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1 Einleitung/Ziele der Dissertation

Weltweit leiden ca. 38 Millionen Menschen an einer Herzinsuffizienz (HF); die
Pravalenz in der erwachsenen Bevdlkerung betragt anndhernd 2%(1, 2). Die
Herzinsuffizienz ist ein Syndrom, d.h. ein Symptomenkomplex, hervorgerufen durch
funktionelle und strukturelle Veranderungen des Herzens. Klinisch werden mit Hilfe
echokardiographischer Messungen aktuell drei Phanotypen unterschieden:
Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikuléarer Ejektionsfraktion, Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion und eine Form, die zwischen den beiden
Typen angesiedelt ist (heart failure with preserved ejection fraction, HFPEF; heart
failure with reduced ejection fraction, HFREF und heart failure with mid-range ejection
fraction, HFmrEF bzw. HFPEF borderline(3). Die HFmrEF wurde in den Leitlinien der
europdischen Gesellschaft fur Kardiologie 2016 eingefihrt. Bereits 2013 fuhrte die
amerikanischen ACCF/AHA den HFPEF borderline Typ in ihren Leitlinien auf. Der
Anteil der HF-Patienten mit erhaltener LVEF variiert je nach Studie zwischen 22-
73%(4-12). Die allgemeine Mortalitat scheint fir die HFREF etwas hoher zu sein im
Vergleich zur HFPEF(13, 14).

Verschiedene Risikofaktoren begtinstigen die Entwicklung einer Herzinsuffizienz und
auch bei diesen lassen sich Unterschiede zwischen den HF-Phanotypen erkennen.
Die  koronare Herzerkrankung (KHK), Myokardinfarkte und dilatative
Kardiomyopathien sind haufig mit der HFREF assoziiert. HFPEF-Patienten leiden
seltener an einer KHK, daftr sind sie im Durchschnitt alter, h&ufiger weiblich und von
arterieller Hypertonie und Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) betroffen(15, 16). Man geht
davon aus, dass systemische Prozesse, induziert durch Komorbiditaten, lokale
Mechanismen am Herzen bewirken, die zu den strukturellen und funktionellen
Veranderungen des Herzens beitragen(17). Der Diabetes mellitus ist gepragt durch
ein Uberangebot an Substraten fiir den Energiestoffwechsel (z.B. Hyperglykamie,
Hyperlipiddmie) und eine metabolische Dysregulation. Schon deutlich vor der
Diagnose eines manifesten T2DM, im Status des Pradiabetes, entwickelt der Kérper
eine Insulinresistenz, einen Hyperinsulinismus und eine Hyperglykdmie mit
verschiedenen nur teilweise verstandenen Auswirkungen auf das kardiovaskulare
System. Bekannt ist jedoch, dass nicht nur der T2DM, sondern bereits der Pradiabetes

mit dem Auftreten und schlechterem klinischen Verlauf der HF assoziiert ist(18, 19).



Die toxischen Effekte der Hyperglykamie (Glukotoxizitat) und des Hyperinsulinismus
(Insulinotoxizitat) manifestieren sich im Myokard unter anderem durch eine Anhaufung
von Lipiden und schéadlicher Lipid-Metabolite, durch vermehrtes Vorkommen von
sogenannten advanced glycated endproducts (AGEs, glykierte Proteine, die u.a. lokale
Entztindungen auslésen konnen) im Gefal3bett und im Kardiomyozyten und durch eine
Rarefizierung von GefalRen des Endstromgebietes der Koronarien. Als Konsequenz
kann Muskelgewebe durch narbiges Bindegewebe ersetzt werden und die
Kardiomyozyten kénnen hypertrophieren und versteifen. Mittlerweile geht man davon
aus, dass diese Mechanismen die HFPEF bzw. HFREF in unterschiedlichem Mal3e
beeinflussen (20, 21).

Als Surrogat-Marker fur Hyperglykdmie und Insulinresistenz haben sich im klinischen
Alltag der HbAlc (glykiertes Hamoglobin Al) respektive der HOMA-IR (Homeostasis
Model Assesment of Insulin resistance) etabliert. Unklar ist bisher welche Bedeutung
diese Parameter flr sonographische Messgrol3en der systolischen und diastolischen
Herzfunktion, fir die Pravalenz der HF und ihren Kklinischen Verlauf haben,

insbesondere bei getrennter Betrachtung der HF-Phénotypen.
Fragestellung:

Ziel des Projekts ist es, die Bedeutung von Insulinresistenz und Glukosemetabolismus
fur den klinischen Verlauf der Herzinsuffizienz zu untersuchen. Kénnen die Biomarker
(HOMA-IR und HbA1c) den klinischen Verlauf der HF voraussagen? Insbesondere soll
die Bedeutung von HOMA-IR und HbA1c fiir den klinischen Verlauf der HF untersucht

werden.

Samtliche Daten wurden im Rahmen der MyoVasc-Studie erhoben, durchgefihrt von
der Praventiven Kardiologie und Medizinischen Pravention des Zentrums fir
Kardiologie der Universitdtsmedizin Mainz. Die MyoVasc-Studie (N=3,289 Teilnehmer)
ist eine monozentrische, prospektive Kohortenstudie mit integrierter Biobankstudie.
Das Ziel der Studie ist die Untersuchung der Entwicklung und des Voranschreitens der
Herzinsuffizienz durch die multidimensionale Untersuchung von Individuen mit
asymptomatischer und symptomatischer HF. Mittels wiederholter,
hochstandardisierter Untersuchungen sowie telefonischer Interviews sollen
Determinanten der Entwicklung und Progression des HF-Syndroms identifiziert

werden.



2 Literaturdiskussion

2.1 Definition, Symptome und Diagnose der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, bei dem das Herz entweder aus
strukturellen oder funktionellen Griinden nicht in der Lage ist das Blutvolumen adaquat
zu verteilen und die Korperperipherie bei Belastung oder in Ruhe mit Sauerstoff zu
versorgen(22). In Ubereinstimmung mit den aktuellen Richtlinien der European Society
of Cardiology (ESC) von 2016 kann die Diagnosestellung erfolgen, wenn typische
Symptome und klinische Zeichen vorliegen und eine funktionelle oder strukturelle
kardiale Dysfunktion nachgewiesen werden kann (3). Liegt eine kardiale Dysfunktion
jedoch ohne gleichzeitige Symptome vor, so muss von einer asymptomatischen
kardialen Dysfunktion gesprochen werden. Die asymptomatische systolische
Dysfunktion geht bereits mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko einher. Patienten

dieser Gruppe kdnnen von einer frithzeitigen Therapie profitieren (23, 24).

Die Symptome der Herzinsuffizienz umfassen unter anderem Dyspnoe, Orthopnoe,
Nykturie, geringere korperliche Belastbarkeit, Miidigkeit oder periphere Odeme.
Typische klinische Zeichen sind gestaute Jugularvenen, ein hepatojugularer Reflux,
ein 3. Herzton oder ein verlagerter Herzspitzenstol3. Eine Auflistung der
Herzinsuffizienz-Symptome und klinischen Zeichen wird in Tabelle 1 vorgenommen.
Die Symptome sind weitestgehend unabhangig von der Atiologie oder der weiteren
Unterteilung der Herzinsuffizienz, unterscheiden sich aber ggf. zwischen Insuffizienz

des rechten oder des linken Herzens.



Tabelle 1: Symptome und klinische Zeichen der Herzinsuffizienz (modifiziert nach (3)).

Symptome Klinische Zeichen

Typisch: Spezifisch:
e Dyspnoe e Erhoéhter Jugularvenen-Druck
e Orthopnoe e Hepatojugularer Reflux

Paroxysmale nachtliche Dyspnoe
Geringe korperliche Belastbarkeit
Fatigue, Mudigkeit, verlangerte
Erholungszeit nach Anstrengung
Kndchelschwellung

Weniger typisch:

Nachtliches Husten
Keuchen, Giemen
Aufgeblahtes Gefuhl
Appetitsverlust
Verwirrtheit
Depression
Palpitationen
Schwindel
Synkopen
Bendopnoe

3. Herzton
Nach lateral
Herzspitzenstol3

verlagerter

Weniger spezifisch:

Gewichtszu- oder -abnahme
Kachexie

Herzgerdusche

Periphere Odeme

Lungen Krepitationen
abgeschwachter basaler Klopfschall
Tachykardie
PulsunregelméalRigkeiten
Tachypnoe

Cheyne-Stokes Atmung
Hepatomegalie

Aszites

Kalte Extremitaten

Oligurie

Schmaler Druckpuls

Da Symptome haufig zu unspezifisch sind reichen sie allein nicht aus, um die Diagnose

der Herzinsuffizienz zu stellen. Bei V.a. Herzinsuffizienz sollte ein sinnvoller Einsatz

diagnostischer Mittel erfolgen. Der Diagnose-Algorithmus der ESC Leitlinien von 2016

(3) schlagt ein Vorgehen vor, bei dem Mal3hahmen mit hohem negativ pradiktiven Wert

