratorischen Quotienten, sodass RER <1 auf
eine gemischte Energiebereitstellung (s.0.) und RER >1 auf einen glykolytischen
Stoffwechsel hinweist. Abhangig von pH-Wert, Hypo-oder Hyperventilation und
Erndhrungszustand unterliegt der RER jedoch teils signifikanten Variationen (238).
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2.5.6 Belastungsabhéngige Adaptation der Oz-Transportkette

In Gesunden ist die VO2 unter Belastung bis auf das 6-fache des Ruhewerts
steigerbar (241), wobei die relative Kontribution der einzelnen Determinanten des Oo-
Transports unterschiedlich ausfallt: Eine Erhéhung des SV tragt mit dem Faktor 1.2,
die Augmentation der HR und der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz (avDO32) jeweils
mit dem Faktor 2.5 zur Steigerung der VO: bei (235, 247).

Bezogen auf das Fick’sche Prinzip kann dabei das HMV um das 4-6-fache gesteigert
werden, was zu 20-50% durch eine Erhéhung des SV bedingt ist. Diese erfolgt Gber
den Frank-Starling-Mechanismus, Uber eine katecholaminvermittelte Steigerung der
Inotropie sowie Uber eine periphere Vasodilatation. Als zweite Komponente des HMV
tragt ein 2-4-facher Anstieg der HR zur Augmentation der Herzleistung bei. Die
avDO:2 betragt in Ruhe ca. 4-5 ml O2/100ml Blutvolumen und kann durch eine
erhbhte Oz-Extraktion wahrend der arteriellen Passage im Skelettmuskel unter
maximaler Belastung bis auf 15-16 ml O2/100ml gesteigert werden (239). Auch die
Distribution des HMV &andert sich belastungsadaptiert: Wahrend in Ruhe ca. 20% des
HMV Haut und Skelettmuskulatur durchbluten, erhoht sich dieser Anteil mit
steigender Beanspruchung der Skelettmuskulatur, im Sinne einer HMV-
Redistribution aus sogen. ,Low-Demand“-Arealen, auf bis zu 80%. Trigger fir eine
gesteigerte Hautdurchblutung ist dabei die steigende Korpertemperatur, die

ausgeglichen werden muss (239).

Ein Belastungsreiz stimuliert das Atemzentrum im Hirnstamm, sodass vermittelt
durch den Motokortex und das Feedback von Propriozeptoren der Skelettmuskulatur
und Gelenke die Ventilation (Ve) mit zunehmender Belastungsdauer und -intensitat
gesteigert wird (239). Ein sinkender pH-Wert als Kennzeichen einer azidotischen
SW-Lage bei gleichzeitiger Erhéhung von Laktat und CO:2 sowie der
Korpertemperatur wirkt ebenfalls Ve-stimulierend (239). Unter moderater Belastung
erfolgt die Augmentation von Ve primar tber eine Steigerung des Tidalvolumens,
unter intensiver Belastung vornehmlich tUber eine Hochregulation der Atemfrequenz
(244, p 85)
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2.5.7 Spiroergometrische Parameter der kardialen Funktion

Ein wichtiger Indikator der kardialen Funktion unter anaerober Belastung ist der
Quotient aus VO2 und der pedalierten Leistung in W (engl: workload). Unabhangig
von der Belastungsintensitat und nur moderat beeinflusst von der Belastungsdauer
bleibt dieser Quotient wahrend der Belastungsphase konstant bei ca. 10 ml
O2/kg/min, graphisch zeigt sich ein quasilinearer Kurvenanstieg (241). Ein flacher,
aber weiterhin linearer Anstieg suggeriert eine Dekonditionierung oder kardiale
Limitation. Eine deutliche Abflachung der Kurve ab einer bestimmten
Belastungsintensitat zeigt ab diesem Punkt bestehende Limitationen in der adaptiven
Steigerung der Konvektion auf, die primar auf einer kardialen Funktionsstdrung
beruhen. Ein selteneres Phanomen im schwer herzinsuffizienten Patienten ist das
sogenannte ,Downsloping®, bei dem sich ein VO2-Einbruch zu einer gegebenen
Belastung im Abfall der Kurve &aufert und haufig mit einem akuten Abfall des
Blutdrucks einhergeht — dies stellt ein Abbruchkriterium der CPET dar und
verdeutlicht eine gravierende konvektive Limitation der Belastungstoleranz (238,
241).

Eine ahnliche Aussage lasst sich mittels Analyse des O2-Pulses (O2P) treffen, der
sich aus dem Quotienten von VO2 und HR ergibt und das O2-Volumen beschreibt,
dass pro Herzschlag aufgenommen werden kann (241). Der O2P st als
Surrogatparameter des SV zu verstehen, graphisch aufgetragen zeigt sich
physiologischer Weise eine hyperbole Kurvenform mit einem steilen Anstieg zu
Belastungsbeginn, der sich gegen Ende etwas abflacht. Eine friihe Abflachung des
O2P, oft in Kombination mit einem erniedrigten VO2/Workload-Quotienten,
symbolisiert die mangelhafte Augmentationsmoglichkeit des SV unter Belastung als
Korrelat des HI-Syndroms (241).

2.5.8 Spiroergometrie als diagnostisches Werkzeug zur Prognoseabschatzung

in der Allgemeinbevélkerung

Die kardiorespiratorische Fitness hat sich in einer grof3en Anzahl von Individuen der
Allgemeinbevdlkerung als starker und von traditionellen CVRF unabhangiger
Pradiktor der Gesamtmortalitdt und von CV-Erkrankungen etabliert (13, 248, 249,

250, 251). So belegten Myers et al. in einer wegweisenden Studie in méannlichen
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Individuen mit verschiedenen Indikationen zur CPET, dass jeder Anstieg der
Belastungskapazitdt um 1 MET mit einem um 12% verbesserten Gesamtiiberleben
im FU-Zeitraum von 6.2+3.7 Jahren einherging (13). In einer Meta-Analyse von 33
Studien mit N=102.980 Individuen demonstrierten Kodama et al., das jene mit einer
maximalen Belastungskapazitat von >7.9 MET eine deutlich reduzierte Rate an CV-
Ereignissen sowie Todesfallen aufwiesen, verglichen mit denen, die einen

niedrigeren Maximalwert erreichten (251).

2.5.9 Spiroergometrie als diagnostisches Werkzeug zur Prognoseabschétzung

in der Herzinsuffizienz

Weber et al. klassifizierten ein kleines Kollektiv von Patienten mit stabiler chronischer
HI (N=62) 1982 nach ihrer peak VO:2 in 4 Ventilationsklassen (10): Klasse A
beinhaltete Patienten mit peak VO2 >20, Klasse B <20 bis >15, Klasse C <15-10 und
Klasse D <10 ml/kg/min. Dabei nahmen Belastungsdauer, HMV, SV unter Belastung
von A nach D ab, sodass sich hier erstmals die herausragende Rolle der CPET in
der Graduierung funktionaler Kapazitat offenbarte (10). Aufbauend auf dieser Arbeit
gingen Marcini und Kollegen 1991 der Hypothese nach, dass mittels CPET unter
ambulanten Patienten mit schwerer chronischer HI (LVEF 19+7%, 70% NYHA IlI)
jene identifiziert werden konnen, deren Herztransplantation (Htx) sicher
aufgeschoben werden kann, bzw. umgekehrt diejenigen mit dem grof3ten
Mortalitatsrisiko (14). In einer Baseline-CPET wurde ein Cut-Off von peak VO2 14
ml/kg/min definiert. In Patienten mit peak VO2 >14 ml/kg/min wurde keine Htx
durchgefuhrt. Patienten, die diesen Wert nicht erreichten, wurden einer Htx
zugefuhrt, falls keine Kontraindikationen bestanden. Im 1-und 2-Jahres-Follow up
zeigten sich sehr gute Uberlebensraten der Patienten >14 mi/kg/min (94% und 84%),
in Patienten <14 ml/kg/min und Htx waren die Ergebnisse vergleichbar (83% und
76%, Differenz zur Gruppe oberhalb des Cutoffs nicht signifikant). Dagegen
Uberlebte weniger als die Halfte der Patienten <14 ml/kg/min, in denen aufgrund
bestehender Kontraindikationen keine HTx durchgefiihrt werden konnte
(Uberlebensraten: 47% und 32%). Peak VO2 erwies sich damit neben dem PCWP
als bester Pradiktor des Uberlebens noch vor der LVEF und das obwohl zwischen
den Gruppen kein signifikanter Unterschied der NYHA-Klassen als etablierte

funktionale Klassifikation bestand (14).
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Peak VO: behélt seine prognostische Aussagekraft auch unter R3-Blocker-Therapie,
worunter aufgrund der eingeschrankten HR-Augmentation unter Belastung eine
niedrigere peak VO: unabhangig von der tatsachlichen CRF erreicht wird. Hier
sollten peak VO2-Werte um 15% reduziert werden (239), alternativ hat sich ein Cut-
Off um 10 ml/kg/min durchgesetzt, um eine Missklassifikation zu vermeiden (252). In
der Folge hat sich peak VO: bei einer hohen Test-Retest-Variabilitat als gut
reproduzierbarer Parameter erwiesen (243), dessen prognostischer Wert
geschlechts- und alters-unabhangig Gultigkeit besitzt (253, 254) und in einer Vielzahl
von Studien validiert wurde, was eine Meta-Analyse von Cahalin et al. zeigt (255).
Arena et al. wiesen auf eine womdoglich schwankende préadiktive Aussagekraft
zwischen verschiedenen Ethnien hin (256), wobei es diesbezuglich weiterer Daten

bendbtigt.

Auch die O2-Aufnahme an der VT1 als Marker der aeroben Belastungstoleranz kann
als prognostischer Marker in HI-Patienten herangezogen werden: Gitt et al.
demonstrierten in Patienten mit chronischer HI, dass eine VO2 an VT1 <11 ml/kg/min
mit einem ca. 5-fach erhdhten Risiko fur die 6-Monats-Mortaliat assoziiert ist (OR 5.3,
95%-KI 1.5-19) (257). Bei relativ kleiner Fallzanl (N=233) und grol3em
Konfidenzintervall sind diese Daten jedoch vorsichtig zu interpretieren. Eine
Schwache der VT-Bestimmung ist ihre eingeschrankte Reproduzierbarkeit
gegenuber peak VO2 (258, 259).

Peak VO: ist neben weiteren CPET-Variablen Teil mehrerer multiparametrischer
CPET-Scores. Hier sind insbesondere der CPX-Score (260) und der MECKI
(Metabolic Exercise data Combined with Cardiac and Kidney Indexes)-Score (261)
zu nennen, die zwar beide mittlerweile validiert sind (262, 263) und eine robuste HI-
Risikostratifizierung teilweise besser als etablierte Prognosemodelle wie das Seattle
Heart Failure Model (264) ermdglichen, sich jedoch im klinischen Alltag noch nicht

durchgesetzt haben.

2.5.10 Empfehlungen zur Spiroergometrie in internationalen Leitlinen

Die Bedeutung der CPET schlagt sich in Empfehlungen verschiedener
Fachgesellschaften nieder: So ist die Durchfuhrung einer CPET laut aktueller HI-

Leitlinien der ESC fur die Evaluation zur Herztransplantation bzw. Implantation
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mechanischer kardialer Unterstiitzungssysteme empfohlen (I/C-Empfehlung) und soll
fur folgende Indikationen erwogen werden: Optimierung/Verschreibung von
korperlichem Training und Differentialdiagnose unklarer Dyspnoe (lla/C-Empfehlung)
sowie zur Diagnose reversibler myokardialer Ischamie (IIb/C-Empfehlung) (27).
Weiterhin ist eine peak VO: <12-14 ml/kg/min Teil der ESC-Definition der
fortgeschrittenen HI(265). Die HI-Guidelines der American Heart Association (AHA)
empfehlen CPET ebenfalls als Teil der Htx-Evaluation (25). Zusatzlich finden sich
Positionspapiere zur Durchfihrung und Interpretation der CPET von der American
Thoracic Society (238), der AHA und EACPR (11, 266) sowie des Committee on
exercise physiology and training der Heart Failure Association der ESC (239).
Letztendlich zeigt sich die nach wie vor zentrale Bedeutung von peak VO: in den
Listing-Kriterien der International Society for Heart Lung Transplantation zur

Herztransplantation (267), wo die Spiroergometrie eine essentielle Diagnostik bleibt.
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2.6 Rationale und Fragestellung der Promotionsarbeit

Angesichts der Datenlage kann zusammengefasst werden, dass der Phanotyp der
linksventrikularen Hypertrophie das Abbild des kumulativen Einflusses verschiedener
kardiovaskuldrer Risikofaktoren darstellt. Darlber hinaus nimmt die LVH eine
Schlisselrolle in der Entwicklung und Progression des Herzinsuffizienz-Syndroms
ein. Dies wirft die Frage auf, inwieweit linksventrikulares Remodeling nicht nur als
Korrelat einer myokardialen Schadigung im Rahmen des Herzinsuffizienz-Syndroms
gesehen werden kann, sondern auch an der Genese der korperlichen

Belastungsintoleranz als Kardinalsymptom der Herzinsuffizienz beteiligt ist.

Der Einfluss der kardialen Geometrie auf die kardiorespiratorische Fitness in
Individuen mit HI ist bis dato unzureichend verstanden und soll in dieser Arbeit in
einem groRRen Kollektiv von Personen mit asymptomatischer und symptomatischer
Herzinsuffizienz untersucht werden. Ziele dieser Arbeit sind somit insbesondere (i)
die Assoziation von etablierten Phanotypen sowie der kontinuierlichen Malke
linksventrikularer Geometrie mit der spiroergometrisch erhobenen
kardiorespiratorischen Fitness aufzuklaren, sowie die Hypothese aufzuklaren (ii),
dass NT-proBNP als zentraler humoraler Biomarker des HI-Syndroms als Pradiktor
dieser Assoziation fungiert und weiterhin (iii) die Eignung von NT-proBNP in seiner
Interaktion mit der Kkardialen Struktur als Prognoseparameter hinsichtlich der

Mortalitat zu prifen.
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3 Material und Methoden

3.1 Charakterisierung der MyoVasc-Studie

Material und Methodik der vorliegenden Dissertation begrinden sich aus dem Design
der MyoVasc-Studie, einer monozentrischen, prospektiven Kohortenstudie mit
integrierter Biobank zur Untersuchung der Herzinsuffizienz und ihrer Interaktion mit
dem vaskularen System. Die Studie wurde im September 2012 von der Praventiven
Kardiologie und Medizinische Pravention aus dem Zentrum fur Kardiologie der
Universitdtsmedizin Mainz mit Mitteln des Deutschen Zentrums fur Herz-
Kreislaufforschung (DZHK) sowie eigenen Mitteln initiiert. Ein wissenschaftliches
Leitungskomitee ist fur Design und Durchfihrung der Studie verantwortlich.
Samtliche der im Ergebnisteil analysierten Daten wurden innerhalb der MyoVasc-
Studie erhoben. Das Studienzentrum befindet sich auf dem Geldnde der
Universitatsmedizin Mainz. Alle Untersuchungen und Analysen wurden nach den
Prinzipien der Deklaration von Helsinki sowie nach den Leitlinien der Guten
Klinischen und Epidemiologischen Praxis der Internationalen
Harmonisierungskonferenz durchgefuihrt. Die Studie wurde durch die Ethik-
Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt und ist online bei

clinicaltrials.gov registriert (unique identifier: NCT04064450).

3.1.1 Studiendesign

Der Studienstart ist definiert als Datum der Unterzeichnung der Teilnahmeerklarung
des ersten TN. Der vierjahrige Rekrutierungszeitraum wurde 2017 abgeschlossen.
Nach einem individuellen Follow Up (FU) Uber 6 Jahre ist das Studienende durch
den Abschluss der finalen FU-Untersuchung des letzten TN definiert. Die
Gesamtdauer der Studie betragt 10 Jahre (2012-2022). Im Zeitraum von 2012 bis
2017 wurden N=3.289 Individuen rekrutiert, die im Zentrum fir Kardiologie der
Universitadtsmedizin Mainz behandelt wurden und sich in 3 Subkohorten gliedern

lassen. Zum Kollektiv der Herzinsuffizienz-Falle zdhlten N=2.772 Teilnehmer.

- Subkohorte 1: Individuen mit symptomatischer Herzinsuffizienz (N=1.339)
- Subkohorte 2: Individuen mit asymptomatischer Herzinsuffizienz (N=1.433)

- Kontrollgruppe: Individuen ohne Nachweis einer Herzinsuffizienz (N=517)
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3.1.2 Definitionen der Subkohorten und des primaren Endpunkts

Subkohorte 1. Symptomatische Herzinsuffizienz (48.3% des Herzinsuffizienz-
Kollektivs)

Symptomatische Herzinsuffizienz wurde definiert als stattgehabte HI-bedingte
Hospitalisierung sowie NYHA-Klasse > |. Dabei wurden auch TN als symptomatisch
kategorisiert, die in der Vorgeschichte eine symptomatische Episode aufwiesen, zum

Zeitpunkt des Studieneinschlusses aber asymptomatisch waren.

Diastolische (symptomatische) Herzinsuffizienz

Definition 1:
- E/E" > 15 oder
- E/E" 8 —-15und NT pro BNP > 220 pg/mL (oder BNP > 200 pg/mL) oder

- E/E'8 — 15 und linksatrialer Volumen-Index > 95. Perzentile

Definition 2:

Symptomatische Herzinsuffizienz und

- Mild = (E/A <0.75) und (E/E’ <10)
- Moderat = (E/A 20.75) und (DTe 20.140 Sek.) und (E/E’ 210)
- Schwer = (E/A >2) und (DTe <0.140 Sek.) und (E/E’ 210)

Systolische (symptomatische) Herzinsuffizienz
Systolische Herzinsuffizienz ist definiert als symptomatische HI und

- Mild =45 % < LVEF (Simpson) < 55 %
- Moderat =30 % < LVEF (Simpson) < 45 %
- Schwer =LVEF (Simpson) < 30 %
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Subkohorte 2: Asymptomatische Herzinsuffizienz (51.7% des Herzinsuffizienz-
Kollektivs)

Im Falle folgender Kriterien wurde ein TN ohne jemaliges Vorliegen HI-bedingter
Symptomatik den Kategorien asymptomatische diastolische oder systolische HI

zugeordnet:
Diastolische (asymptomatische) Herzinsuffizienz
Definition 1
Fehlen von HI-Symptomatik und

- E/E” > 15 oder
- E/E" 8 —-15und NT pro BNP > 220 pg/mL (oder BNP > 200 pg/mL) oder
- E/E' 8 — 15 und linksatrialer Volumen-Index > 95. Perzentile

Definition 2

Fehlen von HI-Symptomatik und

- Mild = (E/A <0.75) und (E/E’ <10)
- Moderat = (E/A 20.75) und (DTe 20.140 Sek.) und (E/E’ 210)
- Schwer = (E/A >2) und (DTe <0.140 Sek.) und (E/E’ 210)

Systolische (asymptomatische) Herzinsuffizienz

Fehlen von HI-Symptomatik und

- Milde systolische Dysfunktion =45 % < LVEF (Simpson) <55 %
- Moderate systolische Dysfunktion =30 % < LVEF (Simpson) <45 %
- Schwere systolische Dysfunktion = LVEF (Simpson) <30 %
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3.1.3 Definition der Studienendpunkte

Primarer Studienendpunkt

Der primare Studienendpunkt Verschlechterung der Herzinsuffizienz war je nach
Subkohorte unterschiedlich definiert: Fir TN mit asymptomatischer HI als
zusammengesetzter Endpunkt aus kardialem Tod und der Transition von
asymptomatischer zu symptomatischer HI, fur TN mit symptomatischer HI als
zusammengesetzter Endpunkt aus kardialem Tod und der HI-bedingten
Hospitalisierung. Verschlechterung der HI war fir die Kontrollgruppe definiert als
zusammengesetzter Endpunkt aus kardialem Tod und inzidenter asymptomatischer
oder symptomatischer HI. Fur die vorliegende Analyse sind ausschlie3lich die beiden

HI-Subkohorten von Relevanz.

Sekundére Studienendpunkte

Die sekundaren Studienendpunkte sind fur beide Subkohorten gleich definiert
(siehe Tabelle 4).

Nicht-kardial bedingter Tod

Kardialer Tod

Transition der asymptomatischen zur symptomatischen Herzinsuffizenz

Erstdiagnose Arterielle Hypertonie

Hypertensive Krise

Schlaganfall

Vorhofflimmern

Angina Pectoris

Akuter Myokardinfarkt

Koronare Herzkrankheit (Erstdiagnose)

Koronarangiographie

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Lungenarterienembolie
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Tiefe Beinvenenthrombose

Intensivierung der medikamentosen HI-Therapie

Reduzierte korperliche Belastungstoleranz

Arrhythmie-bedingte Hospitalisierung

Dyspnoe

Vendse oder arterielle Thrombose

Diabetes mellitus (Erstdiagnose)

Interventionelle Herzinsuffizienz-Therapie

Hospitalisierung aufgrund kardiovaskularer Erkrankung

Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung

Hospitalisierung (ICD-kodiert)

Kardiovaskulare Chirurgie

Tabelle 4: Sekundare klinische Endpunkte der MyoVasc-Studie

3.1.4 Studienziele
Primare Studienziele

Die priméaren Ziele der Studie sind die (i) ldentifizierung von pathomechanistischen
Faktoren, die zur Entwicklung und Progession des HI-Syndroms fuhren, die (ii)
Untersuchung aktueller klinischer Klassifikationsmodellle der HI und die (iii)
Identifizierung und Charakterisierung von Endotypen der HI auf Basis eines

systemmedizinischen Ansatzes.

Sekundare Ziele

e Identifizierung und Untersuchung von Schlisselproteinen, die an der

Pathogenese der HI beteiligt sind;

e Einordnung des Einflusses umweltbedingter, sozio6konomischer und

Lifestyle-Faktoren auf Pathogenese und Progression kardialer Erkrankungen;
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e Erhebung der Rate und Determinanten der Gesamtmortalitat unter Patienten
mit asymptomatischer oder symptomatischer Hl;

e Bestimmung weiterer CVRF, die mit der Entwicklung einer HI assoziiert sind;

e Untersuchung der psychologischen Auswirkungen einer HI in betroffenen
Patienten;

e Bestimmung der Prévalenz wesentlicher Komorbiditdten in Patienten mit
kardialen Erkrankungen;

e Bestimmung der Pravalenz von Vorhofflimmern in HI-Patienten;

e Bestimmung der Pravalenz der Lungenarterienembolie und anderer
thrombembolischer Ereignisse (z.B. Schlaganfall, Tiefe Beinvenenthrombose,
Myokardinfarkt) in der Studienstichprobe;

e Einrichung einer umfassenden Biobank, die bis maximal 60 Jahre nach Ende
der Follow-Up-Phase Analysen von Plasma- und Serumbestandteilen sowie
molekularbiologische und zytologische Untersuchungen ermaglicht.

3.1.5 Einschlusskriterien

Weibliche und mannliche Individuen im Alter von 35-84 Jahren mit kardialer
Dysfunktion oder Herzinsuffizienz, welche arztlich diagnostiziert oder anhand
Kriterien internationaler Hl-Leitlinien festgestellt oder tber eine echokardiographisch
bestimmte kardiale Dysfunktion definiert wurde, erflllten die Einschlusskritierien.
Weitere Einschlusskriterien waren ein zum Studienablauf notwendiges Verstandnis
der deutschen Sprache. Individuen mit normaler kardialer Struktur und Funktion
wurden eingeschlossen, sofern die Einnahme von Medikamenten efolgte, die von HI-
Leitlinien empfohlen wird (z.B. ACE-Hemmer, AT1-Rezeptor-Blocker, 3-Rezeptoren-
Blocker, Mineralcorticoidrezeptor-Antagonisten, Diuretika) und sofern in der

Vorgeschichte eine echokardiographisch dokumentierte kardiale Dysfunktion vorlag.

3.1.6 Ausschlusskriterien

e Akute Endokarditis, Myokarditis oder Perikarditis innerhalb der letzten 6
Monate vor Einschluss

e Akute infektiose Erkrankung
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e Stattgehabter Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI)
innerhalb der letzten 3 Monate oder ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt
(STEMI) innerhalb der letzten 4 Monate vor Einschluss

e Akut dekompensierte Herzinsuffizienz

e Keine Moglichkeit der Anreise an das Studienzentrum oder psychische bzw.

physische Einschréankungen, die eine Studienteilnahme unmdglich machten.

3.1.7 Ethik, Datenschutz und Datenmanagement

Die Initilerung der Stuide erfolgte nach Prufung des Studienprotokolls und samtlicher
relvanter Dokumente durch die verantwortliche Ethikkomission (Referenznummer
837.319.12 (8420-F)) und den lokalen Datenschutzbeauftraten, wobei eine
regelmalige Re-Evaluation stattfand und eine Ethik- und Datenschutzkommission
zur Beurteilung des studieninternen Umgangs mit genetischen Daten eingerichtet
wurde. Voraussetzung zur Studienteilnahme war die Erteilung des schriftlichen
Einverstandnisses durch den TN (siehe 5.2.2). Alle Untersuchungen und Analysen
wurden nach den Prinzipien der aktuellen Revision der Deklaration von Helsinki
sowie nach den Leitlinien der Guten Klinischen (GCP) und Epidemiologischen Praxis
(GEP) durchgefiuihrt. Der studieninterne Umgang mit Daten erfolgte im Einklang mit

der Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) der Europaischen Union.

Samtlichen Patientendaten waren Patientenidentifikationsnummern zugeordnet und
die Datenspeicherung erfolgte pseudonymisiert in den studieninternen Datenbanken
auf PostgreSQL-Basis (The PostgreSQL Global Development Group, USA).
Personliche Daten wurden in der personenbezogenen Datenbank (PDB), im Rahmen
der Studie erhobene Daten in der Studiendatenbank (SDB) und Labordaten in der
Labordatenbank (LDB auf SwissLab-Basis; Roche Diagnostics IT Solutions GmbH,
Berlin, Deutschland) gespeichert. Nach GCP wurden samtliche erhobenen
Parameter als Originaldaten behandelt und dokumentiert. Neben der Dokumentation
der Antworten im CAPI erfolgte die Speicherung samtlicher
Untersuchungsergebnisse in Form von electronic case report files (eCRF) und im

Falle von Bild- bzw. Videodateien mittels spezieller Software.
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3.1.8 Studienablauf und Untersuchungsgang

Initial fand eine 5-stiindige Baseline-Untersuchung statt, an die sich nach 2, 4 und 6
Jahren eine identische Follow-Up (FU-) Untersuchung angeschlossen hat (FU2, FU4
und FU 6). Hierbei erfolgte im Rahmen jedes Termins die Durchfiihrung eines
standardisierten, computer-assistierten Interviews (CAPlI = Computer assisted
personal Interview), einer koérperlichen Untersuchung und apparativer
kardiovaskularer Diagnostik. Abschlie3end erfolgte die Beantwortung verschiedener
Fragebdgen Uber den Umgang mit Krankheitsbeschwerden, kdrperliche Aktivitat und
die psychosoziale Situation. Nach dem Baseline-Termin erfolgte jahrlich ein ca. 20-
minutiges Computer-assistiertes telefonisches Interview (CATI) zur Erfassung von
Endpunkten, aktueller Medikation, soziodemographischer Daten, Lebensstil-Faktoren

und des psychologischen Status.

Baseline
(Stuz)

RE e Jahr 1
(CATI)
Ree Jahr 2
(CATI/Stuz)
FU 3 Jaht 3
(CATI) an
RS Jahr 4
(CATI/Stuz)
FUS * Jahr 5
(CATI)
FU 6
* Jahr 6
(CATI/Stuz)

Abbildung 4: Flussdiagramm Studienablauf. Abkirzungen: CATI Computer-assisiertes Telefon-
Interview; FU Follow up, StuZ, Studienzentrum
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3.2.1 Komponenten des Untersuchungstermins im Studienzentrum

Die Untersuchungstermine der MyoVasc-Studie fanden Montag bis Freitag statt,
wobei der Untersuchungsgang von 6-12 Baseline-TN pro Tag durchlaufen wurde, die
von 07:30 Uhr bis 13:55 Uhr terminiert waren. Bei Untersuchungsbeginn vor 12 Uhr
galt vorab ein Nichternheitsgebot von 12 h. Bei spater beginnenden Terminen war
ein Nlchtern-Zeitraum von mindestens 5 h vorab vorgesehen, wobei das Trinken von
Mineralwasser erlaubt war. Dauermedikation wurde bis auf Vitaminpraparate regular
auch am Untersuchungstag eingenommen. 1In den 8 Stunden vor
Untersuchungsbeginn sollte auf Alkoholkonsum und anstrengende kérperliche
Betatigung verzichtet werden. Die Standardisierung des Untersuchungsganges
wurde durch Standard Operating Procedures (SOPs), fur das Studienpersonal
verbindliche Handlungsanweisungen, sichergestellt. Im Folgenden soll bezlglich der
genauen Charakterisierung von Material und Methodik nur auf die Untersuchungen

von Bedeutung fir die vorliegende Dissertation eingegangen werden (siehe Tab. 5).

Untersuchungsgang Studienzentrum & Dauer (min) ‘

1 Aufklarung, Einwilligungserklarung, CAPI Teil 1, 35
Medikamentenanamnese

Carotis-Sonographie mit IMT-Bestimmung und Plaque-

2 Analyse, FMC/FMD-Messung, Pulskurvenanalyse, 55
Messung des ABI
Bodyplethismographie (Lungenfunktion) 15
4 Kdrperliche Untersuchung, Echokardiographie 35

. Vitalparameter, Anthropometrie, Ruhe-EKG, vendse 35
Blutentnahme, Urinprobe, Photoplethysmographie

6 Spiroergometrie, Anlage Langzeit-RR/-EKG 35

Pause 30

7 CAPI Teil 2, Fragebdgen, Entlassungsgesprach 40
> =280

Tabelle 5: Untersuchungsablauf im Studienzentrum. Fir die Dissertation relevante Stationen und
Untersuchungen sind rot markiert. Abkirzungen: CAPI Computer-assistiertes Telefon-Interview IMT
Intima-Media-Thickness, LZ Langzeit (RR Blutdruck), weitere siehe Abklrzungsverzeichnis.
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3.2.2 Aufklarung, Einverstandniserklarungen, Interview und

Medikamentenanamnese

Aufklarung und Einverstandniserklarungen

Zu Beginn des Untersuchungsganges am Baseline-Termin erfolgte die arztliche
Aufklarung der TN uber die Studienteilnahme. Bei Einverstandnis wurden folgende
Erklarungen durch den TN unterzeichnet: (i) generelle Studienteilnahme (obligat
erforderlicht), (ii) Einlagerung von Biomaterial in die Biobank und wissenschaftliche

Aufarbeitung des Materials (optional), (iii) genetische Untersuchungen (optional).

Computer-assistiertes personliches Interview (CAPI)

Im Anschluss wurde das CAPI Teil 1 uber ca. 15 min durch das arztliche Personal
durchgefiihrt. Inhalt des Interviews war die standardisierte Erhebung von
Themenkomplexen, die mit Atiologie, Pathogenese, Progression und Krankheitslast
der Herzinsuffizienz in Verbindung stehen: Angaben zu Soziodemographie,
Symptomlast, Krankheitsgeschichte, kardiovaskularen Risikofaktoren,
Komorbiditaten mit kardiovaskularem Schwerpunkt sowie deren Behandlung und die
psychosoziale Situation (s. Tab. 19 im Anhang). Zusatzlich wurden in einem zweiten
Teil eine ausfuhrlichen kardiovaskulare Familienanamnese und
soziodemographische Parameter erhoben. Weiterin wurde Uber eine detaillierte
Anamnese zum Konsum von Nikotin, Alkohol und anderen Noxen sowie zur

korperlichen Aktivitat das individuelle Risikoverhalten abgebildet.

Das CAPI wurde mittels DAIMON-Software (DAteneingabe IM Onlinebetrieb, KORA,
Neuherberg, Deutschland) auf Microsoft Access-Basis abgewickelt, wobei allen TN
die gleichen Fragen in identischer Reihenfolge gestellt wurden, mit Ausnahme der

geschlechtsspezifischen gynakologischen Ubersichtsanamnese.

Medikamentenanamnese

Mittels Scanner (Modell: USB/KBW/RS232) wurden die Barcodes auf den
Verpackungen samtlicher Medikamente, die innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem

Termin eingenommen wurden, erfasst und Uber die IDOM-Software (Instrument zur
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datenbankgestitzten Online-Erfassung von Medikamentendaten, Version 10/2000,
KORA, Neuherberg, Deutschland) zentral gespeichert. Die Identifikation der
gescannten Arzneimittel erfolgte via Pharmazentralnummer (PZN). Weiterhin wurden
Einnahmeform, Dosierungen, Einnahmedauer und die Art der Medikation (Arztliche
Verordnung oder Selbstmedikation) dokumentiert. Fehlende oder unzureichende
Angaben zur Medikation wurden mit Hilfe eines Fragebogens telefonisch

nacherhoben.

Im Hinblick auf Herzinsuffizienz-spezifische Medikation sowie medikamentdse
Einflussfaktoren der korperlichen Leistungsfahigkeit wurde in der Analyse flr

folgende Medikamenten-Klassen adjustiert:

Pharmakologische Gruppe ATC-Code

Adrenerge Inhalativa RO3A
Beta-Rezeptoren-Blocker Co7
Calcium-Kanal-Blocker Cco8
Digitalis-Glykoside CO1AA
Diuretika (inkl. Mineralcorticoidrezeptor-Antagonisten) C03
Ivabradin CO1EB17
RAAS - modulierende Substanzen C09

Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren CO09A-B

Angiotensin-ll-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten C09C-D
Levothyroxin, Liothyronin und Kombinationen HO3AA01-03

Vasodilativa C01D

Tabelle 6: Medikamentenklassen mit korrespondierendem ATC-Code. Abkirzungen: ATC:
Anatomisch-Therapeutisch-chemische Klassifikation. Quelle: WHO (268)
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3.2.3 Korperliche Untersuchung und Echokardiographie

Die Durchfuhrung des Untersuchungsgangs in Station 4 oblag dem studienarztlichen
Personal.

Koérperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung in der MyoVasc-Studie lehnt sich an die Major- und
Minor-Kriterien zur Diagnose der chronischen Herzinsuffizienz der Framingham
Heart Study an (164). Im Anhang (Tab. 19) sind die in der Studie erhobenen
Untersuchungsparameter den Framingham-Kriterien gegentubergestellt.

Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Die TTE wurde durch echokardiographisch erfahrenes studienarztliches Personal
durchgefuhrt. Fur die Untersuchung wird ein iE33-Gerat von Koninklijke Philips N.V.,
Amsterdam, Niederlande verwendet (im Folgenden kurz: Philips genannt) Fur 2D-
Messungen stand ein S 5-1 — Schallkopf (Philips) zur Verfigung, der nach dem
Phased — Array — Prinzip mit 80 Transducern bei Frequenzen von 5 — 1 MHz sendet
und empfangt. Die Untersuchung erfolgte in Linksseitenlage unter kontinuierlicher
EKG-Ableitung. Alle Messungen richteten sich nach den aktuellen Echokardiographie
- Guidelines der europaischen und amerikanischen Fachgesellschaften (120, 269),
auf Ausnahmen wird gesondert hingewiesen. Samtliche fir die vorliegende
Dissertation relevanten Parameter wurden 2D-echokardiographisch bestimmt. Zu
erhobenen Parametern der kardialen Struktur zahlten u.a. die LVM und LV-
Wanddicke, anhand derer im Analysekollektiv die Phanotypen der LV-Geometrie
definiert wurden. Die LVEF diente zur Einteilung der systolischen und das E/E‘-

Verhaltnis zur Einteilung der diastolischen Funktion.

Quantifizierung der linksventrikularen Masse (LVM)
Die LVM wurde nach der linearen Methode basierend auf Messungen des LV-
Innendurchmessers sowie LV-Wanddicken mittels 2D-gesteuertem M-Mode in der

parasternalen langen Achse auf Hohe der Spitzen der Mitralsegel bestimmit.

War im M-Mode nur eine suboptimale Anlotung maéglich, d.h., lieBen sich die linearen

Malf3e nicht im rechten Winkel zu posterioren Wand und Septum bestimmen, erfolgte
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die direkte Messung der Parameter aus dem 2D-Bild in der parasternal langen
Achse. Folgende geometrische Parameter wurden direkt gemessen und gingen in
die von ASE und EACVI empfohlene Berechnungsmethode der LVM ein (120):

e IVSd = interventricular septum = Dicke des intraventrikularen Septums
(diastolisch)

e LVIDd = left ventricle inner diameter = Linksventrikularer Innendurchmesser
(diastolisch)

e PWTd = posterior wall thickness = Dicke der posterioren Wand (diastolisch)

LVM[g] = 0.8 x 1.04 x [(IVSd + LVIDd + PWTd)3 — LVIDd3®] + 0.6 g

Um dem allometrischen Zusammenhang von KoérpergréRe und linksventrikularer
Masse Rechnung zu tragen, wurde die LVM fir in Analysen der kontinuierlichen
Parameter der LV-Geometrie nach de Simone et al. (1992) (137) mit der

KorpergroRRe (potenziert mit 2.7) indexiert: LVMH [g/m?27].

Fur die kategoriale Einteilung der LV Geometrie in normale Geometrie,
konzentrisches Remodeling (ConRem), konzentrische LVH (ConH) und exzentrische
LVH (EccH) erfolgte nach Empfehlungen der ASE und EACVI (120) die Indexierung
der LVM mit BSA: LVM/BSA [g/m?].

Bestimmung der relativen Wanddicke (RWT)

Die RWT beschreibt die Relation der Dicke der LV-Hinterwand und des LV-
Innendurchmessers. Als dimensionslose GrofRe wurde sie fur die vorliegende

Promotionsarbeit nach Lang et al. (120) folgendermaf3en berechnet:

RWT — 2 X PWTd
~ LVIDd
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Phanotypisierung der linksventrikularen Geometrie
Nach Lang et al. (120) wird zwischen vier Konfigurationen linksventrikularer
Geometrie unterschieden. Zur Bestimmung des jeweiligen Subtyps wurden die

Parameter LVMI und RWT in Relation gesetzt:

- Normale Geometrie: LVMI <95 g/m? (?) / €115 g/m? (&), RWT <0.42

- ConRem: LVMI < 95 g/m? (?) / <115 g/m? (&), RWT >0.42
- ConH: LVMI > 95 g/m? (?) / >115 g/m? (), RWT >0.42
- EccH: LVMI > 95 g/m? (Q) / >115 g/m? (&), RWT <0.42

Funktionelle Parameter

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

Die Messung der LVEF erfolgte im Rahmen der MyoVasc-Studie sowohl nach der
von Teichholz et al. entwickelten, M-Mode basierten Methode (270) als auch der
aktuell empfohlenen Methode auf Basis der Scheibchensummation modifiziert nach
Simpson (120), die 1979 von Schiller et al. in abgewandelter Form eingefuhrt wurde
(271). Die LVEF-Bestimmung nach Simpson stellte die Methode der Wahl fir die

vorliegende Arbeit dar.

Die Messungen erfolgten monoplan im apikalen 4-Kammer-Blick (4-Chamber-View =
4CV), bei schlechter Bildqualitat im 4-CV und akzeptabler Bildqualitat im apikalen 2-
Kammer-Blick (2-CV) wich der Untersucher auf letzteren aus. Grundlage war die
Quantifizierung des enddiastolischen (EDV) und endsystolischen (ESV) LV-
Volumens, indem zur Enddiastole und Endsystole die Blut — Gewebegrenze im
mittels von der Untersucherin frei setzbarer Punkte als Kontur markiert wurde. Die
beiden gegeniberliegenden Abschnitte des Mitralklappenanulus werden mittels einer
Linie verbunden, deren Mittelpunkt das basale Ende der langen Achse des Ventrikels
bildete (120). Anhand dieser Begrenzungen erfolgte die softwaregestiitzte
Berechnung des jeweiligen Volumens Uber ein Scheibchenraster als Ausgangspunkt
fur die LVEF-Quantifizierung. Die Messung erfolgte offline Uber die XCelera®-
Software (Philips, R4.1L1-SP1).