(brain natriuretic peptide (BNP)-Bestimmung bzw. dessen Vorlauferprotein N-

terminales proBNP, NTproBNP) ergriffen werden und so mit einfachen Mitteln eine

Herzinsuffizienz ausgeschlossen werden kann. Es folgt die Echokardiographie, die

ebenfalls dem Ausschluss dienen kann, auf der anderen Seite aber auch den

Nachweis der strukturellen oder funktionellen Dysfunktion liefert. Der Diagnose-

Algorithmus ist in Abbildung 1 skizziert.
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Abbildung 1: Diagnose-Algorithmus der Herzinsuffizienz (modifiziert nach (3)). KHK=koronare Herzerkrankung;
EKG=Elektrokardiogramm; Hl=Herzinsuffizienz; NTproBNP=N-terminales pro brain natriuretic peptide; BNP=brain natriuretic
peptide

Die Herzinsuffizienz kann auf Problemen in der Systole und der Diastole beruhen. Von
einer Unterteilung in eine systolische (systolic heart failure, SHF) und eine diastolische
(diastolic heart failure, DHF) Herzinsuffizienz ist man mittlerweile aber abgertckt, da
sie aufler Acht lasst, dass meist keine isolierte diastolische oder systolische
Dysfunktion besteht, sondern Mischformen (25). Stattdessen wird anhand der
Evaluation der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF oder EF) eingeteilt in eine
Herzinsuffizienz mit reduzierter EF (heart failure with reduced ejection-fraction,
HFREF) und eine Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (heart failure with preserved
ejection-fraction, HFPEF). Seit 2016 wird aufRerdem eine intermediare Form, die
HFmrEF (heart failure with mid-range ejection-fraction) oder HFPEF borderline
(Definition der AHA) definiert (3, 26, 27). Die LVEF ist der Anteil des enddiastolischen
linksventrikularen Volumens, der durch die Muskelkontraktion der Systole
ausgestof3en wird. Es gibt noch immer Debatten wo der Cut-Off zwischen erhaltener
EF und reduzierter EF zu ziehen ist. Aktuell gilt eine Herzinsuffizienz mit einer EF
<40% als HFREF. Eine LVEF von mindestens 50% ist Voraussetzung fir die Diagnose
einer HFPEF. Zusatzlich missen gegeben sein: Erhohtes BNP oder NT-proBNP auf
Level von >35 pg/ml respektive >125 pg/ml und der objektive Nachweis einer anderen
strukturellen oder funktionellen kardialen Dysfunktion. Strukturell pathologisch gilt
hierbei eine VergroRerung des linken Vorhofs (LA) mit einem LA-Index von mehr als
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34 ml/m2 oder eine Hypertrophie des linken Ventrikels (LV) mit einem LV-Masseindex
uber 115/95 g/m? (mannlich/weiblich). Eine diastolische Dysfunktion ist Uber die
Echokardiographische Messgrof3e E/E’ objektivierbar, die sich aus der
frihdiastolischen Blutflussgeschwindigkeit in der Ebene des Mitralanulus (E) und der
frihdiastolischen Geschwindigkeit des Gewebes am lateralen Mitralanulus (E’)
zusammensetzt. Nach neuen Leitlinien liegt eine diastolische Dysfunktion vor, wenn
E/E’ Uber 13 und die durchschnittliche Anulus-Geschwindigkeit (E’) unter 9 cm/sec
liegt.(3) Diese Empfehlung ist eine Weiterentwicklung der Richtlinie von 2007 von
Paulus et al., die durch anders gewahlte Cut-Off-Werte die Patienten in drei Gruppen
einteilt: Ein E/E’ unter 8 gilt demnach als normal, bei Werten von 8 bis 14 besteht die
Moglichkeit einer diastolischen Dysfunktion und es werden weitere Untersuchungen
empfohlen und bei E/E’ > 15 liegt eine diastolische Dysfunktion vor (28). Die Einteilung
in HFREF und HFPEF ist sinnvoll, da sich die Risikoprofile und vor allem das
Ansprechen auf die medikamentdése Therapie zwischen HFREF und HFPEF
unterscheiden(29). Aktuell gibt es kein zugelassenes Medikament, dass bei der

HFPEF einen Uberlebensvorteil erbringt.

2.2 Klassifikationen

Nach den Vorgaben der New York Heart Association (NYHA) lasst sich eine Einteilung
der Herzinsuffizienz in vier Schweregrade vornehmen (I-1V). Die Stadieneinteilung
richtet sich danach, bei welchem Belastungsgrad bereits Symptome auftreten und
reicht von asymptomatisch bei Belastung (Stadium 1) bis zu symptomatisch in Ruhe
(Stadium 1V)(30). Diese Einteilung hilft insbesondere dabei den Therapieerfolg zu
evaluieren und ggfs. die Entscheidung zur Eskalation auf eine neue Stufe zu treffen.
Es besteht eine Korrelation zwischen der Stadien-Einteilung nach der NYHA-
Klassifikation und der Sterblichkeit, aber auch Patienten, die wenig symptomatisch

sind, kbnnen ein erhohtes Sterberisiko tragen(31).

Die Klassifikation der American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association (ACCF/AHA) inkludiert sowohl Risikofaktoren als auch strukturelle
Veranderungen am Herzen und das Auftreten von HF-Symptomen(26). Hier werden 4
Gruppen (A-D) unterschieden, wobei Patienten der Gruppen A und B noch keine
diagnostizierbare HF haben. Patienten der Gruppe A haben aufgrund ihrer
Grunderkrankung (u.a. KHK, Hypertonie, Diabetes mellitus) ein deutlich erhéhtes

Risiko eine HF zu entwickeln. In Gruppe B werden Patienten eingeteilt, die zwar eine



objektivierbare kardiale Dysfunktion mitbringen, jedoch noch keine Symptome
prasentieren. Von der Einfihrung dieser beiden Gruppen erhofft man sich einen Impuls
fur die Forschung und auf lange Sicht eine Reduktion der Morbiditat und Mortalitat der
HF in der Allgemeinbevdélkerung(32). Patienten der Gruppen C und D kann man einem
jeweiligen Stadium der NYHA-Klassifikation zuordnen. Tabelle 2 zeigt eine

Gegenuberstellung beider Klassifikationssysteme.

Tabelle 2: Gegenuberstellung der HF-Klassifikationssysteme nach ACCF/AHA und NYHA (Modifiziert nach (26)).

ACCF/AHA Stufen der HF NYHA-Klassen
A Hohes Risiko fiir eine HF, jedoch ohne Keine
strukturelle Herzerkrankung oder Symptome
der HF
B Strukturelle Herzerkrankung, jedoch ohne | Keine Limitationen physischer Aktivitat; normale
Zeichen oder Symptome der HF physische Aktivitat 10st keine HF-Symptome aus
C Strukturelle Herzerkrankung mit vergangenen | Keine Limitationen physischer Aktivitat; normale
oder aktuellen Symptomen der HF physische Aktivitat 16st keine HF-Symptome aus

I Leichte Limitation physischer Aktivitat; HF-
Symptome bei starkerer physischer Anstrengung

I Deutliche Limitation physischer Aktivitat; HF-
Symptome bereits bei leichter physischer

Anstrengung
I\ HF-Symptome in Ruhe
D Refraktdre HF, die einer speziellen Intervention IV HF-Symptome in Ruhe

bedarf

ACCF=American College of Cardiology Foundation; AHA= American Heart Association; HF= heart failure

2.3 Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Anndhernd 2% der erwachsenen Allgemeinbevélkerung westlicher L&nder und
schatzungsweise 38 Millionen Menschen weltweit leiden an einer Form der
Herzinsuffizienz. Insbesondere in der Altersgruppe ab dem 70. Lebensjahr steigt die
Pravalenz der HF deutlich an(9, 11, 15, 33-36). In Europa und Nordamerika liegt das
Lebenszeit-Risiko fur einen 40-jahrigen Menschen eine HF zu entwickeln bei ca.
20%(37, 38). Obwohl die Alters-adjustierte Inzidenz der HF in den letzten Jahrzehnten
leicht ricklaufig zu sein scheint, steigt die Pravalenz noch immer an(39-41). Dies lasst
sich mit der leicht gesunkenen Mortalitdit des HF-Syndroms erklaren(42, 43).
Insbesondere die Inzidenz der HFREF ist rucklaufig und moglicherweise lasst sich
dieser Trend durch eine wirksame Pravention und Behandlung von Risikofaktoren
erklaren. Die Inzidenz der HFPEF steigt im gleichen Zeitraum an(41, 44, 45) und
mittlerweile geht man davon aus, dass annédhernd 50% der HF-Patienten eine
erhaltene Ejektionsfraktion haben(16, 39, 46-52).



Trotz leicht sinkender Mortalitat bleibt die HF ein klinisches Syndrom mit einer fatalen
Prognose. Laut verschiedener bevoélkerungsbasierter Studien sterben 30-40% der HF-
Patienten noch im ersten Jahr nach Diagnosestellung; die 5-Jahres Mortalitat liegt
sogar bei bis zu 50-70% und ist damit hoher als die, vieler Krebserkrankungen(33, 38,
53). Laut Statistischem Bundesamt war die HF in Deutschland im Jahr 2016 mit 40.334
(4,4%) die 4. haufigste Todesursache. Bei Mannern fuhrte sie zu 15.016 Toden (3,3%)
und bei Frauen sogar zu 25.318 (5,5%), was der 2. haufigsten Todesursache beim
weiblichen Geschlecht entsprach(54). Kardiovaskulare Grinde Uberwiegen als
Ursache des Todes, jedoch ist der Anteil der nicht-kardiovaskularen Tode bei HFPEF
mit 20-30% weitaus hoher als bei HFREF, was mit der hoheren Last an Ko-
Morbiditaten zusammenhangen koénnte(55, 56). Unter den kardiovaskularen
Todesursachen ist der Anteil des pl6tzlichen Herztods der HFPEF Patienten zudem
geringer im Vergleich zu HFREF-Patienten(56). Viele Beobachtungsstudien verglichen
die Mortalitdt der beiden HF-Phanotypen und ein Grof3teil sah keinen signifikanten
Unterschied zwischen HFPEF und HFREF(16, 29, 52, 57-59). Einige Studien deuten
darauf hin, dass die Mortalitat der HFREF etwas hoher liegt als die der HFPEF(14, 41,
47, 60).

Die Gesundheitskosten, die durch die Herzinsuffizienz entstehen, sind in den letzten
Jahrzehnten angestiegen. Im Jahr 2012 lagen die globalen Kosten Schatzungen zu
Folge bei 108 Milliarden US-Dollar. Eingang in diese Rechnung finden nicht nur direkte
Ausgaben fur Diagnostik, Therapien etc., sondern auch indirekte Ausgaben wie z.B.
der Produktivitatsausfall, der den Volkswirtschaften durch die HF entsteht. 2012
entstanden allein in den USA Kosten in Hohe von 30 Milliarden US-Dollar und in
Deutschland von 7 Milliarden US-Dollar (umgerechnet ca. 6,2 Milliarden Euro).
Annadhernd die Halfte dieser Kosten entfallen dabei auf Krankenhausaufenthalte(61).
In  Europa und Nordamerika betragt der Anteil der HF-assoziierten
Gesundheitsausgaben mittlerweile 2% der Gesamtausgaben des
Gesundheitssystems(62). Die Herzinsuffizienz ist aul3erdem der haufigste Grund fur
Krankenhauseinweisungen in der Population tGber 65 Jahre und ist verantwortlich fur
uber 1 Millionen Krankenhausaufenthalte in den USA pro Jahr(32). Die
Hospitalisierungsrate nach HF-Erstdiagnose liegt bei tiber 1,0 pro Jahr und Patient und
ist unabhangig davon, ob eine HFPEF oder HFREF zu Grunde liegt. Die Grunde fur

die Hospitalisierung sind in Gber der Halfte der Falle nicht-kardiovaskularer Art; bei



HFREF geht die Tendenz mehr in Richtung kardiovaskularer Grinde, wohingegen bei

HFPEF die nicht-kardiovaskularen Griunde tUberwiegen(41).

Zusammengefasst scheinen die Zahlen der HFREF in den letzten Jahren eher
zurickzugehen, wohingegen es immer mehr Falle der HFPEF gibt. Die
Herzinsuffizienz ist insgesamt ein wachsendes Problem fir die globalen
Gesundheitssysteme und trotz gewisser Fortschritte in der Therapie bleibt die
Erkrankung fur den Patienten einschneidend und fuhrt in iber 50% der Félle innerhalb
von 5 Jahren zum Tod. Nach aktueller Studienlage spielt es dabei keine Rolle, ob eine
HFREF oder eine HFPEF vorliegt; beide HF-Phanotypen sind gleich todlich.

2.4 Atiologie und Risikofaktoren der Herzinsuffizienz

Die Ursachen einer Herzinsuffizienz sind vielfaltig und nicht selten tragen mehrere
Faktoren zur unzureichenden Herzfunktion bei. Grundsatzlich lassen sich kardiale von
extrakardialen Ursachen unterscheiden. Zu den kardialen Ursachen zahlen unter
anderem die koronare Herzerkrankung (KHK), Kardiomyopathien, strukturelle
Veranderungen (wie z.B. Klappenvitien oder kongenitale anatomische Anomalien) und
funktionelle Pathologien aus dem Bereich der Herzrhythmusstérungen. Die
extrakardialen Ursachen schlieRen die arterielle Hypertonie, metabolisch-toxische
Kardiomyopathien (z.B. als Folge von Diabetes mellitus, Alkohol- oder Kokain-Abusus

oder Chemotherapie) oder auch virale und parasitare Kardiomyopathien ein(63).

Auch aus Grunden der Pravention ist es wichtig zu wissen, dass HFPEF und HFREF
sich in ihrer Atiologie durchaus unterscheiden. HFREF entsteht liberwiegend als Folge
einer KHK und weniger haufig aufgrund einer dilatativen Kardiomyopathie(64). Fur die
Entstehung der HFPEF scheinen andere Risikofaktoren schwerer zu wiegen.
Ergebnisse der Framingham-Studie und anderer epidemiologischer Studien zeigten,
dass HFPEF-Patienten haufiger an Ubergewicht, arterieller Hypertonie,
Vorhofflimmern (VHF) und valvularen Herzerkrankungen litten. Andererseits waren
eine KHK und bestimmte Pathologien der Reizweiterleitung am Herzen mit einem
geringeren Risiko eine HFPEF zu entwickeln assoziiert. Das weibliche Geschlecht war
mit einem erhdhten Risiko fur eine HFPEF vergesellschaftet. Wahrend einige Studien
darauf hindeuten, dass HFPEF-Patienten bei Beginn der Erkrankung alter sind als
HFREF-Patienten, sieht die Framingham heart study diesen Zusammenhang
nicht.(16, 29, 48, 51, 52, 57)



Verschiedene Faktoren haben einen Einfluss darauf, in welchem Mal3e die Entstehung
der HF mit den oben genannten Atiologien assoziiert ist. Die KHK hat global im Jahr
2010 im Vergleich zu 1990 etwas haufiger zu Herzinsuffizienzen gefuhrt. In den
entwickelten Landern der westlichen Hemisphére, Australiens und Asiens traten
hingegen weniger Myokardinfarkte auf(65). Weiter konnte eine schwedische Studie
zeigen, dass die KHK-Pravalenz bei Herzinsuffizienz Patienten zwischen 2006 und
2010 um ca. 8% gesunken ist(40). Ein Vergleich zwischen Landern mit hohem,
mittlerem und niedrigem pro-Kopf-Einkommen zeigte, dass relativ zur
Bevdlkerungszahl am meisten Myokardinfarkte in Einkommens-schwachen Regionen
der Welt vorkommen und das, obwohl dort eine geringere Last an kardiovaskularen
Risikofaktoren dokumentiert ist(66). Diese Studienergebnisse konnten Hinweise dafir
sein, dass die KHK in entwickelten Landern nun weniger zur Herzinsuffizienz-
Entwicklung beitrdgt als friher, in Entwicklungslandern jedoch vermehrt.
Mdoglicherweise ist diese Entwicklung auf eine bessere und schnellere Behandlung
akuter Ischamie-Ereignisse oder eine effektivere Pravention in den entwickelten

Landern zuriuckzufiihren.

Haufig ist die Herzinsuffizienz auch Konsequenz einer Kardiomyopathie.
Kardiomyopathien sind Erkrankungen des Herzmuskels und koénnen vielfaltige
Ursachen haben und in verschiedenen Erscheinungsformen auftreten. Ursachlich fur
eine Kardiomyopathie kbnnen sowohl genetische Pradispositionen als auch virale-
oder parasitare Infektionen sein(67). Prominente Formen sind die hypertrophe
Kardiomyopathie oder die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie.
Gewisse Formen der Kardiomyopathie sind bestimmten Regionen der Welt eigen, wie
z.B. die Chagas-Kardiomyopathie, die vor allem im lateinamerikanischen Raum

beheimatet ist und dort einen wichtigen Ausléser der HF darstellt(68).

Die arterielle Hypertonie ist der wichtigste Risikofaktor fur die Entstehung einer HFPEF
und tragt mafl3geblich zu den morphologischen und funktionellen Veranderungen der
Erkrankung bei(69). Es konnte bereits gezeigt werden, dass durch eine Therapie mit
Antihypertensiva die Inzidenz der Herzinsuffizienz gesenkt werden kann(70). Weiter
wurden in einer groRen danischen prospektiven Studie mehr kardiovaskulare
Ereignisse bei Patienten mit neu aufgetretener Herzinsuffizienz beobachtet, wenn
diese am Beginn der Studie an arterieller Hypertonie litten(71). Beides zeigt wie wichtig
die Behandlung des Bluthochdrucks in der Bevolkerung ist. Weltweit geht man davon
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aus, dass im Jahr 2025 mehr als 1,5 Milliarden Menschen an arterieller Hypertonie
leiden werden. Weiter schatzt man momentan, dass nur bei ca. 50% der Hypertoniker
die Erkrankung diagnostiziert wird und ein noch geringerer Anteil therapiert wird,

obwohl die Therapie meist einfach und kostengunstig ist(72).