LVEF [%] = ED‘;;fSV
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E / e’ = Verhéltnis

Als Surrogatparameter fur die diastolische Funktion wurde nach Nagueh et al. (1997)
(272) das Verhaltnis aus maximaler fruhdiastolischer Flussgeschwindigkeit (MV =
maximal velocity durch die Mitralklappe (E-Welle) und maximaler frihdiastolischer
Relaxationsgeschwindigkeit des Myokards auf Hohe des lateralen Mitralanulus (e’)

verwendet:

MV(E) [

% [dimensionslos] = ——-<1
“ mv ) [F]

Die E-Welle korreliert dabei mit dem atrioventrikularen Druckgradienten in der
Frihdiastole, €’ korrigiert diesen Druckgradienten fir den Effekt der LV-Relaxation.
Als E / € zu einem Quotienten zusammengefasst wird somit eine Aussage uber den
enddiastolischen LV-Fullungsdruck mdglich, dessen Hohe den Grad der
diastolischen Dysfunktion widerspiegelt. (269, 272)

Messung

Die MV-E wurde im apikalen 4-CV mittels Pulsed-Wave (PW) Doppler gemessen,
wobei das Sample Volume zwischen den geéffneten Mitralsegelspitzen platziert
wurde. Die MV-e' wurde ebenfalls im apikalen 4-CV unter Verwendung des
Gewebedopplers (Tissue Doppler Imaging = TDI) bestimmt, hierbei wurde das
Sample Volume am lateralen Mitralanulus angelegt, was sich als genaueste
Messmethode etabliert hat (273). E / € — Werte =2 10 wurden im Rahmen der
MyoVasc-Studie als pathologisch im Sinne eines erhéhten LV-Fillungsdruckes

definiert.

Dokumentation und Datenarchivierung

Neben der manuellen Dokumentation via eCRF wurden samtliche
echokardiographischen Video-und Bilddateien Uber die XCelera®- Software (Philips)
auf einem studieninternen Server gespeichert und verwaltet. Die Daten wurden durch

einen Echokardiographie-erfahrenen Arzt qualitatskontrolliert.
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3.2.4 Erfassung von Vitalparametern, Anthropometrie, venoser

Blutentnahme und Biomarkern

Durchfiuhrung

Die praktische Durchfiihrung der Erfassung von Vitalparametern und Korpermaf3en
sowie der Blutentnahme erfolgte durch qualifizierte medizinische Fachangestellte.
Die Messungen sowie die Blutenthahme fanden im gleichen Raum statt, der mittels
Klimaanlage auf eine saisonal unabhangige Standardtemperatur von 23-25 ° C

reguliert war.

Messung von Ruheblutdruck und Ruheherzfrequenz

Die Ermittlung des Blutdrucks (RR) in Ruhe erfolgte standardisiert und nichtinvasiv
mit einem automatischen oszillometrischen Blutdruckmessgerat (Modell: Omron

705CP-II, Omron Japan), welches auch die Ruheherzfrequenz ermittelte.

Insgesamt wurde zu drei Zeitpunkten (Minute 5, 8 und 11) gemessen, wobei zur
ersten Messung die Werte beider Arme bericksichtigt wurden, um eventuelle
Blutdruckdifferenzen zu detektieren. Nach Auswahl der passenden Manschette durch
Vermessen der Oberarme erfolgte die Anlage der Manschetten an beiden Armen auf
Herzhohe. Uber eine Gesamtdauer der Untersuchung von 11 Minuten wurde die
sitzende Position nicht verlassen und nicht gesprochen, der TN war gegeniber den
Messergebnissen verblindet. Nach einer funfminitigen Ruhephase erfolgte die erste
Messung an beiden Oberarmen. Manuelle Nachmessungen werden in folgenden
Fallen getatigt: Bei einem systolischen Blutduck >299 mmHg, Herzfrequenz <40/min
oder >180/min oder der Fehlermeldung eines Gerates. Der analyserelevante Wert
des systolischen und diastolischen Blutdrucks wurde als Mittelwert der zweiten
(Minute 8) und dritten (Minute 11) Messung definiert.

Sollte die Blutdruckmessung aufgrund von Kontraindikationen wie einer Shunt-
Anlage, dem Bestehen einer relevanten Wundflache oder Z.n. Ablatio mammae auf
der betroffenen Seite an einem Arm nicht mdglich sein, so werden auch auf nur einer

Seite beruhende Messergebnisse berlcksichtigt.
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Anthropometrie

Zur Untersuchung war der TN bis auf leichte Unterwasche vollstandig entkleidet.
Korperhohe, Korpergewicht, Taillen-, Huft- und Beinumfangwurden standardisiert
erhoben. Die Kérperhohe wurde mittels eines Messstabes und einer Messlatte
(Modell: Seca 220, Seca Germany) gemessen. Vor Beginn jedes
Untersuchungstages erfolgte die Kontrolle der senkrechten Befestigung der
Messlatte mit Hilfe einer Wasserwaage und die Hohenkontrolle der Messlatte mittels
Maf3band.

Das Korpergewicht wurde mittels einer digitalen Waage (Modell Seca 709, Seca
Germany) ermittelt. Vor Beginn jedes Untersuchungstages wurde die Waage
austariert und mittels Wasserwaage auf waagerechten Stand Uberpriuft. Die
standardisierte Eichkontrolle erfolgte in dreimonatigem Intervall. Die Wartung
unterlag der Eichpflicht, die Eichung erfolgte Gber das Eichamt und hatte zwei Jahre
Gultigkeit. Die Umfangsmessungen zur Ermittlung der Korperfettdistribution und
eventueller Umfangsdifferenzen in den Extremitdten wurden mittels Mal3band
vorgenommen. Der Taillenumfang wurde an der schmalsten Stelle zwischen
unterster Rippe und dem obersten Rand des Beckenkamms nach Exspiration in
Atemruhelage gemessen. Der Huftumfang wurde an der weitesten Stelle um das
Gesal ermittelt. Der Beinumfang wurde an beiden Beinen sowohl am Oberschenkel
(Mittelpunkt zwischen Tastpunkt des Trochanter major femoris und der Patella) als

auch am Unterschenkel (weiteste Stelle der Wade in horizontaler Lage) gemessen.

Sollte sich eine vollstandige Anthropometrie aufgrund spezieller anatomischer
Gegebenheiten (beispielsweise bei rollstuhlabhangigen TN) nicht durchflhren

lassen, so wurden Eigenangaben der TN akzeptiert.

Berechnung des Body-Mass-Index (BMI)

Berechnung und Einteilung des BMI erfolgte nach aktuellen Mafigaben der WHO
(274) (s. Tab. 20 mit Gewichtsklassen im Anhang).

Korpergewicht [k
BM| = Korperg [kg]

(KorpergroRe [m])>2
Adipositas wurde definiert als BMI 230 kg/m?
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Berechnung der Kdrperoberflache (BSA)

Die BSA wurde anhand der Formel nach Mosteller (275) bestimmt:

Korperlange [cm] x Korpergewicht [kg]
BSA [m?] = j 3600

Biomaterial und ventse Blutentnahme

Folgendes Biomaterial wurde von den TN der MyoVasc-Studie mittels vendser
Blutentnahme gewonnen: Serum, Plasma (Zusatze: EDTA, Citrat, Heparin), DNA,
RNA, gewaschene Erythrozyten. Weiterhin wurde von jedem TN auch eine Urinprobe
(Mittelstrahl) abgegeben und partitioniert in die Biobank eingelagert. Bevorzugte
Punktionsstellen waren die oberflachlichen Venen der Fossae cubiti beider Arme,
wobei sich der TN in liegender Position befand. Bei suboptimalem Venenstatus oder
frustranem Punktionsversuch waren die Wahl einer alternativen Lokalisation sowie

mehrere Punktionsversuche zulassig.

Neben der Biomarker-Bestimmung erfolgte eine laborchemische Routine-Analyse
sowie ein langfristiges Einlagern in der studieneigenen Biobank, wobei die Proben
aliquotiert und in Kryoboxen bei — 80 °C eingelagert wurden. Insgesamt belief sich
die Abnahmemenge auf 115 ml Vollblut pro Untersuchungstermin, wovon ein Teil
noch am Untersuchungstag als Routinelabordiagnostik im Zentrallabor der
Universitatsklinik durch das Institut fur klinische Chemie und Labormedizin der
Universitadtsmedizin Mainz analysiert wurde. Der Ubrige Anteil wurde zur Einlagerung
in die Biobank prozessiert. Bei ausgewahlten Teilnehmern mit manifester HI wurde
ein Anteil des gewonnenen Bluts dartber hinaus zur Plattchenfunktionsanalyse

verwendet.

Der stindliche Transport der Proben in Labor und die Biobank sowie die
Vollstandigkeitskontrolle der Blutproben und Praanalytik oblag dem labortechnischen

Personal.
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Labormessungen
Bestimmung der Glomerularen Filtrationsrate (GFR)

Die Nierenfunktion wurde Uber die Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate
bestimmt. Der Kreatininspiegel im Serum als Variable dieser Berechnung wurde im
Rahmen des Routinelabors unter Benutzung des Abbott Architect c8000-Systems
(Abbott Diagnostics, Chicago, USA) zu jeder Untersuchung im Studienzentrum
bestimmt. Als Berechnungsgrundlage diente die Formel der Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (276).

NT-proBNP

Die Quantifizierung von NT-proBNP erfolgte aus dem Serum mittels eines frei
erwerblichen Elecsys® proBNP Il Assays (ECLIA = electrochemiluminescence
immunoassay) Uber das Immunoassay-System ELECSYS ® 2010 (beide Roche
Diagnostics, Mannheim, Deutschland). Bei einem unteren Detektionslimit (LoD =
Limit of Detection) von 5 pg/ml belief sich der Messbereich auf 5-35.000 pg/ml. Die
Impréazision betrug nach Herstellerangaben 1.2-4.2%, die funktionale Sensitivitat 50
pag/ml. Der Intraassay-Variationskoeffizient betrug 1.49%, der Interassay-

Variationskoeffizient belief sich auf 6,31%.

Definition der traditionellen kardiovaskuladren Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie, Rauchen, Diabetes mellitus, Adipositas, Dyslipidamie und eine
positive kardiovaskuldre Familienanamnese wurden als traditionelle kardiovaskulare
Risikofaktoren erhoben und in die Analyse integriert. Eine detaillierte Definition ist

dem Anhang zu entnehmen, ebenso wie die Definition der Anamie.
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3.3 Spiroergometrie

3.3.1 Durchfuhrung

Die Beurteilung der korperlichen Belastungstoleranz wurde fir die Promotionsarbeit
durch die Spiroergometrie auf dem Fahrradergometer geleistet. Der Einsatz der
Spiroergometrie erfolgte nach Vorgaben aktueller angloamerikanischer und
europaischer Leitlinien (11, 27, 239).

Die Station wurde unter standiger arztlicher Rufbereitschaft von qualifizierten MFAs
betreut. Die Belastung erfolgt auf dem Fahrradergometer ergoselect 200 (ergoline,
Bitz, Deutschland), das Uber ein elektrisches Wirbelstromsystem gebremst und
drehzahlunabhangig belastet wurde. Das verwendete MasterScreen CPX
Ergospirometrie-System wurde von CareFusion Germany (BD, New Jersey, USA)
hergestellt, eine detalllierte Zusammenfassung der Bestandteile des Messplatzes ist
der Materialliste zu entnehmen. Der Belastungstest erfolgte unter
temperaturkontrollierten Bedingungen bei 23° bis 25° C, wobei kontinuierlich
Blutdruck  (Uber  noninvasive  Manschetten-Messung), EKG, periphere
Sauerstoffsattigung (via noninvasiver Pulsoxymetrie) und Symptomatik unter
Belastung Uberwacht wurden. Vorab entschieden die Studiendrzte anhand der
individuellen Prufung relativer und absoluter Kontraindikationen Uber die
Durchfihrung der Spiroergometrie (modifiziert nach ATS/ACCP 2003(238), s.
Anhang).

3.3.2 Belastungsprotokolle

Im Rahmen der MyoVasc-Studie kommen mit dem WHO 50 und MyoVasc 25 zwei
differierende Belastungsprotokolle zum Einsatz. Nach der Einschatzung der
kardiopulmonalen Fitness erfolgte die Wahl des Belastungsprogrammes durch das
studienarztliche Personal unter Bertcksichtigung der subjektiven Eigeneinschétzung
der Leistungsfahigkeit der TN. Beide Belastungsprotokolle waren als Wattstufentests
definiert, wobei die Dauer einer einzelnen Wattstufe 2 Minuten betrug. Angelehnt an
die Empfehlung der ATS wurde eine Belastungsdauer von 10 min (+ 2min)
angestrebt(238). Das WHO 50-Protokoll leitete sich von einem Jones-Protokoll ab,

wobei der Start der Belastungsphase bei 50 W festgelegt war. Mit jeder neuen
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Belastungsstufe steigerte sich die zu erbringende Leistung um 25 W. Das MyoVasc
25-Protokoll diente speziell der adaquaten Ausbelastung von TN, deren
kardiopulmonale Fitness von der Studienérztin aufgrund kardiopulmonaler oder
sonstiger physischer Limitationen als gering eingeschétzt wurde. Hierbei lag die erste
Belastungsstufe bei 25 W und steigerte sich um 10 W je Stufe.

3.3.3 Vorbereitung und Procedere der Untersuchung

Neben der EKG — Anlage und Wahl der passenden Blutdruckmanschette sowie
Gesichtsmaske wurde zunéchst die Sitzhohe des Fahrradergometers individuell
angepasst, sodass dem TN bei fast durchgestrecktem Bein ein effektives Pedalieren
moglich war. Zusatzlich erfolgten die Anlage des Sattigungsclips am Ohrlappchen
sowie das Konnektieren des Atemgas-Sensors an die Maske. Der TN wurde
insturiert, ab diesem Zeitpunkt nur noch im Notfall zu sprechen sowie Uuber

Vorbelastung- und Belastungsphase eine Trittfrequenz von ca. 55/min zu halten.

In Ruhe erfolgte die Ruhe-/Referenzphase mit Ermittlung von EKG, Blutdruck und
Atemgasen (VO2 und VCO2). Weiterhin wurden EKG-Ableitung, Atemgasmessung
und damit Undichtigkeiten der Maske sowie der RER auf Plausibilitdt Gberprift. An
die Ruhephase schloss sich eine 2-minltige Vorbelastungsphase an, die bei
erwarteter eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit durch Pedalieren im Leerlauf,
bei TN mit subjektiv adaquater Leistungsfahigkeit durch Treten bei 25 W absolviert

wurde.

Nach erfolgter Vorbelastung wurde das entsprechend gewahlte Belastungsprotokoll
initiiert, das entweder aufgrund symptomatischer Limitation oder aufgrund vorzeitiger
Indikationen, entsprechend der Empfehlungen der ATS(238) abgebrochen wurde
(Kriterien zum vorzeitigen Untersuchungsabbruch: s. Anhang). In jeder
Belastungsstufe erfolgte eine automatische Blutdruckmessung. Die Untersuchung
wurde nach Ausbelastung oder Abbruch durch eine 2-minitige Ruhephase im
Leerlauf beendet (Trittfrequenz 30/min). Im Anschluss wurden eventuell vorliegende

klinische Beschwerden sowie der Abbruchgrund erhoben.
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Kalibration und Wartung

Zu Beginn des Arbeitstages wurde der Messplatz nach der 15-mindtigen
Gerateaufwarmphase einmalig mittels einer integrierten Pumpe volumenkalibriert,
was nach eventuellem Tausch des Flow-Sensors oder geanderten
Umgebungsbedingungen wiederholt wurde. Vor jeder Untersuchung erfolgte
aulRerdem die Gaskalibration (02, CO2) als 2-Punkt-Kalibration mit Raumluft und
Kalibrationsgas nach Herstellerangaben. Die Wartung des Ergometers und des

Messplatzes erfolgte jahrlich.

3.3.4 Analysierte Parameter und Messmethodik

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten spiroergometrischen Parameter leiten
sich aus den Volumenwerten der Sauerstoffaufnahme (VO2),
Kohlenstoffdioxidabgabe (VCO2) und dem Atemminutenvolumen (VE) in Ruhe und
unter Belastung ab. VO2 und VCO: stellen berechnete Grol3en dar und werden unter
der Bedingung STPD (Standard Temperature, Pressure Dry = Temperatur 0°C,
Luftdruck 760 mmHg) angegeben. VE wurde endexspiratorisch gemessen und unter
BTPS (Body Temperature, Pressure, Saturated = Temperatur 37°C,
Umgebungsdruck, gesattigter Wasserdampf)-Bedingungen registriert. Die Messung
von Atemvolumina erfolgte per Breath-by-Breath-Technik Gber einen digitalen Triple
V-Sensor auf Turbinenbasis (CareFusion), Gaskonzentrationen wurden mittels O2-
und CO2-Sensoren direkt am Triple V erfasst. VO2 und VCO:2 wurden

softwaregestutzt wie folgt berechnet:
VO, [l] =VE x (FIO, — FEO,)

vco, [l =VE x FECO,

Die Auswertung der CPET-Datensatze erfolgte nach abgeschlossener Untersuchung
offline Uber die Software JLab LABManager (Version 5.32.0.5, CareFusion Germany)
gemall Empfehlungen der EACPR und AHA (11). Peak RER und die
Ventilatorischen Schwellen VT 1/2 wurden manuell in der 9-Felder-Grafik nach
Wasserman bestimmt. Die Quantifizierung von peak VO: erfolgte automatisiert tber

die Software. Die ermittelten Werte werden in einem digitalen Fragebogen
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dokumentiert sowie Uber JLab LabManager in Tabellenform exportiert und
gespeichert. In der graphischen Darstellung der 9-Felder-Tafel erfolgte eine Mittelung
der Messwerte Uber 8 Atemzlige, im exportierten Datensatz (Tabellenreport) wurden
alle Werte nach ATS-Empfehlungen tber 30 Sekunden gemittelt (238).

Gasaustauschrate (Respiratory Exchange Rate = RER)

Der RER beschreibt den Quotienten aus CO2-Abgabe und O2-Aufnahme, wobei fir
diese Promotionsarbeit TN mit RER >0.8 in die Analyse inkludiert wurden. Die
Bestimmung erfolgte aus Feld 8 der 9-Felder-Grafik. Peak RER, die
Gasaustauschrate zum Belastungsmaximum, wurde definiert als hochster Wert tber

die letzten 30 Sekunden der Belastungsphase.

. ml
vco, W]
ml
min

RER =
Vo, |

Ventilatorische Schwellen (Ventilatory Threshold, VT)

Die Bestimmung und Terminologie der VT 1 und 2 richtet sich nach aktuellen
Empfehlungen der Arbeitsgruppe Spiroergometrie nach Westhoff et al. (246),
basierend auf dem Konzept der anaeroben (ventilatorischen) Schwelle nach
Wasserman (277). Fur beide Schwellen wird die Sauerstoffaufnahme an der

Schwelle in Abhangigkeit vom Kdrpergewicht angegeben:

Ventilatorische Schwelle (VT) 1 [ml Oz kg min-Y]

Die VT 1 stellt den Beginn der ventilatorischen Antwort auf den Beginn des
Laktatanstiegs dar. Die Ventilation wird im Ubergang zwischen aerobem und
anaerobem Muskelstoffwechsel gesteigert und das Gleichgewicht zwischen VO2 und
VCO:2 verschiebt sich zugunsten der Kohlendioxidabgabe. Die Bestimmung der
Sauerstoffaufnahme an VT 1 erfolgte tUber die V-Slope-Methode nach Beaver et al.
(278) in Panel 5 der 9-Felder-Grafik.
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Ventilatorische Schwelle (VT) 2 [ml Oz kgt min]

Die VT 2 ist durch den sogenannten respiratorischen Kompensationspunkt nach
Whipp et al. (279) definiert: Hier steigt das Atemminutenvolumen zur Kompensation
der zunehmenden metabolischen Azidose Uberproportional an (246). Definiert wurde
die Sauerstoffaufnahme an VT 2 nach der Atemaquivalent-Methode Uber das
veranderte Verhaltnis von VE zu VCOz2, d.h. einen sprungartigen Anstieg des CO2-
Atemaquivalents, in Panel 6 der 9-Felder- Grafik (246).

Peak VO2[ml Oz kgt min-]

Peak VO: beschreibt die Sauerstoffaufnahme abh&ngig vom Korpergewicht zum
Zeitpunkt der maximalen Belastung am Belastungsende und wurde definiert als

hdchster Wert innerhalb der letzten 30 Sekunden der Belastungsphase.

5.3.5 Plausbilitatskriterien der Spiroergometrie

Aus dem Panel 1 der 9-Felder-Grafik wurde der Zusammenhang zwischen
Ventilation (ml/min) und Leistung (W) abgelesen. Ein Test wurde als plausibel
beurteilt, wenn die Ventilation analog zur Last anstieg (ca. 91 VE pro 25W) und fir die
Untersuchung keine Kommentare eines technischen Defekts oder einer
Maskenundichtigkeit vorlagen. Weiterhin galt eine RER <1.0 in Ruhe als
Plausibilitatskriterium. Bei artefaktbedingten Oszillationen der Atemgas-und
Ateméquivalentkurven und nicht Kklar definierbarem Punkt der definitiven
Steigungsadnderung wurde von einer Bestimmung der VO: an VTi und VT2

abgesehen.

3.5 Definition der Ausschluskriterien

Die ersten N=2.000 Teilnehmer der MyoVasc-Studie wurden auf ihre Eignung fur die
vorliegende Analyse Uberprift, wobei insgesamt N=938 Individuen ausgeschlossen
wurden, die folgende Exklusionskriterien erfullten: (i) Kontraindikationen (s. im
Anhang befindliche Liste ausgewahlter relativer und absoluter Kontraindikationen)
und physische Limitationen, welche die Durchfiihrung der Spiroergometrie unmdaglich

machten (N=284, davon N=194 orthopadische oder angiologische Limitationen und
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N=90 orthopéadische bzw. neurologische Limitationen); (ii) keine Spiroergometrie
aufgrund technischer Probleme, Personalmangel oder Uberschreitung des Zeitlimits
(N=148); (iii) Spiroergometrie-Qualitatskritieren nicht erfullt, d.h. implausible oder
nicht bestimmbare Kinetik der Ventilationsgase, verfrihter Untersuchungsabbruch
oder Respiratory exchange ratio < 0.8 (N=382); (iv) Ablehnung der Durchfiihrung der
Spiroergometrie durch den Teilnehmer (N=28). Weiterhin erfolgte der (v) Ausschluss
von Teilnehmern mit stattgehabter Lungenarterienembolie (N=73), um eine
symptomatisch fuhrende Rechtsherzinsuffizienz als Einflussfaktor zu minimieren, da
primar die kardiale Geometrie im Rahmen einer Linksherzinsuffizienz untersucht
werden sollte. Zusatzlich wurden (vi) Teilnehmer mit fehlenden Daten zu den
humoralen Biomarkern aufgrund unvollstandiger oder abgelehnter Blutentnahme
ausgeschlossen (N=14) sowie (vii) Teilnehmer mit mangelhafter
echokardiographischer Bildqualitat ohne Moglichkeit der validen Erfassung der

linksventrikularen Geometrie (N=9).

3.6 Statistische Methodik

Nach LV-Geometrie wurde das Analysekollektiv in die 4 Gruppen ,Normale
Geometrie, ,ConRem® ,ConH“ und ,EccH® aufgeteilt, entsprechend wurden
demographische und klinische Variablen nach LV-Gruppe differenziert.
Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert und Standardabweichung (xSD) oder
als Median und der zugehorigen 25. (Quartil 1) und 75. Perzentile (Quartil 3)
aufgefuhrt. Diskrete Variablen wurden als absolute und relative H&aufigkeiten (%)
angegeben. NT-proBNP-Konzentrationen wurden aufgrund ihrer Verteilungsschiefe
in statistischen Analysen logarithmiert, LVMH und RWT wurden pro
Standardabweichung [SD] analysiert. Zum Vergleich der Charakteristika zwischen
den unterschiedlichen Belastungsprotokollen wurde fur Mittelwert (xSD) der T-Test,
fur Median (Q1l, Q3) der U-Test und fur dichotome Variablen der x?-Test
durchgefuhrt. Bivariate Assoziationen ordinalskalierter Merkmale wurden mittels
Spearman-Rangkorrelation  Uberprift, wobei die Effektstarke durch den

Korrelationskoeffizienten r ausgedrickt wurde.

In multivariablen Regressionsanalysen wurde der Zusammenhang zwischen NT-
proBNP, LV-Geometrie und peak VO:2 untersucht, wobei stets peak VO: als

abhangige, annahernd normal verteilte Variable verwendet wurde. Der
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Zusammenhang kategorialer (LV-Gruppen) und kontinuierlicher (LVMH, RWT)
Parameter der LV-Geometrie auf peak VO2 wurde in einem Basismodell untersucht,
ebenso die Assoziation von NT-proBNP mit peak VO:2 in einem separaten
Basismodell. Die Assoziation von NT-proBNP mit peak VO in den verschiedenen
LV-Gruppen wurde mittels eines kategorialen Models untersucht, indem unter
Einfuhrung von Dummy-Variablen die entsprechende LV-Gruppe mit der Gruppe
.,Normale Geometrie“ verglichen wurde. In einem kontinuierlichen Modell fungierten
LVMH und RWT als unabhangige Variablen, wobei Interaktionen mit NT-proBNP
durch Einfihren der korrespondierenden Interaktionsterme Uberprift wurden. Der
Zusammenhang zwischen peak VO: und den unabhanigen bzw. adjustierten
Variablen wurde mittels des [3-Schatzers, korrespondierendem  95%-

Konfidenzintervall und p-Wert ausgedruckt.

Prognostische Assoziationen von LV-geometrischen Parametern und NT-proBNP mit
primaren klinischen Endpunkten der MyoVasc-Studie wurden fir die
Gesamtmortalitat mittels Cox-Regressionsanalyse, fur die restlichen Outcomes
mittels Survival-Competing-Risk-Analysen untersucht und durch Hazard-Ratios mit

korrespondierendem 95%-Konfidenzintervall und p-Wert ausgedruickt.

Die Adjustierung fur potentielle Confounder und Effektmediatoren aller
Regressionsmodelle erfolgte schrittweise Uber standardisierte Modelle, die im
Ergebnisteil aufgeflihrt sind. Klinische Parameter, beta-Schatzer, Konfidenzintervalle
und Hazard-Ratios wurden auf 2 Dezimalstellen, p-Werte auf 3 Dezimalstellen
gerundet. In dieser explorativen Analyse wurde bei einem p-Wert <0.05 ein

relevanter klinischer Zusammenhang angenommen.

Samtliche statistischen Analysen wurden mit der Software R (Version 3.3.1 (2016), R

Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Analysekollektivs

Im Zuge des Screenings auf Eignung zum Einschluss in die vorliegende
Untersuchung wurden die ersten N=2.000 Teilnehmer der Baseline-Untersuchung
der MyoVasc-Studie fur die Analyse der vorliegenden Promotionsarbeit Gberprift. Bei
Vorliegen eines oder mehrerer Exklusionskriterien (s. Flussdiagramm, Abb. 6)
wurden N=938 Individuen von der Analyse ausgeschlossen. Das endgultige
Analysekollektiv umfasste somit N=1.062 Teilnehmer mit RER >0.8 in der
Spiroergometrie, von denen 42.7% eine symptomatische HI aufwiesen. Das mittlere
Alter betrug 65.9+9.6 Jahre, mannliche Individuen waren im Kollektiv
Uberreprasentiert (24.9% weiblich). Zur detaillierten Charakterisierung wurde das
Sample nach LV-Geometrie in 4 Gruppen eingeteilt: Normale Geometrie (NG,
38.8%), konzentrisches Remodeling (ConRem, 19.9%), konzentrische Hypertrophie
(ConH, 17.6%) und exzentrische Hypertrophie (EccH, 23.7%) (s. Abb 6). In den
Subgruppen zeigten sich die demographischen Parameter vergleichbar verteilt,
wobei in ConH der weibliche Anteil am hdchsten, in EccH am niedrigsten war (s.
Tab. 7). Die relative Frequenz symptomatischer HI betrug in den LV-Gruppen 67.9%

in EccH, 47.3% in ConH, 33% in normaler Geometrie und 26.2% in ConRem.

Norm. LVG ConRem EccH ConH
Parameter
(N=412) (N=211) (N=252) (N=187)
Alter [Jahre] 65.5+9.9 66.5+9.5 65.7+9.6 66.7+9.3
BMI [kg/m?] 28+4.2 28+4 28.2+4.6 28.9+5.1

Geschlecht (weiblich)  24.3% (100)  26.1% (55)  21.8% (55)  28.9% (54)

WHtR 0.58+0.07 0.58+0.07 0.59+0.07 0.59+0.08

Tabelle 7: Demographische Charakteristika des Analysekollektivs stratifiziert nach
linksventrikularer Geometrie. Darstellung nach relativer (absoluter) Frequenz oder
MittelwerttStandardabweichung. Abkirzungen: BMI Body-Mass Index, ConH konzentrischer
Hypertrophie, ConRem konzentrisches Remodeling, EccH exzentrische Hypertrophie, Norm. LVG
normale linksventrikulare Geometrie, WHtR Waist-to-Height Ratio.
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Auf Eignung uberpruft: Teilnehmer der MyoVasc-Studienkohorte (N=2000)

*Kontraindikationen (KI) und Limitationen

- orthopadische/angiologische Kl (N=194)

- orthopéadische/neurologische Limitationen (N=90)
"Technische Probleme, Personalmangel,

Uberschreitung des Zeitlimits

A 4

Ausschluss aus Analysesample (N=938):

Spiroergometrie (N=842)
Kl und physische Limitationen (N=284)*
Logistische Probleme (N=148)Jr
Qualitatskriterien nicht erfillt: nicht bestimmbare oder
implausible Kinetik der Ventilationsgase, verfriihter
Untersuchungsabbruch und Respiratory exchange
ratio (RER) < 0.8 (N=382)
Ablehnung der Untersuchung durch Teilnehmer
(N=28)
Zustand nach Lungenarterienembolie (N=73)
Fehlende Biomarker-Daten aufgrund unvollstandiger
oder abgelehnter Blutentnahme (N=14)
Mangelhafte echokardiographische Bildqualitét: LV-

Geometriedaten nicht auswertbar (N=9)

Analysesample nach Subtypen der LV-Geometrie und nach LVM/height2'7und RWT (N=1062)

l l

,, l

Normale Geometrie Konzentrisches Remodeling
(N =412) (N =211)

Konzentrische Hypertrophie Exzentrische Hypertrophie

(N

= 187) (N = 252)

Abbildung 5: Screening des Analysekollektivs. Abkirzungen: LV linksventrikular, LVM linksventrikulare Masse, RWT relative wall thickness.
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Abbildung 6: Verteilung der LV-Ph&notypen im Analysekollektiv.

Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren im Analysekollektiv

Verglichen mit Individuen mit physiologischer LV-Geometrie zeichneten sich
Teilnehmer mit abnormer LV-Geometrie durch ein ausgepragteres kardiovaskulares
Risikoprofil aus, insbesondere hinsichtlich der Pravalenz von Diabetes mellitus,

arterieller Hypertonie und Adipositas (s. Tab. 8).

Im direkten Vergleich der beiden LVH-Gruppen zeigte sich fir Individuen mit
konzentrischer LVH ein Trend zu einer verstarkten metabolischen
Risikokonstellation, wohingegen Nikotinabusus in Teilnehmern mit exzentrischer LVH

etwa doppelt so haufig war (s. Tab. 8).
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Norm. LVG ConRem EccH ConH
(N=412) (N=211) (N=252) (N=187)

Parameter

Adipositas 28.9% (119) 28.4% (60)  32.9% (83)  37.4% (70)

Arterielle Hypertonie 75.2% (310) 83.4% (176) 77.0% (194) 85.6% (160)

Diabetes mellitus 20.7% (85)  26.7% (56)  24.6% (62)  26.2% (49)
Dyslipidamie 80.6% (332) 80.1% (169) 81.7% (206) 81.3% (152)
FA MI/Schlaganfall 23.4% (96)  24.6% (52) 25.0% (63)  21.9% (41)
Nikotinabusus 10.5% (43) 13.8% (29) 17.1% (43) 8.6% (16)

Tabelle 8: Verteilung kardiovaskulérer Risikofaktoren im Analysekollektiv stratifiziert nach
linksventrikularer Geometrie. Darstellung nach relativer (absoluter) Frequenz. Abklrzungen: ConH
konzentrischer Hypertrophie, ConRem konzentrisches Remodeling, EccH exzentrische Hypertrophie,
FA Familienanamnese, MI Myokardinfarkt, Norm. LVG normale linksventrikulare Geometrie.

Pravalenz von Komorbiditaten

In beiden LVH-Gruppen war, verglichen mit NG-Teilnehmern, eine ca. doppelt so
hohe Préavalenz von Anamie und chronischer Nierenerkrankung zu beobachten (s.
Tab. 9)

Dieser Trend zeigte sich auch fur kardiovaskulare Komorbiditéaten wie stattgehabten
Schlaganfall, Vorhoffimmern und insbesondere fur eine diagnostizierte
(symptomatische) Herzinsuffizienz, wo bei einer Pravalenz von 42.7% im
Gesamtkollektiv Individuen mit EccH den hdchsten Anteil symptomatischer Hi
aufwiesen (67,9% vs. 47.5% fur ConH und 33% fur NG).
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Norm. LVG ConRem EccH ConH
Parameter
(N=412) (N=211) (N=252) (N=187)
Anamie 6.8% (28) 4.8% (10) 12.3% (31) 12.8% (24)
Chronische

_ 10.3% (42)
Nierenerkrankung

Chronisch-obstruktive
11.9% (49)
Lungenerkrankung

Herzinsuffizienz
. 33% (126)
(symptomatisch)

Koronare
55.5% (228)
Herzerkrankung

Periphere arterielle
7.5% (31)

Verschlusserkrankung
Vorhofflimmern 23.2% (94)
Z.n Myokardinfarkt 36.3% (149)

Z.n. Schlaganfall 6.6% (27)

19.4% (41)  21.5% (54)

11.1% (23)  11.6% (29)

26.2% (49)  67.9% (161)

50.5% (106) 54.8% (137)

6.3% (13)  5.2% (13)

23.3% (48)  33.5% (83)

30.8% (64)  36.9% (93)

11.9% (25)  9.2% (23)

19.4 % (36)

13.4% (25)

47.3% (79)

51.9% (97)

9.2% (17)

34.8% (64)

31.9% (59)

11.4% (21)

Tabelle 9: Verteilung von

Komorbiditaten

im  Analysekollektiv

stratifiziert

nach

linksventrikularer Geometrie. Darstellung nach relativer (absoluter) Frequenz. Abkirzungen: ConH
konzentrischer Hypertrophie, ConRem konzentrisches Remodeling, EccH exzentrische Hypertrophie,
FA Familienanamnese, Norm. LVG normale linksventrikulare Geometrie, Z.n. Zustand nach.
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Medikation

Entprechend ihrem Komorbiditatsprofil wurden Teilnehmer mit LVH, insbesondere
die EccH-Gruppe, haufiger mit antihypertensiven und antikongestiven Pharmaka
behandelt, wie in Tab. 10 dargestellt.

Norm. LVG ConRem EccH ConH
(N=412) (N=211) (N=252) (N=187)

Parameter

Adrenerge Inhalativa 8.0% (33) 5.7% (12) 6.7% (17) 10.7% (20)

B-Rezeptorenblocker 69.2% (285) 66.8% (141) 79.0% (199) 78.1% (146)

Ca?*-Kanalblocker 17.7% (73) 25.6% (54) 21.4% (54) 33.7% (63)
Digitalis-Glykoside 1.9% (8) 2.8% (6) 4.8% (12) 3.7% (7)
Diuretika inkl. MRA 25.2% (104)  28.0% (59) 61.1% (154) 41.7% (78)
lvabradin 7.8% (32) 5.7% (12)  11.9% (30)  8.0% (15)
RAAS-Inhibitoren 75.5% (311) 77.7% (164) 85.7% (216) 80.2% (150)

Schilddrisenhormone 14.3% (59) 14.7% (31) 13.5% (34) 16.0% (30)

Vasodilatativa 5.6% (23)  5.2%(11)  6.3%(16)  5.9% (11)

Tabelle 10: Kardiovaskulare Medikation im Analysekollektiv stratifiziert nach linksventrikularer
Geometrie. Darstellung nach relativer (absoluter) Frequenz. RAAS-Inhibitoren inklusive Angiotensin-
Converting-Enzyme-Inhibitoren, Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker und Kombinationspraoparate mit
anderen Wirkstoffen. Schilddrisenhormone inklusive Levothyroxin (T4), Liothyronin (T3) und
Kombinationen. Abkirzungen: ConH konzentrischer Hypertrophie, ConRem konzentrisches
Remodeling, EccH exzentrische Hypertrophie, MRA Mineralcorticoidrezeptor-Antagonisten, Norm.
LVG normale linksventrikulare Geometrie, RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System.
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Kardiale Struktur und Funktion

Die LVH-Subgruppen unterschieden sich per definitionem in RWT, wobei LVMH
annahernd gleich verteilt war (59.4 g/m?27 fir EccH und 59.7 g/m?7 fir ConH vs. 39.1

g/m?7 fur Individuen mit NG).

Im gesamten Analysekollektiv zeigte sich ein Median von 46.4 g/m?7(38.1/56.7) fur
LVMH, fur RWT ein Median von 0.38 (0.32/0.46) (s. Abb 7). Die EccH-Gruppe hatte
den grof3ten LV-Innendurchmesser (LVIDd 5.97+0.71 cm).
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LVMH [g/m”] RWT

Abbildung 7: Histogramm fir Verteilung der kontinuierlichen Parameter der LV Geometrie fir
das gesamte Analysekollektiv. LVMH und RWT sind hier anndhernd normalverteilt.

Verglichen mit der NG-Gruppe (LVEF=54.7+8.3%) fand sich in beiden LVH Gruppen
eine niedrigere systolische Pumpfunktion mit einer um ca. 10% niedrigeren LVEF in
EccH (44.1+12.6%) sowie einer geringfugig niedrigeren mittleren LVEF in ConH.

Die LVH-Gruppen wiesen weiterhin die starksten Einschrankungen in der
diastolischen Funktion auf (E/E‘-Verhdltnis: 10.46 (7.66/13.98) in EccH vs. 9.89
(7.14/13.56) in ConH).

Individuen mit EccH demonstrierten erwartungsgemalf den grol3ten mittleren LV-
Innendurchmesser unter allen LV-Gruppen, wie in Tab. 11 ersichtlich.
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Norm. LVG ConRem EccH ConH
Parameter
(N=412) (N=211) (N=252) (N=187)
LVEF [%] 54.748.3 56.248.1 44.1+12.6 51.1+10.0
) 7.87 8.34 10.46 9.89
E/E‘-Ratio
(6.26/10.52) (6.57/10.10) (7.66/13.98) (7.14/13.56)
169.4 175.4 268.9 259.4
LVM [g]

(138.6/197.)

(147.4/199.3)

(232.9/301.7)

(226.3/294.4)

39.1 40.7 59.4 59.7
LVMH [g/m?7]
(32.7/44.3) (35.4/45.3) (53.0/69.5) (53.1/68.0)
0.34 0.49 0.34 0.49
RWT
(0.29/0.38) (0.45/0.55) (0.30/0.38) (0.45/0.55)
LVIDd [cm] 5.02+0.51 4.39+0.47 5.97+0.71 5.01+0.59

Tabelle 11: Echokardiographische Charakteristika des Analysekollektivs stratifiziert nach
linksventrikularer Geometrie. Darstellung nach MittelwertzStandardabweichung oder Median
(Interquartilabstand, Quartil 1/Quartil 3). Abkirzungen: ConH konzentrische Hypertrophie, ConRem
konzentrisches Remodeling, EccH exzentrische Hpertrophie, LVEF linksventrikulére Ejektionsfraktion,
LVIDd linksventrikulérer enddiastolischer Diameter, LVM linksventrikulare Masse, LVMH LVM
indexiert nach Korperhohe?”, Norm. LVG normale linksventrikulare Geometrie, RWT relative wall
thickness/relative Wanddicke.