Auch valvulare Herzerkrankungen sind haufig Ursache einer Herzinsuffizienz. In der
entwickelten Welt sind sie vorrangig alteren Patienten vorbehalten und eine typische
degenerative Erkrankung. In Entwicklungslandern entstehen sie hingegen haufiger
durch eine rheumatische Fiebererkrankung und sind somit die Spatfolge einer

bakteriellen Infektion, die nicht adaquat antibiotisch behandelt wurde.(73-76)

Metabolische Erkrankungen wie der Diabetes mellitus Uben ebenfalls einen Effekt auf
den Herzmuskel aus. Der Diabetes verschlechtert einerseits die klinische Prognose
einer bestehenden Herzinsuffizienz und kann auf der anderen Seite auch als wichtige
Ursache angesehen werden(77, 78). In den letzten Jahren ist die Pravalenz des
Diabetes mellitus nicht nur in der Allgemeinbevélkerung gestiegen, sondern auch bei

Herzinsuffizienz-Patienten(79-85).

2.5 Komorbiditaten der Herzinsuffizienz

Komorbiditaten der HF sind Erkrankungen, die zeitgleich mit der HF auftreten. Diese
konnen zur Entstehung der HF beitragen (siehe Atiologie der Herzinsuffizienz) oder
ihren Kklinischen Verlauf beeinflussen. Sie kdnnen unabhangig von der HF existieren
und keinen Einfluss auf sie ausiben oder durch die HF oder ihre Therapie

hervorgerufen oder beeinflusst werden.

Wie bereits im Abschnitt 2.4 ausgeflhrt gibt es Erkrankungen, die mit einem erhéhten
Risiko assoziiert sind, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln und auch nach klinischer
Manifestation der Herzinsuffizienz als Komorbiditaten fortbestehen. Zusatzlich zu den
schon erwahnten Atiologien sind noch andere Erkrankungen zu nennen: Gewisse
Krebserkrankungen, deren Therapie potenziell kardiotoxisch ist. Besonders
Anthrazykline, die bei diversen Malignom-Erkrankungen zum Einsatz kommen, aber
auch der monoklonale Antikdrper Trastuzumab oder Tyrosin-Kinase-Inhibitoren tiben
einen toxischen Effekt auf das Herz aus(86, 87). Des Weiteren besteht ein erhdhtes
Risiko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln bei einem obstruktiven Schlaf-Apnoe
Syndrom (bisher nur bei Ma&nnern beobachtet), bei rheumatoider Arthritis und bei
Adipositas(88, 89). Die Adipositas zeigt jedoch ein paradoxes Verhaltnis zur

Herzinsuffizienz insofern, dass sie mit einem erhdhten Risiko der Entstehung einer HF
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assoziiert ist, jedoch bei bestehender HF protektiv zu wirken scheint. Diese

Beobachtung wird in der Literatur als obesity paradox benannt(90, 91).

Zu den Erkrankungen, die haufig gleichzeitig zu einer Herzinsuffizienz auftreten,
jedoch nach bisherigem Wissensstand nicht zu ihrer Entstehung beitragen, zéhlen
typische Erkrankungen des élteren Menschen wie Schlaganfalle oder die chronische
Niereninsuffizienz. Beide Erkrankungen haben eine hohe Prévalenz in der
Bevolkerung sowie bei HF-Patienten und weisen auf ein &hnliches Risikofaktoren-
Profil hin wie die Herzinsuffizienz (i.e. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Hyperlipiddmie). Die chronische Niereninsuffizienz ist bei HF-Patienten mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert und andersherum wird haufig beobachtet, dass die
Nierenfunktion unter den schlechteren Perfusionsbedingungen bei einer
Herzinsuffizienz leidet(92, 93).

Des Weiteren ist die Herzinsuffizienz haufig mit Depressionen vergesellschaftet und
geht in diesem Fall mit einer schlechteren Prognose einher(94, 95). Ahnlich verhélt es
sich mit dem Eisenmangel und der Anamie, die beide traditionell bei chronischen
Erkrankungen auftreten. Es konnte gezeigt werden, dass HF-Patienten mit
Eisenmangel von einer Eisen-Substitution profitieren, unabhangig davon, ob eine
Anamie vorlag oder nicht. Es wurde ein positiver Effekt auf die Lebensqualitat, NYHA-
Klassifizierung und Hospitalisierungsrate bei den Patienten beobachtet, die Eisen

intravends substituierten(96, 97).

Erkrankungen der Lunge wie Asthma bronchiale oder die chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) kénnen die Diagnose der HF erschweren und sind im Falle
der COPD mit einer schlechteren Prognose des Patienten assoziiert(98, 99). Es
konnte sogar gezeigt werden, dass eine medikamentds erzielte Verbesserung der
Lungenfunktion auch eine Verbesserung der echokardiographisch evaluierten
Herzfunktion bewirkt(99). Haufige Begleiterkrankung der HF ist aul3erdem die Arthritis,
deren Therapie den Gebrauch von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR)
beinhaltet. Die Einnahme von NSARs ist mit einer gesteigerten Rate an

Exazerbationen der HF assoziiert(100).

Die Herzinsuffizienz und ihre Therapie sind mit der Entstehung bzw. dem Verlauf
diverser Erkrankungen assoziiert. So kann eine Diuretika-Therapie einen negativen
Effekt auf den klinischen Verlauf von Gicht-Patienten haben oder die Therapie mit

Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) die Nierenfunktion
12



negativ beeinflussen. Die erektile Dysfunktion tritt gehauft mit einer Herzinsuffizienz
auf und auch hier haben Studien gezeigt, dass die HF-Therapie mit Thiaziden,
Spironolacton oder beta-Blockern einen negativen Effekt auf die Erektionsfahigkeit der
Patienten haben kann. Andersherum vermutet man jedoch, dass die
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren, die bei erektiler Dysfunktion Verwendung finden,
einen positiven Effekt auf die Herzfunktion und den klinischen Verlauf der
Herzinsuffizienz ausiiben(101, 102). Verschiebungen der Konzentration des Kaliums
im Blut (Hypo- oder Hyperkalidmie) konnen Herzrhythmusstérungen hervorrufen und
grundsatzlich zur Entstehung der HF beitragen. Andererseits kann die HF-Therapie
mit Diuretika oder RAAS-Inhibitoren eine Elektrolytverschiebung in beide Richtungen
bewirken und somit selbst fir Arrhythmien sorgen. Zuletzt zeigen Zustéande wie
Kachexie oder Sarkopenie den verzehrenden Charakter der Herzinsuffizienz,
insbesondere bei HFREF-Patienten und schwerwiegendem Verlauf und es ist
zweifelhaft, ob diese Zustande als Komorbiditaten beschrieben werden sollten oder

eher als Folgeerscheinung bzw. Symptom der fortgeschrittenen HF(103, 104).

2.6 Herzinsuffizienz und Formen des pathologischen Glukosemetabolismus
Die Pravalenz von T2DM bei HF-Patienten ist mit 12-30% ho6her als in der gesunden
Allgemeinbevolkerung und die Mortalitaét und Morbiditat dieser Patienten ist nach
aktueller Studienlage deutlich héher im Vergleich zu HF-Patienten ohne Diabetes(14,
80-85, 105). Auch bei getrennter Betrachtung der HF-Ph&notypen zeigt sich der
negative Einfluss des T2DM auf das Outcome der Patienten. Einer Studie von
MacDonald et al. aus dem Jahr 2008 nach ist T2DM bei HFREF (28,5%) und HFPEF
(28,3%) nahezu gleich haufig und in beiden Phéanotypen mit einer erhdhten
Gesamtmortalitat und Mortalitat durch kardiovaskulare Grinde assoziiert. Weiter ist
bei Diabetikern beider Gruppen die Hospitalisierungsrate im Vergleich zu nicht-
Diabetikern erhodht. Insgesamt zeigte die Studie, dass HF-Patienten mit einer
reduzierten Ejektionsfraktion eine hohere Hospitalisierungsrate und Mortalitat hatten
als HF-Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion. Allerdings Uberstiegen die HF-
bedingten Hospitalisierungen der diabetischen HF-Patienten mit erhaltener EF die
Hospitalisierungen der nicht-diabetischen HFREF-Patienten. Dies zeigt die negative
Bedeutung des T2DM insbesondere fur den Verlauf der HFPEF(106).

Nicht erst der manifeste T2DM sondern bereits Vorstufen mit gestorter

Glukosetoleranz (Pradiabetes) scheinen mit der HF assoziiert zu sein und
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beeinflussen mdglicherweise das Auftreten und den klinischen Verlauf der HF-
Phanotypen(107, 108). In der islandischen Reykjavik-Studie lag die Pravalenz der HF
in der Allgemeinbevdlkerung ohne gestérten Glukose-Metabolismus bei ca. 3%, bei
Pradiabetikern bei 6% und bei Typ 2 Diabetikern bei annahernd 12%(83, 109). Im
Patientenkollektiv der nordamerikanischen CHARM-Studie hatten sogar nur 18% der
HFPEF-Patienten und 16% der HFREF-Patienten einen normalen Glukose-
Metabolismus. Jeweils ca. 20% hatten einen Prédiabetes und 62% der Patienten
beider HF-Phanotypen litten an einem T2DM; zum Teil war dieser bei Studienbeginn
jedoch noch nicht diagnostiziert. Die Studie erlaubt die getrennte Betrachtung des
Einflusses des Glukosemetabolismus auf den klinischen Verlauf der beiden HF-
Phanotypen und zeigte, dass in beiden Gruppen schon der Pradiabetes mit einem
erhohten Risiko fir HF-bedingte Hospitalisierungen, kardiovaskuldren Tod und Tod
jeder Ursache assoziiert war(19). In der PARADIGM-HF Studie wurden 8399 HFREF-
Patienten mit einer LVEF <35% untersucht und auch hier war das Risiko fir
kardiovaskularen Tod oder HF-bedingte Hospitalisierung fir Pradiabetes und T2DM
signifikant erhoht im Vergleich zu nicht Diabetikern (HR fur Pradiabetes 1,27; HR fur
T2DM 1,39; mit p jeweils <0,001)(18). Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass der
Pradiabetes nicht mit einem erhdhten Risiko fir HF-bedingte Hospitalisierungen oder

Tod durch kardiovaskulare Ereignisse einhergeht(110).

Insulinresistenz und Hyperglykdmie driicken die metabolische Dysregulation des
T2DM und des Pradiabetes aus und konnen auf unterschiedliche Weise
messtechnisch objektiviert werden. Im klinischen Alltag haben sich die Bestimmung
des HOMA-IR (homeostasis model assessement of insulin resistance) und des
glykierten Hamoglobin Alc etabliert(111, 112). Inwiefern beide Surrogat-Marker das

Auftreten und den klinischen Verlauf der HF vorhersagen kénnen, ist unklar.

Der HbAlc ist ein Marker fur chronische Glykédmie und wird standardmafig zur
Diagnosestellung und Therapiekontrolle des Diabetes mellitus herangezogen. Werte
unter 5,7% sind normal, zwischen 5,7% und 6,4% spricht man von einem Pradiabetes
und ab Werten von 6,5% liegt ein Diabetes mellitus vor(113). Ob der HbAlc das
Auftreten oder den klinischen Verlauf der HF voraussagen kann, wird widersprichlich
diskutiert und einen optimalen HbAlc-Bereich, den es fur HF-Patienten einzuhalten
gilt, gibt es bisher nicht. Auch wenn erhohte HbAlc-Level mit erhdhten HF-bedingten

Hospitalisierungsraten in Verbindung gebracht werden, konnten Interventionsstudien
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bei T2DM-Patienten keinen Nutzen einer engeren Glykamie-Kontrolle zeigen; z.T. war
das kardiovaskulare Risiko in der Interventionsgruppe sogar erhoéht. (108, 114-117).
An anderer Stelle wurde eine U-férmige Verteilung der Mortalitéat der HF-Patienten mit
Diabetes mit hohem Risiko bei HbAlc-Werten <7,1% und >7,8%(118) bzw. <7,1% und
>8% beschrieben(119). Andere Studien benennen eine erhdhte Mortalitat fur HF-
Patienten mit T2DM bei niedrigen HbAlc-Werten bzw. einen protektiven Effekt hoher
HbAlc-Werte im Hinblick auf das kardiovaskulare Outcome(120, 121). Umgekehrt
weisen Ergebnisse der CHARM-Studie auf eine steigende kardiovaskulare Mortalitat
und HF-bedingte Hospitalisierungsrate hin je héher der HbAlc ist(122) und eine
retrospektive New Yorker Studie mit HF-Patienten und Diabetes mellitus zeigte
lediglich eine erhohte HF-bedingte Hospitalisierungsrate bei HbAlc-Werten 29%,
jedoch keine signifikante Bedeutung des HbAlc fir andere Outcome-Grof3en(123).
Aufgrund dieser teils widerspriichlichen Ergebnisse verwundert es nicht, dass weder
die amerikanischen Leitlinien zur Behandlung der HF noch die aktuellen Diabetes
mellitus Leitlinien fur HF-Patienten eine Empfehlung fur einen HbAlc-Zielbereich
abgeben(26, 113).

Studien, die eine getrennte Betrachtung der Bedeutung des HbAlc fur den klinischen
Verlauf von HFPEF und HFREF vornehmen, fehlen aktuell noch. Die Studien, die diese
differenzierte Betrachtung versuchen, unterteilen das HbAlc-Spektrum lediglich in die
drei Bereiche, die zur Diagnosestellung des T2DM in den Leitlinien verankert sind
(bzw. angelehnt daran)(18, 19, 110, 113). Diese drei Gruppen sind nicht-Diabetiker,
Pradiabetiker und T2DM-Patienten und fanden zuvor bereits Erwahnung. Eine Sub-
Analyse in HFPEF- und HFREF-Patientenkollektiven, die Uber diese grobe Einteilung
hinausgeht, konnte dabei helfen einen HbAlc-Zielbereich fir Typ 2 Diabetiker mit einer

HF zu definieren.

Der HOMA-IR kann durch Bestimmung von Glukose- und Insulin-Werten aus dem
Plasma errechnet werden und zeigt eine gute Korrelation mit der als Gold-Standard
fur die Evaluierung der Insulinsensitivitat betrachteten, aber invasiven Methode der
euglykamischen-Klammer (R=0,88 bei p<0,0001)(111). Aus einer multizentrischen
Populations-basierten Studie aus Nordamerika geht hervor, dass zwischen HOMA-IR
und dem Auftreten einer HF kein linearer Zusammenhang Uber das gesamte Spektrum
besteht, vielmehr findet sich eine signifikante Assoziation von HOMA-IR-Indices von
1-2,25 mit dem Auftreten einer HF. Darlber reichende HOMA-IR-Indices sind nicht mit
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weiter steigendem Risiko fur die Entwicklung einer HF assoziiert(124). In anderen
Studien war der HOMA-IR nur ein signifikanter Pradiktor fir das Auftreten einer HF vor
Adjustieren fur T2DM und die bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren(107, 125).
Nach Adjustierung zeigten jedoch andere Surrogat-Parameter fur Insulinresistenz

noch immer eine signifikante Assoziation zum Auftreten der HF(107).

Die Bedeutung des HOMA-IR flir das Auftreten und den Verlauf der einzelnen HF-
Phanotypen ist bisher wenig untersucht. Eine chinesische Studie zeigte eine
signifikante Assoziation des HOMA-IR mit einer HFPEF (OR=2,693, p=0,004) in einem
T2DM-Patientenkollektiv(126). Dieses Ergebnis bestatigt eine prospektive
multizentrische Studie aus Nordamerika, bei der eine Insulinresistenz, gemessen
durch HOMA-IR Bestimmung, signifikant mit dem Auftreten einer HFPEF, nicht aber
HFREF assoziiert war(127). Studien, die speziell HF-Patienten ohne T2DM
untersuchten, zeichneten kein einheitliches Bild. Eine englische Studie alterer HF-
Patienten mit kleiner Fallzahl zeigte, dass die HOMA-IR-Indices bei HFPEF-Patienten
signifikant hoher waren als bei HFREF-Patienten und gesunden Kontrollen. Nach
Adjustierung fur Alter, BMI und Therapie mit ACE-Inhibitoren waren die HOMA-IR-
Indices in beiden HF-Gruppen signifikant erhoht im Vergleich zu gesunden Probanden,
jedoch ohne einen sichtlichen Unterschied zwischen HFPEF und HFREF(128). Eine
ahnliche Studie ambulanter HFPEF- und HFREF-Patienten ohne Diabetes bestimmte
u.a. den HOMA-IR in beiden Gruppen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurden bei
beiden HF-Phéanotypen signifikant hthere HOMA-IR-Indices gemessen, jedoch
deutlich héhere Werte bei HFREF im Vergleich zu HFPEF(129).

Insgesamt zeichnet sich aktuell ein inhomogenes Bild was den Einfluss von HbAlc
und HOMA-IR auf das Auftreten und den klinischen Verlauf der HF betrifft. So bleibt
es zurzeit unklar, ob der negative Effekt, den der T2DM bei HF-Patienten hat, von
hohen Plasmaglukose-Spiegeln oder einer Resistenz gegeniber Insulin und damit

verbunden hohen Insulin-Werten abhéngt.