NT-proBNP

Gegenuber TN mit NG waren die NT-proBNP-Serumkonzentrationen in beiden LVH-
Gruppen deutlich erhéht, wobei sich ein Gefalle zwischen EccH und ConH zeigte
(NT-proBNP-Median 449.3 pg/ml in EccH und 385 pg/ml in ConH), wie in Tab. 12

dargestellt.

Der NT-proBNP-Median im Gesamtkollektiv betrug 218.5 pg/ml (101/563.12), die
Nierenfunktion zeigte sich Uber das Spektrum der LV-Geometrie vergleichbar (s.
Tab. 12)
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Norm. LVG ConRem EccH ConH

Parameter
(N=412) (N=211) (N=252) (N=187)

eGFR [ml/min/1.73m?]  79.53+17.8 77.3x17.6 74.7+20.1 75.7+18.9

NT-proBNP [pg/ml] 161 119 449.3 385
(79.3/338) (63/259) (205/1170)  (147/1025)

Tabelle 12: NT-proBNP-Konzentrationen und Nierenfunktion im Analysekollektiv stratifiziert
nach linksventrikularer Geometrie. Darstellung nach Mittelwert+Standardabweichung oder Median
(Interquartilabstand, Quartil 1/Quartil 3). Abkirzungen: ConH konzentrische Hypertrophie, ConRem
konzentrisches Remodeling, EccH exzentrische Hpertrophie, eGFR estimated glomerular filtration
rate, Norm. LVG normale linksventrikuldre Geometrie.

Wie im folgenden Histogramm (Abb. 8) ersichtlich wird, waren die NT-proBNP-
Konzentrationen im Analysekollektiv deutlich rechtsschief verteilt.
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Abbildung 8: Verteilung der NT-proBNP-Serumkonzentrationen im Analysekollektiv
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Spiroergometrie

Peak VO2 zeigte sich im Gesamkollektiv bei einem Mittelwert von 17.85+5.52
ml/kg/min anndhernd normalverteilt (s. Abb. 9) Im Vergleich zu Individuen mit
normaler kardialer Struktur (peak VO: 18.36+5.12 ml/kg/min) erreichten TN mit
abnormer LV-Geometrie eine niedrigere peak VO2 (s. Abb. 10). Besonders deutlich
zeigte sich die Differenz hierbei fur die LVH-Gruppen (A ,c.vo.: -1.85 ml/kg/min fur
EccH und -2.12 ml/kg/min fur ConH vs. NG, p 1rend<0.001).
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Abbildung 9: Verteilung von peak VO, im Analysekollektiv

Ein ahnlicher Trend, wenn auch weniger deutlich, war fir die Sauerstoffaufnahme an
den ventilatorischen Schwellen (VO2 an VT1/2) zu beobachten (s. Tab. 13).
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Abbildung 10: Peak VO, stratifiziert nach Phénotypen der linksventrikularen Geometrie

Beiden LVH-Gruppen waren weiterhin eine niedrigere maximal erreichte Leistung
(108.1+41.4W fur EccH und 103.4+41.3W fur ConH) sowie niedrigere systolische

Spitzenblutdruck-Werte und eine kirzere Belastungszeit gemein.

Alle LV-Gruppen wiesen einen vergleichbaren Grad der korperlichen Ausbelastung
auf, wobei die Respiratory exchange ratio als objektives Mal3 der Ausbelastung einen
Bereich von 1.03£0.13 in ConH bis 1.08+0.13 in ConRem umfasste (siehe Tab. 13)
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Norm. LVG ConRem EccH ConH
Parameter
(N=412) (N=211) (N=252) (N=187)

Belastungsdauer [s] 575+193 576+212 558+225 539+209
Metabolische
L 5.25+1.61 5.13+1.47 4.72+1.54 4.61+1.45
Aquivalente (METS)
Peak VO2 [ml/kg/min] 18.73+5.76 18.36+5.12 16.88+5.45 16.61+5.13
RER 1.07+0.13 1.08+0.13 1.06+0.14 1.03+0.13
VO2an VT 1 10.11 9.86 9.42 9.91
[mI/kg/min] (8.53/11.87) (8.38/11.80) (8.08/11.44) (8.23/11.06)
VO2 an VT 2 11.22 10.61 10.1 10.57
[mI/kg/min] (9.4/13.63) (9.02/13.27) (8.65/12.87) (8.81/12.57)
Leistung [W] 122.1+41.5 117.4+40.7 108.1+41.4 103.4+41.3

Tabelle 13: Spiroergometrische Charakteristika des Analysekollektivs stratifiziert nach
linksventrikularer Geometrie. Darstellung nach MittelwerttStandardabweichung oder Median
(Interquartilabstand, Quartil 1/Quartil 3). Abklirzungen: ConH konzentrische Hypertrophie, ConRem
konzentrisches Remodeling, EccH exzentrische Hpertrophie, Norm. LVG normale linksventrikulare
Geometrie, RER Respiratory exchange ratio/Gasaustauschrate, VO2 Sauerstoffaufnahme, VO2 at VT1
Sauerstoffaufnahme an der 1. Ventilatorischen Schwelle, VO2 at VT2 Sauerstoffaufnahme an der 2.
Ventilatorischen Schwelle.

Einfluss des Belastungsprotokolls

Wie im Methodenteil bereits beschrieben, wurden die TN nach dem individuellen
klinischen Bild einem von zwei mdglichen CPET-Protokollen zugeordnet. Dabei
wurde WHOso von N=874 TN absolviert, MyoVasczs von N=188 (=17,7%). Die
Gliederung des Analysekollektivs nach CPET-Protokoll zeigte signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen (s.u.); zusatzlich hatte das CPET-Protokoll
in den multivariablen Regressionsanalysen einen relevanten Einfluss auf peak VO,
weshalb im Folgenden auf die unterschiedlichen Charakteristika beider Gruppen

eingegangen werden soll.
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Verglichen mit der WHOso-Gruppe waren Individuen, die MyoVasczs absolvierten,
deutlich ofter weiblich (38.8%), adipds (p<0.001 fir beide) und an Diabetes mellitus
erkrankt (p=0.003). Auffallig waren weiterhin eine hohere Pravalenz symptomatischer
Herzinsuffizienz (62% in MyoVasczs vs. 38.5% in WHOsp, p<0.001) sowie ein
groRerer Anteil von Vorhofflimmern (p=0.005), pAVK (p=0.004), TVT (p=0.039) und
Depression (p=0.002). Neben einer schlechteren Nierenfunktion (eGFR im Mittel um
ca. 10 ml/min/1.73m? niedriger) zeigte sich eine mehr als doppelt so hohe NT-
proBNP-Serumkonzentration (421 pg/ml [178/1171 pg/ml]) in MyoVascas-
Absolventen, zusatzlich zu einer deutlich haufigeren diuretischen Therapie (p<0.001
fur alle). Bei einer um 17% hoheren LVH-Pravalenz (55.3%) hatten TN in MyoVasczs
im Vergleich eine niedrigere LVEF sowie ein hoheres E/E‘-Verhaltnis (p<0.001 far
beide).

In der Spiroergometrie war die MyoVasczs-Gruppe insgesamt weniger stark
ausbelastet (RER 0.96+0.11 vs. 1.08+0.13, p<0.001) und erreichte eine deutlich
niedrigere O2-Aufnahme bei Maximalbelastung und an den ventilatorischen
Schwellen (A jcvoo: -4.94 ml/kg/min vgl. mit WHOso, p<0.001 fir alle). Bei deutlich
lAngerer Belastungszeit wurde eine im Mittel um die Halfte reduzierte

Maximalleistung in Watt erreicht (p<0.001 fir beide).

4.2 Assoziation von NT-proBNP und kardialer Geometrie mit der

kdrperlichen Belastungstoleranz

4.2.1 Bivariate Analyse

In der Spearman-Rangkorrelation (r=Spearman-Korrelationskoeffizient) zeigte sich
ein reziproker, hochsignifikanter Zusammenhang von LVMH und peak VO:2 (r= -0.2,
p<0.001), nicht jedoch fir RWT und peak VO: (r= 0.016, p= 0.6).

NT-proBNP demonstrierte eine robuste, hochsignifikante Korrelation mittlerer
Effektstarke mit peak VO: (r= -0.34, p<0.001) und LVMH (r= 0.39, p<0.001), was fur
RWT in diesem Mal3e nicht nachgewiesen werden konnte (r= 0.086, p=0.005). Die
genannten bivariaten Assoziationen sind in Abb. 11 graphisch dargestellt. Fur die
O2-Aufnahme an den ventilatorischen Schwellen zeigten sich schwéchere
Korrelationen (r=-0.18 fur VO2 an VT1 und r=-0.19 an VT2).
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Abbildung 11: Bivariate Assoziationen von LVMH, RWT und In(NT-proBNP) mit peak VOa..
Darstellung der Korrelationen mittels Scatter-Plots und korresponierenden  Spearman-
Korrelationskoeffizienten (im Panel jeweils rechts oben).
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4.2.2 Multivariable Regressionsanalysen zur Untersuchung des

Zusammenhangs von NT-proBNP und kardialer Geometrie mit peak VO

In multivariablen Regressionsmodellen wurde der Zusammenhang zwischen NT-
proBNP, kardialer Struktur und korperlicher Belastungstoleranz —analysiert.
Abhangige Variable war dabei stets peak VO2, folgende Modelle wurden fir die

Analyse definiert:

e Modell 1 (M1): Alter, Geschlecht, CPET-Belastungsprotokoll

e Modell 2 (M2): Modell 1
+ LVEF, E/Ef

e Modell 3 (M3): Modell 2
+ traditionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren: Adipositas, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, positive Familienanamnese fi
Myokardinfarkt und/oder Schlaganfall, florider Nikotinabusus
+ Komorbiditaten: Anamie, Vorhoffimmern, Koronare Herzkrankheit,
stattgehabter Myokardinfarkt, stattgehabter Schlaganfall, periphere arterielle

Verschlusskrankheit

+ Medikation: Adrenerge Inhalativa, Betarezeptoren-Blocker,
Calciumantagonisten, Digitalis-Glykoside, Diuretika (inklusive
Mineralcorticoidrezeptorantagonisten), Ivabradin, RAAS-Inhibitoren,

Schilddriisenhormone, Vasodilatativa

Verhéltnis von NT-proBNP und LV-Geometrie zu peak VO in getrennten

Basismodellen

In einem Einzelmodell fir NT-proBNP als unabhangige Variable demonstrierte In(NT-
proBNP) unter Adjustierung fur Alter, Geschlecht und CPET-Protokoll eine starke
negative Assoziation mit peak VO2 (3=-1.32 ml/kg/min pro SD, 95%-KI -1.63, -1.02;
p<0.001). Auch nach weiterer, vollstandiger Adjustierung fur kardiale Funktion,
Nierenfunktion, CVRF, Komorbiditdten und Medikation blieb In(NT-proBNP) ein
robuster, unabhangiger Pradiktor von peak VO:2 (B=-0.58 ml/kg/min pro SD, 95%-KI -
0.97, -0.18; p=0.004).

Der Einfluss der LV-Geometrie auf peak VO2 wurde in einem separaten linearen

Regressionsmodell fur die einzelnen geometrischen Gruppen (Normale Geometrie,
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ConRem, ConH und EccH, jeweils gegen normale Geometrie verglichen) und einem
Modell fur LVMH und RWT als kontinuerliche MalRe der LV-Geometrie in o0.g.

Modellen tGberpruft.

ConRem war dabei unabhangig vom untersuchten Modell nicht relevant mit peak
VO: assoziiert, wohingegen beide LVH-Gruppen unter der Adjustierung fur Alter,
Geschlecht und Belastungsprotokoll eine Assoziation mit verminderter korperlicher
Belastungstoleranz zeigten (s. Abb. 12). Nach Adjustierung fir die kardiale Funktion
sagte nur ConH unabhéangig eine verminderte peak VO: voraus, im voll adjustierten
Modell zeigte sich keine geometrische Gruppe als unabhangiger Pradiktor einer
eingeschréankten Belastungstoleranz (B= 0.25 ml/kg/min, 95%-KI -0.54, 1.03; p=0.54
fur EccH vs. NG und B= -0.12 ml/kg/min, 95%-KI -0.93, -0.7; p=0.78 fir ConH vs.

NG).
Abhangige Variable: Peak VO, [ml/kg/min]

Adjustierung B-Schatzer [95%KI1] p-Wert
Alter, Geschlecht, : .
Protokoll (V1) I—J—I -0.09 [-0.90; 0.73] 0.84
vs. NG i
+ LVEF, E/E* (M2) e -0.23[-1.0;0.57] 0.57
Alter, Geschlecht, E
EccH Protokoll (M1) —— : -1.5[-2.3; -0.71] <0.001
vs. NG + LVEF, E/E' (M2) P——e—t—{ .037[-1.2;0.47] 0.39
Alter, Geschlecht, E
ConH Protokoll (M1) F—®=—1 '}  -14[22;-053] 0.002
vs. NG + LVEF, E/E" (M2) ——i -0.92 [-1.8; -0.06] 0.036

T T T 1
-25 -15 -05 0510

B-Schatzer

Abbildung 12: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fir peak VO, als abhéngige
und linksventrikuldare Phéanotypen als unabhangige Variablen. Darstellung der beta-Schatzer
und korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle (KI) . Abkirzungen: ConH konzentrische
Hypertrophie, ConRem konzentrisches Remodeling, EccH exzentrisches Remodeling, LVEF
linksventrikulare Ejektionsfraktion, NG normale Geometrie.
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Im Modell fur LVMH und RWT als kontinuierliche Indices der LV-Geometrie
bestatigten sich die Ergebnisse der bivariaten Analyse: Zeigten unter Adjustierung fir
Alter, Geschlecht und Belastungsprotokoll zwar LVMH und RWT eine signifikante
Assoziation, so fiel diese fir RWT deutlich schwacher aus (s. Abb. 13).

Nur LVMH blieb auch unabhangig von der kardialen Funktion Pradiktor einer
eingeschréankten Belastungstoleranz. Unter voller Adjustierung, insbesondere fir
CVRF, verlor sich die Assoziation jedoch (M3: (= -0.04 ml/kg/min pro
Standardabweichung, 95%-KI -0.38, 0.3; p=0.83 fur LVMH vs. = 0.23 ml/kg/min pro
Standardabweichung, 95%-KI -0.08, 0.54; p=0.14 fur RWT).

Abhangige Variable: Peak VO, [ml/kg/min]

Adjustierung B-Schatzer [95%KI]  p-Wert

Alter, Geschlecht,

Protokoll (M1) 0.36[0.04;0.67]  0.027

RWT [pro SD]

+ LVEF, E/E (M2) 0.19 [-0.13; 0.51] 0.25

Alter, Geschlecht,
Protokoll (M1)

LVMH [pro SD]

-1.1[-1.4;-0.81]  <0.001

+ LVEF, E/IE (M2) == -0.71[-1.1;-0.36] <0.001

1 T T 1
-2.5 -15 -05 0.005 1.0
B-Schatzer

Abbildung 13: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse flr peak VO, als abhéngige
und LVMH sowie RWT als unabhangige Variablen. Darstellung der beta-Schatzer pro
Standardabweichung und korrespondierender 95%-Konfidenzintervalle (KI). Abkirzungen: LVEF
linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVMH linksventrikuldre Masse indexiert nach Kérperhthe??, RWT
relative wall thickness/Relative Wanddicke, SD Standardabweichung.
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NT-proBNP als Pradiktor von peak VO: - Unterschiede zwischen den LV-
Gruppen

In  einem separaten multivariablen Regressionsmodell wurden mdgliche
Unterschiede im Zusammenhang von NT-proBNP und peak VO:2 zwischen den
einzelnen LV-Gruppen untersucht, sodass insgesamt 4 Gruppen als unabhangige
Variablen fungierten: In(NT-proBNP) in NG, ConRem, ConH und EccH. Daneben
wurden in jedes Modell die einzelnen LV-Gruppen ohne Interaktion mit dem

Biomarker als zusatzliche unabhangige Variablen eingefiihrt (s. Tab. 14).

Unabhangige Adjustierung: . o
_ Zusatzliche Adjustierung:
Variablen Alter, Geschlecht, CPET-
+ LVEF, E/E' (M2)
[pro SD] Protokoll (M1)
B (95%-KI) fur peak B (95%-KI) fur peak
VO2 [ml/kg/min] als P-Wert  VOz[ml/kg/min] als P-Wert
abh. Variable abh. Variable

IN(NT-proBNP)

NG -0.95 (-1.48/-0.41)  <0.001  -0.69 (-1.24/-0.14) 0.015
N

IN(NT-proBNP)

) -0.97 (-1.72/-0.23) 0.011 -0.73 (-1.49/0.02) 0.058
in ConRem

IN(NT-proBNP)

) -1.67 (-2.23/-1.01) < 0.001 -1.2 (-1.93/-0.48) 0.001
in EccH

IN(NT-proBNP)

) -1.48 (-2.15/-0.82) < 0.001 -1.17 (-1.86/-0.47) 0.001
in ConH

Tabelle 14: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fiir die Assoziation von NT-
proBNP in einzelnen linksventrikularen Phénotypen (unabhangige Variablen) mit peak VO
(abhéngige Variable). Darstellung der beta-Schatzer pro Standardabweichung NT-proBNP und
korrespondierender 95%-Konfidenzintervalle (KI). Abkirzungen: ConH konzentrische Hypertrophie,
ConRem konzentrisches Remodeling, EccH exzentrisches Remodeling, LVEF linksventrikulére
Ejektionsfraktion, , NG normale Geometrie, SD Standardabweichung.
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Unter Adjustierung fur Alter, Geschlecht und Protokoll zeigte sich fir In(NT-proBNP)
in allen LV-Gruppen eine signifikante Assoziation mit peak VO2, wobei NT-proBNP in
beiden LVH-Gruppen ein deutlich starkere p-Schéatzer fur peak VO2 demonstrierte,
was auch unter Adjustierung fur die kardiale Funktion erhalten blieb (s. Tab. 2) und in
EccH am starksten ausgepragt war (s. Tab. 14). Im voll adjustierten Modell blieb der
p-Wert flr diese Assoziation in EccH auf demselben Niveau (p=0.002), nicht jedoch
in den anderen LV-Gruppen (p>0.05 fur alle). Auffallig war hierbei auch eine
substantielle Differenz zwischen den B-Schétzern fir NT-proBNP in den beiden LVH-
Gruppen (B=-1.09 in EccH vs. B=-0.6 in ConH, s. Tab. 21 im Anhang).

NT-proBNP als Pradiktor von peak VO

Der Einfluss kontinuierlicher LV-Dimensionen auf peak VO: und dessen
Zusammenhang mit NT-proBNP wurde in einem separaten Modell untersucht, wo
neben LVMH, RWT und In(NT-proBNP) auch die korrespondierenden
Interaktionsterme In(NT-proBNP)*LVMH und In(NT-proBNP)*RWT als unabhéangige
Variablen eingingen (s. Tab. 15):

NT-proBNP erwies sich hierbei auch im voll adjustierten Modell als starker Pradiktor
einer eingeschréankten korperlichen Belastungstoleranz (s. Tab. 15). Die robuste,
reziproke Assoziation von LVMH mit peak VO2 unabhangig von Alter, Geschlecht,
CPET-Protokoll und kardialer Funktion (B=-0.43 ml/kg/min per SD, 95%-KI -0.8, -
0.06, p=0.022, s. Tab. 22 im Anhang) verlor sich bei schrittweiser Implementation
des M3, sobald dem Modell traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren hinzugefugt
wurden. Diese Beobachtung veranlasste zu weiteren Analysen, die nachfolgend

ausfuhrlich beschrieben werden.
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Unabhangige Variablen Adjustierung: Alter, Geschlecht, LVEF, E/E’,
[pro SD] traditionelle CVRF, Komorbiditaten, Medikation

B (95%-KIl) fur peak VO:2

[ml/kg/min] als abh. Variable P-wert
In(NT-proBNP) -0.57 (-0.99/-0.16) 0.006
LVMH 0.22 (-0.15/0.59) 0.24
RWT 0.18 (-0.13/0.48) 0.26
IN(NT-proBNP)*LVMH -0.33 (-0.61/-0.05) 0.02
IN(NT-proBNP)*RWT 0.08 (-0.22/0.38) 0.6

Tabelle 15: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fur peak VO3 als abhé&ngige und
LVMH, RWT sowie korrespondierende Interaktionsterme mit NT-proBNP als unabhéangige
Variablen. Darstellung der beta-Schéatzer pro Standardabweichung und korrespondierender 95%-
Konfidenzintervalle (KI). Abkirzungen: CVRF kardiovaskulare Risikofaktoren, LVEF linksventrikulare
Ejektionsfraktion, LVMH linksventrikulare Masse indexiert nach Koérperhche?’, RWT relative wall
thickness/Relative Wanddicke, SD Standardabweichung

Weiterhin wurde eine signifikante Interaktion zwischen In(NT-proBNP) und LVMH
detektiert, die unter Adjustierung fur Alter, Geschlecht, CPET-Protokoll, kardialer und
renaler Funktion, CVRF, Komorbiditdten und Medikation negativ mit peak VO:

assoziiert war (s. Tab. 15).

Demzufolge wurde die LV-Masse als unabhangiger Einflussfaktor der pradiktiven
Aussagekraft von NT-proBNP hinsichtlich peak VO: identifiziert. Zur besseren
Interpretierbarkeit wurde fur die graphische Darstellung auf die Logarithmierung der
NT-proBNP-Konzentrationen sowie die Indexierung von LVM fir Korperhohe?’

verzichtet, jedoch fir Kérperhéhe adjustiert.

Mit steigender linksventrikularer Masse wurde der Effekt einer Zunahme der NT-
proBNP-Serumkonzentration pro Standardabweichung auf die Abnahme von peak
VO:2 immer grof3er (s. Abb 14).
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Adjustierung: Geschlecht, Alter, CPET-Protokoll, Kérperhohe, RWT,
Adipositas

-1.0

-1.5

-2.0

Effekt von In(NT-proBNP) [pro SD] auf peak VO, [ml/kg/min]

1t rrrr 1111117 1T 17 17 17T 17 17T 17T 17T 1T 1T T T T
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440
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Abbildung 14: Graphische Darstellung der Interaktion von NT-proBNP mit LVM. Effekt einer
Zunahme der NT-proBNP-Konzentration auf peak VO; in Abhangigkeit von LVM. Abkiirzungen:
CPET Spiroergometrie, LVM linksventrikulare Masse, RWT relative Wanddicke, SD
Standardabweichung.

Umgekehrt war der Einfluss der LVM auf peak VO:2 von der NT-proBNP-
Konzentration als Surrogat der kardialen Funktion abhangig: Hohere LVM war in
Individuen mit NT-proBNP <124 pg/ml mit einer hdéheren, in Individuen mit NT-
proBNP >124 pg/ml dagegen mit einer erniedrigten peak VO2 assoziiert (s. Abb. 15).

110



Adjustierung: Geschlecht, Alter, CPET-Protokoll, Kérperhohe, RWT,

Adipositas
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Abbildung 15: Graphische Darstellung der Interaktion von NT-proBNP mit LVM. Effekt einer
Verdnderung der LVM auf peak VO; in Abhéangigkeit von NT-proBNP. Abkirzungen: CPET
Spiroergometrie, LVM linksventrikulare Masse, RWT relative Wanddicke.

Der beschriebene Zusammenhang fir In(NT-proBNP)*LVMH mit peak VO: zeigte
sich nicht in den Modellen M1 und M2. Fir RWT und In(NT-proBNP) bestand keine
signifikante Interaktion, ebenso wenig fur LVMH und RWT.
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4.3 Einfluss kardiovaskuléarer Risikofaktoren auf Belastungstoleranz

Neben Alter (8= -0.46 ml/kg/min pro 5 Jahre Altersanstieg, 95%-KI -0.64, -0.28;
p<0.001), Geschlecht (B=-3.73 ml/kg/min fur weibliches Geschlecht, 95%-KI -4.45, -
3.01; p<0.001) und Belastungsprotokoll (= -1.89 ml/kg/min fir MyoVasczs, 95%-KI -
2.67, -1.1; p<0.001; alle Angaben fiur kontinuierliches Modell) Ubten in den
multivariablen Regressionsanalysen kardiovaskulare Risikofaktoren einen starken
Einfluss auf peak VO2 aus. Um die Stérke der Assoziation einzelner CVRF mit peak
VO:2 sowie potentielle Interdependenzen mit den kontinuierlichen Parametern der LV-
Geometrie und deren Interaktionen mit NT-proBNP zu erfassen, wurde mit diesen
Variablen fur jeden traditionellen Risikofaktor ein separates multivariables
Regressionsmodell erstellt (s. Tab. 16) und fir Alter, Geschlecht und CPET-Protokoll
adjustiert. Hierbei zeigten Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus (DM) und
Adipositas signifikante Assoziationen, wobei die Effektstarken in dieser Reihenfolge
fur den einzelnen Risikofaktor zunahmen und Adipositas die starkste negative
Assoziation mit peak VO: aufwies (B= -2.89 ml/kg/min, 95%-KI -3.52, -2.26;
p<0.001). Aufféllig war daneben, dass steigende LVMH neben CVRF aul3er DM und
Adipositas mit einer vergleichbaren Effektstarke unabhangiger Préadiktor einer
niedrigeren peak VO: blieb, wobei sich der p-Wert fur LVMH im Adipositas-Modell
gravierend veranderte (p fur LVMH: 0.006 im DM-Modell vs. 0.62 im Adipositas-
Modell).

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die linksventrikulare Masse als Intermediate
zumindest Teile des Effekts der Adipositas auf die kérperliche Belastungstoleranz

vermitttelt.

Eine signifikante Interaktion zwischen NT-proBNP und Adipositas konnte in einem
daraufhin aufgestellten Modell in M1 nicht detektiert werden (B fur In(NT-
proBNP)*Adipositas = 0.08 ml/kg/min per SD, 95%-KI -0.26, 0.41; p=0.65).
Nachfolgend wurde die Rolle der Fettdistribution untersucht, indem Adipositas im
Modell fir die kontinuierlichen Parameter der LV-Geometrie als unabhangige
Variablen durch die Waist-to-height-Ratio (WHtR) ersetzt wurde, die sich unter voller
Adjustierung als robuster, unabhangiger Pradiktor von peak VO: (B= -1.64 ml/kg/min
per SD-Anstieg von WHIR, 95%-KI -1.96, -1.32, p<0.001) erwies. Dieses Ergebnis
suggeriert, dass eine eher abdominelle Fettdistribution mit einer Einschrankung der

kardiorespiratorischen Fitness assoziiert ist.
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Adjustierung:
Alter, Geschlecht, Belastungsprotokoll, RWT, In(NT-
proBNP),In(NT-proBNP)*LVMH, In(NT-proBNP)*RWT

Unabhéangige

Variablen

B (95%-KI) fur peak VO:2
[mI/kg/min] als abhangige P-Wert
Variable

LVMH [pro SD] -0.55 (-0.9/-0.19) 0.003
FA Ml/Schlaganfall -0.16 (-0.84/0.52) 0.64

LVMH [pro SD] -0.53 (-0.89/-0.18) 0.003
Dyslipidamie -0.47 (-1.21/0.28) 0.22

LVMH [pro SD] -0.56 (-0.92/-0.21) 0.002
Rauchen -1.06 (-1.95/-0.18) 0.019
LVMH [pro SD] -0.48 (-0.84/-0.13) 0.008
Arterielle Hypertonie -1.23 (-1.95/-0.51) 0.001
LVMH [pro SD] -0.5 (-0.84/-0.15) 0.006
Diabetes mellitus -2.03 (-2.7/-1.36) <0.001
LVMH [pro SD] -0.09 (-0.45/0.27) 0.62

Adipositas -2.89 (-3.52/-2.26) <0.001

Tabelle 16: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalysen fir einzelne Risikofaktoren als
unabhangige Variablen und peak VO, als abhéngige Variable. Linien trennen Einzelmodelle.
Darstellung der beta-Schatzer und korrespondierender 95%-Konfidenzintervalle (KI). Abkirzungen:
LVMH linksventrikulare Masse indexiert nach Korperhohe?’, RWT relative wall thickness/Relative
Wanddicke, SD Standardabweichung.
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4.4  Prognostische Relevanz der Interaktion von NT-proBNP und LVMH

Der pradiktive Wert der neu identifizierten Interaktion In(NT-proBNP)*LVMH wurde im
Anschluss in Bezug auf die Endpunkte der MyoVasc-Studie (s. Tab. 17) untersucht.
Bis auf das Outcome ,Transition asymptomatischer zu symptomatischer
Herzinsuffizienz® (Follow-Up-Daten fur 762/1062 [71.8%)] der Individuen) lagen
hinsichtlich aller anderen Endpunkte prospektive Daten fir das gesamte
Analysekollektiv ~ vor. Das Outcome ,Hospitalisierung® umfasste alle
Hospitalisierungen, da zum Analysezeitpunkt noch keine Daten zu HlI-spezifischen
Hospitalisierungen vorlagen.

Endpunkte
(mediane Nachbeobachtungszeit Events (no.)
(IQR)[Jahre])

Klinische Verschlechterung der Hi

12.3% (131)
(3.43 (2.68/4.21))

Transition: asympt. 2 sympt. Hl
9.7% (74)
(3.51 (2.68/4.26))
Kardial bedingte Mortalitat
2.7% (29)
(3.62 (2.87/4.45))
Hospitalisierung

65.3% (694)
(1.89 (0.687/3.09))

Gesamtmortalitat

8.1% (86)
(3.62 (2.87/4.45))

Tabelle 17: Endpunkte der MyoVasc-Studie fir das Analysekollektiv. Dargestellt sind mediane
Nachbeobachtungszeit in Jahren und die relative (absolute) Frequenz der Events. Abkirzungen: IQR
Interquartilrange, no number/Anzahl

Aufgrund  der konkurrierenden  Endpunkte wurde neben einer Cox-
Regressionsanalyse fir Gesamtmortalitat eine Cox-Regression mit Competing-Risk-

Analyse fur den primaren Endpunkt Verschlechterung der Herzinsuffizienz und seine
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Subendpunkte gerechnet (s. Tab. 18). Hierbei dienten In(NT-proBNP), LVMH, RWT
und In(NT-proBNP)*LVMH als unabhéngige Variablen. Beide Analysen wurden

schrittweise adjustiert:

e Modell 1: Alter, Geschlecht

e Modell 2: Modell 1

+ traditionelle Kkardiovaskulédre Risikofaktoren: Adipositas, arterielle

Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, positive Familienanamnese fl

Myokardinfarkt und/oder Schlaganfall, florider Nikotinabusus

e Modell 3: Modell 2 + LVEF, E/E*

Fur die Interaktion zwischen NT-proBNP und LVMH zeigte sich in Zusammenschau

unabhangig von der Adjustierungsstufe fir keinen Endpunkt ein statistisch relevanter

Zusammenhang (s. Tab. 18).

Adjustierung fur:
Alter, Geschlecht, In(NT-proBNP), LVMH,
RWT, traditionelle CVRF, LVEF, E/E' (M3)

Hazard Ratio (95%-KI) fur

Endpunkte P-Wert
In(NT-proBNP)*LVMH
Klinische Verschlechterung der Hi 1.00 (0.99/1.01) 0.23
Transition: asympt. - sympt. Hl 0.99 (0.98/1.00) 0.09
Kardial bedingte Mortalitat 1.01 (0.996/1.03) 0.14
Hospitalisierung 1.00 (0.997/1.01) 0.62
Gesamtmortalitat 1.01 (0.999/1.02) 0.054

Tabelle 18: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse (Gesamtmortalitat) und Cox-Regression
mit Competing-Risk-Regressionsanalyse (weitere Endpunkte) fir In(NT-proBNP)*LVMH im
Gesamtkollektiv. Dargestellt sind Hazard Ratio (HR) und korrespondierendes 95%-Konfidenzintervall
(KI). Abkurzungen: CVRF kardiovaskulare Risikofaktoren, LVEF linksventrikulére Ejektionsfraktion
LVMH linksventrikulare Masse indexiert nach Korperhéhe?’, RWT relative wall thickness/Relative

Wanddicke.
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Nachdem vorab Adipositas als starker Einflussfaktor auf peak VO: identifiziert
werden konnte, wurden beide Regressionsanalysen fir ein Kollektiv ohne Adipositas-
belastete Individuen gerechnet (N=730), um den Einfluss des Risikofaktors

auszuschalten.

Hierbei zeigte sich In(NT-proBNP)*LVMH als unabhangiger Pradiktor fir die
Gesamtmortalitat (N=56 Events) auch nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht, CVRF
(ohne Adipositas) und kardiale Funktion (HR 1.3, 95%-KI 1.03, 1.64; p= 0.027), wie
in Tab. 24 im Anhang dargestellt. Bei mit dem vollstandigen Analysekollektiv
vergleichbaren Eventraten (s. Tab. 23 im Anhang) konnte fur die restlichen
Endpunkte kein signifikanter Zusammenhang demonstriert werden (s. Tab. 24 im
Anhang), wobei auch hier nur fir 454/730 (62.2%) Teilnehmer Daten zum Endpunkt:

»1ransition asymptomatischer zu symptomatischer HI“ vorlagen.

4.5 Analyse fur die Sauerstoffaufnahme an VT1/2 als abhangige Variablen

Ein separates multivariables Regressionsmodell wurde fir fur In(NT-proBNP) in den
LV-Gruppen als unabhangige Variable und VO2 an VT1 und VT2 gerechnet. Neben
der schon fir peak VO: beobachteten - starken inversen Assoziation einer
steigenden NT-proBNP-Serumkonzentration innerhalb ConH und EccH - unter
Adjustierung fur Alter, Geschlecht, CPET-Protokoll und kardiale Funktion - zeigte
sich auch fur die Oz-Aufnahme an VT1 unter voller Adjustierung einzig fur In(NT-
proBNP) in EccH ein signifikanter negativer Zusammenhang (B = -0.73 ml/kg/min,
95%-KI -1.26, -0.2; p=0.007). Dagegen lagen in einem Modell fiir die kontinuierlichen
Parameter der LV-Geometrie hinsichtlich VO2 an VT1 als abhéngige Variable
unabhangig vom untersuchten Modell keine relevanten Interaktionen von NT-proBNP
mit LVMH und RWT vor (B fur In(NT-proBNP)*LVMH= -0.17 ml/kg/min pro SD, 95%-
Kl -0.39, 0.04; p=0.12 unter voller Adjustierung).

Fur VO2 an VT2 als abhéngige Variable zeigte sich unabhdngig von Alter,
Geschlecht und CPET-Protokoll eine reziproke Assoziation mit IN(NT-proBNP) in NG,
EccH und ConH, die sich in den LVH-Gruppen und speziell in EccH am
ausgepragtesten darstellte (= -0.74 ml/kg/min, 95%-KI -1.31, -0.17; p=0.011),

jedoch in M2 und M3 nicht mehr vorhanden war. Auch fir VO2 an VT2 lagen im
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kontinuierlichen Modell keine relevanten Interaktionen zwischen NT-proBNP und
LVMH bzw. RWT vor.

4.6 Sensitivitatsanalyse fur Respiratory exchange ratio >1.0

Nach Ausschluss von N=401 TN mit RER <1.0 in der Spiroergometrie resultierte ein
Kollektiv (N=661) mit vergleichbarer Verteilung der demographischen Parameter
(Alter 64.7£9.8 Jahre, 22.7% weiblich). Es bestand eine niedrigere Préavalenz von
LVH (38.1% in RER>1.0 vs 41.3% in RER>0.8) und eine leicht inhomogenere
Verteilung der LVH-Gruppen (23.9% EccH, 14.2% ConH) bei einer mittleren LVMH
von 47.5+14.5 g/m?7. Der NT-proBNP-Median im RER >1.0-Gesamtkollektiv betrug
200.9 pg/ml (95/466.67) und war damit etwas niedriger als in RER>0.8 (s. Tab. 1).
TN in RER>1.0 zeichneten sich bei einem RER-Mittelwert von 1.14+0.1
erwartungsgemaf durch eine hoéhere peak VO: aus, wobei auch hier eine im
Vergleich zu NG und ConRem reduzierte peak VO2 in den LVH-Gruppen ersichtlich
wurde. Erganzende Charakteristika des RER>1.0-Kollektivs sind dem Anhang zu

entnehmen.

NT-proBNP bestatigte seine Rolle als robuster Pradiktor fur peak VO2 sowohl im
Biomarker-spezifischen Basismodell als auch in den folgenden Regressionsanalysen
fur NT-proBNP in LV-Gruppen und im Zusammenhang mit LVMH bzw. RWT in

jedem Modell mit unterschiedlicher Anzahl an Confoundern im Modell.

Auch das kategoriale multivariable Regressionsmodell mit In(NT-proBNP) in den
einzelnen LV-Gruppen als unabhéangigen Variablen lieferte grundsatzlich &hnliche
Resultate: So war auch hier eine starkere inverse Assoziation von In(NT-proBNP) mit
peak VO: in beiden LVH-Gruppen im Vergleich zu NG und ConRem zu beobachten
(B= -1.25 ml/kg/min, 95%-KI -2.06, -0.447; p=0.002 fur In(NT-proBNP) in EccH vs =
-0.76, 95%-KI -1.38, -0.13; p=0.018 fir In(NT-proBNP) in NG). Unter voller
Adjustierung war ebenfalls ein NT-proBNP-Anstieg in EccH am negativsten mit peak
VO: assoziiert (B= -0.78 ml/kg/min, 95%-KI -1.67, 0.112; p=0.087). Statistische
Signifikanz war hierbei jedoch nur unter der Adjustierung fur M1 gegeben und ging

mit Adjustierung fir die kardiale Funktion verloren (s. Tab 26 und 27 im Anhang)

Im Modell mit NT-proBNP, LVMH, RWT und den korrespondierenden
Interaktionstermen als unabh&ngigen Variablen fand sich in M1-M3 weder fur In(NT-
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proBNP)*LVMH noch fur In(NT-proBNP)*RWT ein relevanter Zusammenhang mit
peak VO: als abhangiger Variable (s. Tab. 28 und 29 im Anhang). Abweichend von
den standardisierten Adjustierungsmodellen konnte jedoch nach Adjustierung fur
Alter, Geschlecht, CPET-Protokoll, CVRF, Komorbiditaten, Medikation sowie E/E® ein
signifikantes Verhaltnis der Interaktion von NT-proBNP und LVMH demonstriert
werden (B far In(NT-proBNP)*LVMH= -0.35 ml/kg/min per SD, 95%-KI -0.66, -0.03;
p=0.03). Zusatzliche Adjustierung fir die LVEF resultierte in einer Abschwachung der
Assoziation und einem p-Wert >0.05 (B fur In(NT-proBNP)*LVMH= -0.28 ml/kg/min
per SD, 95%-KI -0.6, -0.03; p=0.08), wie in Tab. 28 im Anhang dargestellt. Dabei ist
zu betonen, dass der Einfluss der CVRF, insbesondere Adipositas, ahnlich stark wie
im RER>0.8-Kollektiv ausgepragt war: B fur Adipositas im CVRF-Einzelmodell
(detaillierter Aufbau s. Tab. 16) betrug -3.04 ml/kg/min (95%-KI -3.83, -2.24;
p<0.001).

In der Cox-Regressionsanalyse mit Competing-Risk-Analyse fir das gesamte
RER>1.0-Kollektiv sagte In(NT-proBNP)*LVMH per SD-Anstieg unabh&angig von
Alter, Geschlecht, CPET-Protokoll, CVRF und kardialer Funktion ein ca. 1.9-faches
Risiko fur kardial bedingte Mortalitat voraus (HR 1.86, 95%-KI 1.25, 2.76; p=0.002),
wobei hinsichtlich anderer Endpunkte kein pradiktiver Wert bestand (s. Tab. 29 und
30 im Anhang)

Die Exklusion aller TN mit Adipositas resultierte in einem N=473 starken Sample, fir
das sich fur In(NT-proBNP)*LVMH unter Adjustierung fur Alter, Geschlecht, CPET-
Protokoll und CVRF eine unabhangige Assoziation mit der Gesamtmortalitat fand
(HR 1.35, 95%-KI 1.02, 1.8; p=0.034), die nach Adjustierung fir kardiale Funktion
nicht mehr relevant war. Hinsichtlich anderer Endpunkte zeigte die Interaktion im
Adipositas-unbelasteten Kollektiv keinen pradiktiven Wert (s. Tab. 31 und 32 im

Anhang).
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5 Diskussion

Zusammengefasst zeigte sich im Vergleich der etablierten Phanotypen
linksventrikularer Geometrie, dass beide Formen der LVH verglichen mit normaler
LV-Geometrie eine niedrigere maximalen Sauerstoffaufnahme als
spiroergometrisches Mald der koérperlichen Belastungstoleranz aufwiesen. Diese
Ergebnisse bestétigten sich in den multivariablen Regressionsanalysen, aus denen
in Modellen fur die kategoriale Einteilung nach LV-Gruppen ConH und EccH als von
Alter, Geschlecht und Belastungsprotokoll unabhangige Pradiktoren von peak VO:
hervorgingen. In separaten Modellen fir die kontinuierlichen MalRe der LV-Geometrie
demonstrierte LVMH eine von Alter, Geschlecht, Belastungsprotokoll und kardialer
Funktion unabh&ngige inverse Assoziation mit peak VOz2, nicht jedoch die relative
Wanddicke (RWT). Diese Ergebnisse suggerieren, dass die LV-Masse als zentrales
kontinuierliches Mal3 der LV-Geometrie fur die Belastungstoleranz von Patienten mit
asysmptomatischem und symptomatischem HI-Syndrom zu verstehen ist. Mit
zusatzlicher Adjustierung fur Adipositas als in dieser Analyse zentralem
kardiovaskularem  Risikofaktor, der unabhangig mit einer niedrigeren
Belastungstoleranz assoziiert war, verlor sich die Assoziation zwischen LVMH und
peak VO2. Somit bleibt zu konstatieren, dass der negative Effekt der Adipositas auf

peak VO2 zumindest teilweise Uber die LV-Masse vermittelt zu werden scheint.

NT-proBNP demonstrierte einen starken, von Alter, Geschlecht, Belastungsprotokaoll,
kardialer Funktion, Medikation und Komorbiditaten unabhéangigen reziproken
Zusammenhang mit peak VO2. NT-proBNP in beiden LVH-Gruppen war unabhéngig
von Alter, Geschlecht, Belastungsprotokoll und kardialer Funktion Pradiktor einer
eingeschrankten Belastungstoleranz. Fir NT-proBNP wurde weiterhin eine
signifikante Interaktion identifiziert, die auch unter voller Adjustiertung relevant mit
peak VO2 assoziiert war, wodurch interdependente Einfliisse der LVM und des NP-
Systems hinsichtlich ihres Zusammenhangs mit der korperlichen Belastungstoleranz
im HI-Syndrom zum Ausdruck kommen. Wahrend die Interaktion NT-proBNP*LVMH
im  vollstdndigen Analysekollektiv keine relevanten Outcome-Assoziationen
demonstrierte, so zeigte ein Anstieg von NT-proBNP-Konzentrationen bzw. LVMH
um eine Standardabeweichung im Subkollektiv der Individuen ohne Adipositas Uber
ein Follow-Up von ca. 3.6 Jahren ein 1.3-faches Risiko fir die Gesamtmortalitat auf.
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5.1 Herzinsuffizienz-Phanotypen in Gruppen der linksventrikularen

Geometrie

Bei einer Pravalenz symptomatischer HI von 42.7%, die in den LVH-Gruppen noch
héher war, und einer medianen NT-proBNP-Serumkonzentration von 218.5 pg/ml
(101/563.1) im Analysekollektiv weist ein grof3er Teil der untersuchten Teilnehmer
hamodynamische Limitationen auf, die zu einer eingeschrankten korperlichen
Belastungstoleranz in Form erniedrigter peak VO: beitragen. Neben NT-proBNP als
Surrogatparameter der kardialen Funktion und des Grades der hdmodynamischen
Einschrankung war auch die LVEF als echokardiographischer Parameter der
systolischen Funktion in multivariablen Regressionsanalysen signifikant mit peak
VO: assoziiert, wenn auch mit deutlich kleinerer Effektstarke als NT-proBNP. Fur
E/E® als Surrogat der diastolischen Funktion zeigte sich dagegen keine Assoziation
mit peak VOo.

Im Analysekollektiv wiesen deutlich mehr Individuen eine EccH als eine ConH auf,
wobei in EccH verglichen mit den anderen geometrischen Gruppen die héchste HI-
Pravalenz bestand, gleichzeitig auch der grof3te Anteil von TN mit diagnostizierter
KHK und Z.n Ml. In Zusammenschau zeigten TN mit EccH somit typische HFrEF-
Charakteristika, was insbesondere die unter allen Gruppen niedrigste mittlere LVEF
(44.1+12.6) unterstreicht und den gro3eren Einfluss der LVEF auf peak VO:2 erklaren

kdnnte.

TN mit ConH wiederum zeigten im Spektrum ihrer Komorbiditaten fur HFpEF-
typische Charakteristika. Der Anteil weiblicher TN lag hier mit 28.9% 4% tber dem
des Gesamtkollektis. Hohe Pravalenzen von arterieller Hypertonie, DM, Adipositas
und von Komorbiditaten wie AF verstarken den Eindruck eines HFpEF-&hnlichen
Phanotypen: Bei einer mittleren LVEF von 51.1+10% wies annahernd die Halfte der
ConH-Gruppe eine HI-Diagnose auf — hier wére primar also von einer diastolischen
Funktionsstérung auszugehen. Die hohergradige Einschrankung der
echokardiographisch diagnostizierten diastolischen Funktion war jedoch trotzdem in
EccH zu beobachten, auch wenn die E/E‘-Mediane zwischen EccH und ConH nur

marginal differierten.

Der auffallig hohere NT-proBNP-Wert in der EccH-Gruppe suggeriert neben
geometriespezifischen Unterschieden, die an anderer Stelle diskutiert werden, dass
in dieser Gruppe der Patienten eine starkere hamodynamische Limitation vorlag als
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in ConH, was sich jedoch nicht in der korperlichen Leistungsfahigkeit niederschlug:
TN mit EccH oder ConH demonstrierten hier eine vergleichbare maximale O2-
Aufnahme, die in EccH sogar minimal (und nicht Kklinisch relevant) erhéht war und

gegenuber Individuen mit normaler LV-Geometrie gleichermal3en erniedrigt.

ConRem scheint nicht nur LV-geometrisch, sondern auch bezogen auf die
korperliche Belastungskapazitét einen intermedidren Phanotyp darzustellen, da peak
VO:2 in dieser Gruppe zwischen TN mit normaler Geometrie und den LVH-Gruppen
lag, dabei jedoch mit 18.36£5.12 ml/kg/min deutlich n&her an den TN mit
unauffalliger kardialer Geometrie. Interessanterweise fand sich in ConRem die
niedrigste HI-Pravalenz und die hochste mittlere LVEF (56.2+8.1%) und der
niedrigsten NT-proBNP-Serumkonzentration aller LV-Gruppen (119 (63/258,7
pg/ml)), zusatzlich zeigten ConRem und ConH kongruente RWT-Werte (0.49
(0.45/0.55)). Bezogen auf die kontinuierlichen Dimensionen der LV-Geometrie
differierten ConRem und ConH bei gleich stark augmentierter Wanddicke also nur in
der LVM wesentlich — die LVM-Erhohung scheint folglich die schlechtere
Belastungstoleranz in ConH zu erkléaren. Dies stitzt, neben der robusten inversen
Korrelation von LVM mit peak VO2 sowie der Ergebnisse der Regressionsanalysen,
die Erkenntnis von LVM als wesentlicher geometrischer Determinante der
Belastungstoleranz im untersuchten Kollektiv. ConRem zeigte sich mit den
niedrigsten Pravalenzen von KHK und Ml unter allen LV-Gruppen als am wenigsten
von myokardialer Ischamie betroffen, zeichnete sich jedoch durch die zweithochste
Pravalenz arterieller Hypertonie (83.4%) aus, die als zentraler atidlogischer Faktor
dieses Phéanotyps wahrscheinlich erscheint. Aus funktioneller Sicht bildet ConRem in
der untersuchten MyoVasc-Kohorte einen adaptiver LV-Phanotypen ab, der sich
zwar Uber eine hohe Belastung mit Komorbiditaten auszeichnet, jedoch eine
erhaltene systolische und diastolische Funktion aufweist. Dies bestétigt Ergebnisse
frGherer Studien (144, 182).

Im Lichte der im Literaturteil eingefiihrten Erkenntnisse hinsichtlich der Prognose von
ConRem sowie einer mdglichen Transition von ConRem in LVH muss ConRem
jedoch trotz priméar erhaltener kardialer Funktion als CV-Risikofaktor betrachtet
werden. Weiterhin werfen experimentelle Daten von Hill et al. (280) und Esposito et
al. (281), nach denen die LV-Funktion auch unter Inkaufnahme eines erhohten

Wandstresses ohne Augmentation von RWT oder LVM erhalten werden kann, die
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Frage auf, ob eine LVH im Rahmen einer pathologischen Druck- oder

Volumenuberladung Uberhaupt ,positiv-adaptiven Charakter haben kann (280, 281).

5.2 Natriuretische Peptide und kardiale Geometrie

Waéhrend sich in ConRem sogar eine niedrigere mediane NP-Konzentration als in
Individuen mit normaler LV-Geometrie fand, wies die EccH-Gruppe mit 449 pg/ml
den hochsten medianen NT-proBNP-Wert auf, wahrend in ConH ein Median von 385
pg/ml bestimmt wurde. Somit zeigte sich in TN mit LVH erwartungsgemaf eine
starkere Aktivierung des NP-Systems, beeinflusst von der héheren HI-Pravalenz in
diesen geometrischen Gruppen. Diese war in EccH am hdchsten (67.9%) und kann
als hauptséchliche Ursache der NP-Differenz zu den anderen LV-Gruppen
angesehen werden. Die niedrige HI-Pravalenz in ConRem verglichen mit TN
normaler Geometrie kann dariber hinaus die niedrigere NP-Konzentration in

ConRem erklaren.

Die deutliche Differenz der NP-Konzentrationen zwischen EccH und ConH kann
jedoch nicht alleine durch die um ca. 20% hohere HI-Pravalenz in EccH erklart
werden. Aufgrund der &hnlichen Altersverteilung in beiden Gruppen und des Fehlens
klinisch relevanter Unterschiede in der Nierenfunktion sind diese Faktoren ebenfalls
nicht ursachlich. Weiterhin zeigt sich in ConH ein ca. 7% hoherer Anteil weiblicher
Individuen, wobei das weibliche Geschlecht, wie unter Kap. 4.2 beschrieben, zu
héheren NP-Werten pradisponiert. Die bessere hdmodynamische Situation sowie
eine  4.5% hohere Adipositas-Pravalenz  in  ConH scheinen einen
geschlechtsspezifischen Einfluss jedoch auszugleichen. Bei fast identischen LVMH-
Medianen konnen unterschiedliche LV-Massen das Phanomen stark differierender
NP-Level ebenfalls nicht erklaren. Somit scheint hierfir die LV-Wanddicke eine
malf3gebliche Rolle zu spielen. Die Assoziationen zwischen NT-proBNP und BNP und
der kardialen Geometrie sind in der Literatur intensiv untersucht worden. Erste Daten
aus kleinen Kohorten hypertensiver Patienten (N<100) zeichnen ein
widerspruchliches Bild. Wahrend Kohno et al. eine starke Korrelation von LVMI und
BNP (r=0.85) und htéhere BNP-Konzentrationen in nicht-hypertensiv bedingter LVH
beschrieben (282), korrelierte BNP in einer anderen Untersuchung sowohl mit LVMI
als auch RWT, jedoch starker mit RWT (r=0.66) (32). Yasumoto et al. fanden

wiederum weder fir LVMI noch fir RWT eine Korrelation mit BNP, wobei die BNP-
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Konzentration in ConH hoher war als in EccH(33). In weitere Studien waren LVMI
und RWT in wechselnder Einflussstarke Pradiktoren von NP-Leveln (283, 284, 285,
286). Aus anderen Untersuchungen geht LVMI als BNP-Pradiktor hervor (34, 287,
288), und einige Studien wiesen fur LVMI eine Korrelation mit NP nach, fur RWT
jedoch nicht (289, 290). Fir den Zusammenhang mit NP rangieren
Korrelationskoeffizienten fur LVM zwischen 0.21-0.85 (32, 282, 283, 284, 285, 286,
290), fur LV-Wanddicke/RWT zwischen 0.15-0.66 (32, 283, 284, 286).
Zusammenfassend zeigt sich im Vergleich zwischen den LVH-Gruppen eine ahnliche
Evidenzstarke fur hohere NP-Konzentrationen in ConH (32, 33, 177, 288) wie fur
EccH (283, 290), wohlgemerkt unter Patienten ohne manifeste HI. In Teilnehmern
der Framingham Heart Study ohne préavalente HI oder renale Dysfunktion wiesen
jene mit ConH hohere BNP-Level auf, weiterhin war ein BNP-Anstieg in der
multinominalen Regressionsanalyse etwas starker mit ConH als mit EccH assoziiert
(177). Umgekehrt beobachteten Harada et al. in Patienten mit HFrEF oder HFpEF
héhere BNP-Konzentrationen in HFrEF-Patienten, die mit exzentrischem Remodeling
assoziiert waren, wohingegen niedrigere BNP-Level in HFpEF eher mit
konzentrischem Remodeling assoziiert waren (291).

Aus dieser divergenten Datenlage lasst sich die Hypothese ableiten, dass BNP im
Individuum ohne manifeste CV-Erkrankung das Ausmal} einer arteriellen Hypertonie
reflektiert — die zunehmende LV-Wanddicke ist ebenso ein Korrelat einer
fortschreitenden hypertensiven Herzerkrankung, was die Korrelation von BNP mit
RWT im hypertensiven Patienten ohne manifeste HI erklaren kdonnte. Anders stellt
sich die Beziehung von NP mit der LV-Geometrie im Falle einer manifesten HI dar:
Hier scheint EccH mit hoheren NP-Werten einherzugehen, die nach dem
LaPlace’schen Gesetz durch einen exzessiven Wandstress bedingt sein konnten. So
identifizierten Maeder et al. anhand invasiv gemessener transkardialer NP-
Gradienten in Patienten mit reduzierter und normaler LVEF den systolischen LV-
Wandstress (WS), eine niedrigere LVEF sowie ein hohere systolische
Geschwindigkeit des lateralen Mitralanulus als Hauptdeterminanten der NP-
Sekretion. Anhand der starken Beziehung des systolischen WS mit der LVEF
schlossen die Autoren auf eine Rolle der LVEF als Surrogat fur LV-Dilatation (EccH),
welche fir die WS-Erhéhung verantwortlich ist und die NP-Ausschittung forciert
(292). Da sich in EccH im untersuchten MyoVasc-Kollektiv die grof3ten

hamodynamischen Einschrankungen in Verbindung mit dem grof3ten LVIDd
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(5.97£0.71 cm) unter den LV-Subgruppen zeigten, erscheint diese Hypothese
plausibel. Auch in einer Analyse aus der Dallas Heart Study war BNP mit h6herem
EDV und ESV und damit dilatativem LV-Remodeling assoziiert (197).

Eine weitere Erklarung fur hohere NT-proBNP-Konzentrationen in EccH stellt die -
wenn auch nur marginal- héhere Pravalenz einer KHK bzw. eines stattgehabten Ml in
EccH dar: Auch in Patienten mit stabiler KHK fanden sich erhéhte NT-proBNP-Werte,
die mit dem Schweregrad der KHK korrelierten (293). Hypoxie wurde dariiber hinaus
als eigenstandiger, nicht-mechanischer Stimulus der NP-Sekretion beschrieben
(294), was NP-Erh6hungen in den Patienten der EccH-Gruppe wahrscheinlich
macht. Aufgrund des vergleichbaren koronarsklerotischen Burdens in ConH und
EccH kann jedoch davon ausgegangen werden, dass nur ein Teil der deutlichen NP-
Differenz  zwischen den beiden LVH-Gruppen durch einen ischamischen

Pathomechanismus hervorgerufen wird.

5.3 Natriuretische Peptide und kardiorespiratorische Fitness

NT-proBNP erwies sich in der vorliegenden Analyse als hochsignifikantes Korrelat
von peak VO:2 (r= -0.34, p<0.001) und als robuster, auch von der LV-Geometrie und
vom BMI unabhéngiger Pradiktor von peak VO: im voll adjustierten multivariablen
Regressionsmodell. Im kategorialen Modell zeigte sich unter voller Adjustierung in
TN mit EccH eine signifikante, negative Assoziation mit der korperlichen
Belastungstoleranz, die nach Adjustierung fur CVRF jedoch in anderen
geometrischen Gruppen nicht bestand. Bei Betrachtung des p-Werts unter voller
Adjustierung fur In(NT-proBNP) in TN mit ConH (p=0.082) fallt auf, dass dieser nur
knapp Uber dem Signifikanzniveau liegt, wobei Assoziation mit peak VOq fur In(NT-
proBNP) in ConRem wesentlich deutlicher im nicht-signifikanten Bereich ist (p=0.5).
Dies konnte zum einen durch die unterschiedlichen NT-proBNP-Konzentrationen in
den LV-Gruppen bedingt sein (s.0.), zum anderen ist insbesondere die ConH-Gruppe
im Vergleich zu EccH weniger stark gepowert, sodass bei einer héheren Fallzahl ggf.
ein signifikanter Zusammenhang ersichtlich wirde. Aul3erdem ist zwischen den
Adjustierungsstufen M2 und M3 eine deutliche Anderung der R-Schétzer fiir peak
VO2 zu erkennen: Wahrend diese fur In(NT-proBNP) in beiden LVH-Gruppen unter
Adjustierung fur Alter, Geschlecht, CPET-Protokoll und kardiale Funktion annahrend

deckungsgleich sind, bleibt die Effektstarke eines NT-proBNP-Anstiegs nach voller
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Adjustierung fur TN mit EccH stabil, halbiert sich jedoch ann&hernd fur die ConH-
Gruppe. Dies kdnnte zum einen ebenfalls durch die 0.g. Problematik der mangelnden
statistischen Power in ConH, zum anderen durch die Adjustierung fur
kardiovaskulare Risikofaktoren, darunter insbesondere Adipositas, bedingt sein:
Adipositas hatte unter allen analysierten CVRF den grol3ten Effekt auf peak VO:2. Bei
einer hoheren Adipositas-Pravalenz in ConH ist der Einfluss dieses Risikofaktors in
ConH als groRRer einzuschatzen, was wiederum die Starke der Assoziation eines NT-

proBNP-Anstiegs mit peak VO2 abschwéachte

Brunner-La Rocca et al. beschrieben bereits 1999 eine moderate inverse Korrelation
von BNP mit Laufband-egometrisch bestimmter peak VO:2 (r=-0.31, p<0.05) in einem
kleinen Kollektiv (N=48) von Patienten mit chronischer HI, wobei diese Vordaten
hiermit im deutlich grél3eren MyoVasc-Kollektiv bei ahnlichem
Korrelationskoeffizienten (r=-0.34, p<0.001) repliziert werden konnten. In
hypertensiven  Patienten (N=49, davon N=24 mit und N=25 ohne
echokardiographisch diagnostizierte LVH) zeigte sich der BNP-Wert nach Belastung
negativ mit peak VO:2 korreliert (r=-0.35, p<0.05), wobei sich in der multiplen
Regressionsanalyse ein borderline-signifikanter Zusammenhang zeigte (p=0.049)
(295). Zwischen Individuen mit LVH und normaler kardialer Geometrie wurden im
Gegensatz zum analysierten MyoVasc-Kollektiv keine signifikanten Unterschiede
offenbar, wobei hier auch die niedrige Fallzahl bertcksichtigt werden muss (295).
Kriger et al. bestatigten diese Ergebnisse ebenfalls in N=70 Patienten mit stabiler HI
(Alter 60.3+10.4 Jahre, 51 mannlich, LVEF 26.416%) (296). BNP korrelierte hier
noch etwas starker mit peak VO:2 (r=-0.56, p<0.001), ermittelt via Fahrradergometrie,
als mit der LVEF (r=-0.5) und wies eine starke Korrelation mit peak VO: auf als die
LVEF. Mit einer AUC von 0.93 (95%-KI: 0.85, 1.0) waren mittels BNP-Messung
Patienten mit peak VO2<10 ml/kg/min zu detektieren, wobei BNP-Konzentrationen
>316 pg/ml mit einem 6.8-fach (95%-KI: 2.3, 19.8) erhohten Risiko einer peak VO2
<14 ml/kg/min einhergingen (296). De Groote et al. demonstrierten in N=407 (Alter
57+11 Jahre, BNP 110[7-957] pg/ml) Patienten mit stabiler HI Gber ein medianes FU
von ca. 2,2 Jahren, dass sowohl BNP als auch der erreichte Anteil der individuell
vorhergesagten maximalen VO:2 (%VO2) starke Pradiktoren des Kkardialen
Uberlebens waren und sich in diesem Kollektiv aus der Kombination von BNP und
%VO2 ein inkrementeller Wert zur Risikostratifizierung ableiten lie3 (29). Eine

Vielzahl weiterer Arbeiten zeigte im Nachgang die Rolle der NP als Préadiktor der
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korperlichen Belastungstoleranz auf: Williams et al. bestatigten auch fir NT-proBNP
die pradiktive Aussagekraft hinsichtlich peak VO2 im HI-Patienten (297, 298), wo NT-
proBNP deutlich besser mit der CRF korrelierte als die LVEF als etablierter

funktionaler Parameter.

Im direkten Vergleich zwischen BNP und NT-proBNP in HI-Patienten (N=154, 82.5%
mannlich, 62+1 Jahre) stellten Passino et al. keinen Unterschied in der Starke der
Korrelation mit peak VO: (beide r=-0.53, p<0.001) und der VE/VCO2-Slope (r=0.56
fir BNP und r=0.58 fur NT-proBNP, p<0.001) fest, beide NP identifizierten Patienten
mit peak VO2 <14ml/kg/min mit vergleichbarer AUC (30). Diese Ergebnisse zeigen,
dass NP nicht nur primar kardiale Limitationen reflektieren, sondern auch als

Indikatoren einer ventilatorischen Ineffizienz zu verstehen sind.

DarUber hinaus haben sich NP auch in Individuen mit hypertropher Kardiomyopathie
(299) als robuste Korrelate und unabhangige Pradiktoren der CRF gezeigt und
erleichterten in einer Studie von Kallistratos et al. bei linearer Korrelation mit peak
VO:2 (r=-0.77, p<0.001) die Selektion geeigneter Transplantationskandidaten unter
HFrEF-Patienten (300).

Der Zusammenhang zwischen primér diastolischer HI, NT-proBNP und peak VO:
wurde von Hwang et al. in Patienten mit valvularer Herzerkrankung und erhaltener
systolischer Funktion (LVEF>50%) untersucht (301): Alters- und
geschlechtsadjustiert korrelierte NT-proBNP vor der Belastung ahnlich stark mit peak
VO wie in vorherigen Arbeiten zur stabilen HFrEF (r=-0.352, p<0.001), wobei NT-
proBNP vor Belastung direkt mit dem LA-Volumen-Index, E/E* und dem RV-

systolischen Druck als Parameter der diastolischen Dysfunktion assoziiert war (301).

In einem kleinen HFrEF-Kollektiv (72+8 Jahre, LVEF 32+7%) zeigten sich in einer
multivariaten Regressionsanalyse fir peak VO: als abhangige Variable, LVEF,
NYHA-Klasse, BNP in Ruhe und zum Belastungsmaximum als unabhangige
Variablen und Alter, BMI und GFR als adjustierte Variablen, BNP in Ruhe und die
NYHA-Klasse als unabhéangige Pradiktoren von peak VO:2 sowohl fur die Laufband-
als auch Fahrradergometrie (302). Anhand — &hnlich zu vorherigen Arbeiten - nur
moderater Korrelationskoeffizienten (r=-0.42, p=0.044 fir Fahrradergometrie bis -0.5,
p=0.009 fur Laufbandergometrie) von BNP mit peak VO: sowie der BNP-
Determinationskoeffizienten (R?) <0.55 im damit nicht optimal angepassten uni- und

multivariaten Regressionsmodell folgerten die Autoren, dass zwar eine Assoziation
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zwischen dem NP-System und peak VO:2 bestehe, deren mangelnde Stéarke jedoch
BNP zu einem suboptimalen Surrogatmarker fir CRF mache (302).
Interessanterweise  waren in  dieser Untersuchung BNP-Werte zum
Belastungsmaximum den Ruhe-Konzentrationen vor Belastung nicht tberlegen und
samtliche oben beschriebenen Zusammenhénge von BNP mit peak VO:2 zeigten sich
in &hnlicher Auspragung auch fir die VE/VCO2-Slope (302).

Felker et al. identifizierten NT-proBNP in der HF-ACTION-Studie (N=1.383 HI-
Patienten, s. Kapitel: Determinanten der korperlichen Belastungstoleranz) unter 35
potentiellen Einflussfaktoren (u.a. Alter, Geschlecht, BMI, LVEF, NYHA-Klasse,
traditionelle CVRF, Komorbiditdten, Art der Ergometrie) peak VO: als starksten
Pradiktor der CRF (R?=0.13, p<0.001) (31). Auch hier blieb letztendlich ein groRer
Teil der Variabilitdt von peak VO2 unerklart und NT-proBNP zeigte sich als alleiniger
CRF-Surrogatmarker in HI-Patienten von begrenztem klinischen Nutzen (AUC 0.69)
in der Vorhersage einer deutlich eingeschrankten Belastungstoleranz: Der in HF-
ACTION identifizierte optimale NT-proBNP-Cutoff mit der maximalen diagnostischen
Performance zur Vorhersage von Werten <12 ml/kg/ml ist mit 867 pg/ml nicht nur als
durchaus hohe Konzentration zu werten, sondern demonstrierte dartber hinaus nur
eine suboptimale Sensitivitat (0.67) und Spezifitat (0.61) (31).

Ahnlich wie auch die prognostische Aussagekraft von NT-proBNP als HI-Marker tiber
das BMI-Spektrum auch in adipésen Individuen grof3tenteils erhalten bleibt (s.
.Natriuretische Peptide Adipositas“), so scheint auch die Funktion von NP als
Préadiktoren der CRF bzw. peak VO2vom BMI unbeeinflusst: Ferreira et al. verglichen
in einem Kollektiv chronisch herzinsuffizienter Patienten (N=100) adipése (BMI= 30
kg/m?2, N=24) mit nichtadiposen Individuen (mittlerer BMI 25.1+3.3 kg/m?) und
konnten zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied der Korrelation von
NT-proBNP mit peakVO: feststellen (p=0.934) (303).

In Zusammenschau bestatigt die vorliegende Analyse des MyoVasc Kollektivs die
Rolle von NP als starke Préadiktoren der CRF auch unabhangig von bekannten
Einflussfaktoren der peak VO2 und Uber die unadjustierte Korrelation hinaus. Auch
hier wies NT-proBNP Ubereinstimmend mit den vorab diskutierten Arbeiten eine
wesentlich starkere Assoziation mit peak VO: auf als etablierte Parameter der
funktionalen Kapazitat (NYHA) und systolischen Herzfunktion (LVEF). Die in der

Literatur haufig berichteten moderaten Korrelationen missen mit Vorsicht
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interpretiert werden, da ein Confounding durch weitere Einflussfaktoren zu erwarten

ist, fir die im Rahmen einer einfachen Korrelationsanalyse nicht adjustiert wurde.

Ein Grol3teil der vorherigen Literatur ist aul3erdem duch geringe Fallzahlen limitiert,
was die Generalisierbarkeit einschrankt. Dennoch wurden auch im vorliegenden
Kollektiv mit vergleichbarer Fallzahl wie die HF-ACTION-Studie (31) eine ahnlich
moderate Korrelation zwischen NT-proBNP und der peak VO: detektiert, was erneut
eindrucklich die multidimensionalen Einflisse der spiroergometrisch ermittelten VO:2
aufzeigt. Diesen kann ein einzelner Parameter wie NT-proBNP, der primar eine
hamodynamische Belastung reflektiert, nicht vollstandig gerecht werden — somit sind
NP nicht geeignet, als Surrogatparameter die Spiroergometrie im HI-Patienten

komplett zu ersetzen.

Eine weitere Limitation vieler Arbeiten ist die fehlende Korrektur der Ergebnisse fir
ein objektives Mal3 der korperlichen Ausbelastung wie die RER. Ein Teil der peak
VO2-Varianz lieRe sich so womdglich durch eine interindividuell unterschiedliche
Belastungsintensitat erklaren oder durch das Inkludieren submaximaler und
maximaler Belastungstests. Unter diesem Kontext missen jedoch auch die
Ergebnisse der vorliegenden Promotionsarbeit beurteilt werden, wobei die RER-
Mittelwerte Gber das gesamte Spektrum der LV-Geometrie vergleichbar sind und mit
>1.0 eine im Mittel suffiziente Ausbelastung der Probanden suggerieren.

5.4 Kardiale Geometrie und kardiorespiratorische Fitness

Der Einfluss kardialer Geometrie auf die CRF ist komplex, wie die Ergebnisse der
vorliegenden Promotionsarbeit darlegen. Zum einen konnte in einem grol3en HI-
Kollektiv ein Einfluss der LV-Geometrie gezeigt werden, zum anderen kommt in der
neu identifizierten Interaktion der LVM mit NT-proBNP die Abhangigkeit der
Assoziation LVM-peak VO: von der Herzfunktion zum Ausdruck: NT-proBNP als
Marker fir kardiale Funktion und Struktur erlaubt eine Differenzierung des
Analysekollektivs in ,Herzgesunde® (NT-proBNP <124 pg/ml) und ,Herzkranke® (NT-
proBNP >124 pg/ml). Wahrend in Herzgesunden eine steigende LVM mit héherer
CRF assoziiert ist, zeigt sich in Herzkranken (Patienten mit manifester

hamodynamischer Einschrankung) die LVM negativ mit peak VO2 assoziiert. Dieses
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Ergebnis fligt sich gut in den Kontext vorheriger Literatur ein, die im Folgenden

diskutiert werden soll.

Wahrend auf molekularer und metabolischer Ebene pathologische LVH-Stimuli die
Reinduktion eines fetalen Genprogramms mit konsekutivem maladaptivem
strukturellen und funktionellen myokardialen Remodeling verursachen, bleibt eine
Reinduktion eines fetalen Genmusters bei physiologischen LVH Stimuli
(dynamisches und statisches Training) aus und Masse sowie metabolische Kapazitat
des Myokards werden bedarfsadaptiert gesteigert, ohne dabei einen Funktionsverlust
zu erleiden (304).

Eine Vielzahl an Studien untersuchte den Einfluss kardialer Geometrie auf die CRF
in Kollektiven, die sich meist aus Ausdauer-Athleten und einer gesunden, aber
untrainierten oder deutlich weniger trainierten Kontrollgruppe zusammensetzten: La
Gerche et al. untersuchten N=55 Individuen (ca. 11% weiblich) mittels
Fahrradergometrie, CMR-basierter Quantifikation von kardialer Geometrie in Ruhe
sowie echokardiographisch bestimmten Parametern kardialer Funktion (LVEF,
Strain, Strain Rate) in Ruhe und unter maximaler Belastung (305). Neben einer
robusten positiven Korrelation von rechtsventrikularen (RV-) und LV-Masse mit VO2
max (r=0.79 bzw. r=0.65; fur beide: p<0.001) zeigten sich in der multivariaten
Regressionsanalyse nur das RV-EDV, die LVM und die Herzfrequenzreserve als
unabhangige Pradiktoren von VO2 max (3-Schéatzer in dieser Reihenfolge 0.28, 0.45,
0.27, p<0.001) und erklarten zusammen 73% der Varianz von VO2 max.
Interessanterweise stellte sich die LVM somit im Gesunden als starkster
geometrischer Pradiktor der VO2 unter Belastung dar, wobei etablierte Parameter der
kardialen Funktion ihren signifikanten Einfluss verloren, sobald fur die kardiale
Geometrie adjustiert wurde (305). Auffalig war jedoch, dass bei M-Mode-
echokardiographischer Quantifizierung der myokardialen Dimensionen diese
Assoziationen abgeschwéacht wurden, was wiederum fir die CMR als Goldstandard
der Erfassung kardialer Geometrie spricht (305), da insbesondere die LV-Volumina in
der 2D-Echokardiographie haufig Gberschatzt werden (126). Steding et al. kamen zu
ahnlichen Ergebnissen: In 131 Individuen (71 Athleten, 60 Kontrollen, ca. 38%
weiblich) wurde das totale Herzvolumen als globaler Parameter der kardialen
Geometrie als starker Pradiktor von peak VO: identifiziert (R?>=0.74, p<0.001), wobei
sich im physiologisch hypertrophierten ,Sportlerherz® zwischen LV und RV ein

ausgeglichener Volumenzuwachs zeigte (306). Auch hier war LVM in der
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multivariablen Regressionsanalyse unabhangig mit der CRF assoziiert (3=0.398,

p<0.001) und es lagen keine signifikanten Geschlechterdifferenzen vor (306).

Beide Studien untermauern die Ergebnisse von Scharhag et al., die schon 2002 in
einem Kollektiv von 42 gesunden Individuen (21 Ausdauer-Athleten, 21 Untrainierte,
alle mannlich) eine enge Korrelation von CMR-quantifizierter LV- und RV-Masse mit
peak VO:2 berichteten (r= 0.89 und r=0.85, p<0.001) und ebenfalls im Vergleich
zwischen Athleten und gesunden Untrainierten ein identisches LV-RV-

Masseverhaltnis von 2.6 als Indikator einer balancierten LVH berichteten (16).

Das strukturierte ,Auftrainieren® zuvor unsportlicher, aber gesunder Probanden
(N=12, 5 weiblich, Alter 29+6 Jahre) resultierte in einer longitudinalen, nicht
kontrollierten Studie von Arbab-Zadeh et al. in einem signifikanten Zuwachs der LVM
Uber den Zeitraum eines Jahres (im Mittel ca. 35 g, p<0.001). Gleichzeitig zeigte sich
erwartungsgemalRl ein deutlicher Anstieg des mittleren VO2 max in seriellen
Messungen (um ca. 8 ml/kg/min, p<0.001)(307). Initial konnte dabei innerhalb der
ersten 6-9 Monate ein konzentrisches Remodeling beobachtet werden, wobei sich
die LV-Dimensionen erst danach vergréRerten, um schlussendlich nach einem Jahr
Training Uber die LV-Dilatation ein ausgeglichenes Masse-Volumen-Verhéltnis zu
erreichen. Zusatzlich zum geometrischen Remodeling erhdhten sich Gber den
Beobachtungszeitraum HMV und SV als invasiv gemessene Marker gesteigerter
myokardialer Funktion signifikant, was die Autoren primar einer erhohten
myokardialen Compliance als einer verbesserten systolischen Funktion attribuierten
(307). Dennoch erreichten die Probanden nicht das Level an CRF, das von
austrainierten Elite-Athleten bekannt ist, was sich in einer im Mittel niedrigeren
VO2max und einem weniger stark ausgepragten kardialen Remodeling reflektierte
(307). Somit scheint die physiologische geometrische und funktionelle Adaptation
des Myokards an Intensitat und Dauer der Ausdauerbelastung gebunden. Die Studie
sollte angesichts der fehlenden Kontrollgruppe jedoch mit Vorsicht interpretiert
werden. Es fehlen kontrollierte, randomisierte Studien zur Validierung, um

Storfaktoren zu minimieren.

Angesichts dieser Daten festigt sich der Eindruck, dass adaptives, sportinduziertes
kardiales Remodeling auch mit vorteilhaften funktionellen Verdnderungen einhergeht.
Der Frage, warum ein Zuwachs myokardialer Masse bei physiologischer LVH mit

einer erhéhten VO: einhergeht, gingen ebenfalls McDiarmid et al. nach (37): Die
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auch in dieser Studie (N=45, davon 30 Athleten und 15 untrainierte Gesunde)
demonstrierte positive Korrelation zwischen LVM/BSA und VO2max (r=0.55, p=0.002)
wurde hier durch die besondere Verteilung myozytarer und extrazellularer
Bestandteile des Herzmuskels erkart (37): Abhangig vom Auspragungsgrad der
athletischen LVH stieg der Anteil an myozytarer Masse am gesamten Herzgewicht,
wohingegen der Anteil des extrazellularen Kompartiments sank. Gleichzeitig
korrelierte das via T1-Wichtung quantifizierte extrazellulare Volumen (ECV) negativ
mit peak VO:2 (r=-0.53, p=0.003) (37).

Dies konnte, zumindest teilweise, die gesteigerte myokardiale Funktion erklaren, die
mit dem strukturellen Remodeling in der adaptiven LVH einhergeht. Da die
unproportionale Zunahme des extrazellularen Kompartiments ein wesentliches
Charakteristikum der pathologischen LVH ist (308), kdnnte sich eine eingeschrénkte
Belastungstoleranz in diesen Patienten auch durch den Grad der myokardialen
Fibrose erklaren lassen, der sowohl durch das Verhaltnis zum kontraktilen Gewebe
die systolische Funktion als auch die diastolische Steifigkeit beeinflusst. Weiterhin
wurde fur das ECV als Pradiktor fur HI-bedingte Hospitalisierung und Tod
unabhangig von der LVEF identifiziert, was eine Rolle der myokardialen Fibrose in
der Transition asymptomatischer zu symptomatischer HI wahrscheinlich erscheinen
lasst (309). Interessanterweise hat sich abdominelle Adipositas mit einem
gesteigerten Kollagen-Typ-llI-Stoffwechsel assoziiert gezeigt, welcher als Marker des
Remodelings der ECV gilt und mit diastolischer Dysfunktion assoziiert ist (310). Dies
konnte in Teilen den starken negativen Einfluss von Adipostias und einer héheren
WtHR auf peak VO:2 in LVH-Individuen erklaren.

Im Folgenden soll daher der Einfluss kardialer Struktur auf die CRF in Individuen mit

pathologischer LVH unterschiedlicher Genese diskutiert werden.

Lauer et al. untersuchten N=3.026 TN der Framingham Heart Study (Alter 53.5%
weiblich, mittleres Alter 43 Jahre) ohne kardiale Grunderkrankung mittels
Echokardiographie und Laufbandergometrie ohne direkte Atemgasmessung (311).
LVH, definiert als LVM2143 g/m Korperlange in Mannern oder 2102 g/m in Frauen,
war dabei geschlechtsunabhangig mit einer eingeschrankten korperlichen
Leistungsfahikeit assoziiert sowie mit einer ca. 0.5-fachen Wahrscheinlichkeit, die
alterskorrigierte Ziel-HR zu erreichen (311). Dartber hinaus zeigte sich fur Individuen

mit LVH ein hoheres Risiko fur pathologische ST-Strecken-Veranderungen unter
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Belastung, sofern diese mittels des Index aus maximaler zusétzlicher ST-Depression
im Vergleich zum Ruhe-EKG und dem belastungsassoziierten HR-Anstieg beurteilt
wurden (pathologisch: =21.6 pV/Schlag/min). Interessanterweise war LVH ebenfalls
signifikant mit dem ,peak double product” aus maximaler HR und hochstem SBP
unter Belastung assoziiert, das als indirektes Mal3 des myokardialen O2-Bedarfs-gilt
(311). Die Ergebnisse attribuierten die Autoren einer belastungsinduzierten relativen
Koronarischamie aufgrund des erhdohten myokardialen O2-Bedarfs im
hypertrophierten Ventrikel bzw. einer htheren KHK-Prévalenz in LVH-Patienten
(311). Dieses Konzept wird gestttzt von einer breiten experimentellen Evidenzbasis,
die ein strukturelles und funktionelles Remodeling der Koronargefal3e als
wesentlichen Faktor der LVH-Pathogenese beschreibt: So wurde ein im Vergleich
zur normalen Geometrie verringerter Lumendurchmesser kleiner Koronararterien
demonstriert, der insbesondere mit Herzmasse, myozytarer Grol3e und septaler
Fibrose zusammenhing (312). Rakusan et al. demonstrierten in einer Autopsiestudie
eine erniedrigte koronare Kapillardichte in Erwachsenen mit erworbener
Aorteklappenstenose im Vergleich zu Kontrollen, die fur eine insuffiziente koronare
Angiogenese spricht, welche in der Progression der LVH nicht mit dem myozytéren
Wachstum Schritt halten kann (313). Auf Grundlage dieser Daten zeigten Hamasaki
et al., dass in hypertensiven LVH-Patienten sowohl die endotheliale als auch non-
endotheliale koronare Flussreserve beeintrachtigt ist (314). Letztlich wiesen
Patienten mit hypertensiver LVH (N=11) ohne manifeste KHK in der
Laufbandergometrie eine niedrigere peak VO: als normotensive Kontrollen auf,
wobei peak VO: positiv mit der myokardialen Flussreserve (quantifiziert mittels
Positronenemissionstomographie, r=0.6, p=0.007) und dem E/A-Verhaltnis (r=0.7,
p=0.001) als Surrogat der diastolischen Funktion assoziiert war (315). Auch die
perivaskulare myokardiale Fibrose beeintrachtigt die Koronarzirkulation und ist
assoziiert mit der Rarefizierung koronarer Kapillaren (316) und pathologischer

koronarer Vasomotorik (317).