2.7 Pathogenese der Herzinsuffizienz

2.7.1 Physiologische Mechanismen bei Belastung
Der Korper eines herzgesunden Menschen reagiert auf Belastung mit
Kompensationsmechanismen, um einem erhohten  Sauerstoffoedarf der

Korperperipherie (Endorgane, Muskulatur) nachzukommen. Das Herz selbst reagiert
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auf eine erhdhte Vorlast mit erhdhter Kontraktionskraft (Frank-Starling-Mechanismus).
Weiter wird das Herzzeitvolumen durch eine erhdohte Schlagfrequenz gesteigert, mit
der auch die Kontraktilitdt ansteigt (Bowditch-Effekt).

Durch neurohumorale Mechanismen werden Vor- und Nachlast gesteigert. So werden
die oben genannten Effekte unterhalten und der Blutdruck erhéht. Uber die Aktivierung
des sympathischen Nervensystems kommt es unter anderem zur Steigerung der
Inotropie (Kontraktionskraft), Lusitropie (verbesserte Relaxation des Myokards) und
Chronotropie (Schlagfrequenz). Weiter wird das RAAS (Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System) aktiviert, das fur Volumen- und Natriumretention sorgt und tber
Vasokonstriktion den peripheren Widerstand erhoht (Erhéhung der Nachlast).
AulRerdem wird Uber die Bildung von Aldosteron der Umbau des Herzens
vorangetrieben. Hormone wie das Vasopressin (ADH, anti-diuretisches Hormon) und
das Endothelin verstarken die oben genannten Effekte. Die Ausschittung der
natriuretischen Peptide ANP (atriales natriuretisches Peptid) und BNP (brain natriuretic
peptide) wirken entgegengesetzt und sorgen fur eine Entlastung des Herzens durch

vermehrte Urinproduktion und somit Reduktion der Volumenbelastung.

Morphologisch kommt es bei anhaltender Belastung zu Umbauvorgangen am Herzen,
die dazu beitragen, dass die Mehrbelastung bis zu einem bestimmten Punkt
kompensiert werden kann. Die Hypertrophie des Herzmuskels wird durch Druck und
Volumenbelastung vorangetrieben, aber auch durch die Wirkung der sympathischen
Botenstoffe und durch Aktivierung des RAAS und weiterer Signale. So kann die
Herzkraft gesteigert werden. Bei HF-Patienten reichen die
Kompensationsmechanismen nicht mehr aus und die Herzschwache wird

symptomatisch.

2.7.2 Die Pathogenese der Herzinsuffizienz

Eine dauerhafte Manifestation der HF geschieht durch Umbauvorgange auf makro-
und mikroskopischer Ebene, die durch veranderte zellulare Signalwege bedingt sind.
Die Prozesse, die dabei ablaufen, sind nur teilweise verstanden und unterscheiden
sich z.T. in den beiden HF-Phé&notypen. Dies ist u.a. dem unterschiedlichen Spektrum
an Risikofaktoren und Komorbiditaten geschuldet und kennzeichnet HFREF und
HFPEF als unterschiedliche Entitdten des HF-Syndroms. Um zu verstehen, wie T2DM
und Pradiabetes bei herzinsuffizienten Patienten zu einer schlechteren Prognose
fuhren, wird im folgenden Abschnitt die Pathophysiologie von HFREF und HFPEF
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beleuchtet und anschlie3end (in Abschnitt 2.8) besprochen, wie die metabolische

Dysregulation von Pradiabetes und T2DM die Entwicklung der HF begtnstigen kann.
Ventrikel-Architektur und Morphologie der Herzmuskelfasern

HFREF-Patienten zeigen haufig einen dilatierten linken Ventrikel und es kommt zu
einem erhoéhten enddiastolischen Ventrikel Volumen, das in der Systole unzureichend
ausgeworfen wird (LVEF reduziert). Die Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion prasentiert sich oft mit einer konzentrischen Hypertrophie der linken
Kammer(130, 131). Gewebeuntersuchungen ergaben bei HFREF-Patienten einerseits
fibrotischen Umbau des Kammermyokards und andererseits eine Vermehrung der
Sarkomere in Serie, also eine Verlangerung der Kardiomyozyten mit exzentrischem
Wachstum(132). Auch bei HFPEF-Biopsien zeigt sich eine Fibrosierung. Gleichzeitig
ist der Durchmesser der Kardiomyozyten bei HFPEF im Vergleich zu gesunden
Kontrollen und zur HFREF deutlich erhoht(133). Die grol3e Préavalenz der arteriellen
Hypertonie bei HFPEF-Patienten lasst vermuten, dass die dauerhafte Druckbelastung
des Ventrikels als Wachstumsstimulus zur Hypertrophie der Kardiomyozyten beitragt.
In einer Studie der Northwestern University wurden 402 HFPEF-Patienten
echokardiographisch untersucht und 60% zeigten konzentrische Verénderungen der
linken Herzkammer(134). Anfangs kann der mechanische Stress, der auf das
Kammermyokard wirkt, auf diese Weise gesenkt werden (Laplace-Gesetz); ein
Wachstum dariiber hinaus erhéht jedoch die Wahrscheinlichkeit fur Arrhythmien, den
plotzlichen Herztod, dilatative Kardiomyopathie und end-gradige Herzinsuffizienz(135-
138).

Vor einigen Jahren wurde im Mausmodell beschrieben, dass Druckbelastung
(Nachlast) zu konzentrischer Hypertrophie und Volumenbelastung (Vorlast) zu
exzentrischer Dilatation fuhrt. Dieselbe Studie zeigte zudem, dass Vor- und Nachlast
unterschiedliche Auswirkungen auf Genexpression und post-translationale
Modifikation von Proteinen im Myokard haben. So wurde bei erh6hter Vorlast vermehrt
die Serin/Threonin-Kinase Aktl exprimiert, bei erhohter Nachlast kam es zu
Anderungen des Calcium-Recyclings und erhéhter BNP Expression(139). Analyse auf
Level der mRNA (messenger RNA) zeigt ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen
Druck- und Volumen belasteten Herzen (140). Mittlerweile sind viele unterschiedliche
Signalwege bekannt, die zum Umbau der Ventrikelarchitektur beitragen und mogliche

Ziele fur neue Therapieansatze darstellen(141).
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Haufig kommt es bei einer HFPEF zusétzlich zur Dilatation des linken Atriums(130). In
der allgemeinen Bevolkerung wurde gezeigt, dass das linksatriale Volumen mit der
Auspragung einer diastolischen Funktionsstérung assoziiert ist(142). Ein
naheliegender Mechanismus, der diesen Zusammenhang erklart, macht die
mangelhafte Relaxation des linken Ventrikels in der Diastole verantwortlich fir einen
Volumenstau ins linke Atrium mit anschlieRender Dilatation. Dagegen sprechen die
Ergebnisse einer Studie, in der am HFPEF-Mausmodell bereits sehr frih eine atriale
Dilatation auftrat, die nicht erst zeitlich nach dem Auftreten einer diastolischen
Dysfunktion folgte. Dies kdnnte ein Hinweis auf globale myokardiale Umbauprozesse
sein und liel3e sich nicht allein durch arterielle Hypertension als Wachstumsstimulus
erklaren(143).

Myokardiale Steifigkeit und Fibrosierung

Ein wichtiger Aspekt in der Entstehung der HFPEF ist die myokardiale Steifigkeit, die
eine adaquate Relaxation in der Diastole erschwert(133). Die Konsequenz daraus ist
ein erniedrigtes enddiastolische Volumen. Wie steif das Myokard als Ganzes ist hangt
davon ab, wie sich die Kardiomyozyten und die extrazellulare Matrix verhalten. In der
Analyse von Myokardproben von HFPEF-Patienten zeigt sich ein erhdhter Gehalt an
Kollagen, insbesondere des fibrillaren Typs, und eine starkere Quervernetzung dieser
Fasern(144, 145).

Die Steifigkeit der Kardiomyozyten wird maf3geblich vom Makromolekul Titin
beeinflusst. Titin agiert in der Muskelzelle als Feder und die Dehnbarkeit und
Ruhespannung des Muskelgewebes ist von der Titin-lsoform und vom
Phosphorylierungsmuster des Titins abhéngig. Das Titin des HFPEF-Myokards ist
hypophosphoryliert und weniger elastisch und bewirkt somit eine schlechte Relaxation
in der Diastole(144). Fur die Phosphorylierung zustandig sind u.a. die Proteinkinasen
A, C und G (PKA, PKC, PKG). Aktivitat von PKA und PKG erhéhen durch
Phosphorylierung an spezifischen Aminosauren des Titins dessen Compliance, die
PKC tragt zur Senkung der Compliance bei(146-148).