Diese Daten legen den Schluss nahe, dass die koronare mikrovaskuléare Dysfunktion
in LVH ein wichtiger Mediator belastungsinduzierter Einschrankungen der
diastolischen (und systolischen) Funktion ist und damit in diesen Patienten zur

Genese der korperlichen Belastungsintoleranz beitragt.

Vor allem in kleineren Kohorten hypertensiver Patienten finden sich Untersuchungen

zum Zusammenhang pathologischer LVH und CRF. Nachdem Amery bereits 1967
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wie eingangs aufgefiihrt einen inversen Zusammenhang zwischen VO: unter
Belastung und dem Schweregrad der arteriellen Hypertonie in Hypertensiven
beschrieb(36), untersuchten Cuocolo et al. 1990 die belastungsadaptierte Steigerung
der systolischen und diastolischen LV-Funktion im Hypertensiven (318). Hierbei liel3
sich in Individuen mit héherem LVMI eine unzureichende LVEF-Augmentation unter
Belastung (<5%) sowie eine eingeschrankte diastolische Funktion nachweisen. Die
Autoren postulierten, dass eine ausbleibende Steigerung der systolischen Funktion
also primar auf einer eingeschrénkten LV-Fullung und einem in der Folge weniger
gesteigerten EDV beruhe (318).

Missault et. al untersuchten 20 hypertensive Individuen (6 weiblich, Alter 43+12
Jahre) mit normaler systolischer Funktion in Ruhe mittels Echokardiographie und
Fahrradergometrie, wobei sich eine starke inverse Korrelation des LVMI mit VO2max
(r=-0.76, p=0.01) zeigte, in der Regressionsanalyse ein signifikanter Zusammenhang
der CRF mit der kardialen Geometrie jedoch nicht bestéatigt werden konnte (38).
Auch in dieser Studie war hoherer Blutdruck mit einer verlangerten LV-Fullungszeit
als Surrogat einer diastolischen Dysfunktion assoziiert(38). Tomiyama et al.
untersuchten N=192 nicht antihypertensiv behandelte Patienten mit milder
Hypertonie (Alter 30-49 Jahre, DBP 90-105 mmHg, alle ménnlich) mittels anhand
einer Kontrollgruppe definierter echokardiographischer Quantifizierung der LV-
Geometrie und Laufbandergometrie ohne direkte Atemgasmessung (319). Hierunter
wiesen 26 Individuen zur Baseline-Untersuchung eine LVH auf (LVMI 2125 g/m?),
wobei die altersadjustierte Belastungszeit als Surrogat der CRF in Probanden mit
ConH (N=18) signifikant niedriger war als in anderen geometrischen Gruppen. In der
schrittweisen Regressionsanalyse war RWT signifikant mit der Belastungszeit
assoziiert (3=-0.19, p<0.01), LVMI jedoch nicht. Im Follow Up >3 Jahre von Patienten
mit einem initialen LVMI <125 g/m? ging eine Transition zu ConH ebenfalls mit einer
erniedrigten Belastungszeit zur Follow-Up-Unterschung einher (319). Patienten mit
EccH zur Einschlussuntersuchung (N=8) zeigten dem gegenulber keine signifikant
eingeschrankte CRF (319). In untrainierten und nicht medikamentds behandelten
hypertensiven Individuen (N=57, 40% weiblich, mittleres Alter 49 Jahre)
demonstrierten Gharavi et al. geschlechterspezifische Unterschiede im
Zusammenhang von Echo-quantifiziertem LVMI und diastolischer Funktion mit peak
VO:2 (quantifiziert via Fahrradergometrie) (41): In M&nnern korrelierte die LVM invers

mit peak VO2 (r= -0.34, p<0.01) und war in der multivariaten Regression unabhangig
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mit der maximalen ergometrischen Leistung assoziiert. Mannliche Patienten mit LVH
wiesen verglichen mit denjenigen ohne LVH eine Leistungsreduktion um 21% auf
(114+11W vs. 144+14W, p=0.02). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich fur das Ausmaf
einer diastolischen Dysfunktion, sodass Manner mit einer maximalen A-Wellen-
Geschwindigkeit >66cm/s verglichen mit denen <66cm/s eine VO2max-Reduktion um
19% aufwiesen (p<0.05). Samtliche dieser Ergebnisse, insbesondere die
signifikanten Unterschiede zwischen Individuen mit und ohne LVH, konnten flr
weibliche Patientinnen nicht beobachtet werden (41). Sowohl Tomiyama als auch
Gharavi verwendeten in ihren Analysen LVM als kontinuierliche und LVH als
kategoriale Variable, wobei nicht nach geometrischen Subgruppen differenziert

wurde.

Olsen et al. untersuchten im Rahmen einer LIFE-Substudie 43 unbehandelte
Patienten (8 weiblich, 65+6 Jahre) mit arterieller Hypertonie und EKG-LVH mittels
Echokardiographie, CMR und Fahrradergometrie (42). Die anhand von Alter,
Geschlecht und Kérperzusammensetzung vorhergesagte Maximalleistung wurde von
den Probanden nicht erreicht, was in den Regressionsanalysen unter anderem mit
einer erniedrigten Sauerstoff-Reserve assoziiert war, definiert als Quotient aus VO2
zur Maximalbelastung und in Ruhe (3=0.68, p<0.001). Eine erniedrigte O2-Reserve
war dartiber hinaus unabhangig von Alter, Geschlecht und Kdrperzusammensetzung
mit einem hoheren CMR-quantifizierten LVMI assoziiert (3=-0.44, p<0.001), wobei
sich dieser Zusammenhang fiur den echokardiographisch bestimmten LVMI nicht
zeigte, was die Autoren mit der héheren Streubreite dieser Modalitat der kardialen
Bildgebung begriinden. Interessanterweise fanden sich analog zu den Ergebnissen
der vorliegenden Promotionsarbeit keine signifikanten Assoziationen von RWT mit
O2-Reserve und maximal erreichter Leistung (42).

Ahnlich Ergebnisse demonstrierten auch Pierson et al. in N=89 Ubergewichtigen,
hypertensiven Individuen mit einem mittleren Blutdruck von 130-180/85-110 mmHg
und einem BMI von 25-37 kg/m? ohne manifeste Herzerkrankung und
kardiovaskulare Medikation (43). Nach echokardiographischer Quantifizierung der
kardialen Geometrie wiesen Patienten mit LVH (31), d.h. LVMH >53.9 g/m?7, eine
niedrigere peak VO: in der Laufbandergometrie auf. Hierbei wiesen Patienten mit
ConH (N=11) verglichen mit denjenigen mit EccH (N=20) eine nicht signifikant
reduzierte CRF auf, weiterhin erreichte die ConH-Gruppe die kirzeste mittlere

Belastungsdauer (im Mittel 620-640 s fir NG, ConRem und EccH vs. 540-560s flr
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ConH). Im linearen Regressionsmodell zeigte sich eine von Alter und Geschlecht
unabhéngige Assoziation von LVMH mit peak VO2 (3=-0.1, p<0.021) und fur RWT
ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang mit peak VOz:. Fir die Interaktion von LV-
Masse und -Wanddicke konnte nach Einfihren des entsprechenden
Interaktionsterms kein signifikanter Effekt auf peak VO: detektiert werden. Bei einer
mittleren RER von 1.12-1.17 Uber das Spektrum der LV-Geometrie kann hierbei von

einer suffizienten korperlichen Ausbelastung ausgegangen werden (43).

In der bis dahin umfangreichsten Analyse untersuchten auch Lam et al. den Einfluss
der LV-Geometrie auf die CRF in Individuen mit Indikation zur
Belastungsechokardiographie, die eine erhaltene systolische Funktion (LVEF=50%)
ohne klinisch relevante Herzklappenerkrankung, Anzeichen einer
Belastungsischamie und AF (N=366, 60+14 Jahre, 57% mannlich) aufwiesen (44).
Die Klassifikation der LV-Geometrie entspricht dabei aktuellen Guidelines (120).
Mittels einer symptomlimitierten Laufbandergometrie ohne direkte Atemgasmessung
wurde die Kkorperliche Belastungstoleranz erhoben, wobei anhand eines
standardisierten Belastungsprotokolls die maximal erreichten METs anhand von
Geschwindigkeit und Steigungswinkel des Laufbands indirekt geschéatzt wurden (44).
METs werden im Folgenden zur besseren Vergleichbarkeit in peak VO2-Angaben
umgerechnet. Die CRF differierte zwischen den LV-Gruppen signifikant, wobei
Probanden mit ConH (N=54) die schlechteste Belastungstoleranz aufwiesen (28+9.5
ml/kg/min, p<0.001 vs. NG). EccH (N=40) und ConRem (N=106) zeigten eine
intermediar eingeschrankte Belastungstoleranz (30.1+10.9 vs. 31.2+91 ml/kg/min) im
Vergleich zur Referenzgruppe der Individuen mit normaler LV-Geometrie (34.7+£9.8
ml/kg/min, ptrend<0.001). In einem kategorialen multivariablen Regressionsmodell
blieb die unabhangige Assoziation der LV-Gruppen auch unter Adjustierung fur Alter,
Geschlecht, CVRF und etablierte antihypertensive Medikation erhalten (p=0.037)
(44). Fur LVMI und RWT als kontinuierliche Parameter der LV-Geometrie konnte
eine negative Korrelation mit den METs (r=-0.14 fur LVMH, r=-0.21 fir RWT, p<0.01)
beobachtet werden. In geschlechtsstratifizierten Analysen blieb dieser
Zusammenhang fur Manner erhalten, wahrend in Frauen nur RWT signifikant mit der
CRF korrelierte. Durch Adjustierung fur Alter (und Geschlecht im Gesamtsample)
ging fur diese Zusammenhdnge die statistische Signifikanz jedoch verloren.
Interessanterweise zeigte sich unter Belastung fur Probanden mit ConH ein

abgeschwéachter Anstieg des SBP, der LVEF und der Herzfrequenz, auch unter
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Adjustierung fur antihypertensive Medikation (u.a. [3-Blocker), sodass ein negativer
hamodynamischer Effekt insbesondere durch konzentrische LVH wahrscheinlich
scheint (44). Trotz eines Anstiegs des LA-Volumenindex Uber das geometrische
Spektrum — ConH hierbei mit dem grof3ten LA-Volumen — zeigte sich in den LVH-
Gruppen keine signifikant schlechtere diastolische Funktion unter Belastung, was
jedoch auch den hohen Streubreiten der E/E‘-Messungen zu attribuieren sein kénnte.
Eine wichtige Limitation der Studie sind weiterhin die indirekte Quantifizierung der
METs, die im Vergleich zur direkten Atemgasmessung weniger objektiv ist. Weiterhin
kann die Mdglichkeit nicht ausgeschlossen werden, dass in der analysierten Low-
Risk-Kohorte auch vereinzelt Falle mit adaptiver LVH vorlagen, welche die

Ergebnisse verzerren kdnnten (44).

Die Arbeiten von Lam (44) und Gharavi (41) leisten einen wichtigen Beitrag zum
Verstandnis der Rolle systolischer und diastolischer Dysfunktion in der Genese der
Belastungsintoleranz im LVH-Patienten. In einem Kollektiv junger Individuen mit neu
diagnostizierter arterieller Hypertonie waren LVMI und mittlerer Blutdruck
unabhangige Pradiktoren einer eingeschrankten Global Area Strain und Global
Regional Strain als Parameter der systolischen Deformation (320). Bei relativ
erhaltener globaler systolischer Funktion (keine bzw. abgeschwachte Assoziation mit
Global circumferential Strain) (320) suggerieren diese Daten, dass auch ohne das
Vorliegen einer langjéahrigen hypertensiven Herzerkrankung Druckuberladung und
steigende LVM zu einer anfanglich subklinischen Stérung der systolischen Funktion
beitragen, die sich unter Belastung ggf. verscharfen kann. Patienten mit schwerer,
asymptomatischer Aortenstenose wiesen in einer Studie von Lafitte et al.
erwartungsgemal einen signifikant hoheren LVMI auf als Kontrollen (117+£28 vs.
91+15 ¢g/m?) und demonstrierten bei erhaltener LVEF eine reduzierte Global
Longitudinal Strain (GLS), die mit einem abnormen Belastungstest assoziiert war
(321). Letztlich hat sich die GLS in HI-Patienten Uber das gesamte Spektrum der
LVEF als unabhéngiger Pradiktor von peak VO: erwiesen (322), wobei eine &hnliche
Assoziation in LVH-Patienten wahrscheinlich ist, jedoch noch unerforscht. Im
untersuchten MyoVasc-Kollektiv wiesen die beiden LVH-Gruppen im Mittel eine
schlechtere systolische und diastolische Funktion auf als ConRem oder Individuen
mit normaler Geometrie. Da nur eine schwache Assoziation von LVEF und E/E’ mit
peak VO: detektiert werden konnte, ist eine multifaktorielle Genese LVH-bedingter

Belastungsintoleranz wahrscheinlich.
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Auch in der Cooper Center Longitudinal Study war die echokardiographisch
guantifizierte kardiale Struktur mit der CRF assoziiert, die Uber eine
Laufbandergometrie bestimmt wurde (323). Wenn auch das niedrigste MET-Quartil
mit kleinerer Herzgrof3e und reduzierter LVM (zumindest in Mannern) assoziiert war,
zeigte sich hier eine erhdhte RWT und damit eine Tendenz zum ConRem.
Umgekehrt war in Regressionsanalysen unter Adjustierung fir Alter, Geschlecht, BMI
und CVRF negativ mit der CRF assoziiert, wenn auch nur mit sehr Kkleiner
Effektstarke (3=-0.002, p=0.04 in M&nnern und 3=-0.005, p<0.001 in Frauen) (323).
Bei insgesamt niedriger LVH-Gesamtpravalenz wiesen Individuen mit niedrigerer
CRF (MET-Quartil 1) analog haufiger ConH als EccH auf, daneben zeigte sich hier
eine Assoziation mit diastolischer Dysfunktion, die fur die LVEF nicht beobachtet
wurde (323). Wahrend bei Lam et al. alle Individuen eine erhaltene systolische
Funktion aufwiesen, war die Pravalenz systolischer Dysfunktion auch hier sehr
gering und die LVEF grof3tenteils im Normbereich (mittlere LVEF 62%), was den
mangelnden Zusammenhang ebenfalls erklaren konnte. Auch die positive
Assoziation des LVMI mit der CRF im Sinne eines adaptiven, trainingsinduzierten
kardialen Remodelings lasst den Schluss zu, dass diese Kohorte verglichen mit dem

MyoVasc-Kollektiv als gesund beurteilt werden muss.

Waéhrend in der Mehrheit der veroffentlichten Arbeiten eine relevante Assoziation der
LV-Geometrie mit der CRF zum Ausdruck kommt, beobachteten einige Autoren
gegensatzliche Ergebnisse: Modesti et al. untersuchten 30 Patienten mit milder
arterieller Hypertonie und 36 normotensive Kontrollen mittels Laufbandergometrie
und Echokardiographie, wobei eine LVH ab LVMI >130 g/m? definiert wurde (324).
Weder fur LVH als kategoriale noch LVMI als kontinuierliche Variable zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang mit peak VO2 (324).

In einer randomisiert-kontrollierten Studie testeten Fagard et al. in N=27
hypertensiven Patienten die Hypothese, dass eine antihypertensive Therapie mittels
Diuretikum oder ACEI Uber 6 Monate Uber eine Regression der LVM zu einer
Verbesserung der peak VO: fuhren kdnnte (40). Wahrend Blutdruck und LVM uber
die Behandlungsdauer zwar um ein relevantes Mal} reduziert werden konnten (16%
bzw. 13%), war fur beide Behandlungsarme nach 6 Monaten kein signifikanter Effekt
auf peak VO2, per Fahrradergometrie quantifiziert, zu beobachten. Dabei war die
individuelle peak VO2-Dynamik tGber den Beobachtungszeitraum nicht mit relevanten

Anderungen der LVM oder LV-Wanddicke assoziiert. Auch die diastolische Funktion
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in Ruhe, beurteilt anhand der E/A-Ratio, verbesserte sich nicht signifikant. Bei
vergleichbaren mittleren RER-Werten >1.1 zur Run-In-Periode und nach 6 Monaten
ist ein unterschiedlicher Grad an koérperlicher Ausbelastung als Ursache fir einen
ausbleibenden Effekt der Therapie auf die CRF auszuschlieRen (40). Da keine
Korrektur der LVM (weder fir BSA noch fir Korperhohe) erfolgte, missen die
Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden. Weiterhin wird die grobe Stratifizerung
nach Alter (<40 und >40 Jahre) dem annahernd linearen Abfall der peak VO2 mit
zunehmendem (h6éheren) Alter nicht gerecht. Klare Kriterien zur Definition einer LVH
zum Studieneinschluss wurden von den Autoren nicht definiert, sodass nur LVM und

LV-Wanddicke als kontinuierliche Parameter untersucht wurden.

Lim et al. fanden in einem Kollektiv untrainierter, leicht hypertensiver Individuen
(N=99, 55.6% weiblich, Alter 55-75 Jahre), die nicht medikamentds behandelt
wurden, keinen Zusammenhang zwischen echokardiographisch bestimmten LVMI
und via Laufbandergometrie bestimmten Parametern des Gasaustauschs (peak VOg,
O2-Puls) (325).

Patienten nach operativer Korrektur einer Aortenklappenstenose (N=78, mittleres
Alter 70, 51% weiblich) wurden durch Cramariuc et al. sequentiell Uber 18 Monate
durch Echokardiographie und Laufbandergometrie untersucht (326). Wéhrend
postoperativ hypertensive Patienten eine ahnlich ausgepragte Reduktion der LVM
aufwiesen wie normotensive (um 46 bzw. 43 g/m? nach 18 Monaten, p>0.05), erholte
sich die CRF nur in normotensiven Individuen (Anstieg von ca. 3 ml/kg/min Uber 18
Monate). Trotz LHV-Regression verbesserte sich peak VO:2 in Hypertensiven im
Beobachtungszeitraum nicht, was weitere Einflussfaktoren wahrscheinlich macht, die
unabhangig von einem positiven Reverse Remodeling als Limitatoren der O:-
Transportkette wirken. Mannliches Geschlecht, jungeres Alter und Normotension

zahlten zu den signifikanten Pradiktoren einer peak VO2-Verbesserung (326).

Im Rahmen der groRangelegten HF-ACTION-Studie (N=2.331 mit medianer LVEF
=25%, medianes Alter 59 Jahre, 29% weiblich) in Patienten mit HFrEF konnte
dariiber hinaus nur ein schwacher Zusammenhang der echokardiographisch
bestimmten LV-Masse auf peak VO2 beobachtet werden (r=-0.08, p<0.05), fur die
VE/VCO:2-Slope fand sich keine Korrelation (r=-0.01, nicht signifikant) (327). Weder
die systolische und diastolische Funktion noch die LV-Geometrie zeigte sich in einem

Préadiktionsmodell fir peak VO:2 als &hnlich relevant wie die demographischen
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Variablen Alter, Geschlecht und Kdrperlange. Auch hier muss beachtet werden, dass
LVM nicht fir BSA oder Kérperhdhe korrigiert wurde, was gegebenenfalls zu

anderen Ergebnissen gefihrt hatte (327).

Die diskutierten Studien missen im Kontext ihrer Limitationen betrachtet werden: So
sind statistische Analysen durch kleine Fallzahlen limitiert und aufgrund der im
Vergleich zur vorliegenden Promotionsarbeit deutlich eingeschrankten statistischen
Power waren in Regressionsmodellen oftmals Adjustierungen Gber demographische
Variablen und wenige CVRF hinaus nicht mdglich, was Confounding

wahrscheinlicher macht.

Angesichts dieser teils divergenten Datenlage unterstreicht die vorliegende Analyse
die Bedeutung der LV-Geometrie als Einflussfaktor der kdrperlichen
Belastungstoleranz. In Studien, die den Einfluss von LV-Gruppen auf die CRF
differenziert betrachteten, wurde meist ein relativ gesundes, moderat hypertensives
Kollektiv ohne begleitende HI untersucht — hier scheinen ConH als wesentlicher
geometrischer Phanotyp und RWT als bestimmende kontinuierliche Variable das
Ausmald einer hypertensiven Herzerkrankung zu reflektieren, die sich in Form einer
im  Vergleich zu anderen  geometrischen  Gruppen  eingeschrankten
Belastungstoleranz manifestiert (43, 44, 319). Im MyoVasc-Kollektiv spiegeln ConH
und EccH verschiedene HI-Phanotypen wieder. Hier findet sich zwar auch eine hohe
Pravalenz arterieller Hypertonie, jedoch scheint unter dem Einfluss multipler
zusatzlicher CVRF und Komorbiditaten nicht die LV-Wanddicke, sondern die kardiale
Masse der Uberlegene Surrogatmarker fir den Schweregrad einer LVH im HI-
Patienten zu sein. Dieser Effekt war in Basismodellen fur die LV-Geometrie sowohl
fur die LVH-Gruppen als auch fur LVMH und RWT unabhéngig von Alter und
Geschlecht zu beobachten, die auch in HF-ACTION zu den starksten Determinanten
der peak VO: zahlten (327). Unabhéangig von der kardialen Funktion ging der
signifikante inverse Zusammenhang zwischen LVMH und peak VO:2 erst mit
Adjustierung fur Adipositas verloren, was die komplexen Interaktionen von

Ubergewicht und kardialer Geometrie unterstreicht.
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5.5 Wissenschaftliche Kontroversen in der Quantifizierung der

linksventrikularen Geometrie

Weiterhin wurden teilweise unterschiedliche LVH-Definitionen verwendet, ebenso
unterschiedliche Modalitaten kardialer Bildgebung: Wie im Methodenteil erlautert, gilt
die kardiale Magnetresonanztomographie aufgrund der direkten dreidimensionalen
Messung als Goldstandard der LVH-Quantifizierung, wahrend mittels 2-D-
Echokardographie oder M-Mode héaufig regionale Unterschiede in der Wanddicke

nicht bertcksichtigt werden kbnnen und somit ungenauere Messungen liefern.

Mittels der RWT koénnen ConH und EccH als verschiedene geometrische
Phanotypen differenziert werden. Die aktuell von der ASE und EACVI empfohlene
und meistgenutzte Formel 2xPWTd/LVIDd (120) bertcksichtigt nur die Dicke der LV-
Hinterwand, wobei der Einfluss der septalen Hypertrophie vollstandig aufl3er Acht
gelassen wird. Da nach dem Gesetz von La Place der Wandstress im septalen
Bereich am hochsten ist, hypertrophiert das intraventrikulare Septum héufig als
erster LV-Wandbereich und teilweise auch als einziger (123). Insbesondere das
basale Septum, das im Rahmen der elektrischen Erregungsleitung als letzter
anatomischer Teil des LV depolarisiert wird, ist dabei einem Exzess-Wandstress
durch die bereits kurz zuvor kontrahierenden restlichen LV-Wandanteile ausgesetzt
(123). Somit erscheint es sinnvoll, sowohl PWTd als auch IVSd in die Berechnung
von RWT einflieBen zu lassen (PWTd x IVSd/LVIDd), wie beispielsweise von Wild et
al. zur geometrischen Quantifizierung der GHS-Kohorte verwendet (131). Die
letztgenannte Berechnungsmethode hat sich bisher jedoch nicht durchgesetzt,
obwohl sie Missklassifikationen von LVH-Phanotypen vermeiden konnte.

Weiterhin finden in den diskutierten Arbeiten zur LVH unterschiedliche
Berechnungsmethoden der LVM Verwendung, die bei der Interpretation der
Ergebnisse beachtet werden mussen. In der vorliegenden Promotionsarbeit wurden
LVIDd, IVSd und PWTd zur LVM-Berechnung mittels 2D-gesteuertem M-Mode oder
direkt aus dem 2D-Bild (B-Mode) der parasternalen langen Achse auf Hohe der
Mitralsegelspitzen bestimmt. Dieses Vorgehen der LVM-Berechnung anhand linearer
Messungen entspricht aktuellen Guidelines (120, 123), bringt jedoch wichtige
Limitationen mit sich (328): Die LVM-Formel nach Devereux (s. Methodenteil) basiert
auf einer Wirfelmethode und ist abhéngig von der individuellen Form des LV.

Geometrische Abnormalitditen wie eine Abweichung des Achsenverhéltnisses
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(langs:quer) von 2:1 oder ein Aneurysma fuhren zu ungenauen LVM-Messungen,
ebenso wie Fehler in den Messungen der linearen Dimensionen, da diese in der 3.
Potenz in die Formel einflieBen. Weiterhin besteht unzureichende Sensitivitat fur
kleine Anderungen der LVM, was insbesondere fir serielle Messungen relevant ist.
Letztlich sind sdmtliche echokardiographische Messungen abhangig von Bildqualitat
und Erfahrung des Untersuchers, die von Studie zu Studie variiert und als wichtiger
Einflussfaktor bertcksichtigt werden muss (328). CMR und 3D-Echokardiographie
scheinen die LVM insbesondere im Falle einer abnormen LV-Geometrie aufgrund
direkter 3D-Messung zwar genauer zu quantifizieren, sind jedoch aufgrund
mangelnder Referenzwerte noch nicht universell klinisch etabliert und weisen
ebenfalls technische Limitationen auf: So vermag die CMR als aufwéndige und teure
Untersuchungstechnik die vergleichsweise gunstige und universell durchfihrbare
Echokardiographie nicht zu ersetzen, wéahrend die 3D-Echokardiographie zur
Unterschatzung des LVM neigt, verglichen mit CMR als Goldstandard. (120, 328).

Aufbauend auf der Tatsache, dass sich die ,klassische” Kategorisierung der LV-
Geometrie bei dilatierten Ventrikeln als suboptimal erwiesen hat, postulierten Gaasch
und Zile eine verfeinerte geometrische Klassifikation(328, 329): Anhand von LVM,
LV-Volumen und RWT oder des Masse/Volumen-Verhaltnisses kann hiermit die
Geometrie nicht dilatierter Ventrikel als normal, ConRem (RWT >0.42) oder ConH
(LVH, RWT >0.42) beschrieben werden. Dilatierte Ventrikel ohne LVH wurden als
exzentrisches Remodeling (RWT <0.32) klassifiziert, dilatierte Ventrikel mit LVH als
EccH (RWT <0.32), gemischte LVH (RWT >0.42) oder physiologische LVH (RWT
0.32-0.42). Die neu definierten Phanotypen unterschieden sich dabei in ihrer
Prognose (328, 329). Insofern missen mogliche LVH-Missklassifikationen in den
diskutierten Studien und dieser Promotionsarbeit im Falle dilatierter Ventrikel bei der

Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Auch die Methode der korrigierten Angabe der LVM fir verschiedene Einflussgré3en
ist seit einigen Jahren Gegenstand wissenschaftlicher Kontroversen: So sind die
aktuell empfohlenen Grenzwerte aufgrund der systematisch niedrigeren LVM in
Frauen geschlechterspezifisch (120). Weiterhin empfohlen ist eine Indexierung der
LVM nach Korperoberflache (BSA, in g/m?) (120), die jedoch nur in
normalgewichtigen Individuen eine genaue Aussagekraft besitzt und insbesondere
bei Adipositas eine Unterschatzung der LVH-Pravalenz demonstriert hat (330). Die

Korperhthe stellt als von Kdrpergewicht und Krankheit relativ unabhangiges Mafl3
141



und Surrogat der fettfreien Korpermasse ebenfalls eine Moéglichkeit zur LVM-
Indexierung dar (123, 131, 137). De Simone et al. demonstrierten bereits 1992, dass
eine  moglichst Korpergewichts-unabhangige LVM-Bestimmung aufgrund der
verschiedenen Dimensionen der kardialen Struktur und Korperhéhe am ehesten mit
der allometrischen Formel LVM/Ko6rperlange?’ erreicht wird (137). Diesen
Ergebnissen widersprachen Chirinos et al. in ihrer Arbeit, die LVM/Korperlange!’ als
sensitivere Methode beschrieben, welche weniger residualen Zusammenhang mit
der Korperlange aufwies, weniger haufig eine Missklassifikation der LV-Geometrie
zur Folge hatte und am besten mit CV-Ereignissen bzw. der Gesamtmortalitat
assoziiert war (331). Aufgrund der breiteren Evidenzbasis fur LVM/BSA wird die
Indexierung nach BSA trotz der dargestellten Limitationen nach wie vor durch ASE
und EACVI empfohlen (120).

Insofern missen Studien mit verschiedenen Indexierungsmethoden mit Vorsicht
verglichen werden, da sich je nach Methode die LVH-Pravalenz deutlich
unterscheiden kann. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde LVM zur kategorialen
Klassifzierung der LV-Geometrie daher fir BSA, in kontinuierlichen Analysen fir
Korperhohe?’ korrigiert. Fur letztere Methode liegt unter allen allometrischen
Korrekturen fur die Kérperlange die breiteste Evidenzbasis vor (123). Weitere Daten
sind hier notwendig, um eine bessere Standardisierung zu erreichen. Zuletzt stellt die
technische Weiterentwicklung der Echokardiographie einen wichtigen Einflussfaktor
dar: Daten aus den 1990er Jahren sind aufgrund eines enormen Sprungs in der

Bildqualitat nur bedingt mit aktuellen Studien vergleichbar.

5.6 Art der Ergometrie und Belastungsprotokoll als Einflussfaktoren der

kardiorespiratorischen Fitness

Fahrrad- und Laufbandergometrie als am haufigsten verwendete Ergometrieformen
haben verschiedene Vor- und Nachteile, weshalb die Art des Messplatzes beim
Vergleich von CPET-Studien relevant ist und fir deren Interpretation bertcksichtigt
werden muss (238). Fur untrainierte Individuen stellt das Laufen auf dem Laufband
die gewohntere Bewegungsform da, obgleich unterschiedliche Distanzen zwischen
dem Laufband und einem frei durchgefiihrten 6MWT im gleichen Patienten
suggerieren, dass die Laufbandergometrie Probanden vor gréRRere koordinative

Herausforderungen stellt. Durch den grof3eren Anteil an Muskelmasse, der gegen die
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Schwerkraft bewegt wird, ist in der Laufbandergometrie mit einer 5-10% hdheren
peak VO2 zu rechnen als in der fahrradgestiitzten (238). Ein bedeutender Nachtell
der Laufbandergometrie ist die fehlende Mdglichkeit der direkten Quantifizierung der
geleisteten Arbeit, die auf Fahrradsystemen (Widerstand in W) ubiquitar vorliegt. Fur
das Laufband kann nur indirekt anhand von Geschwindigkeit und Steigung ein
Naherungswert der erreichten Leistung errechnet werden (44, 238). Weiterhin hat
das Korpergewicht in der Fahrradergometrie einen deutlich geringeren Effekt auf den
Belastungstest als auf dem Laufband, was insbesondere in Untersuchungen mit
einer hohen Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas, wie dem MyoVasc-Kollektiv
und weiteren HI-Kohorten, von Relevanz ist (238). Eine geringere Anfalligkeit fur
Messartefakte des EKGs und der Atemgase ist ein weiterer Vorteil der
Fahrradergometrie. Letztendlich wird auch aufgrund der vermutlich hoheren
Sicherheit insbesondere fur gangunsichere Patienten im klinischen Setting zur

Fahrradergometrie als primare CPET-Modalitat geraten (238).

5.7 Kardiale Geometrie, natriuretische Peptide und Prognose

Obgleich die Interaktion von NT-proBNP mit LVMH im Gesamtkollektiv keine
relevante Assoziation aufwies, zeigte sich fir den Interaktionsterm nach
Ausschaltung des Einflusses der Adipositas durch Exklusion aller TN mit BMI>30
kg/m? ein relevanter Zusammenhang mit der Gesamtmoralitit. Separat betrachtet
zeigte sich NT-proBNP als robuster Pradiktor samtlicher wesentlicher Endpunkte der
MyoVasc-Studie, wobei durch die Sensitivitatsanalyse fir TN ohne Adipositas die
pradiktive Aussagekraft nicht relevant anstieg (HR fur Endpunkte mit kleinen
Schwankungen auf gleichem Niveau). In diesem Kollektiv mit einer hohen
Adipositas-Pravalenz unterliegt die prognostische Aussagekraft von NT-proBNP also
keinen relevanten gewichtsbedingten Schwankungen. LVMH war im Gesamtkollektiv
dagegen nur fur die Verschlechterung der HI und die Transition einer
asymptomatischen kardialen Dysfunktion zur HI ein signifikanter Pradiktor einer
schlechteren Prognose; mit kleineren HR als NT-proBNP. Auch hatte der Ausschluss
von TN mit Adipositas keine wesentlichen Anderungen der Starke dieser

Assoziationen zur Folge.

Letztendlich zeigt sich somit fir die Interaktion von NT-proBNP und LVMH,

zumindest in Individuen ohne Adipositas, ein inkrementeller prognostischer Wert fr
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die Gesamtmortalitat. Die Kombination aus LVM und NP zur Risikostratifizierung des
LVH-Patienten war in den letzten Jahren Gegenstand zweier Studien: Neeland et al.
untersuchten im Rahmen der Dallas Heart Study N=2.413 Patienten ohne HI, LV-
Dysfunktion oder Einschrankungen der renalen Funktion (197). Unter den TN mit
CMR-quantifizierter LVH (9% des Gesamtkollektivs) wiesen 24% NT-proBNP-
Konzentrationen Uber der 75. alters- und geschlechtsassoziierten Perzentile auf,
gleichzeitig zeigten 25% der LVH-Patienten Troponin T (TnT)-Konzentrationen im
detektierbaren Bereich. Erhdhte Biomarker waren mit einer schwereren Auspragung
der LVH assoziiert, wobei ein exzentrisches Remodeling eher mit einem NT-proBNP-
Anstieg einherging (197). Beide Biomarker wiesen hochsignifikante Interaktionen mit
LVH auf. Der LVH-Phéanotyp, der mit einer Erh6hung einer der beiden Biomarker
einherging, war mit einem 4-fach erhdhten Risiko fur die Entwicklung einer HI oder
CV-Tod assoziiert, auch unter Adjustierung fir kardiovaskulare Risikofaktoren und
LVM (197). Seliger et al. phanotypisierten N=2.347 TN der Cardiovascular Health
Study echokardiographisch und mittels hochsensitivem TnT / NT-proBNP (198),
wobei zur Baseline-Untersuchung keine HI und kein stattgehabter MI vorlag. Bei
einer LVH-Pravalenz von 12.5% zeigten sich kontrar zu den Daten von Neeland et al.
keine signifikanten Assoziationen der Biomarker mit den kontinuierlichen LV-
Dimensionen. Die Kombination einer LVH mit Biomarkern im hdchsten Tertil ging
verglichen mit TN ohne LVH und Marker-Konzentrationen im 1. Tertil als
Vergleichsgruppe mit einem 3.8-fachen Risiko fur die Transition zur HI einher. LVH-
Patienten mit NT-proBNP im 1. Tertil wiesen ein 1.71-fach héheres HI-Risiko als die
Vergleichsgruppe auf. In TN mit LVH war ein Anstieg der Biomarker-Konzentrationen
verglichen mit jenen ohne steigende Dynamik mit einem 3-fachen HI-Risiko
assoziiert (v.a. HFrEF) (198).

Letztendlich identifizierten diese Arbeiten die Kombination aus erhdhter LVM und
abnormen NP-Konzentrationen als ,malignen LVH-Phanotypen® (197, 198), der ein
stark erhohtes Risiko fur die Transition einer asymptmatischen Kkardialen
Funktionsstérung zur HI anzeigt und das Mortalitatsrisiko massiv erhoht. Die
vorliegende Arbeit bestétigt diese Ergebnisse und zeigt, dass die Kombination von
kardialer Bildgebung und NP-Messung als Abbild der kardialen Geometrie fir eine
Préadiktion der korperlichen Belastungstoleranz ebenso wie zur
Prognoseabschéatzung  sinnvoll  ist.  Angesichts  einer  relativ  kurzen

Nachbeobachtungszeit mit vergleichsweise wenigen Ereignissen fir manche
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Endpunkte ist Uber einen langeren Follow up-Zeitraum und mit einem grofReren
Untersuchungskollektiv eine starkere Assoziation der Interaktion mit kardialen
Endpunkten zu erwarten. Klinisch kénnte sich durch diese Phéanotypisierung eine
frihe und aggressive Therapie dieser Hochrisiko-Patienten mit Lifestyle-
Interventionen und Antihypertensiva (Abmildern der LV-Druckbelastung) sowie eine
Reduktion von LV-Volumenuberlastung mittels klappenchirurgischer/-interventioneller
Verfahren im Falle von pravalenten Herzklappenvitien von Vorteil erweisen. Auch
gezielte, gegen ein pathologisches LV-Remodeling gerichtete Therapien, die sich
derzeit meist noch in der Experimentalphase befinden (169, 221, 332), konnten hier
eine wichtige Rolle zur Risikoreduktion spielen. Im Folgenden sollen etablierte
Therapiestrategien diskutiert werden, die Uber eine Regression der LVH zu einer

Prognoseverbesserung von Risikopatienten fihren konnten:

Der LV ist im hypertrophierten Zustand zum Reverse-Remodeling (RR) fahig, was
ein weiteres Mal die kardiale Plastizitat unterstreicht (15, 21). So fand sich in
ehemaligen  Eliteathleten mit  physiologischer LVH nach  mehrjahriger
Dekonditionierung eine Tendenz zur Normalisierung der kardialen Dimensionen,
wobei der Rickgang von RWT und LVM nicht mit einer evidenten kardialen
Symptomatik, eingeschrankten Belastungstoleranz oder einer LVSD einherging
(333). Eine eindrucksvolle Datenbasis zeigt die - zumindest teilweise vorhandene -
Reversibilitat einer pathologischen LVH verschiedener Atiologie. So bewirkt die
operative Korrektur einer Aortenklappeninsuffizienz einen postoperativen Rickgang
der LV-Dilatation (334, 335). Dabei scheint eine Erholung der LVEF vor allem von
einer frihen postoperativen Reduktion der LV-Dilatation abhangig zu sein — bleibt
diese aus, ist eine Erh6hung der LVEF unwahrscheinlich und kann somit nicht in
allen Patienten erwartet werden (335). Auch nach Korrektur einer
Aortenklappenstenose wurde ein Rickgang von LVM beobachtet (334), wobei im
Vergleich zu einer Reduktion der LV-Dilatation ein relevanter Ruckgang einer LVH

deutlich seltener verzeichnet wurde (334).

5.8 Medikamentbése Therapie und die Regression der linksventrikularen

Hypertrophie

Die medikamenttse Behandlung der arteriellen Hypertonie fuhrt zu einer Reduktion

der LVM im hypertensiven Patienten, was mit einem niedrigeren Risiko fur CV-
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Mortalitdt und Gesamtmortalitdt sowie atherothrombotische Ereignisse assoziiert ist,
auch unabhangig von weiteren CVRF und des Blutdrucks (336). Dies hat auch
funktionelle Konsequenzen, wie Daten der LIFE-Studie anhand einer verbesserten
aktiven LV-Relaxation sowie einer niedrigeren passiven Wandsteifigkeit verglichen
mit Patienten ohne Regression der LVH demonstrierten (337). Somit scheint RR flr
einen Teil der prognoseverbessernden Wirkung antihypertensiver Therapie
verantwortlich  zu sein. Alle aktuellen Erstrangmedikamente tragen mit
unterschiedlicher Potenz zum RR-Prozess bei (118), wobei die Effekte sowohl tber
die direkte Blutdruck-Senkung, also via Abmilderung der DruckUberladung als
auslosendem LVH-Stimulus, als auch Uber die Blockade der Angiotensin-lI- und 13-
Adrenorezeptoren und deren nachgeschalteten Signalkaskaden vermittelt werden
(169). Dabei ist das Ausmald der LVH-Regression im antihypertensiv therapierten
Patienten maligeblich abhé&ngig von ,kbasaler* LVM zu Therapiebeginn,
Therapiedauer, dem Ausmald der Blutdruckreduktion und den verwendeten
Medikamentenklassen (118). Als effektivste Medikamentenklassen zur LVH-
Regression  wurden  ACE-Inhibitoren,  Angiotensin-l1-Rezeptorblocker  und
Calciumantagonisten identifiziert, die alle eine deutliche RWT-Reduktion bedingten,
wobei der Rickgang der Konzentrizitdt mit einer verminderten LVM und einem
niedrigeren SBP assoziiert war (338). Mehrere Meta-Analysen etablierten die
Effektivitat von Antihypertensiva zur Induktion eines reverse Remodeling (339) (338,
340). Warum die LVH-Regression in hypertensiven Frauen, Adipdsen und
Diabetikern unter der genannten Therapie weniger stark ausgepragt ist, ist jedoch

noch ungeklart und bedarf weiterer Forschung (338).

Auch in Patienten mit HFrEF rufen medikamentose oder Device-Therapie eine LVH-
Regression hervor, die mit einer niedrigeren Mortalitat assoziiert ist, wie eine Meta-
Analyse von Kramer et al. zeigt (341). Die Applikation von Captopril nach
Myokardinfarkt reduzierte effektiv das Ausmall der LV-Dilatation sowie die LV-
Fullungsdricke und steigerte die Belastungstoleranz (342). In einer SOLVD-
Substudie zeigte sich fur HI-Patienten, die mit Enalapril behandelt wurden, eine
Erholung der LVEF und eine stabile LV-Relaxationszeit im Vergleich zur
Placebogruppe (343). Ahnliche Ergebnisse berichteten Wong et al. auch von der
Therapie mit dem ARB Valsartan aus der Val-Heft-Studie, und beobachteten
weiterhin unter Patienten in den héheren LVID-Quartilen das ausgepréagteste RR und

den groften klinischen Nutzen in Form der Senkung von Morbiditat und Mortalitat
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(344). Auch lvabradin beeinflusst die kardiale Geometrie signifikant, wie Daten der
SHIFT-Studie zeigen: In Patienten mit LVEF <35%, Sinusrhythmus und einer Ruhe-
HR =2=70/min reduzierte lvabradin den LV-ESV-Index, wobei diejenigen mit der
grofdten relativen Reduktion die niedrigsten CV-Ereignisraten aufwiesen (345). Die
REVERSE-Studie untersuchte den Einfluss der CRT in Patienten mit milder HFrEF
und zeigte, dass in >2/3 der Patienten mit implantiertem CRT-System Uber ein 5-
Jahres-Follow-Up eine Reduktion des LV-ESV >15% erfolgte (211). Fur Sacubitril-
Valsartan findet sich bisher eine schmale, wenn auch vielversprechende Datenbasis
hinsichtlich der Reduktion maladaptiven Remodelings: Wahrend im Rattenmodell
eine deutliche Abmilderung des pathologischen LV-Remodelings post-Ml und eine
LVEF-Verbesserung unter Sacubitril-Valsartan nachgewiesen wurde (346), fand sich
in Patienten mit essentieller Hypertonie im Vergleich mit Olmesartan eine grol3ere
Reduktion des LVMI auch unabhéngig des SBP (347). Der Einfluss von
Sacubitril/Valsartan auf die kardiale Geometrie wurde kirzlich in PROVE-HF
untersucht, einer multizentrischen, open-label und single-arm-Studie mit 794 HFrEF-
Patienten, die bei Einschluss meist bereits leitlinengerechte Standardtherapie
erhielten. Nach 12 Monaten Therapie mit Sacubitril/Valsartan zeigte sich eine mittlere
Reduktion des LVMI um -16.0 g/m2 (95%-KI -17.4; -14.6 g/m?, p<0.001), weiterhin
klinisch relevante Reduktionen der linksventrikuklaren enddiastolischen und -
systolischen Volumina und des linksatrialen Volumens sowie eine mittlere Erholung
der LVEF um 9.4% bei gleichzeitig verbesserter diastolischer Funktion(348). Die
uberlegene klinische Wirksamkeit von Sacubitril/VValsartan im Vergleich mit anderen
Erstrangmedikamenten der HFrEF-Therapie, wie beispielsweise in PARADIGM-HF
demonstriert (349), konnte somit auch mit einer effektiveren LVH-Reduktion

assoziiert sein, welche die Prognose bessert.

5.9 Herzinsuffizienz-bedingte Einschrankungen der korperlichen

Belastungstoleranz

Systolische und diastolische Limitationen als grundlegende Pathologien eines
reduzierten HMV tragen bei HI-Patienten neben weiteren Einschrankungen der O2-
Transportkette wesentlich zu einer eingeschrankten Belastungstoleranz bei (235,
239, 241). Die hohe Pravalenz einer symptomatischen HI im untersuchten Kollektiv,

insbesondere in den LVH-Gruppen, macht eine Diskussion Uber die
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pathophysiologischen Mechanismen der Belastungsintoleranz im HI-Patienten
unabdingbar, weil diese auch unabhangig von der LV-Geometrie peak VO:2

entscheidend beeinflussen.

Bewertung von LVEF und E/E‘ als Korrelate der kardialen Funktion

Durch Adjustierung fur LVEF und E/E* wurde versucht, fur den Effekt der kardialen
Funktion zu korrigieren, um den unabhangigen Einfluss der LV-Geometrie auf die
funktionale Kapazitat beurteilen zu kénnen — dieser ist im Analysekollektiv fur LVM
auch nach Adjustierung fir die genannten Parameter gegeben. Jedoch ist die
Korrelation von LVEF und E/E* mit der tatsachlichen systolischen und diastolischen

Funktion umstritten:

Trotzdem die Bestimmung von E/E‘ in aktuellen ESC-Leitlinien zur Quantifizierung
der diastolischen Funktion empfohlen wird (27, 269), bestehen Zweifel an der
diagnostischen Prézision dieser Methode. In einer Meta-Analyse von 24 Studien mit
E/E-Bestimmung und invasiver Messung der LVFP, die als Goldstandard zur
Quantifizierung der diastolischen Funktion gilt, war ein am lateralen Mitralanulus (wie
in der vorliegenden Analyse) gemessenes E/E'-Verhdltnis mit 64% Sensitivitat und
73% Spezifitat fir den Ausschluss erhéhter LVFP kein verlasslicher Parameter zur
Diagnose einer diastolischen Funktionsstorung. Eine weitere, aktuelle Meta-Analyse
von 9 Studien in HFpEF-Patienten demonstrierte ebenfalls eine nur moderate
Korrelation von E/E* mit invasiv gemessenen LV-Fillungsdricken (pooled r=0.56).
Die mangelnde Assoziation von E/E' mit peak VO: in dieser Analyse schlief3t also

nicht aus, dass auch diastolische Limitationen die Belastungstoleranz einschrénken.

Die echokardiographische Bestimmung der LVEF hat sich als meistgenutzte
Quantifizierungsmethode der systolischen LV-Funktion etabliert und entscheidet als
Grundlage der wichtigsten HI-Klassifikation tUber die Einordnung und Therapie des
Hl-Patienten (25, 27, 120). Dennoch mussen auch hier teils substantielle
Unterschiede in der LVEF-Bestimmung, insbesondere zwischen verschiedenen
bildgebenden Verfahren (z.B. Echokardiographie vs. CMR) beachtet werden (350).
Weiterhin scheint die LVEF kein idealer Parameter zur Beurteilung der kardialen
Kontraktilitat zu sein (351): Bedingt durch ihre Berechnungsgrundlage als Quotient

aus SV und EDV ist sie abhangig von Vor- und Nachlast sowie insbesondere vom
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LVEDV. Da exzentrisches Remodeling eine Vergrol3erung, konzentrisches wiederum
eine Verkleinerung des EDV bedingt, resultieren niedrigere LVEF-Werte in EccH und
hohere in ConH, ohne dass dies ausschlie3lich mit einer geanderten kontraktilen
Funktion zusammenhangen muss (351) — die LV-Geometrie muss also als
Determinante der LVEF bedacht werden. Wahrend die LVEF in HFpEF-Patienten per
definitionem erhalten ist, zeigen echokardiographische Strain-Messungen auch hier
Einschrankungen der systolischen Funktion, die mittels LVEF-Messung nicht
detektiert werden konnen (352) - diese Messmethode konnte hinsichtlich der

Erfassung ,realer LV-Kontraktilitat also sensitiver sein.

Aufgrund der Limitationen von LVEF und E/E' lasst sich auch nach deren
Adjustierung der Einfluss kardialer Funktion auf peak VO:2 nicht vollstandig
ausschalten. Kontraktilitdt und diastolischer Funktion kommt in einem HI-Kollektiv wie
dem hier untersuchten eine zentrale Rolle zu. Weiterhin weist EccH wie oben
ausgefiuhrt HFrEF-ahnliche Charakteristika auf, wahrend die ConH-Gruppe eher dem
HFpEF-Phanotypen zuzuordnen ist. Die Pathomechanismen in HFrEF und HFpEF,
die zur Limitation der funktionalen Kapazitat beitragen, tberlappen sich teilweise,
jedoch lassen sich auch hier Unterschiede zwischen systolischer und diastolischer Hl

erkennen. Diese sollen im Folgenden erlautert werden.

Zentrale Ausgangspunkte der Argumentation stellen das Fick'sche Prinzip und die
Fick’sche Diffusionsgleichung dar, deren Komponenten im Literaturteil ausflhrlich

eingefuhrt wurden.

Pathophysiologische Mechanismen eingeschrankter Belastungstoleranz in
HFrEF

Im Vordergrund steht hier eine Reduktion bzw. eine verschlechtere Fahigkeit zur
belastungsadaptierten Augmentation des HMV, das je nach Ausmald der kardialen
Funktionseinschrankung bis weniger als die Halfte des maximalen HMV eines
Gesunden betragen kann (239). Hierfir zeigt sich haufig eine mangelhafte
Steigerungsfahigkeit des SV verantwortlich, da weder Vorlast noch LVEF
wirkungsvoll gesteigert werden kdnnen oder schon in Ruhe eingeschréankt sind.
Ursachlich ist die verminderte Inotropie, mal3geblich vermittelt durch eine

Downregulation 3-adrenerger Rezeptoren (239). Als zweiter Faktor des HMV ist eine
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mangelnde Steigerungsfahigkeit der HR unter Belastung von Relevanz, die in einer
niedrigeren maximalen HR, haufig begleitet von einem niedrigeren maximalen SBP,
resultiert — hier sind jedoch auch Alter, Geschlecht und Trainingszustand wichtige
Determinanten, die an anderer Stelle diskutiert werden (239). Im untersuchten
Analysekollektiv findet sich passend zu diesen Erkenntnissen der niedrigste SBP

unter Belastung (148.6£31.9 mmHg) aller LV-Gruppen in TN mit EccH.

Eine LV-Dilatation in der fortgeschrittenen HI mit deutlichem Verlust der kontraktilen
Funktion fdahrt ggf. schon in Ruhe zu einer Volumeniberladung, woraufhin
zunehmender vendser Rickstrom unter Belastung, also eine Vorlaststeigerung, nicht
adaquat kompensiert werden kann (239). Eine durch Dilatation des Klappenapparats
begunstigte funktionelle Mitralinsuffizienz tragt zusatzlich zur Verscharfung dieser

Volumenuberladung bei (241).

Durch eine endotheliale Dysfunktion, vermittelt u.a. durch eine neurohormonale
Uberstimulation, steigt der systemische periphere Widerstand und unter Belastung
kann keine adaquate Vasodilatation erfolgen, was das HMV ebenfalls einschrankt
(239): Hundley et al. fuhrten in Patienten mit HFpEF und HFrEF sowie Gesunden
eine MRT-basierte Messung der Flow-mediated arterial dialation (FMAD) der A.

femoralis superficialis durch, die in HFrEF signifikant reduziert war (353).

Zusammengefasst sind also kardiale und vaskulare Limitationen fir die
Einschrdnkungen des konvektiven Ogz-Transports verantwortlich, wobei weitere
wichtige Einflussfaktoren zu beachten sind: Die Einnahme von [3-Blockern fihrt tber
eine verminderte Fahigkeit der HR-Augmentation unter Belastung zu erniedrigter
Belastungstoleranz (239), Eisenmangel oder Andmie als hdufige Komorbiditaten in
HFrEF (27) machen sich Uber den Mangel an Hb als O2-Tragermolekil bemerkbar
(241). Auch pulmonale Komorbiditadten wie COPD oder Asthma bronchiale (27) bzw.
stauungsbedingte Schaden des Lungenparenchyms tragen durch eine
Verschlechterung der alveolarkapillaren Diffusionskapazitat bei, die wiederum die
Oxygenierung beeintrachtigt und einen niedrigeren arteriellen O2-Partialdruck zur
Folge hat (354). Der konvektive O2-Transport wird somit sowohl durch einen Hb-

Mangel als auch durch pulmonale Einschrankungen limitiert.

In ihrer Gesamtheit fuhren kardiovaskulare Dysfunktion und die genannten HI-

Komorbiditaten somit zu einer reduzierten Perfusion der Skelettmuskulatur unter
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Belastung, deren steigende metabolische Bedurfnisse nicht adaquat kompensiert

werden kdnnen, woraus eine Belastungslimitation resultiert (355).

Neben Pathologien, die den konvektiven Teil der Oz-Transportkette betreffen,
wurden in HFrEF-Patienten auch Veranderungen der Diffusionskapazitat unter
Belastung entdeckt: Esposito et al. (356) demonstrierten 2010 in HFrEF-Patienten
eine -verglichen mit Kontrollen- um ca. 30% eingeschrankte Oz-Diffusionskapazitat
zwischen Erythrozyten im Kapillargebiet und muskuldren Mitochondrien unter
steigender Belastung. Erstaunlicherweise blieb jedoch die avDO: als Mal3 der Oo-
Extraktion belastungsunabhangig konstant (kein Unterschied zwischen HFrEF und
Kontrollen) (356). Dies suggeriert, dass in HFrEF Konvektion und Diffusion die
wesentlichen limitierenden Faktoren von peak VO: sind, wobei die Skelettmuskulatur
bei Minderperfusion durch eine erhaltene O2-Extraktion metabolische Reserven

mobilisiert.

Zusatzlich haufen sich seit den frihen 1990er-Jahren Hinweise auf eine HI-
assoziierte, strukturelle Myopathie als limitierender Faktor der peak VO2: Mittels
ultrastruktureller Muskelmorphometrie nach Muskelbiopsie des M. vastus lateralis in
CHF-Patienten zeigten Draxler et al., dass HI-Patienten eine signifikant niedrigere
mitochondriale Volumendichte und Volumendichte der Cristae aufwiesen als
gesunde Kontrollen, wobei die mitochondriale Volumendichte hochsignifikant positiv
mit peak VO: assoziiert war (r=0.57) (357). Weiterhin zeigte sich auch die
Kapillardichte vermindert. Zusatzlich zu diesen strukturellen Pathologien war in HI-
Patienten auch die Aktivitdt der mitochondrialen Cytochromoxidase eingeschrankt
und es war ein Shift in der Faserdistribution hin zu primar glykolytisch arbeitenden
Typ-lI-Muskelfasern zu beobachten (357), was auf eine eingeschrankte oxidative
Kapazitat der Skelettmuskulatur hinweist. Eine skelettmuskuléare
Funktionseinschrankung betrifft nicht nur die Muskulatur des Oberschenkels,
sondern wurde in HI-Patienten auch in inspiratorischen Muskeln identifiziert —
Strukturelle und funktionelle Pathologie wirken sich hier denkbar nachteilig auf eine

Augmentation der Ventilation unter Belastung aus (358, 359).

Auch unabhéangig von korperlicher Dekonditionierung, einem ebenfalls héaufigen
Phanomen in Hi-Patienten, sind solcherlei Abnormalitaten des Skelettmuskels in
Mannern nachzuweisen, wohingegen myopathische Komponenten dieser Form in

Frauen von Duscha et al. in einer geschlechtsstratifizierten Analyse nicht
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nachgewiesen werden konnten (360). Zu welchem Grad die skelettmuskulare
Dysfunktion im HI-Patienten von Dekonditionierung oder einer intrinsischen® HI-
vermittelten Myopathie vermittelt wird, ist umstritten und bedarf weiterer Forschung
(360).

Zusatzlich werden diese peripheren Limitationen von der in HI hochpravalenten
Sarkopenie verstarkt. Definiert als progredienter Abbau (engl. wasting)-Prozess
samtlicher Korperkompartimente, also fettfreier Masse (Muskelgewebe), Fett- und
Knochengewebe (27) ist die Sarkopenie Korrelat einer katabolen Stoffwechsellage

im HI-Patienten und limitiert die funktionale Kapazitat.

Pathophysiologische Mechanismen eingeschrankter Belastungstoleranz in
HFpEF

Da insbesondere die ConH-Gruppe als Teil des Analysekollektivs HFpEF-
Charakteristika aufweist, soll im Folgenden auf Pathomechanismen der
Belastungsintoleranz eingegangen werden, die fur Individuen mit einer diastolischen
HI demonstriert wurden. In den letzten Jahren befasste sich eine immer grol3ere
Anzahl von Studien mit diesem Thema, sodass mittlerweile eine relativ breite

Evidenzbasis existiert.

Kardiovaskulare Limitationen bedingen in HFpEF ebenfalls ein reduziertes HMV
unter Belastung. Borlaug et al. belegten, dass in HFpEF-Patienten verglichen mit Hi-
freien Kontrollen ein um 40% erniedrigter Anstieg des HMV unter Belastung erfolgte,
der wesentlich durch eine chronotrope Inkompetenz bei einem HR-Anstieg, der
ebenfalls 40% niedriger war als im Gesunden, vermittelt wurde. Diese Ergebnisse
kamen dabei unter Adjustierung fir die Einnahme von [3-Blockern zustande und
gingen trotz niedrigerer Maximalwerte mit einer langsameren Erholung der
Herzfrequenz einher, was fur eine eingeschrankte aerobe Kapazitat spricht (361).
Dieselbe Arbeitsgruppe demonstrierte 2010, dass HFpEF-Patienten unter Belastung
eine um ca. 65% eingeschrankte Kontraktilitdtsreserve haben als Individuen ohne HI
(362). Weiterhin ergaben sich Hinweise auf ein gestortes ventrikular-vaskulares
Coupling als Ausdruck einer ineffektiven kardialen Funktion unter Belastung:
Wahrend sich in Gesunden unter steigender Belastung E/E‘ reduzierte und LVEF

sowie der Cardiac Index (Cl) anstiegen, waren diese Anpassungsvorgéange in HFpEF
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deutlich schwécher ausgepragt (362). Somit bedingen Einschrdnkungen der
systolischen und diastolischen kardialen Funktionsreserve eine erniedrigte

konvektive O2-Transportfahigkeit.

Auch vaskulare Pathologien spielen eine Rolle: Die eingeschrankte periphere
Vasodilatation unter Belastung reflektiert eine verschlechterte arterielle Compliance
in HFpEF (361, 362). Dariiber hinaus fuhren arterielles und ventrikulares Stiffening
zu einer Exazerbation der Nachlast und einer zunehmenden diastolischen
Dysfunktion unter Belastung (363, 364). Obwohl sich in HFpEF-Patienten keine
signifikante makrovaskulare Einschrankung der FMAD im Vergleich mit Gesunden
und insbesondere HFrEF-Individuen zeigte (353), konnten Borlaug et al. mittels
peripherer arterieller Tonometrie (PAT) und Quantifizierung einer reaktiven
Hyperamie (RH), die im RH-PAT-Index im jeweiligen Kontext beurteilt wurden, eine
belastungsindizierte endotheliale Dysfunktion von HFpEF-Patienten nachweisen
(362).

Dhakal et al. beleuchteten 2015 die essentielle Rolle der peripheren O2-Extraktion in
der Genese der Belastungsintoleranz des HFpEF-Patienten, indem sie die avDO2 am
Belastungsmaximum zusammen mit der maximalen HR als Hauptdeterminante von
peak VO: identifizierten. Peak avDO. war dabei im Vergleich zu HFrEF und
Kontrollen in HFpEF signifikant reduziert. In einem anderen HFpEF-Kollektiv kam der
avDO:z-Reserve (Differenz zwischen maximaler Belastung und Ruhe) die Funktion
als starkster unabhangiger Pradiktor der Belastungstoleranz zu, noch vor dem
invasiv bestimmten HMV/(365).

Neben der kardiovaskularen Funktionseinschrankung scheinen also in HFpEF auch
periphere Faktoren von essentieller Wichtigkeit fir die physische Belastbarkeit zu
sein: Die Rolle der peripheren O2-Extraktion impliziert Pathologien im Skelettmuskel

bzw. eine mikrovaskulare Dysfunktion.

Haykowsky et al. beschrieben eine mittels MRT quantifizierte abnorme Fettinfiltration
der peripheren Skelettmuskulatur von HFpEF-Patienten verglichen mit
altersgematchten Gesunden (366). In HFpEF zeigte sich ein signifikant hoherer
intermuskulérer Fettanteil neben einem reduzierten Anteil des Muskelgewebes an
der totalen Querschnittsflache des Oberschenkels. In der weiterhin durchgefiihrten
CPET erwies sich die Flache des intermuskularen Fetts als unabhéangiger Pradiktor

von peak VO3, der Skelettmuskelanteil hingegen nicht (366). Auch ultrastrukturell
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sind in HFpEF im Rattenmodell pathologische skelettmuskulare Veranderungen wie
eine Faseratrophie nachzuweisen (367). Biopsien des menschlichen M.vastus
lateralis zeigten darUber hinaus eine erniedrigte oxidative Kapazitat sowie einen
reduzierterten Mitochondrien-Gehalt (368). Die Porin- und Mitofusin-2-Expression als
Surrogatmarker fur mitochondriale Dichte und Funktion betrug dabei in HFpEF nur

ca. 50% der Expression in gesunden Kontrollen und korrelierte mit peak VO2 (368).

Es bleibt zu konstatieren, dass sich durch CPET-Studien mit aufwéndigem
Studiendesign Indizien ergeben haben, dass die endotheliale Dysfunktion und
wahrscheinlich auch die koronare MVD zu wichtigen Limitatoren korperlicher
Belastungstoleranz in HFpEF zahlen konnten. Dies wirde das Paulus’sche
Paradigma der HFpEF(222) stltzen, wobei weitere Validationsstudien notwendig

sind.

In einer zunehmenden Zahl an Studien wird invasives hamodynamisches Monitoring
via Rechtsherzkatheter wéahrend der CPET eingesetzt. Diese Methode erlaubt eine
genaue Quantifizierung des HMV und der kardialen Fullungsdriicke, stellt den
Goldstandard der Beurteilung der Hamodynamik dar (369) und erlaubt eine
tiefgreifende Phanotypisierung kardiovaskularer Funktion in HFpEF-Patienten, die im

Folgenden diskutiert wird.

Van Empel und Kollegen wiesen mittels invasiver CPET eine beeintrachtigte
myokardiale O2-Versorgung in Form eines weniger stark ansteigenden und zur
Belastungsspitze niedrigeren transkardialen O2-Gradienten nach, was die Autoren
einer koronaren mikrovaskularen Dysfunktion zuschuldeten (370). Dieser Hypothese
gingen auch Obokata et al. nach, die eine unter Belastung doppelt so hohe hs-TnT-
Konzentration in HFpEF-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen
demonstrierten, die mit erniedrigter systolischer und diastolischer Reserve und
eingeschréankter Augmentation des HMV assoziiert war (371). HOhere hs-TnT-Level
sind Korrelat einer kardiomyozytaren Schadigung, die gegebenenfalls durch eine
belastungsinduzierte Ischamie auf der Grundlage einer koronaren mikrovaskularen

Dysfunktion verursacht wird.

Eine wichtige Rolle kommt auch invasiv bestimmten LV-Fullungsdricken zu:
Wahrend die Arbeitsgruppe um Borlaug mittels non-invasiver CPET im Bereich von
peak VO2 <14 ml/kg/min und >20 ml/kg/min mit ca. 90% Sensitivitat und 50%

Spezifitét in der Lage watr, in Patienten mit unklarer Dyspnoe und LVEF=50% HFpEF
154



von non-kardialen Ursachen zu differenzieren, war dies im Bereich von peak VO 14-
20 ml/kg/min nicht mit dieser Prazision moglich (372). Patienten dieses Graubereichs
absolvierten eine invasive CPET, die mittels PCWP-Messung als Surrogat fur die LV-
Fullungsdricke HFpEF-Patienten identifizierte (PCWP 215 mmHg in Ruhe und 225
mmHg unter Belastung). Hohe PCWP waren dabei robust und unabhangig mit
eingeschrankter peak VO: assoziiert (372), sodass LV-Fullungsdricke (LVFP) zu
den zentralen Parametern der kérperlichen Belastungstoleranz im HFpEF-Patienten
gezahlt werden koénnen. Die Autoren postulierten daraufhin, dass erhohte LVFP den
pathophysiologischen Mechanismus der Dyspnoe unter Belastung erklaren kdnnten:
Uber die Erhohung des hydrostatischen Drucks in den Lungenkapillaren kann ein
Lungenddem variabler Auspragung induziert werden, das letztendlich zu einer
Atemnot unter Belastung oder ggf. in Ruhe als Kernkomponente der eingeschréankten
Belastungstoleranz fiihrt (372). Dieses Postulat wird von Ergebnissen einer weiteren
invasiven Studie von HFpEF-Patienten durch Obokata et al. (373) unterstutzt, die
erstmals eine direkte Korrelation erhohter PCWP mit subjektiv starker
wahrgenommener Dyspnoe (quantifiziert anhand der Borg-Skala) nachwiesen.
PCWP war auch hier invers mit peak VO: assoziiert (373). Angesichts relativ
moderater Korrelationsstarken (r=0.44, p=0.002 fur PCWP und Borg-Level) missen
diese Ergebnisse jedoch vorsichtig interpretiert werden (237, 373). Obgleich in der
vorliegenden Analyse keine invasive CPET erfolgte, ist es insbesondere fur TN der
ConH-Gruppe wahrscheinlich, dass erhohte LV-Fullungsdriicke zur reduzierten

korperlichen Belastungstoleranz beigetragen haben.

Pulmonale Determinanten der kdrperlichen Belastungstoleranz in Patienten mit

Herzinsuffizienz

Eine ineffiziente Ventilation und pathologische Atemmuster sind haufige
Komponenten limitierter funktionaler Kapazitat im herzinsuffizienten Patienten. Als
wichtiger und gut reproduzierbarer Parameter zur Beurteilung der ventilatorischen
Effizienz hat sich das Verhéltnis von Ve zu VCOg, die sogenannte Ve/VCO2-Slope,
etabliert (239, 374). Dieser Quotient definiert das Luftvolumen, das ventiliert werden
muss, um 1l CO2 abzuatmen. Physiologisch erfolgt ein linearer Zuwachs bis zum
disproportionalen Anstieg von Ve tber VCO:2 (an VT 2, s. Kapitel 4.5). Die Steigung

der VE/VCO2-Slope graduiert die ventilatorische Effizienz — je steiler, desto mehr
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Volumen wird benétigt, um 11 CO2 abzuatmen. Steile Kurvenverlaufe sind dabei in
HI-Patienten auch prognostisch relevant, da sie ein fortgeschrittenes HI-Stadium
signalisieren und werden auch von den Empfehlungen der AHA/EAPCR fur CPET-
Diagnostik zur Prognosebestimmung bertcksichtigt (11, 239, 257, 260, 261). Arena
et al. stratifizierten HI-Patienten nach Ve/VCO2-Slope in Ventilationsklassen, wobei

die Mortalitat mit steigender Slope bzw. ventilatorischer Ineffizienz anstieg (375).

Die zugrundeliegenden Pathomechanismen lassen sich unter anderem auf erhéhte
LV-Fullungsdricke zurlckfthren, die zu einer pulmonalen Stauung und reduzierten
pulmonalen Perfusion flihren (235), in einem Teil der HI-Patienten tragt auch eine
funktionelle Mitralinsuffizienz mit konsekutiver dynamischer Volumenuiberladung zu
dieser Problematik bei (376). Die pulmonale Kongestion stimuliert juxtakapillare
Rezeptoren bzw. vagale Afferenzen, die den Atemantrieb steigern, was in einer
Erhéhung von Atemfrequenz und -tiefe resultiert — die Ventilation wird zunehmend
ineffektiv, was sich in einer steileren Ve/VCO2-Slope widerspiegelt (235). Die
pulmonale Perfusionsverminderung fihrt Uber ein Mismatch von Perfusion und
Ventilation zu einem erhohten fraktionellen Totraumvolumen und zu einer relativen
Reduktion der Alveolarventilation, was in Kombination ebenfalls eine steilere
VE/VCO2 bedingt (235). Zu belastungsinduziert eingeschrankten pulmonalen
Perfusionsverhaltnissen kann weiterhin eine verschlechterte Kopplung des RV und
der LungengefaRstrombahn beitragen (377). Auch die Uberaktivierung
skelettmuskulérer Ergoreflexe unter Belastung steigert die Atemfrequenz und férdert

ventilatorische Ineffizienz (235).

Letztlich kann davon ausgegangen werden, dass diese Mechanismen in einer
verstarkten subjektiven Wahrnehmung von Dyspnoe als Symptom der
ventilatorischen Ineffizienz resultieren und auch im hier untersuchten Kollektiv,
insbesondere in LVH-Patienten, die eine hohe Pravalenz symptomatischer
Herzinsuffizienz aufwiesen, zu einer Belastungslimitation beigetragen haben. Die

Ve/VCO2-Slope wurde jedoch fir diese Promotionsarbeit nicht explizit untersucht.

Als weitere pulmonale Manifestation einer HF unter Belastung wurde ein
oszillierendes Atemmuster, die Exercise Oscillatory Ventilation (EOV), beschrieben,
dass in HFrEF und HFpEF in ca. 1/3 der Patienten gleich haufig zu beobachten ist
(239, 378). Das Auftreten einer EQV ist assoziiert mit einem fortgeschrittenen Hl-

Syndrom sowie mit LV-Remodeling, das sich durch eine erhéhte LVM und ein
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erhdhtes Masse/Volumen-Verhéltnis, also eher durch Konzentrizitat auszeichnet
(378). EQV (ilt als starker Pradiktor kardialer Ereignisse in HFrEF und HFpEF (239,
378) und ist ebenfalls Teil der Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften zur
HI-Risikostratifizierung via CPET (11, 239).

Nach dem pathophysiologischen Theorem von Francis et al. fuhrt ein reduziertes
HMV zu einer ,zirkulatorischen Verzégerung®, die eine gesteigerte Chemosensitivitat
bedingt (379). Die folglich gesteigerte Aktivierung von zentralen (Hirnstamm, Medulla
oblongata) und peripheren (Karotiden, Aorta) Chemorezeptoren fuhrt zu einer
Hochregulation des Atemantriebs, woraus eine vermehrte CO2-Abatmung resultiert.
Dies senkt den paCO:2 als wichtigsten Stimulus des Atemantriebs, woraufhin eine
Hypo- bis Apnoe-Phase folgt. Ein steigender paCO2 und sinkender paO:2 triggern
nach kurzer Zeit wiederum eine vermehrte Atemtatigkeit (235). Dieser Zyklus bildet
sich in den oszillatorischen Schwankungen der Ventilation unter Belastung ab, die
mit dem Atemmuster der Cheyne-Stokes-Atmung verglichen werden kénnen (379).
Ein bedeutender Nachteil der EOV-Bestimmung ist das Fehlen einer einheitlichen
Definition und einer unzureichend untersuchten Variabilitat zwischen verschiedenen
Untersuchungsmethoden (239), weshalb in der vorliegenden Promotionsarbeit auf

eine Analyse verzichtet wurde.

Die grof3en interindividuellen Schwankungen der einzelnen Einflussfaktoren auf peak
VO: im HI-Patienten zeigten Houstis et al. in einer eleganten Analyse sémtlicher
wesentlicher Bausteine der Og-Transportkette in HFpEF-Patienten (380): Via
invasiver CPET wurden 6 Schritte untersucht: Alveolare Ventilation, pulmonale O:-
Diffusionskapazitat, HMV, Hb, sowie die Diffusionskapazitat und oxidative Kapazitat
der Skelettmuskulatur. Uber das Fick’sche Prinzip und Diffusionsgesetz wurden fur
jeden dieser Parameter Algorithmen zur Bestimmung unter Belastung hergeleitet.
Letztlich zeigte sich, dass in hochst variabler Auspragung alle untersuchten Gréf3en
zu einer Limitation der Belastungsfahigkeit beitragen, darunter insbesondere ein
reduziertes HMV sowie eine verschlechtere muskulare Diffusionskapazitat (380).
Weiterhin fielen einzelne Pathways auch abhéngig von der Pravalenz einiger
Komorbiditaten unterschiedlich ins Gewicht. Pradiktionsmodelle zeigten, dass die
Korrektur eines einzelnen Pathways meist mit einem unbefriedigenden Zugewinn an
Belastungstoleranz verknupft ist (380). Diese Daten suggerieren, dass Hl-Patienten
also vor allem von therapeutischen Ansatzen profitieren, die an mdglichst vielen

Stellen der O:2-Transportkette angreifen, was den Einsatz des korperlichen
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(Ausdauer-)Trainings sinnvoll erscheinen lasst, der beispielsweise in der HF-
ACTION-Studie untersucht wurde (381).

Kritische Evaluation des aktuellen Forschungsstands

Zusammengefasst wurden sowohl in HFrEF als auch in HFpEF mittels der
Spiroergometrie kardiozirkulatorische, pulmonale und periphere Einschrankungen
identifiziert, die in variabler Auspréagung zu einer Belastungslimitation beitragen und
die einer grofRen interindividuellen Variabilitat unterliegen. Wichtig sind dartber
hinaus folgende Limitationen der Uberwiegenden Anzahl der CPET-Studien zu
diesem Thema, inshesondere derer mit invasiven Messmethoden: Hier wurde haufig
monozentrisch nur eine kleine Anzahl von Patienten untersucht, sodass sich
abgeleitete Ergebnisse nicht generalisieren lassen. Weiterhin ist auch ein
»<Zuweisungs-Bias“ und Selektionsbias zu beachten, weil gerade invasive Studien
haufig in hochspezialisierten Zentren durchgefuhrt wurden, was gegebenenfalls den
Einschluss besonders komplexer Patienten zur Folge hatte, die kein typisches Abbild
des HI-Syndroms darstellen (382). Zudem fehlen fir aktuelle Arbeiten
Validationsstudien.

Obwohl auch die Rolle der Peripherie zunehmend anerkannt und von manchen
Autoren insbesondere in HFpEF-Patienten als Hauptdeterminante der korperlichen
Leistungsfahigkeit angesehen wird (247, 365, 383) - wobei in HFrEF kardiale
Limitationen im Vordergrund zu stehen scheinen (247, 383) - so ist die Genese der
Dyspnoe als Kernsymptom der Belastungsintoleranz noch unzureichend verstanden
(237). Packer resumiert, dass fur 4 Kernthesen zur Pathogenese der Dyspnoe in Hl,
namlich pulmonale Stauung und verschlechterte Oxygenierung, HMV-Reduktion und
pulmonales Ventilations-/Perfusions-Mismatching, erhéhter Lungengefal3widerstand
und RV-Funktionseinschrankung sowie Ergorezeptor-Uberaktivierung
widerspruchliche Evidenz vorlage, die zudem nicht fir das weite Spektrum der HI-
Phanotypen generalisierbar sei (237). Weiterhin besteht die Moglichkeit, dass
belastungsinduzierte Dyspnoe und peripher-muskulare Erschopfung zwar haufig

gemeinsam auftreten, jedoch unabh&ngige Phdnomene sind (237).

Es existieren verschiedene Ansichten, ob Dyspnoe als Hauptgrund des

Belastungsabbruchs mit einer schlechteren Prognose einhergeht: Zum einen zeigten
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grol3 angelegte Studien von in Ruhe asymptomatischen Individuen ohne HI mit
Indikation zum Belastungstest (384) sowie von Patienten mit chronischer HI (385),
dass Dyspnoe als fuhrender Grund des Abbruchs eines Belastungstests mit einem
erhohten Risiko fur kardial bedingte Mortalitdt und Hospitalisierung einhergeht (384,
385). Andererseits kamen Witte et al. zum Ergebnis, dass Dyspnoe als
Abbruchgrund keine prognostische Relevanz fur Patienten mit chronischer HI hat
(386). Die prognostische Rolle stellt sich also unklar dar. Morosin et al. verglichen die
CPET-Performance von chronisch herzinsuffizienten Patienten, die entweder
Dyspnoe oder muskulare Fatigue als Hauptsymptom zum Belastungsabbruch
angaben: Keiner der beiden Abbruchgrinde identifizierte einen spezifischen
ventilatorischen oder hamodynamischen Phéanotypen (387), was wiederum die
hochst subjektive Natur und schwierige Objektivierbarkeit der beiden Komponenten
der Belastungsintoleranz unterstreicht.

Aktuell bleibt insbesondere in HFpEF-Patienten nur die Moglichkeit, durch die
Applikation von Diuretika die pulmonale Stauungssymptomatik zu lindern (27) — eine
medikamentdse Senkung des pulmonalarteriellen Drucks fuihrt jedoch nicht regelhaft
zu einer verbesserten ventilatorischen Antwort auf einen Belastungsreiz (388).
Weitere Forschung scheint hier nétig, um Atemnot im Alltag des HI-Patienten, die ein
gualendes Symptom darstellen kann, das die Lebensqualitat empfindlich einschrénkt,

besser verstehen und therapieren zu kénnen.

5.10 Determinanten der kdrperlichen Belastungstoleranz

Unabh&ngig von kardialer Funktion und Geometrie haben sich Alter und Geschlecht
als entscheidende Einflussfaktoren auf peak VO: etabliert, ebenso wie CVRF und
verschiedene Komorbiditaten. Viele dieser bekannten Einflussfaktoren lassen sich
auch im vorliegenden Analysekollektiv beobachten und waren mit peak VO:
assoziiert. Die Rolle demographischer Variablen, CVRF und Komorbiditaten sollen
im Folgenden in Relation zu den Ergebnissen dieser Arbeit exploriert werden. Hierzu
dient als Vergleich die HF-ACTION-Studie, die als multizentrische, randomisierte
kontrollierte Studie in N=2.331 HFrEF-Patienten mit LVEF<35% den Effekt eines
Ausdauertrainings-Programms verglichen mit der medikamentdsen Standardtherapie
auf den zusammengesetzten primaren Endpunkt Gesamtmortalitit oder
Hospitalisierung sowie sekundare CV-Endpunkte untersucht hat (389). Dabei wurde
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in allen Patienten eine CPET auf Basis einer Laufband-oder Fahrradergometrie

durchgefubhrt.