Auch bei HFREF-Patienten spielen Umbauvorgange des Myokards eine wichtige
Rolle. Insbesondere durch ischamische Ereignisse, die wesentlich haufiger einer
HFREF vorausgehen als einer HFPEF, werden Prozesse angetrieben, die zu
strukturellen Veranderungen in der Herzmuskulatur fhren. Dem Myokardinfarkt folgen

in der Regel eine Phase der Inflammation und anschlieRend die Reparatur des
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Gewebes. Dieser Prozess wird auch als post-infarct ventricular remodelling
bezeichnet(149). Der Umbau von Muskel zu fibrotischem Gewebe konnte in
verschiedenen Studien vorrangig bei HFREF-Biopsaten gesehen werden, jedoch nicht
bei HFPEF(20, 133, 150).

Gestorte Endothelfunktion und Gefal3-Rarefizierung

Die gestorte GefalRversorgung und -funktion spielt eine wichtige Rolle in der
Krankheitsentstehung und -progression. Im Unterschied zum Myokard von HFREF-
Patienten zeigt sich bei HFPEF-Patienten eine verminderte Dichte der kleinsten
GefalRe. Redfield et al. konnten in der histologischen Analyse von 124 gestorbenen
HFPEF-Patienten eine signifikant niedrigere mikrovaskulare Dichte im Myokard
feststellen im Vergleich zu 104 Proben von nicht Herz-Kranken Toten. Die verminderte
Dichte war aul3erdem assoziiert mit mikrovaskuléarer Fibrose und unabhé&ngig von
epikardialer Koronarsklerose(151). Des Weiteren scheint auch die Fahigkeit des
Gewebes zur Extraktion des Sauerstoffs aus dem ankommenden Blut gestért zu
sein(152). Ein verminderter myokardialer Flow bei HFPEF-Patienten konnte durch
Messungen mittels Positronen-Emissions-Tomographie objektiviert werden und zeigte
eine Assoziation mit einer diastolischen Funktionsstérung(153). Interessanterweise
kann auch im Skelettmuskel von HFPEF-Patienten eine verminderte mikrovaskulare
Versorgung beobachtet werden. Dies kbnnte ein Hinweis auf pathophysiologische
Prozesse nicht nur im Myokard, sondern im gesamten Organismus sein(154, 155).
Welchen Beitrag Pathologien der kleinen Gefalie leisten, zeigt eine Studie von
Tschope et al., die im myokardialen GefalRendothel junger Patienten mit isolierter
diastolischer Dysfunktion kardiotrope Viren fanden wund damit assoziierte
Endothelschaden. Die Endothelschaden konnten in direkten Zusammenhang mit der
diastolischen Dysfunktion gestellt werden, da die Patienten keine der typischen
Risikofaktoren einer Herzinsuffizienz aufwiesen, die den klinischen und

echokardiographischen Befund erklaren konnten(156).
Energiestoffwechsel des Herzens

Veranderungen im Energiestoffwechsel der Kardiomyozyten leisten einen
entscheidenden Beitrag zur Entstehung und Fortschreiten der HF. Das gesunde Herz
ist in der Lage verschiedene Substrate fir den Energiestoffwechsel zu verwenden und
deckt seinen Bedarf zu ca. 60% durch die Verstoffwechselung von Fettsauren und zu

40% durch Metabolismus von Glukose, Ketonkérpern, Laktat und verzweigtkettigen
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Aminosauren. Aufgrund der kleinen Speicherkapazitat des Herzens fir seine
Substrate muss der Energiestoffwechsel kontinuierlich laufen. Der Grol3teil des ATP
(Adenosintriphosphat) wird durch mitochondriale Oxidation der Substrate produziert;
grof3tenteils verwendet der Kardiomyozyt dafir Fettsaure-Metabolite und zu kleineren
Anteilen Metabolite der anderen Substrate. Nur etwa 5% des ATPs entsteht durch
Glykolyse(157). Es gibt Unterschiede in der Effizienz des Energiestoffwechsels
abhangig davon, welches Substrat verwendet wird. Man kann die Effizienz der
Energie-Substrate messen, indem man den Quotienten aus gebildetem ATP und daftr
verbrauchtem Sauerstoff (O) bildet. Somit ist Glukose (ATP/O=2,58) das effizienteste
Substrat, gefolgt von Ketonkdrpern (ATP/O=2,5) und erst dann Fettsduren
(ATP/O=2,33). Anders gesagt bendtigt das Herz fur die Bildung von ATP am meisten
Sauerstoff, wenn es dafur Fettsauren verwendet. Das insuffiziente Herz kann durch
einen Wechsel der Energie-Substrate und durch gestérte oxidative Prozesse in den
Mitochondrien ein deutliches Energie-Defizit aufweisen, das 30-40% weniger ATP im

Vergleich zum gesunden Herzen betragen kann(158-160).

Verschiedene Studien berichten, dass bei HF mehr Glukose verwendet wird und
weniger Fettsdure-Oxidation ablauft(161, 162). Ein wichtiger Regulator der Fettséaure-
Aufnahme und -Oxidation ist der peroxisome proliferator-activated receptor alpha
(PPARa) und dieser wird bei HF weniger exprimiert, insbesondere in HFREF(163,
164). Das Problem fur die Herzmuskelzelle entsteht, wenn die aufgenommene
Glukose nicht wie im gesunden Herzen in die Glykolyse eintritt und hiernach als
Pyruvat in Citrat-Zyklus und Atmungskette der Mitochondrien verarbeitet werden kann.
Aufgrund gestdrter mitochondrialer Funktion kommt es zur Entkopplung von Glykolyse
und Glukose Oxidation. Mehrere Prozesse tragen zur mitochondrialen Fehlfunktion
bei, u.a. auch gesteigerte Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS). ROS
entstehen vorrangig in Mitochondrien, deuten auf mitochondrialen Stress hin und hohe
Konzentrationen von ROS wurden sowohl im HF-Tiermodell als auch im HF-Patienten
beschrieben(165-167). Hohe ROS-Konzentrationen kdnnen zu Schaden an der
mitochondrialen DNA fuhren, die Antioxidantien der Zelle aufbrauchen und die ATP-
Produktion bremsen(168, 169). Zum Teil ist bei einer HF die GLUT1-Expression erhoht
(Glukosetransporter-1; Insulin-unabhangiger Glukose-Transporter) und die Aktivitat
der Phosphofruktokinase 1 (PFK1) gesteigert. In der Folge wird prozentual mehr ATP
durch die ineffiziente Glykolyse im Zytoplasma produziert anstatt durch mitochondriale
Prozesse(170-172).
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Im Vergleich der beiden HF-Phanotypen zeigen sich z.T. Unterschiede in Bezug auf
den Energiestoffwechsel. Es gibt einige Studien an Tiermodellen und auch mit
menschlichem Gewebe von HF-Patienten, die zeigen, dass die Oxidation von
Fettsauren (FS) bei HFREF verringert ist und Gene wichtiger Regulatoren der FS-
Oxidation, der FS-Aufnahme und des FS-Transports in die Mitochondrien weniger
exprimiert werden. Dennoch tragt auch bei HFREF-Patienten weiterhin die FS-
Oxidation mehr zum Energiestoffwechsel bei als die Glukose-Verwertung(173-177).
Weiter zeigen einige Studien einen Anstieg der Glukose-Aufnahme bei HFREF mit
verstéarkter Expression von GLUTL1, andere deuten aber auf die reduzierte Oxidation
der Glukose-Metabolite(174-179). Andersherum wurde in anderen HFREF-
Tiermodellen eine gesteigerte Glukose-Oxidation beobachtet(166). In Mausen, in
denen eine HFREF induziert wurde, sah man eine gesteigerte Expression von
Schlisselenzymen des Ketonkérper-Metabolismus und gleichzeitig eine Abnahme der
Expression von FS-Metabolismus Genen. Zudem wurde in diesen Mausen ein
Ketonkdrper Transporter vermehrt gebildet. Inwiefern die gesteigerte Ketonkdrper-
Nutzung pathologisch ist, ist noch unklar. Sie ist zwar Sauerstoff-sparend im Vergleich
zur FS-Oxidation, aber nicht so sehr, wie es die Verwendung von Glukose ist und ob
gesteigerte Ketonkoérper-Oxidation auch mit einer Reduktion der Glukose-Oxidation
einhergeht, ist unbekannt(157, 180).