Der Anteil weiblicher TN fallt fur HF-ACTION und MyoVasc ahnlich aus (28% vs.
25%), wobei in HF-ACTION nur Patienten mit manifester HI eingeschlossen wurden,
was sich in einer gegentber MyoVasc deutlich niedrigeren systolischen Funktion
auRRert(390). Im gesamten Kollektiv von HF-ACTION betrug die mediane LVEF
24.74% (20,30.07%), in der vorliegenden Untersuchung lag die mittlere LVEF bei
51.9+10.8%, wobei der Anteil mutmaRlich ischamischer HI-Atiologie in HF-ACTION
bei ca. 51% lag (390). Dieser wurde in MyoVasc nicht genau charakterisiert, eine
KHK-Pravalenz von ca. 54% legt aber ein in beiden Studien vergleichbares
atherosklerotisches Burden nahe. Neben den Differenzen in der LVEF offenbart der
Vergleich der peak VO2-Werte der Kollektive (14.40 (11.50/17.70) in HF-ACTION
und 17.85+5.52 ml/kg/min in MyoVasc), dass in HF-ACTION Patienten mit einer

hoheren HI-bedingten Krankheitslast untersucht wurden (390).

Alter und koérperliche Belastungstoleranz

Bei einem mittleren Alter von 65.949.6 Jahren stellt das Alter der CPET-Absolventen
im  Untersuchungskollektiv einen wichtigen Einflussfaktor der korperlichen
Belastungstoleranz dar, der in s&mtlichen multivariablen Regressionsmodellen mit
unabhangig und invers mit peak VO: assoziiert war. Dies steht im Einklang mit
Ergebnissen der HF-ACTION-Studie, die das Alter in einem Modell aus 35 mdglichen
Determinanten der Belastungstoleranz als starksten Pradiktor der peak VO:

identifizierte, auch unabhangig von Komorbiditaten (391).

In gesunden Erwachsenen fallt peak VO: pro Jahrzehnt um ca. 8-10% ab, was
hauptsachlich durch eine verminderte Fahigkeit zur belastungsadaptierten
Augmentation der Herzfrequenz durch ein reduziertes 3-adrenerges Signaling sowie
eine zunehmend niedrigere avDO: vermittelt wird. Der Abfall der avDO: ist dabei
Korrelat einer ineffizienten Blutdistribution zur Skelettmuskulatur und verschlechterter
mitchondrialer Funktion (392). Eine reduzierte oxidative Kapazitat reduziert die
kardiometabolischen Reserven aufgrund eingeschréankter ATP-Produktion, erhoht
den oxidativen Stress und pradisponiert zum Untergang von Kardiomyozyten (392).

Haufig tragen eine zunehmende Dekonditionierung durch Bewegungsmangel und
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Komorbiditaten zu diesem Phanomen bei. Ein wesentlicher Faktor ist dabei die
sinkende Muskelmasse und nachlassende Muskelkraft: Wéahrend der muskulére
Anteil am Korpergewicht im jungen Erwachsenen ca. 30% betragt, ist dieser im 75-
Jahrigen nur noch halb so hoch (392). Diese sinkende ,lean body mass® tragt
gleichzeitig mit einem hoheren Anteil von metabolisch aktivem viszeralem und
muskularem Fettgewebe zur Entwicklung einer Sarkopenie bei, sodass fir alltagliche
Belastungen ein groRerer relativer Energieaufwand erforderlich ist (392). Ein
bedeutender Faktor ist weiterhin die Polypharmazie des Patienten im Senium, die
hamodynamische Beeintrachtigungen sowie Medikamenteninterkationen hervorrufen
kann, welche sich negativ auf peak VO: auswirken (392), wobei in der vorliegenden
Analyse fur moglicherweise auf die VO: einflussnehmende Medikamente adjustiert

wurde.

Geschlecht und korperliche Belastungstoleranz

Das Geschlecht zeigte sich im MyoVasc-Analysekollektiv als grof3ter unabhéngiger
Pradiktor von peak VO: (B fur weibliches Geschlecht ca. — 3.7 ml/kg/min im
kontinuierlichen und kategorialen Modell). Dies ist kongruent mit den Ergebnissen
der HF-ACTION-Studie: Auch hier wurde demonstriert, dass peak VO: in Frauen
signifikant niedriger ist als in Mannern mit vergleichbarer kardialer Funktion und
ahnlicher Belastung durch Komorbiditaten. Dies bestatigen Daten aus weiteren,
kleineren HI-Kollektiven (393, 394). Eine mdgliche physiologische Erklarung der
geschlechtsabhangigen Differenz der VO2 ware, dass in Frauen haufig das maximale
Ausmald der HMV-Augmentation unter Belastung etwas geringer ausfallt (11).
Weiterhin zeigt sich fur Frauen im Vergleich mit méannlichen Individuen ein Trend zu
weniger sportlicher Betatigung, einer niedrigeren fettfreien Masse und einer kleineren
Skelettmuskelflache, wodurch neben einer Reduktion des konvektiven O2-Transports
durch eine niedrigere Hb-Konzentration und ein kleineres Blutvolumen eine

verminderte O2-Aufnahme unter maximaler Belastung erreicht wird (12).
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Pulmonale Komorbiditaten und korperliche Belastungstoleranz

Herzinsuffizienz-bedingte pulmonale Hypertonie

Eine zunehmende Anzahl von Arbeiten der letzten Jahre belegt die Existenz einer
sekundaren, Hl-bedingten pulmonalen Hypertonie (PH), die nach der Dana Point-
Klassifikation als Gruppe 2-PH (395) eingeteilt und nach aktueller ESC/ERS-
Definition (2015) als post-kapillare PH bezeichnet werden, die wiederum in isoliert
postkapillare PH (IpcPH) und kombiniert pra-und postkapillare PH (CpcPH) unterteilt
wird (396). Ihr Auftreten wurde in HI-Patienten Uber das gesamte LVEF-Spektrum
beobachtet, wobei sie in HFrEF-Patienten eher in fortgeschrittenen Stadien auftritt
und in HFpEF generell eine hohe Pravalenz zu haben scheint (395). PH in HI-
Patienten ist mit hoher Morbiditdt und Mortalitdt (395) sowie einer eingeschrankten
Belastungstoleranz assoziiert (397). Grundlage der PH ist ein anatomisches und
funktionelles Remodeling der pulmonalen Gefal3strombahn (398). Persistierende PH
fuhrt zu einer starken Druckbelastung des RV, die nicht im selben MaRRe durch
Hypertrophie kompensiert werden kann wie linkskardial (395). Dies bedingt eine
deutlich eingeschrankte systolische Reserve des RV und niedrigere RVEF unter
Belastung, was in einer rechtskardialen Stauungssymptomatik resultiert (397). Die
RV-Insuffizienz fuhrt konsekutiv zur einer ausgepragten RV-Dilatation bereits bei
geringen Vorlastspitzen. Da rein mechanistisch der RV mit dem LV in Serie
geschaltet ist, fuhren die niedrigere RVEF sowie die sogenannte ventrikulare
Interdependenz, eine Kompression des LV durch den dilatierten RV, zur Unterfillung
des LV (395). Unter steigender Belastung bedingt diese LV-Unterfillung einen
inadaquaten Anstieg der Vorlast: Die Reserven zur Augmentation des SV und HMV
sind erniedrigt und eine deutliche Belastungsintoleranz resultiert, wie Gorter et al. in
Patienten mit HFpEF mittels invasiver CPET nachwiesen (397). Da fur das
untersuchte MyoVasc-Kollektiv keine invasiven Messungen vorliegen, kann der
Einfluss einer PH nicht direkt nachgewiesen werden. Um primér eine rechtskardial
betonte HI auszuschliel3en, wurden Teilnehmer mit der zurlickliegenden Diagnose
einer Lungenarterienembolie zwar aus der Analyse exkludiert, jedoch konnte
dadurch der Einfluss einer HI-bedingten pulmonalen Hypertonie nicht eliminiert
werden. Dieser sollte insbesondere in den LVH-Gruppen mit hoher HI-Pravalenz als

maglicher Einflussfaktor auf peak VO2 bedacht werden.
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Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Die chronisch-obstruktive Lungenerkankung (COPD) ist eine haufige Komorbiditat in
HI-Patienten (27), welche zur pulmonalen Limitation der Belastungstoleranz beitragt.
Mit einer Gesamtpravalenz von ca. 12% ist die COPD auch im vorliegenden
Analysekollektiv von Relevanz, sodass in der Analyse fir ihren Einfluss adjustiert
wurde. Die COPD war dabei ein starker, von der Geometrie, CVRF und anderen
Komorbiditaten unabhangiger Pradiktor von peak VO2, wobei sich nach Einflihrung
von LVEF und E/E' die Assoziation verlor. Somit scheint im MyoVasc-Kollektiv eine
kardiale Funktionseinschrankung erwartungsgemafd den deutlich grol3eren Einfluss
auf peak VO: zu haben. Guazzi et al. vergleichen HI-Patienten mit und ohne COPD,
wobei letztere eine im Mittel um 4.2 ml/kg/min héhere peak VO:2 erreichten (399). Die
pulmonale Limitation der COPD-Patienten manifestierte sich in einer deutlich
steileren VE/VCO2-Slope sowie definitionsgemal schlechteren Ergebnissen in der

Spirometrie und eingeschrankter pulmonaler Diffusionskapazitat (399).

Vorhofflimmern und Belastungskapazitat

Vorhofflimmern (VHF) z&ahlt zu den h&aufigsten Komorbiditaten des HI-Syndroms (27,
400, 401) und verscharft sowohl in HFrEF (402) als auch insbesondere in HFpEF
(400, 401) die Limitation der kérperlichen Belastungstoleranz. Angesichts der hohen
VHF-Gesamtpravalenz im Analysekollektiv von ca. 28%, die in den LVH-Subgruppen
noch ca. 10% hoher liegt, erfolgte die Adjustierung fur VHF in den multivariablen
Regressionsanalysen. VHF war dabei auch in den volladjustierten Modellen
signifikant invers mit peak VO: assoziiert, was vorherige Studien bestatigt. HFpEF-
Patienten mit AF wurden von Lam et al. und Zakari et al. als eigener Phanotyp
beschrieben, der sich durch eine schlechtere kardiale Funktion, hohere LVFP,
verstarktes Remodeling des LA und insbesondere durch hohere NT-proBNP-Level
auszeichnete (400, 401), was fur diese Arbeit von besonderer Bedeutung ist. AF
zeigte sich als unabhangiger Pradiktor einer erniedrigten peak VO2 und erhdhter NT-
proBNP-Konzentrationen auch unter Adjustierung fur klinische Variablen und PCWP
(401). Aktuelle Daten der BIOSTAT-CHF-Studie stiitzen diesen Zusammenhang von
AF und NP und demonstrieren, dass HI-Patienten mit VHF unabhé&ngig von ihrer LV-

Funktion deutlich héhere NT-proBNP-Werte aufweisen als solche ohne VHF (403).
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Diese Differenzen scheinen auf der zusatzlichen VHF-bedingten hdmodynamischen
Kompromittierung durch den Verlust der Booster-Pump-Funktion des linken Atriums

zu beruhen.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit und Belastungskapazitat

Die pAVK lag im untersuchten MyoVasc-Kollektiv in 7% der Individuen vor, der Anteil
an pAVK-Patienten in ConH war dabei am grofdten (9.2%). Hiatt et al. zeigten, dass
die via Laufband-Ergometrie ermittelte maximale Gehzeit in pAVK-Patienten stark mit
peak VO: korreliert (404). Peak VO2 sowie HR und RER zum Belastungsmaximum
blieben dabei unterhalb der Normwerte flr eine altersgematchte Normalpopulation
(404). Die Ischamie der Skelettmuskulatur bedingt eine massive periphere Limitation,
die je nach Auspragungsgrad Hauptdeterminante der Belastungsintoleranz sein kann
und haufig eine Ausbelastung (RER >1.0) unmoglich macht (405), obwohl diese ggf.
aus kardiopulmonaler Sicht mdglich ware. Im MyoVasc-Kollektiv zeigt sich die
niedrigste peak RER aller geometrischen Subgruppen in TN mit ConH (1.03+0.13),
die, wie vorab beschrieben, die héchste pAVK-Pravalenz aufweisen — hier muss also
insbesondere die Limitation durch skelettmuskulére Ischamie bedacht werden.

Diabetes mellitus und Belastungstoleranz

DM wies mit einer Pravalenz von knapp 24% im untersuchten MyoVasc-Sample eine
robuste, negative Assoziation mit peak VO: auf (3 fur DM ca. — 1.4 ml/kg/min im
kontinuierlichen und kategorialen Modell). Dies konnte insbesondere auf einer
gestorten diastolischen Funktion beruhen, einer wesentlichen Manifestationsform der
diabetischen Kardiomyopathie (406). Auch in anderen Untersuchungen fand sich
eine negative Assoziation zwischen DM und der korperlichen Belastungstoleranz:
Fang et al. identifizierten in Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) ohne
bekannte KHK und mit LVEF =250% (N=170) den Grad der glykdmischen Kontrolle,
die Erholung der HR nach Belastung und die diastolische LV-Funktion als
unabhangige Pradiktoren der Belastungstoleranz — unter Adjustierung fir den BMI,
einem wichtigen Confounder in T2DM (407). Hohere Hbai1C-Spiegel, eine
protrahierte HR-Erholung als mdgliches Korrelat einer autonomen Polyneuropathie

und die diastolische Dysfunktion, mdglicherweise im Rahmen einer diabetischen
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Kardiomyopathie, waren somit mit niedrigerer Belastungskapazitat assoziiert (407).
Roberts et al. untersuchten Patienten (LVEF 240%) mit TIDM (N=20) und T2DM
(N=20) mittels CPET und Belastungs-Echokardiographie im Vergleich mit Gesunden
(408). Verglichen mit Kontrollen hatten T2DM-Patienten einen héheren BMI und eine
niedrigere peak VO2, wobei keine relevante kardiale Funktionsstorung unter
Belastung vorlag. Auffallend war ebenfalls ein niedrigeres Level an sportlicher
Aktivitat (408). Zwischen Patienten mit TLDM und Kontrollen zeigten sich dagegen
keine signifikanten Differenzen. Unabhangige Pradiktoren von peak VO:2 waren
letztendlich T2DM, die CRF und das LVEDV, wobei die kardiale Funktion keine Rolle
spielte (408). Dies unterstreicht den Wert der CRF und kardialen Struktur fir die

korperliche Belastungstoleranz auch in Patienten mit T2DM.

Aus beiden Arbeiten geht die Dauer der T2DM-Erkrankung vor Studieneinschluss
nicht hervor, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass Patienten in der
erstgenannten Studie von Feng et al. eine deutlich schwerere diabetesbedingte
diastolische Funktionsstérung aufwiesen, weil sich ihre diabetische Kardiomyopathie
bereits Uber einen langeren Zeitraum entwickelt hat. Aus dem gleichen Grund kdnnte
sich auch die normwertige Belastungskapazitat in TLDM erklaren (Roberts et al.) —
Patienten dieser Subgruppe wiesen zwar eine schlechtere glykédmische Kontrolle auf,
waren im Schnitt aber 17 Jahre junger als die T2DM-Patienten (408). Auch die
kleinen Fallzahlen der Studie von Roberts et al. limitieren die Generalisierbarkeit der
Arbeit (408). Letztendlich kann in Patienten mit T2DM sowohl von diastolischen
Einschrankungen als auch von koérperlicher Dekonditionierung als Limitatoren der
Belastungskapazitdt ausgegangen werden, die sich im selben Individuum

potenzieren.

Adipositas und Herzinsuffizienz

Adipositas lag in ca. 1/3 der analysierten MyoVasc-Kohorte vor, wobei der Antell
adipéser TN in den LVH-Gruppen am grof3ten war (32.9% in EccH und 37.4% in
ConH). Adipositas wurde in den Regressionsanalysen sowohl in Einzelanalysen fir
alle CVRF als auch im voll adjustierten kontinuierlichen und kategorialen Modell
unter allen CVRF als starkster Pradiktor von peak VO: identifiziert (3 flr Adipositas

in CVRF-Einzelmodell= -2.9 ml/kg/min), zusatzlich verlor sich die Assoziation von
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LVM mit peak VO2 mit Adjustierung fir Adipositas. Aus diesen Ergebnissen geht die

bedeutende Rolle der Adipositas im analysierten HI-Kollektiv hervor.

Adipositas ist ein globales Gesundheitsproblem, das als Pandemie bezeichnet
werden kann: nach einem dramatischen Anstieg der Pravalenz uUber die letzten
Jahrzehnte erfiillten 2013 gut 1/3 der Weltbevolkerung die Kriterien fiir Ubergewicht
(BMI >25 kg/m?) (409). Neben einem signifikanten Einfluss auf die korperliche
Belastungstoleranz gilt Adipositas als wichtige Komorbiditat des HI-Syndroms, die
mit kardialem Remodeling und erniedrigten NP-Konzentrationen einhergeht, was im
Folgenden diskutiert werden soll. Insbesondere Patienten mit HFpEF sind zu ca.
80% Uubergewichtig oder adipés und stellen nach einer Hypothese von Shah et al.
einen eigenen HFpEF-Phanotypen dar, der sich durch das metabolische Syndrom
auszeichnet (410). Die Erhdéhung der Fett- und fettfreien Masse als wesentliches
Charakteristikum der Adipositas bedingt ein hdheres Blutvolumen und SV sowie
einen erhohten (pulmonal-)arteriellen Druck und LV-Wandstress (411). Diese
hamodynamischen Veradnderungen haben ein interindividuell variables Muster
kardialen Remodelings sowie funktionelle Konsequenzen zur Folge: Bei primar
erhaltener systolischer Funktion finden sich in allen Adipositas-Klassen Hinweise auf
eine diastolische Dysfunktion, deren Auspragung mit dem BMI korreliert (412, 413,
414). Aktuelle Daten von Savji et al. belegen weiterhin, dass Adipositas und
assoziierte kardiometabolische Veranderungen wie Insulinresistenz starker fur die

Entwicklung einer HFpEF als einer HFrEF pradisponieren (415).

Adipositas-Paradox

Zahlreiche epidemiologische Studien weisen darlber hinaus auf die Existenz eines
,Adipositas-Paradox* hin: Ubergewicht und Adipositas sind wichtige Risikofaktoren
fur die Entwicklung eines HI-Syndroms, scheinen sich bei manifester HI jedoch
prognostisch gunstig auszuwirken. Daten der Framingham Heart Study
demonstrierten, dass pro Anstieg des BMI um 1 kg/m? auch nach Adjustierung fur
weitere etablierte CVRF das HI-Risiko um 5% fir Manner und 7% fur Frauen stieg
(416). Fur Adiptse bestand ein doppelt so hohes HI-Risiko als fir Normalgewichtige,
weiterhin wurde ein kontinuierlicher Zusammenhang von BMI mit dem HI-Risiko
beobachtet (416). Diese Ergebnisse konnten nachfolgend in weiteren Kollektiven
bestatigt werden, wobei eine abdominell betonte Fettverteilung als besonderes
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Risikomerkmal identifiziert wurde(417). Im Falle einer bereits diagnostizierten Hl
zeichnet sich dagegen eine umgekehrte Rolle als protektiver Faktor ab: Horwich et
al. zeigten 2001 in Patienten mit fortgeschrittener HI, dass ein hoherer BMI mit einem
Trend zu verbesserten Uberlebensraten assoziiert war und Ubergewichtige (BMI
27.8-31) die besten Uberlebensraten im 5 Jahres-FU aufwiesen, gefolgt von
Adipdsen (>31), Normalgewichtigen (20.7-27.7) und Untergewichtigen (<20.7) (418).
Aufbauend auf diesen Daten sowie Studien von Lavie et al. (419) und weiteren (420)
beschrieben Zhang et al. das Verhaltnis von BMI und HI-Mortalitéat als U-férmig,
wobei der Risiko-Nadir unabhangig von erhaltener oder reduzierter LVEF bei einem
BMI von 32-33 kg/m?lag, was per definitionem Adipositas Klasse | entspricht (421).
Das Phanomen wurde in geschlechts-spezifischen Analysen fir beide Geschlechter
in ahnlicher Auspragung nachgewiesen (422). Auch in ADHI-Patienten kann ein
Adipositas-Paradox beobachtet werden, wobei in einer Analyse von Hirayama et al.
fur Adipbse trotz schlechterem Kklinischem Status bei Aufnahme und langerer
Hospitalisierungszeit eine niedrigere Mortalitdt wahrend der Hospitalisierungsphase
bestand (423).

Die Mechanismen hinter dem Adipositas-Paradox sind nicht abschlielend geklart
und werden kontrovers diskutiert. So wurde angefiihrt, dass Ubergewicht groRere
metabolische Reserven schaffe, sogar mit hoéherer Muskelmasse und -Kraft
assoziiert sein kann (424), die im Verlauf des HI-Syndroms, das als kataboler
Prozess verstanden wird, vor der Entwicklung einer Kachexie schiutzen (411).
Weiterhin wird eine anti-inflammatorische Wirkung diskutiert, die (ber TNF-a-
Rezeptoren auf Adipozyten und hoéherer Level zirkulierender Lipoproteine vermittelt
wird und das kardiale Remodeling inhibiert (411). Hohere Blutdriicke in adipdsen HI-
Patienten fluhren aulRerdem dazu, dass hohere Dosierungen mortalitatssenkender
HI-Medikation ohne UAW wie Hypotension toleriert werden kénnen (zumindest in
HFrEF-Patienten) (411). Eine Adipositas-bedingte verminderte RAAS-Sensitivitat
konnte dartber hinaus das Ausmal3 der neurohormonalen Rekrutierung lindern.
Weiterhin wird postuliert, dass adipdse Patienten schneller &rztlich vorstellig werden,
da sie durch eine hohere Belastung mit Komorbiditdten und eine Pradisposition zu
einer restriktiven Ventilationsstorung schneller symptomatisch werden (411). Von
besonderer Wichtigkeit fur diese Arbeit ist die mittlerweile vielfach validierte
Erkenntnis, dass in adipdsen Patienten NP-Konzentrationen reduziert sind, sodass
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eine abgeschwéchte kardioprotektive Wirkung des NP-Systems ebenfalls zu einer

friheren Symptommanifestation beitragen konnte (411).

Die Kritik am Adipositas-Paradox umfasst unter anderem den BMI als hauptsachliche
Malfeinheit zur Quantifizierung der Adipositas, welche die Rolle der Fettdistribution
nicht bertcksichtigt, ebenso wenig wie das Verhaltnis fettfreier Masse zu Fettmasse
(425). Weiterhin wurde in zahlreichen Untersuchungen nicht fir Rauchen und COPD
als wesentliche Confounder unter Normal- und Untergewichtigen adjustiert, was den
Trend zu einer verschlechterten Prognose in diesen Gewichtsklassen erklaren
konnte(425). Haufig zeigten adipdse Individuen bei Studieneinschluss bessere
klinische Charakteristika als nicht-adipose, was die Beziehung zwischen BMI und
Prognose ebenfalls erklaren konnte (426). AulRerdem stellt sich fur morbide
Adipositas (BMI-Klasse Ill: >40 kg/m?) die Datenlage anders dar: Bei moglicherweise
verbessertem Kurzzeit-Uberleben ist langfristiy das CV-Risiko massiv erhoht, wie
Wang et al. in KHK-Patienten nachwiesen (427), sodass fur diese BMI-Gruppe
anstatt der oben beschriebenen U-formigen eher eine J-formige Mortalitats-
Assoziation besteht. Letztendlich wird das statistische Phanomen der ,Reverse
Causality“, also der Umkehrung des Expositions-Outcome-Verhdltnisses
beispielsweise durch einen vor Studieneinschluss einsetzenden, krankheitsbedingten
Gewichtsverlust, als mogliche Erklarungsursache erwogen, wenngleich die

Evidenzbasis fur dieses Postulat schmal ist (428).

Kardiorespiratorische Fitness und das Adipositas-Paradox

Daten der letzten Jahre lassen den Schluss zu, dass das Adipositas-Paradox
zumindest teilweise durch die korperliche Belastungstoleranz erklarbar sein kénnte.
So scheint sich laut Studien von Lavie et al. und Clark et al. Adipositas nur in HFrEF-
Patienten mit niedriger CRF (peak VO:2 <14 ml/kg/min) gunstig hinsichtlich Htx,
Implantation eines LVAD und der Mortalitéat auszuwirken — in Patienten mit erhaltener
CRF (>14 ml/lg/min) erwies sich der BMI nicht als Pradiktor einer besseren Prognose
(429, 430). In einem weiteren, grof3en HFrEF-Kollektiv war zwar ein BMI 30-35 mit
der besten Prognose hinsichtlich Gesamt- und CV-Mortalitat assoziiert, unter
Adjustierung fur peak VO: verlor jedoch auch hier der BMI seine prognostische
Signifikanz (426). Peak VO2 und die CRF scheinen somit bessere Pradiktoren der
kardial bedingten und allgemeinen Mortalitat im HI-Patienten zu sein. Auch aktuelle
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Daten der Cooper Center Longitudinal Study (N=19.485) demonstrierten
eindrucksvoll, dass der Zusammenhang erhéhter BMI-Werte und der HI-Inzidenz

malfi3geblich eine Funktion der korperlichen Belastungstoleranz darstellt (431).

Natriuretische Peptide und Adipositas

Der Zusammenhang zwischen BMI und NP-Konzentration wurde erstmals durch
Wang et al. in Teilnehmern der Framingham Heart Study ohne HI beschrieben (71):
So wiesen Ubergewichtige und adipdse Individuen unabhangig von CVRF und der
kardialen Struktur einen signifikant niedrigeren BNP-Wert auf als solche mit BMI <25
kg/m2. Lag zusatzlich Diabetes mellitus vor, war ein additiver Effekt von Adipositas
und Diabetes mellitus auf die BNP-Reduktion zu beobachten (71). Eine
kontinuierliche, inverse Beziehung zwischen NP und BMI wurde nachfolgend in der
Dallas Heart Study bestatigt, wo sich ein ahnlicher Effekt fir NT-proBNP zeigte.
Interessanterweise waren NP hier starker mit fettfreier Masse als mit der Fettmasse
assoziiert (72). In einer Analyse von Frankenstein et al. zeigte sich der BMI
unabhéngig von NYHA-Klasse, Alter, Geschlecht und renaler Funktion als Préadiktor
von NT-proBNP (73). Weiterhin wurde eine Einflussnahme durch Adipositas auf die
prognostische Aussagekraft der NP in Patienten mit chronischer HI untersucht, wobei
NT-proBNP Uber das gesamte BMI-Spektrum ein robuster Pradiktor eines adversen
Outcomes blieb (73). Aktuellere Daten der PARADIGM-HF-Studie zeigen fir ein
deutlich groReres HFrEF-Kollektiv ahnliche Ergebnisse, fir jene mit BMI 235 kg/m?
jedoch eine zwar erhaltene, aber reduzierte Assoziation von NP mit der Prognose
(432) — somit kann eine Einflussnahme des BMI auf die préadiktive Kraft in
hohergradig adipésen Individuen nicht ausgeschlossen werden und muss auch im
untersuchten MyoVasc-Kollektiv bedacht werden. Dies kdnnte auch erklaren, warum
die Interaktion von LVMH mit NT-proBNP im gesamten Analysekollektiv nicht klinsich
relevant mit der Gesamtmortalitat assoziiert war, wahrend sich in der
Sensitivitatsanalyse fir TN mit BMI <30 kg/m? ein robuster, signifikanter

Zusammenhang der Interaktion mit der Gesamtmortalitat ergab.

Die Mechanismen hinter den erniedrigten NP-Konzentrationen in Adip6ésen sind
unzureichend geklart und Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion. Neben einer
Adipositas-bedingten erhohten GFR, die in einem vermehrten NP-Clearing resultiert,
konnte auch die erhdhte NPRC-Dichte auf Adipozyten Uber eine vermehrte BNP-
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Degradation eine Rolle spielen (62). Diese Hypothese wird jedoch dadurch
konterkariert, dass fir NT-proBNP die gleiche Assoziation mit Adipositas besteht,
ohne an NPRC binden zu kénnen (72, 73). Da aul3erdem die fettfreie Masse starker
mit NP assoziiert zu sein scheint als die Fettmasse (72), ist eine erhdhte adipozytare
NPRC-Expression eher als sekundarer Einflussfaktor auf die NP-Konzentrationen zu
werten. Im Laufe der letzten Jahre mehrte sich zudem Evidenz fur eine bidirektionale
Beziehung von NP und Adipositas (62), sodass NP nach einer Hypothese von Moro
und Smith mdglicherweise als zentrale Regulatoren des Fettstoffwechsels fungieren
(433): Uber den NPRA vermittelt BNP eine Erhohung der mitochondrialen
Biogenese und der Fettoxidation im Muskel. Daneben wirkt eine NPRA-Aktivierung
direkt lipolytisch und hat eine Erhdéhung des Adiponectin-Spiegels sowie eine
Verkleinerung von Adipozyten zur Folge (433). Die lipolytische Funktion von BNP
wurde bereits in vitro in menschlichen Adipozyten nachgewiesen (434). Im
Rattenmodell wurde dariiber hinaus demonstriert, dass die kardiale BNP-Expression
in Adipositas-bedingt vermindert ist, was sich durch niedrigere BNP-mRNA-Spiegel
in adipdsen verglichen mit normalgewichtigen Ratten zeigte (435). Die biologische
Wirkung von BNP ist dabei maf3geblich abhé&ngig vom Verhaltnis der Expression von
NPRA als wirkungsvermitteindem und NPRC als degradierendem Rezeptor. Im
Normalgewichtigen, kdrperlich Aktiven und unter normaler Diat liegt die funktionelle
Balance auf Seiten von NPRA, was gegen Ubergewicht und T2DM schiitzt (433).
Eine hochgradig fetthaltige Diat, korperliche Inaktivitat und Adipositas verschieben
jedoch das Gleichgewicht zugunsten des BNP-Abbaus, was fir die Entwicklung
eines metabolischen Syndroms préadisponiert (433). Diese Hypothese wird durch die
Beobachtung gestitzt, dass es nach intentionellem Gewichtsverlust (436) oder

bariatrischer Chirurgie (437) zu deutlichen NP-Anstiegen kommt.

Auch eine Insulinresistenz bzw. Hyperinsulinamie scheint mit der NP-Defizienz in
Adipositas zusammenzuhangen (438, 439) und auch Testosteron ist als mdglicher

androgener Mediator der Assoziation von BMI und BNP beschrieben worden (440).

Adipositas und spiroergometrische Pathophysiologie

Neben komplexen Interaktionen mit dem NP-System beeinflusst Adipositas wie
eingangs geschildert auch die korperliche Belastungstoleranz signifikant. Aufgrund

des je nach Auspragung der Adipositas relativ hohen Anteils des HZV (bis zu 1/3
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nach Kroidl et al. (244, p 308), der fur die Durchblutung des Fettgewebes
aufgewendet werden muss, zeigen adipdsen Individuen im Vergleich zu
Normalgewichtigen bereits in Ruhe eine hdéhere VO2. Unter Belastung manifestiert
sich ein exzessiver metabolischer Bedarf, sodass hier die absolute VO2 ebenfalls
hoher als im Normalgewichtigen ausfallt. Ursachlich hierfir ist die massive
Mehrarbeit, die durch die Bewegung der wesentlich schwereren unteren Extremitat
notwendig ist (238). Wird jedoch die VO2 auf kg Korpergewicht bezogen, liegt peak
VO2 auch bei ,metabolisch gesunder® Adipositas ohne kardiopulmonale
Komorbiditaten niedriger als im Normalgewichtigen (Kroidl et al (244, p 308)), was
insbesondere bei exzessiver Adipositas peak VO2 nach unten verzerrt. Umgekehrt
wird peak VO: durch diese Angabe im Untergewichtigen Uberschatzt (244, p 349).
Dieser Umstand hat zu Diskussionen um die optimale Methode des Berichtens von
peak VO: in adipdsen Individuen gefihrt, die nachfolgend erétrtert werden sollen.
Eine Verminderung von peak VO:2 im Adip6sen ist jedoch nicht nur durch die
Indexierungsmethode bedingt, sondern unterliegt Pathomechanismen mehrerer
Organsysteme: Durch eine haufig vorliegende diastolische Dysfunktion bei erhdhter
diastolischer LV-Steifigkeit (441, 442) in Kombination mit einer Adipositas-typischen
erhohten arteriellen Steifigkeit (443) ist die SV-Augmentation unter Belastung
beeintrachtigt, was die wesentliche kardiale Limitation der peak VO: in adipdsen
Patienten darstellt. Durch die erhdhte thorakale Fettmasse steigt die notwendige
Atemarbeit der inspiratorischen Muskulatur bei gleichzeitig reduzierter thorakaler
Compliance bis hin zur manifesten restriktiven Ventilationsstérung. Weiterhin
schrankt das ausgedehnte Abdomen die diaphragmale Beweglichkeit bei Inspiration
ein. Da sowohl Tidalvolumen als auch Atemfrequenz in der Folge nur Uber eine
deutliche Mehrarbeit gesteigert werden kdnnen, resultiert eine friihere respiratorische
Erschopfung und eine Hypoventilation bei exzessiver Adipositas (244, pp 305-7).
Eine eingeschrankte Augmentation der muskuldren Perfusion unter Belastung
aufgrund von endothelialer Dysfunktion sowie eine verminderte oxidative Kapazitat
der Skelettmuskulatur reduzieren avDO2 und wurden als periphere Limitatoren der
Belastungskapazitat in adiposen Patienten identifiziert (441). In HFpEF-Patienten
wurde Adipositas in aktuellen CPET-Studien als nachteiliger Phanotyp identifiziert:
Obokata et al. verglichen HFpEF Patienten mit BMI=Z35 kg/m?, normalgewichtige
HFpEF-Patienten und gesunde Kontrollen mittels invasiver CPET (382). Adipdse
HFpEF-Patienten (BMI=35) wiesen verglichen mit den anderen Gruppen eine

171



Volumenuberladung, ein ausgeprégteres konzentrisches LV-Remodeling, einen
erhohten epikardialen Fettanteil sowie erniedrigte NT-proBNP-Konzentrationen auf.
Weiterhin zeigte sich in dieser Gruppe eine starkere RV-Dysfunktion mit erhéhter
ventrikularer Interdependenz sowie erhdhten kardialen Fullungsdriicken (382).
Letztlich zeigten adip6se HFpEF-Patienten die gravierendsten Einschréankungen der
korperlichen Belastungstoleranz (7.7+2.3 ml/min/kg) und mit héheren biventrikularen
Fullungsdricken und einer verminderten pulmonarteriellen Vasodilatation massive
hamodynamische Einschrdnkungen unter Belastung (382). Ergebnisse von
Haykowsky et al. unterstreichen eindrucksvoll die Bedeutung der Fettdistribution flr
die Belastungskapazitat (444): Auch in dieser Studie erreichten adiptése HFpEF-
Patienten (BMI 39.3+6.1) die deutlich niedrigeren peak VO2-Werte verglichen mit
Gesunden, auch unter Angabe der peak VO: fur die fettfreie Kérpermasse (s.u.).
Eine abdominell betonte Fettverteilung war starkster Pradiktor von peak VO:2 (444).
Kontrér zu den Daten von Obokata et al. (382) war in adipésen HFpEF-Patienten ein
um ca. 1/3 kleineres epikardiales Fettdepot als in Gesunden zu beobachten, wobei
das epikardiale Fettgewebe als einziges Depot korperweit positiv mit peak VO:2
assoziiert war (444). Haykowsky et al. verwenden dabei die genauere
Quantifizierungsmethode des epikardialen Fettgewebes (CMR vs. Echokardiographie
bei Obokata et al.). Auf der Grundlage, dass die R-Oxidation als myokardiale
Energiequelle in adipdsen Patienten hochreguliert ist (445), postulieren die Autoren,
dass durch vermehrte Fettverstoffwechselung die epikardialen Fettreserven
.schrumpfen®, was letztendlich in einem Schwinden kardialer Energiereserven und
einer verschlechterten funktionalen Kapazitat resultiert (444). Dabei adjustierten
weder Haykowsky noch Obokata fur die kardiale Struktur, obwohl sich der adipése
HFpEF-Phanotyp in beiden Studien durch eine ausgepragte ConH auszeichnete. Die
kardiale Geometrie ist hier also als moglicher Einflussfaktor zu betrachten. Auch
wurden in beiden Analysen uberwiegend schwer adipése Patienten untersucht,
sodass Daten fir moderat Ubergewichtige fehlen. Auch hier ist erneut der bereits

erwahnte potentielle Selektions- bzw. Referral-Bias zu beachten.

Da die beschriebenen Mechanismen auch malgeblich von der Fettdistribution
abhangen, kénnen auch Patienten mit BMI >30 kg/m? eine normale CRF aufweisen,
da der BMI die Fettverteilung nicht abbildet. In solchen Patienten wird durch das
Berichten von peak VO2zin ml/kg/min die tatsachliche Leistungsfahigkeit nach unten

verzerrt. Dies qilt insbesondere fur Individuen mit milder bis moderater Adipositas,
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die in ihre Alters- und Geschlechtsgruppe eine normale Belastungstoleranz
zeigen(446). Zur Losung dieses Problems wurden mehrerer Alternativen
vorgeschlagen: Nach ATS-Empfehlungen kann peak VO: fir das reale Gewicht und
das Sollgewicht berichtet werden (238). Osman et al. postulierten eine weitere
Methode, nach der peak VO2 in ml/min pro kg fettfreier Kérpermasse (,peak VO:
lean®) angegeben werden kann und mit der in weiblichen und adipésen HI-Patienten
eine bessere Korrelation mit dem Outcome als mit unadjustierten peak VO2-Werten
bestand (447). Aullerdem besteht die Moglichkeit, peak VO2-Referenzwerte
allometrisch zu konvertieren (Korpergewicht®7) (244, pp 348-9). Gemeinsames
Problem aller genannten Verfahren sind jedoch fehlende Referenzwerte und eine
unzureichende externe Validation (244, p 309) P 309. Auch in Empfehlungen der
ESC und AHA wird weiterhin das Berichten von peak VO2 in ml/kg/min empfohlen
(11, 239). Hansen et al. fuhrten diesbezuglich eine Meta-Analyse von 9 Studien
durch, die adip6se mit normalgewichtigen Individuen im Alter von 12-18 Jahren als
Vergleichsgruppen beinhalteten, wobei keine kardiopulmonalen Erkrankungen
vorlagen (448). Auch in diesem jungen, gesunden Kollektiv und unter Angabe von
peak VO: lean zeigte sich ein Trend zu einer niedrigen peak VO: in adipdsen
Individuen (448).

Insofern wurde im untersuchten MyoVasc-Kollektiv, das sich durch eine hohe
Adipositas-Pravalenz auszeichnet, angesichts dieser divergenten Datenlage auf eine
weniger etablierte Angabemethode der peak VO:2 zugunsten der aktuell
meistgenutzten Methode verzichtet und stattdessen durch Adjustierung fir
Adipositas fur den malRgeblichen Einfluss dieser Variable korrigiert. Modelle, in
denen nicht fir Adipositas korrigiert wurde, mussen daher kritisch interpretiert

werden, weil sie einem Verzerrungseffekt unterliegen.

5.11 Limitationen der Analyse

Die vorliegende Analyse weist einige Limitationen auf. Die Myo-Vasc-Kohorte setzt
sich zum Groldteil aus mitteleuropaischen Individuen kaukasischer Ethnizitat
zusammen, wobei das méannliche Geschlecht Gberreprasentiert ist. Dies ist sowohl
fur NT-proBNP-Konzentrationen (70) als auch fur die kardiale Geometrie (139)
relevant, deren interindividuellen Schwankungen auch ethnische Unterschiede
zugrunde liegen kdnnen. Die Tendenz weiblicher Individuen zu héheren NT-proBNP-
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Konzentrationen (67) als Quelle potentiellen Confoundings wurde jedoch durch

Adjustierung fir das Geschlecht bereits in Basismodellen eliminiert.

Weiterhin wurden zwei verschiedene Belastungsprotokolle verwendet, die
gegebenfalls die Vergleichbarkeit von peak VO:2 einschranken kodnnten, da
protokollabhangige Schwankungen der peak VO: beschrieben wurden (449). Jedoch
absolvierten die meisten TN das WHOso-Protokoll, wobei die die unterschiedlichen
klinischen Charakteristika beider Gruppen die deutlich hohere Krankheitslast der
MyoVasc25-Absolventen reflektieren. Dies spricht flr eine gute patientenindividuelle
Selektion des Belastungsprotokolls, die Uber- und Unterbelastung von Probanden
vermeiden soll und entsprechend empfohlen wird (238). Dennoch sind beide
Protokolle Stufenprotokolle, die gegentuber Rampenprotokollen mit kontinuierlichem
Anstieg der Belastungsintensitat den Nachteil haben, dass zentrale Parameter des
Gasaustauschs auf eine Veranderung der Wattstufe erst mit Verzégerung reagieren
(238). Kleine Wattinkremente, wie die 25W-Stufen, die in beiden Protokollen zum
Einsatz kommen, scheinen jedoch ahnlich wie Rampenprotokolle peak VO: naher
am vorhergesagten Wert zu quantifizieren (449). Eine weitere Limitation stellt der
Grad der korperlichen Ausbelastung im Analysekollektiv dar, das Individuen mit RER
>0.8 einschliel3t: Zwar suggeriert ein mittlerer peak RER >1.0 in allen LV-Gruppen
eine suffiziente korperliche Ausbelastung, dennoch kdnnten vereinzelte submaximale
Tests die Ergebnisse beeinflussen. Nachdem Uber die letzten Jahre einepeak RER
>1.0 (12), nach manchen Autoren gar eine peak RER >1.1 - >1.15 (11, 12, 239) als
objektives Kriterium fir maximale Ausbelastung postuliert wurde, herrscht nach wie
vor Uneinigkeit Uber die zwingende RER-Abhéngigkeit der prognostischen
Bedeutung von peak VO:2 (450, 451). Letztendlich scheint es HI-Patienten teilweise
aufgrund Hl-spezifischer und durch Komorbiditdten bedingte Limitationen (s.
Diskussionsteil) nicht moglich, die ventilatorischen Kriterien einer Ausbelastung zu
erreichen(12). Peak RER <1.0 in Kombination mit einer erniedrigten peak VO:
konnten somit ebenfalls Indikatoren schlechter Prognose sein, die weiterer
Forschung bedurfen. Dartber hinaus demonstrierten Individuen RER >1.0 in einer
Sensitivitdtsanalyse ahnliche Ergebnisse wie das Kollektiv mit RER >0.8 bei deutlich
niedrigerer statistischer Power. Da noch keine Daten zur kdrperlichen Aktivitat im
Alltag vorlagen, konnte fur diese nicht adjustiert werden. Im MyoVasc-Kollektiv
scheint es jedoch wahrscheinlich, dass Geometrie- und HI-bedingte

Einschrankungen die wichtigeren Modifikatoren der CRF sind. Schlussendlich
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mussen die Ergebnisse im Kontext vieler Ausschlisse von Individuen beim
Screening fur das Analysekollektiv aufgrund von Kontraindikationen und
orthopadischen oder neurologischen Individuen, betrachtet werden, deren Daten
folglich nicht einflieBen konnten. Zuletzt kann Uber potentiell unterschiedliche
Einwirkungen differenter klinischer Phanotypen der Herzinsuffizienz (HFpEF und
HFrEF) auf die korperliche Belastungstoleranz in dieser Analyse keine konkrete
Aussage getroffen werden, da das Analysekollektiv nach Phanotypen der
linksventrikularen Geometrie stratifziert wurde, um der Fragestellung dieser
Promotionsarbeit gerecht zu werden. Daher erscheinen nachfolgende Analysen im
MyoVasc-Kollektiv sinnvoll, um HFrEF- und HFpEF-spezifische Einflussfaktoren zu

characterisieren.

5.12 Klinische Implikationen

Die vorliegenden Ergebnisse der tiefgreifende Charakterisierung von HI-Patienten
mit LVH anhand zirkulierender  Biomarker, kardialer  Struktur  und
kardiorespiratorischer Fitness stiitzen das Konzept einer multiparametrischen
Phanotypisierung zum besseren Verstandnis des HI-Syndroms, das sich durch eine
grol3e Klinische Heterogenitat auszeichnet (452). Insbesondere die Spiroergometrie
kann hier angesichts einer alternden Gesellschaft einen wichtigen Beitrag zum
Erfassen des funktionellen Status liefern, der als Surrogatparameter ,harte” klinische
Endpunkte ersetzen kann und die Lebensqualitat reflektiert (392). Dabei missen
jedoch auch die Limitationen einer komplexen Phéanotypisierung von HI-Patienten
bedacht werden: Hohem Kosten- und Personalaufwand steht ein womdglich nur
geringer Zusatznutzen Uber die Standarddiagnostik hinaus gegeniber (453). Die
vorliegende Promotionsarbeit wirft auch therapeutische Implikationen auf: Eine
aggressive medikamentdse Anti-Remodeling-Therapie (339, 340, 341) konnte Uber
eine LVH-Reduktion, koérperliches Ausdauertraining Uber eine Verbesserung der
hamodynamischen Situation (454) zu einer Minderung des kardiovaskularen Risikos
der betroffenen Patienten fiilhren und eine Entwicklung oder Progression des HI-
Syndroms verhindern. Zuletzt kdnnte eine NT-proBNP gesteuerte Therapie von HlI-
Patienten mit LVH ebenfalls prognostisch wirksam sein, auch wenn der Nutzen einer
derartigen Therapiesteuerung kontrovers diskutiert wird (455, 456, 457, 458, 459).
Weitere Forschungsarbeit ist hier notwendig, um diese Fragen zu klaren.
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6 Zusammenfassung

Der linksventrikularen Hypertrophie als Abbild des kumulativen Einflusses
unterschiedlicher kardiovaskularer Risikofaktoren kommt entscheidende Bedeutung
in der Entwicklung und Progression des Herzinsuffizienz-Syndroms zu. Ziel dieser
Arbeit war es, im Rahmen der MyoVasc-Studie in Individuen mit asymptomatischer
und symptomatischer HI (N=1.062) den bisher unzureichend untersuchten
Zusammenhang der LV-Geometrie mit der spiroergometrisch quantifizierten
korperlichen Belastungstoleranz als Kardinalsyndrom der HI zu explorieren.
Weiterhin sollte in Querschnitts-Analysen die Assoziation von NT-proBNP als
zentralem humoralen Biomarker des HI-Syndroms mit der kardiorespiratorischen
Fitness in verschiedenen Phénptypen der LV-Geometrie Uberprift werden, um
schlussendlich potentielle Interaktionen der LV-Geometrie und NT-proBNP in Cox-

Regressionsmodellen hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz zu untersuchen.

NT-proBNP geht aus der vorliegenden Analyse als starker, unabhéngiger Pradiktor
der korperlichen Belastungstoleranz in Patienten mit Herzinsuffizienz und LVH
hervor. Die Assoziation von NT-proBNP mit peak VO2 war dabei in multivariablen
Regressionsanalysen unter Adjustierung fir Alter, Geschlecht, Belastungsprotokoll
und kardiale Funktion in beiden LVH-Gruppen ungefahr doppelt so stark wie in TN
mit normaler Geometrie. NT-proBNP demonstrierte eine wesentlich stéarkere inverse
Beziehung zu peak VO2 als LVEF und E/E, den wesentlichen
echokardiographischen Parametern kardialer Funktion, was mit Daten vorheriger
Studien Ubereinstimmt (28, 29, 30, 31). Der Einfluss kardialer Geometrie auf die
Belastungskapazitat zeigte sich deutlich fir die LV-Masse, die auch unabhangig von
der kardialen Funktion ein robuster, unabhéngiger Pradiktor von peak VO: blieb.
Diese Ergebnisse sind koharent mit friiheren Daten (42, 43, 44). Fur RWT als den
geometrischen Phanotyp determinierende Variable konnte dies nicht demonstriert
werden. In Zusammenschau zeigte sich die LVM als geometrische Determinante der
Belastungstoleranz in Individuen mit HI, deren Erhohung unabhéngig von
exzentrischer oder konzentrischer Geometrie fiur eine reduzierte korperliche
Belastungstoleranz pradisponierte. In kleineren Analysen vornehmlich hypertensiver
Patienten ohne HI stellte sich dagegen eine erhbéhte LV-Wanddicke als wesentliche
Determinante der CRF heraus (39, 44). Letztlich reflektiert das Ausmal® der
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Konzentrizitat in der hypertensiv bedingten LVH den kardialen Endorganschaden,
was in einem solchen Kollektiv den negativen Einfluss der RWT auf die
kardiorespiratorische Fitness erklart. Patienten mit HI-Syndrom scheinen jedoch
durch héaufig im selben Individuum préavalente multiple kardiovaskulére Risikofaktoren
und Komorbiditaten deutlich komplexeren Einflissen auf die kardiale Geometrie
ausgesetzt. So scheint die Transition zur symptomatischen HI im Wesentlichen durch
die weiter steigende LVM als strukturelles Korrelat der Herzschadigung zum
Ausdruck zu kommen. Im Kontext der variablen Wanddicke im Laufe eines
dynamischen LV-Remodelings konnte daher LVM als besserer Pradiktor der
kardiorespiratorischen Fitness in HI-Patienten identifiziert werden, der daneben -
zumindest teilweise - den negativen Effekt der Adipositas auf die korperliche

Belastungstoleranz zu mediieren scheint.

Die neu identifizierte Interaktion zwischen NT-proBNP und LVM zeigte sich als
unabhéngiger Pradiktor von peak VOg2, was sich fir RWT und NT-proBNP nicht
bestatigte. Mit steigender LVM wurde der Effekt einer Zunahme der NT-proBNP-
Serumkonzentration auf die Abnahme von peak VO: immer grof3er. Umgekehrt
zeigte sich bei steigenden NT-proBNP-Serumkonzentrationen ein zunehmend
negativer Effekt der LVM auf peak VO2. LVM als geometrische Dimension und NT-
proBNP als Surrogat der kardialen Hamodynamik und Funktion sind damit in
wechselseitiger Abhéngigkeit mit der korperlichen Belastungsintoleranz im HlI-
Syndrom assoziiert. Dies unterstreicht das Konzept der ,kardialen Plastizitat® (15),
nach dem die Erh6hung kardialer Masse in Gestalt adaptiver und maladaptiver LVH
erfolgen kann. Interessanterweise bestatigt der identifizierte NT-proBNP-Grenzwert
von 124 pg/ml, an dem der Effekt hoherer LVM auf peak VO: ins Gegenteilige
umschlagt, die aktuellen Herzinsuffizienz-Leitlinien der ESC: Hier gilt zur Diagnose
des symptomatischen HI-Syndroms ein NT-proBNP-Cutoff von 125 pg/ml (27). Far
die Interaktion von NT-proBNP und LVM zeigte sich im Subkollektiv ohne Adipositas
auch unabhangig von CVRF und kardialer Funktion eine signifikante Assoziation mit
der Gesamtmortalitdt. Damit stiitzen die Ergebnisse dieser Promotionsarbeit die
These des ,malignen LVH-Phanotypen®, der sich durch ein erhdohte LVM und NT-
proBNP-Konzentration auszeichnet (197, 198) und mit einer nachteiligen Prognose
assoziiert ist. Daraus lasst sich die klinische Implikation ableiten, dass in Patienten
mit LVH eine intensive anti-Remodeling-Therapie die Entwicklung und Progression

einer HI verhindern oder zumindest verlangsamen konnte.
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8 Anhang

8.1 Methodenteil

Definition der traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren

LAdipositas“ wurde anhand des BMI 230 kg/m? definiert. ,Arterielle Hypertonie* war
definiert als systolischer Blutdruck =140 mmHg oder diastolischer Blutdruck =90
mmHg (Mittelwert der 2. und 3. Messung nach 8 und 11 Minuten) oder die arztlich
gestellte Vordiagnose. ,Diabetes mellitus” war definiert als HbAic 26.5% oder die
Einnahme oraler Antidiabetika bzw. Applikation von Insulinprdparaten oder eine
arztlich gestellte Vordiagnose. ,Dyslipidamie“ beinhaltete ein LDL/HDL-Verhéltnis
>3.5 oder die arztliche Vordiagnose oder Triacylglycerid-Konzentrationen >150 mg/dl
(ntchtern) oder die Einnahme lipidmodifizierender Medikation (ATC-Code: C10).
Eine positive kardiovaskulare Familienanamnese galt als stattgehabter
Myokardinfarkt oder Schlaganfall in einer weiblichen Verwandten 1. Grades <65
Jahre oder einem méannlichen Verwandten 1. Grades <60 Jahre. ,Rauchen® umfasste
regelmaldigen (=1 Zigarette pro Tag) und unregelmafigen (<1 Zigarette pro Tag,
mindestens 1 Zigarette in den letzten 6 Monaten) Nikotinabusus, ehemaliges
Rauchen wurde als Nichtrauchen gewertet.

Definition Anamie

Andmie wurde definiert als eine Hamoglobin-Konzentration <12 g/dl in weiblichen

und <13 g/dl in mannlichen Individuen.
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Major-Kriterien
Paroxysmale nocturnale Dyspnoe / Orthopnoe
Jugularvenenstau
Pulmonale Rasselgerédusche
Kardiomegalie
Akutes Lungentdem
3. Herzton ("Gallop Rhythm")
Erhohter zentralvendser Druck > 16 cm H20
Kreislaufzeit 225 Sekunden

Hepatojugularer Reflux

Minor-Kriterien
Knochelbdem
Né&chtlicher Husten
Belastungsdyspnoe
Hepatomegalie
Pleuraerguss
Vitalkapazitat < 1/3 des Sollwertes

Tachykardie (Herzfrequenz = 120/min)

Major- oder Minor-Kriterium

Gewichtsverlust 24.5 kg innerhalb der letzten 5 Tage

unter Herzinsuffizienz-Therapie

Tabelle 19: Gegenliberstellung der Diagnosekriterien der Framingham Heart Study fur

5/9

N N N

6/7

1/1

v

chronische Herzinsuffizienz und der klinischen Diagnostik in der MyoVasc-Studie. Adaptiert

nach (164).
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Klassifizierung BMI (kg/m2)

Untergewicht <18.50

Normalgewicht |18.50 - 24.99
Ubergewicht > 25.00

Pra-Adipositas | 25.00 - 29.99

Adipositas 2 30.00
Klasse 1 30.00 - 34.99
Klasse 2 35.00 - 39.99
Klasse 3 240.00

Tabelle 20: Klassifizierung des Kdrpergewichts anhand BMI nach WHO-Richtlinien

Absolute Kontraindikationen der Spiroergometrie

Akuter Myokardinfarkt (Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI)
innerhalb der vergangenen drei Monate; ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt (STEMI) innerhalb der vergangenen vier Monate)

Instabile Angina pectoris

Symptomatische Aortenklappenstenose

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Akute Lungenarterienembolie

Akute Myokarditis

Akute Perikarditis

Akute Aortendissektion

Relative Kontraindikationen der Spiroergometrie

Hauptstammstenose

Arterielle Hypertonie (RRsystolisch > 200 mmHg; RRudiastolisch > 110 mmHQ)
Hypertrophe Kardiomyopathie, bzw. andere Formen der
Ausflussbahnobstruktion

Hohergradige atrioventrikulare Blockierungen (11° und 111°)
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Kriterien zum Abbruch der Spiroergometrie
Absolute Abbruchkriterien

- Blutdruck-Abfall um > 10 mmHg zum Ruhewert trotz Anstiegs der

Arbeitsbelastung und zusatzlich anderer Ischamienachweis
- Pectangindse Beschwerden / Dyspnoe des Patienten
- Auftreten neurologischer Symptomatik (Ataxie, Schwindel, Prasynkope)
- Zeichen einer Minderperfusion (Zyanose, Blasse)
- Persistierende ventrikulare Tachykardie
- ST-Strecken-Elevationen tiber 1 mm ohne Q-Wellen

Relative Abbruchkriterien

- Blutdruck-Abfall um > 10 mmHg zum Ruhewert trotz Anstiegs der

Arbeitsbelastung ohne zusatzlich anderen Ischamienachweis
- ST-Strecken-Veréanderungen > 2 mm (horizontal oder deszendierend)
- Periphere Ermidung
- Schenkelblock, nicht als ventrikulare Tachykardie klassifiziert

- Blutdruck > 250 mmHg systolisch und > 115 mmHg diastolisch
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Materiallisten

Medizinisch-technische Ausstattung zur Durchfiuhrung der
Medikamentenerfassung

e PC mit Monitor, Tastatur und Maus

e USB-Barcode-Scanner, Modell: USB/KBW/RS232 (Manhattan®, Tampa, USA)

¢ Interview-Software DAIMON (KORA, Neuherberg, Deutschland)

e IDOM-Software zur Medikamentenanamnese, Version 10/2000 (KORA,
Neuherberg, Deutschland)

Medizinisch-technische Ausstattung zur Durchfihrung der Echokardiographie

e Ultraschallgerat iE33, Philips, Amsterdam, Niederlande
e Schallkopf, S 5-1, Philips

e PC mit Monitor, Maus und Tastatur

e Xcelera®-Software, Philips, Version: R4.1L1-SP1

e Untersuchungsliege, hbhenverstellbar

e Ultraschall-Gel, TMP Tischaus 500ml

Medizinisch-technische Ausstattung zur Erfassung der Vitalparameter

e Automatisches Blutdruckmessgerat, Omron 705CP-Il, Omron Japan, mit
folgendem Zubehor:
o Netzteil, Netzteil Q, Art.-Nr.: 905 999 910, Omron Japan
o kleine Manschette bei Oberarmumfang 17 — 22cm
o Erwachsenenmanschette bei Oberarmumfang 22 — 32cm, Typ M
(CR17)
o grol3e Manschette bei Oberarmumfang 32 — 42cm
o Batterien GroRe AA, 4 Stick
e Timer, Oregon Scientific, USA; Mal3band

Medizinisch-technische Ausstattung zur Durchfihrung der Anthropometrie

e Digitalwaage ,Seca 709“, Seca, Hamburg, Deutschland

e Messstab ,Seca 220“, Seca, Hamburg, Deutschland
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e MalRband

e Infrarot-Thermometer ,Thermoscan Pro4000% Braun, Kronberg im Taunus,

Deutschland

Medizinisch-technische Ausstattung zur Durchfihrung der

Elektrokardiographie

e EKG Software, CardioSoft® V 6.01, REF Nr. 2006301-018, GE Healthcare,
Franfurt am Main, Deutschland

e Elektroden-Applikationssystem, KISS (Kabel-Integriertes-Saug-System), Cat.
Nr. 216 121 01, GE Healthcare

e Patientenmodul CORINA, Cat. Nr. 101 118 32, GE Healthcare

e Elektrodenspray, 250ml, Gello GmbH Geltechnik, Ahaus, Deutschland

e Thoraxwinkel in unterschiedlichen Langen

e Untersuchungsliege, mindestens 80 cm breit

Medizinisch-technische Ausstattung des Spiroergometrie-Messplatzes

- Ergospirometriemessplatz MasterScreen CPX (CareFusion, Hochberg,
Deutschland/BD, New Jersey, USA):
o Fahrradergometer ergoselect 200 (ergoline, Bitz, Deutschland)
» Blutdruckmanschette Gr. M
= Ohrclip zur Messung der Sauerstoffsattigung
e EKG (GE Healthcare, Franfurt am Main, Deutschland)
= Software, CardioSoft V 6.01
» Elektroden-Applikationssystem KISS
= Patientenmodul CORINA
o Atemgasanalyse (Jaeger/BD Respiratory Diagnostics, Wirzburg,
Deutschland)
» Galvanischer Oz-Analysator
» Infrarotgestitzter CO2-Analysator
o Volumensensor: Triple V, bidirektional auf Turbinenbasis (Jaeger)
o Maske: Modell CombiTox, verschiedene Grof3en
o Volumen-/Eichgaseinheit, Auswertungssoftware: JLab LABManager

(Version 5.32.0.5, CareFusion)
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8.2 Ergebnisteil

8.2.1 Gesamtkollektiv
Verteilung der Respiratory Exchange Ratio im Gesamtkollektiv

3.0 -

25 -

20 -

15 -

Dichte

10 -

05 -

0.0 -

\ \ \ \ \ \ \
0.8 0.9 1.0 11 1.2 13 14

RER

Abbildung 16: Verteilung der Respiratory Exchange Ratio (RER) im Analysekollektiv.
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Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse flur die Assoziation von NT-
proBNP in einzelnen linksventrikularen Phanotypen (unabhéngige Variablen)

mit Peak VO2 (abhangige variable) im Gesamtkollektiv — M3

Volle Adjustierung:
Unabhé&ngige Variablen Alter, Geschlecht, CPET-Protokoll,
[pro SD] LVEF, E/E',
CVRF, eGFR, Komorbiditaten, Medikation (M3)

B-Schatzer (95%-Kl) fur

peak VO2 [ml/kg/min] als P-Wert
abhéngige Variable
In(NT-proBNP) in NG -0.54 (-1.1/0.03) 0.061
IN(NT-proBNP) in ConRem -0.26 (-1.02/0.5) 0.5
In(NT-proBNP) in EccH -1.09 (-1.79/-0.39) 0.002
IN(NT-proBNP) in ConH -0.6 (-1.27/0.08) 0.082

Tabelle 21: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fir die Assoziation von NT-
proBNP in einzelnen linksventrikuldaren Phanotypen (unabhéngige Variablen) mit peak VO3
(abhéngige Variable). M3: Darstellung der beta-Schatzer pro Standardabweichung NT-proBNP und
korrespondierender 95%-Konfidenzintervalle (KI). Abklrzungen: ConH konzentrische Hypertrophie,
ConRem konzentrisches Remodeling, EccH exzentrisches Remodeling, LVEF linksventrikulare
Ejektionsfraktion, , NG normale Geometrie, SD Standardabweichung.

239



Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fur Peak VO> als abhangige

und LVMH, RWT sowie korrespondierende Interaktionsterme mit NT-proBNP

als unabhangige Variablen - Gesamtkollektiv — M1 und M2

Adjustierung:
Alter, Geschlecht, CPET-
Protokoll (M1)

Unabhangige
Variablen [pro SD]

Zusétzliche Adjustierung:
LVEF, E/E* (M2)

B (95%-KI) fiir

B (95%-KI) fiir

peak VO2 peak VO2
_ P-Wert ) P-Wert
[ml/kg/min] als [ml/kg/min] als
abh. Variable abh. Variable
IN(NT-proBNP) -0.99 (-1.33/-0.65) <0.001 -0.76 (-1.14/0.38) <0.001
LVMH -0.55 (-0.91/-0.2) 0.002  -0.43(-0.8/-0.06) 0.022
RWT 0.17 (-0.14/0.49) 0.28 0.12 (-0.2/0.44) 0.46
IN(NT-proBNP) *LVMH  -0.28 (-0.56/0.00) 0.051 -0.26 (-0.55/0.03) 0.082
IN(NT-proBNP)*RWT 0.02 (-0.29/0.33) 0.9 -0.01 (-0.32/0.31) 0.96

Tabelle 22: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fir peak VO3 als abhéngige und
LVMH, RWT sowie korrespondierende Interaktionsterme mit NT-proBNP als unabhéangige
Variablen. M1+M2: Darstellung der beta-Schatzer pro Standardabweichung und korrespondierender
linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVMH

95%-Konfidenzintervalle (KI). Abkirzungen: LVEF
linksventrikulare Masse indexiert nach Korperhohe??,

Wanddicke, SD Standardabweichung

RWT relative wall thickness/Relative
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8.2.2 Subkollektiv ohne Adipositas

Endpunkte der MyoVasc-Studie fur das Subsample ohne Adipositas (N=730

Individuen)
Endpunkte
(mediane Nachbeobachtungszeit (IQR) Haufigkeit (no.)
[Jahre])

Klinische Verschlechterung der Hl
11.8% (86)
(3.21 (2.68/4.05))
Transition: asympt. HI = sympt. Hi
ymp ymp 9.9% (55)
(3.47 (2.68/4.25))
Kardial bedingter Tod
2.5% (18)
(3.57 (2.86/4.29))
Hospitalisierung
65.1% (475)
(2.93 (0.71/3.2))
Gesamtmortalitat

7.9% (58)
(3.57 (2.86/4.29))

Tabelle 23: Endpunkte der MyoVasc-Studie fir das Subsample ohne Adipositas. Dargestellt sind
mediane Nachbeobachtungszeit in Jahren und die relative (absolute) Frequenz der Events.
Abkirzungen: IQR Interquartilrange, no number/Anzahl
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Ergebnisse der Outcome-Analysen

Individuen)

im Subsample ohne Adipositas (N=730

Adjustierung fur:
Alter, Geschlecht, In(NT-proBNP), LVMH,
RWT, traditionelle CVRF (exklusive
Adipositas), LVEF, E/E

Endpunkte far Subsample

Hazard Ratio (95%-KI) fur

ohne Adipositas LVMH*IN(NT-proBNP) P-wert
Klinische Verschlechterung der Hi 0.85 (0.7/1.03) 0.087
Transition: asympt. HI = sympt. 1.1 (0.95/1.31) 0.2
Kardial bedingter Tod 1.34 (0.83/2.14) 0.23
Hospitalisierung 1.05 (0.94/1.16) 0.4
Gesamtmortalitat 1.3 (1.03/1.64) 0.027

Tabelle 24: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse (Gesamtmortalitat) und Cox-Regression
mit Competing-Risk-Regressionsanalyse (weitere Endpunkte) fur In(NT-proBNP)*LVMH fir das
Subsample ohne Adipositas. Dargestellt sind Hazard Ratio und korrespondierendes 95%-
Konfidenzintervall (KI). Abkiirzungen: CVRF kardiovaskuldre Risikofaktoren, LVEF linksventrikulare
Ejektionsfraktion, LVMH linksventrikulare Masse indexiert nach Korperhohe?’, RWT relative wall

thickness.
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8.2.3 Sensitivitatsanalyse fur Subkollektiv RER >1.0

Ergénzende Charakteristika des Subkollektivs RER >1.0

Es zeigten sich ahnliche bivariate Assoziationen von NT-proBNP mit LVMH und
RWT als kontinuierlichen Parametern der LV-Geometrie sowie mit peak VO:2
verglichen mit dem urspringlichen Analysekollektiv (RER>0.8). Das WHOso-Protokoll
wurde von N=602 TN, MyoVasczs von N=59 TN (=8.9%) absolviert. Auch hier wurden
gravierende Unterschiede gleicher Art wie in RER>0.8 beobachtet: Bei erhdhter
Pravalenz von Adipositas, LVH und symptomatischer HI (p <0.01 fur alle) bot die
MyoVasczs-Gruppe ein deutlich verschlechtertes hamodynamisches Profil (NT-
proBNP 441 pg/ml [187.65/1163.17] bei schlechterer systolischer und diastolischer
Funktion in MyoVasczs vs. 187.9 pg/ml [90/419.83] in WHOso; p <0.001) und zeigte
gegenuber WHOso-Absolventen neben einer erniedrigten maximalen (peak VO3)

auch deutlich niedrige submaximale (VO2 an VT 1/2) Belastungstoleranz.

Im Basismodell fur die LV-Gruppen als unabhéngige Variablen bestatigte sich
unabhéngig von Alter, Geschlecht und Belastungsprotokoll auch in Individuen mit
RER>1.0 der inverse Zusammenhang von LVH und peak VOg, fur EccH vs. NG am
deutlichsten (= -1.85 ml/kg/min, 95%-Kl -2.78, -0.93; p<0.001), der sich nach
Adjustierung fur kardiale Funktion und im voll adjustierten Modell verlor. Im
kontinuierlichen Basismodell war LVMH unabhangig von Alter, Geschlecht, Protokoll
und kardialer Funktion Pradiktor von peak VO2 (= -0.6 ml/kg/min pro SD, 95%-KI -
1.01, -0.19; p=0.005), jedoch nicht unter voller Adjustierung.
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Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse flur die Assoziation von NT-
proBNP in einzelnen linksventrikularen Phanotypen (unabhéngige Variablen)

mit Peak VO, (abhangige Variable). - Subkollektiv RER >1.0 M2, M2 (N=661
Individuen)

Unabhéngige Adjustierung: _ o
, Zusétzliche Adjustierung:
Variablen Alter, Geschlecht, CPET-
+ LVEF, E/E* (M2)

[pro SD] Protokoll (M1)
B (95%-KI) fur peak B (95%-KI) fur peak
VO2[mlkkg/min]als ~ P-Wert  vo,[mlikg/min als ~ P-Wert

abh. Variable abh. Variable

IN(NT-proBNP)

) -0.76 (-1.38/-0.13) 0.018 -0.49 (-1.13/-0.15) 0.13
in NG
IN(NT-proBNP)
) -0.99 (-1.89/-0.1) 0.031 -0.75 (-1.65/0.15) 0.1
in ConRem
IN(NT-proBNP)
_ -1.25 (-2.06/-0.45) 0.002 -0.64 (-1.54/0.25) 0.16
in EccH
IN(NT-proBNP)

-1.24 (-2.12/-0.37) 0.006 -0.75 (-1.67/0.17) 0.11

in ConH

Tabelle 25: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fiir die Assoziation von NT-
proBNP in einzelnen linksventrikularen Phénotypen (unabhangige Variablen) mit peak VO
(abhéangige Variable). M1, M2, Subkollektiv RER>1.0. Darstellung der beta-Schatzer pro
Standardabweichung  NT-proBNP  und  korrespondierender  95%-Konfidenzintervalle  (KI).
Abkirzungen: ConH konzentrische Hypertrophie, ConRem konzentrisches Remodeling, EccH

exzentrisches Remodeling, LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion, , NG normale Geometrie, SD
Standardabweichung.
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Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse flur die Assoziation von NT-
proBNP in einzelnen linksventrikularen Phanotypen (unabhéngige Variablen)
mit Peak VO: (abhangige Variable). — Subkollektiv RER >1.0 M3 (N=661

Individuen)

Volle Adjustierung:
Unabhangige Variablen Alter, Geschlecht, CPET-Protokoll,
[pro SD] LVEF, E/E',
CVRF, eGFR, Komorbiditaten, Medikation (M3)

B-Schatzer (95%-KIl) fur
peak VO2 [ml/kg/min] als P-Wert
abhéngige Variable

In(NT-proBNP) in NG -0.48 (-1.15/0.2) 0.16
IN(NT-proBNP) in ConRem -0.711 (-1.64/0.22) 0.13
In(NT-proBNP) in EccH -0.78 (-1.67/-0.11) 0.087
In(NT-proBNP) in ConH -0.46 (-1.37/0.46) 0.33

Tabelle 26: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fiir die Assoziation von NT-
proBNP in einzelnen linksventrikuldaren Phanotypen (unabhangige Variablen) mit peak VO
(abhéngige Variable). M3, Subkollektiv RER>1.0. Darstellung der beta-Schatzer pro
Standardabweichung  NT-proBNP  und  korrespondierender  95%-Konfidenzintervalle  (KI).
Abkirzungen: ConH konzentrische Hypertrophie, ConRem konzentrisches Remodeling, EccH
exzentrisches Remodeling, LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion, , NG normale Geometrie, SD
Standardabweichung.
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Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fur Peak VO3> als abhangige

und LVMH, RWT sowie korrespondierende Interaktionsterme mit NT-proBNP
als unabhangige Variablen - Subkollektiv RER >1.0 M1, M2 (N=661 Individuen)

Unabhangige
Variablen [pro SD]

Adjustierung:
Alter, Geschlecht, CPET-
Protokoll (M1)

Zusatzliche Adjustierung:
LVEF, E/E* (M2)

B (95%-KI) fur

B (95%-KI) fur

peak VO2 peak VO2
) P-Wert . P-Wert
[ml/kg/min] als [mI/kg/min] als
abh. Variable abh. Variable
IN(NT-proBNP) -0.82 (-1.24/-0.4) <0.001 -0.53(-0.99/0.07) 0.024
LVMH -0.6 (-1.02/-0.19) 0.005  -0.45(-0.88/-0.01) 0.047
RWT 0.08 (-0.29/0.44) 0.69 0.06 (-0.31/0.44) 0.75
IN(NT-proBNP)*LVMH  -0.21 (-0.52/0.11) 0.2 -0.14 (-0.46/0.18)  0.39
IN(NT-proBNP)*RWT 0.08 (-0.27/0.44) 0.64 -0.06 (-0.3/0.43) 0.73

Tabelle 27: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fur peak VO, als abhéngige und
LVMH, RWT sowie korrespondierende Interaktionsterme mit NT-proBNP als unabhéangige
Variablen. M1, M2, Subkollektiv RER>1.0. Darstellung der beta-Schatzer pro Standardabweichung

und korrespondierender

95%-Konfidenzintervalle  (KI).

Abkirzungen:

LVEF linksventrikulare

Ejektionsfraktion, LVMH linksventrikulare Masse indexiert nach Koérperhohe??, RWT relative wall
thickness/Relative Wanddicke, SD Standardabweichung.
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Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fur Peak VO3> als abhangige
und LVMH, RWT sowie korrespondierende Interaktionsterme mit NT-proBNP
als unabhangige Variablen - Subkollektiv RER >1.0 M3 (N=661 Individuen)

Volle Adjustierung:
Unabhéngige Variablen Alter, Geschlecht, CPET-Protokoll,
[pro SD] LVEF, E/E',
CVRF, eGFR, Komorbiditaten, Medikation (M3)

B (95%-KI) fur peak VO:2

[mi/kg/min] als abh. Variable P-wert
IN(NT-proBNP) -0.6 (-1.12/-0.08) 0.025
LVMH 0.26 (-0.2/0.71) 0.27
RWT 0.13 (-0.23/0.49) 0.48
In(NT-proBNP)*LVMH -0.28 (-0.6/-0.03) 0.08
In(NT-proBNP)*RWT 0.12 (-0.23/0.47) 0.49

Tabelle 28: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalyse fur Peak VO, als abhangige und
LVMH, RWT sowie korrespondierende Interaktionsterme mit NT-proBNP als unabhéangige
Variablen. Subkollektiv RER >1.0 M3. Darstellung der Beta-schatzer pro Standardabweichung und
korrespondierender  95%-Konfidenzintervalle  (KI).  Abklrzungen: LVEF linksventrikulare
Ejektionsfraktion, LVMH linksventrikulare Masse indexiert nach Korperhohe??, RWT relative wall
thickness/relative Wanddicke, SD Standardabweichung.
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Endpunkte der MyoVasc-Studie in der Sensitivitatsanalyse fur RER >1.0 (N=661

Individuen)
Endpunkte
(mediane Nachbeobachtungszeit (IQR) Haufigkeit (no.)
[Jahre])

Klinische Verschlechterung der Hl

12.1% (80)
(3.66 (2.64/4.53))

Transition: asympt. HI 2 sympt. HI

10.9% (56)
(3.74 (2.65/4.53))

Kardial bedingter Tod
2.1% (14)
(4.01 (2.78/4.60))
Hospitalisierung

65.5% (433)
(1.94 (0.71/3.1))

Gesamtmortalitat

6.2% (41)
4.01 (2.78/4.60))

Tabelle 29: Endpunkte der MyoVasc-Studie in der Sensitivitatsanalyse fiir RER >1.0. Dargestellt
sind mediane Nachbeobachtungszeit in Jahren und die relative (absolute) Frequenz der Events.
Abkirzungen: IQR Interquartilrange, no number/Anzahl
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Ergebnisse der Outcome-Analysen in der Sensitivitatsanalyse fir RER >1.0
(N=661 Individuen)

Adjustierung fur:
Alter, Geschlecht, In(NT-proBNP), LVMH,
RWT, traditionelle CVRF, LVEF, E/E’

Endpunkte far Hazard Ratio (95%-KIl) ftr BWert

Sensitivitatsanalyse RER >1.0 LVMH*IN(NT-proBNP)

Klinische Verschlechterung der Hi 1.05 (0.91/1.21) 0.53
Transition: asympt. HI = sympt. 0.93 (0.71/1.22) 0.60
Kardial bedingter Tod 1.86 (1.25/2.76) 0.002

Hospitalisierung 1.03 (0.94/1.13) 0.56

Gesamtmortalitat 1.09 (0.85/1.40) 0.49

Tabelle 30: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse (Gesamtmortalitat) und Cox-Regression
mit Competing-Risk-Regressionsanalyse (weitere Endpunkte) fir In(NT-proBNP)*LVMH in der
Sensitivitatsanalyse fir RER >1.0. Dargestellt sind Hazard Ratio und korrespondierendes 95%-
Konfidenzintervall (KI). Abkirzungen: CVRF kardiovaskuldre Risikofaktoren, LVEF linksventrikulare
Ejektionsfraktion, LVMH linksventrikulare Masse indexiert nach Koérperhéhe??, RWT relative wall
thickness.
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Endpunkte der MyoVasc-Studie in der Sensitivitatsanalyse fur RER >1.0 unter

Ausschluss von Individuen mit Adipositas (N=473 Individuen)

Endpunkte
(mediane Nachbeobachtungszeit (IQR) Haufigkeit (no.)
[Jahre])

Klinische Verschlechterung der Hl

11.4% (54)
(3.56 (2.61/4.50))

Transition: asympt. HI 2 sympt. HI

10.6% (41)
(3.63 (2.65/4.50))

Kardial bedingter Tod
1.7% (8)
(3.87 (2.74/4.55))
Hospitalisierung

65.3% (309)
(1.97 (0.73/3.19))

Gesamtmortalitat

5.9% (28)
3.87 (2.74/4.55))

Tabelle 31: Endpunkte der MyoVasc-Studie in der Sensitivitdtsanalyse fur RER >1.0 unter
Ausschluss von Individuen mit Adipositas. Dargestellt sind mediane Nachbeobachtungszeit in
Jahren und die relative (absolute) Frequenz der Events. Abkilrzungen: IQR Interquartilrange, no
number/Anzahl

250



Ergebnisse der Outcome-Analysen in der Sensitivitatsanalyse fur RER >1.0

unter Ausschluss von Individuen mit Adipositas (N=473 Individuen)

Um Ubderadjustierung der Modelle bei kleinen Eventzahlen zu vermeiden, wurde die
Outcome-Assoziation der Interaktion LVMH*In(NT-proBNP) in diesem Subsample

nur fir den primaren Studienendpunkt sowie Hospitalisierung und Gesamtmortalitét

Uberpraft.
Adjustierung far:
Alter, Geschlecht, In(NT-proBNP), LVMH,
RWT, traditionelle CVRF, LVEF, E/E'
Endpunkte fur

o Hazard Ratio (95%-KI) fur
Sensitivitatsanalyse RER >1.0 P-Wert
_ . LVMH*In(NT-proBNP)
unter Ausschluss Adipositas

Klinische Verschlechterung der Hi 1.10 (0.91/1.34) 0.31
Hospitalisierung 1.04 (0.93/1.17) 0.50
Gesamtmortalitat 1.29 (0.97/1.72) 0.076

Tabelle 32: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse (Gesamtmortalitat) und Cox-Regression
mit Competing-Risk-Regressionsanalyse (weitere Endpunkte) fiur In(NT-proBNP)*LVMH in der
Sensitivitdtsanalyse fir RER >1.0 unter Ausschluss von Individuen mit Adipositas. Dargestellt
sind Hazard Ratio und korrespondierendes 95%-Konfidenzintervall (KI). Abkirzungen: CVRF
kardiovaskuldre Risikofaktoren, LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVMH linksventrikulare
Masse indexiert nach Kérperhthe?”, RWT relative wall thickness.
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8.3 Prasentation der Daten durch den Verfasser

Teile dieser Arbeit wurden im November 2017 im Rahmen eines Postervortrags
durch den Verfasser auf der Jahrestagung der American Heart Association (AHA

Scientific Sessions 2017) in Anaheim, Kalifornien, USA, vorgestellt:

NT-proBNP for predicting exercise capacity in phenotypes of left ventricular
hypertrophy — Results from the MyoVasc study. F. Mdller, J.H. Prochaska, S.
Gobel, A. Stohr, S.-O. Trobs, S. Schwuchow, M. Dib, A. Schulz, S. Diestelmeier, T.
Herholz, J.L. Monteverde, S. Kurz, K.J. Lackner, T. Gori, T. Minzel, P.S. Wild.
Circulation 136, Issue Suppl 1, November 2017 [A18310]
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