Es gibt deutlich weniger Studien zum Energiestoffwechsel des Herzens bei HFPEF.
Dies ist auch dem Fakt geschuldet, dass HFPEF-Tiermodelle sehr viel schwieriger zu
etablieren sind im Vergleich zu HFREF-Modellen. Es besteht bei der HFPEF eine hohe
Komorbiditat mit Fettleibigkeit, T2DM und Insulinresistenz, welche mit einer
gesteigerten FS-Aufnahme und -Oxidation assoziiert sind. In unterschiedlichen
Studien entwickelten transgene Mause mit Kardiomyozyten-spezifisch gesteigerter
FS-Aufnahme und -Oxidation eine linksventrikulare Hypertrophie und eine diastolische
Dysfunktion(181-183). Die Oxidation von Glukose ist bei der HFPEF, wie auch schon
bei der HFREF, reduziert. Dies ist moglicherweise Folge der Insulinresistenz, wurde
aber auch in Tiermodellen ohne Insulinresistenz beobachtet(184-187). Des Weiteren
ging in einer Studie, in der in M&usen eine HFPEF induziert wurde, die Reduktion der
Glukose-Oxidation der Entwicklung der diastolischen Dysfunktion voraus(188). Dies
konnte ein Hinweis darauf sein, dass eine veranderte Nutzung der Energiesubstrate
zur Entwicklung der HFPEF beitragt.
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Inflammation als treibende Kraft der HF-Pathogenese

Insbesondere fur die Entwicklung der HFPEF scheint ein systemischer pro-
inflammatorischer Status, ausgelost durch verschiedene Komorbiditaten, ein
entscheidender Faktor zu sein. Es konnte gezeigt werden, dass erhdhte Level von
Entziindungsmarkern (u.a. Tumornekrosefaktor-a, TNF-alpha und Interleukin-6, IL-6)
mit einem erhdohten HFPEF Risiko assoziiert waren, im Gegensatz zum HFREF-
Risiko(189). Auch weitere Inflammationsmarker zeigen sich bei HFPEF-Patienten
erhoht (125, 190-192). Biomarker fur myokardiale Verletzungen (high-sensitive
Troponin) und erhdhten myokardialen Wand-Stress (BNP, NT-proBNP) sind hingegen
bei HFREF starker erhoht als bei HFPEF(193, 194).

Paulus und Tschope stellten 2013 die Hypothese auf, dass ein pro-inflammatorischer
systemischer Status, ausgel6dst durch Komorbiditaten, in mehreren Schritten zu einer
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion fiihre. Zu den Komorbiditaten der HF,
die eine systemische Inflammation auslésen kénnen, zéhlen Fettleibigkeit, Diabetes
mellitus, COPD und arterielle Hypertonie (17). Am Herzen |06st der pro-
inflammatorische Status eine lokale Entziindungsreaktion im Gefal3endothel mit der
Bildung von Sauerstoffradikalen (ROS) und Migration von Leukozyten aus. Die
gesteigerte Konzentration von ROS bei HF wurde in einigen experimentellen und
klinischen Studien beschrieben(165, 167, 195, 196). Die ROS-Bildung im Myokard
erfolgt nicht nur im Endothel, sondern auch in Kardiomyozyten oder in eingewanderten
Leukozyten. Intrazellular sind mehrere Prozesse an der ROS-Bildung bei HF beteiligt:
Entkopplung der Atmungskette in den Mitochondrien, erhohte NADPH-Oxidase-
Aktivitat (Nikotinamidadenindinukleotidphosphat), erhdhte Xanthin-Oxidase Aktivitat
und Entkopplung der Stickstoffmonoxid-Synthase sind alle assoziiert mit einer HF(168,
197-200). Die pathologischen Mechanismen, die im Myokard durch ROS in Gang
gebracht werden, sind ebenfalls vielfaltig. ROS sind in der Lage eine Vielzahl von
Kinasen und Transkriptionsfaktoren zu aktivieren, die mit Hypertrophie in Verbindung
stehen (mitogen-activated protein-Kinase MAPK, c-Jun N-terminale Kinase JNK,
Guanosintriphosphat (GTP)-bindendes Protein Ras, p38, PKC)(201). Weiter kénnen
ROS Uber Schaden an Mitochondrien und an der DNA (Desoxyribonukleinsaure)
Signalkaskaden aktivieren und so Apoptose induzieren(202). Aul3erdem aktivieren
ROS eine Gruppe von proteolytischen Enzymen, die Matrix Metalloproteasen (MMPS)

genannt werden, und induzieren die MMP-Expression. Die MMP-Aktivitat ist in
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insuffizienten Herzen erh6ht(203-205). Zuséatzlich zu diesen indirekten Mechanismen
konnen ROS direkt Proteine modifizieren, die funktionell an der Kontraktion des
Kardiomyozyten beteiligt sind. Zu diese gehtdren Calcium-Kanale und -Pumpen(206).

Die Migration der Leukozyten aus dem Blut ist im pro-inflammatorischen Milieu
erleichtert, da die Expression von Adhasionsmolekilen (V-Cam, E-Selectin) am
Endothel gesteigert wird(20, 207). Die eingewanderten Leukozyten exprimieren den
Transformation Growth Factor-B (TGF-B), der das Signal fir Differenzierung der
Fibroblasten zu Myofibroblasten gibt. Die Myofibroblasten bilden Kollagen in der
extrazellularen Matrix und treiben somit die Fibrosierung an. Weiter hat der
Entzindungsmarker TNF-a eine direkte Auswirkung auf die Fibrosierung des
Myokards. Kurzfristig sorgt TNF-a zwar Uber die Aktivierung von MMPs fir ein
Ubergewicht der Kollagen-Degradation, langfristig induziert ein erhohter TNF-a-
Spiegel jedoch sogenannte TIMPs (tissue inhibitor of metalloproteasis) und fihrt zu
uberschiel3ender Kollagensynthese in der extrazellularen Matrix(150). TNF-a ist auch

in der Phase nach einem Myokardinfarkt in erhhtem Mal3e vorhanden(149).

Das entzindete Endothel stellt gleichzeitig weniger Stickstoffmonoxid (NO) zur
Verfugung. Durch die geringere Verfugbarkeit des NO ist eine Vasodilatation
erschwert. Dies zeigte in der Vergangenheit eine direkte Korrelation mit einer
diastolischen Dysfunktion (156). Weiter konnte gezeigt werden, dass der Gehalt und
die Aktivitdt des cyklischen Guanosinmonophosphats (cGMP) und der PKG in den
benachbarten Kardiomyozyten abnimmt. Dies fordert die Hypertrophie des Myokards
und durch Hypophosphorylierung des Titins die Versteifung der Kardiomyozyten. Im
Rattenmodel konnte man mittels Gabe eines Phosphodiesterase-5-Inhibitors
(Sildenafil) die PKG Aktivitat steigern und einer Hypertrophie und Fibrosierung
entgegenwirken und auch im Menschen konnten positive Effekte der
Phosphodiesterase-5-Inhibition beobachtet werden(101, 208). Die lokale Entziindung
bewirkt folglich einerseits die Fibrosierung der extrazellularen Matrix und andererseits
die Versteifung der Kardiomyozyten. Aul3erdem bewirken TNF-a, IL-6 und weitere

inflammatorische Cytokine die Hypertrophie des Kammermyokards(209-212).

Wie an anderer Stelle bereits erwahnt ist die HFREF gekennzeichnet durch einen
progredienten Untergang der Kardiomyozyten und fibrotischen Umbau des
Kammergewebes. Es konnte gezeigt werden, dass es nach ischamischen Prozessen

zur Bildung von Sauerstoffradikalen im Kammermyokard kommt. Verantwortlich sind
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auch hier wahrscheinlich eingewanderte Leukozyten. Wie zuvor beschrieben
ubernehmen Sauerstoffradikale wichtige Aufgaben in der zellularen Regulation von
Autophagie und Apoptose und kdnnen somit entscheidend zum Absterben der

Kardiomyozyten beitragen(213-215).

Zusammenfassend zeigen die klinischen Phéanotypen der Herzinsuffizienz auch in der
Pathogenese bzw. -physiologie deutliche Unterschiede. Bei der Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion imponiert ein dilatierter linker Ventrikel mit Verlust der
Muskelzellen und fibrotischem Ersatz. Die Herzmuskelzellen sind schlanker und
elektronenmikroskopisch zeigt sich eine Verlangerung der Sarkomere in Serie. Das
Kammermyokard der Herzinsuffizienz-Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion ist
gepragt von einer konzentrischen Hypertrophie; der einzelne Kardiomyozyt ist verdickt.
Durch vermehrte Kollagenbildung und -quervernetzung sowie durch Versteifung der
Kardiomyozyten selbst erhéhen sich die Rickstellkrafte des linken Ventrikels und
seine diastolische Relaxationsfahigkeit nimmt ab. Des Weiteren kann nur bei der
HFPEF die Abnahme der Dichte der kleinen Gefal3e im Myokard beobachtet werden.
Auf der Basis dieser Beobachtungen verwundert es nicht, dass viele der
Standardtherapeutika der Herzinsuffizienz allein bei der HFREF Wirkung zeigen und
fur die HFPEF noch kein wirkungsvolles Therapieschema etabliert werden
konnte(143).

2.8 Mechanismen der metabolischen Dysregulation bei Herzinsuffizienz

Pradiabetes und T2DM sind friih geprégt von einer systemischen Insulinresistenz, die
initial durch eine gesteigerte Insulin-Sekretion der beta-Zellen des Pankreas
kompensiert wird. Je weniger Wirkung das Insulin auf die Zielgewebe hat, desto héher
steigen die Plasmalevel von Glukose und Lipiden bzw. Triglyceriden an. Es liegen
dann oft Hyperinsulinismus, Insulinresistenz, Hyperglykamie und Hyperlipidamie
gleichzeitig vor, die sich teilweise gegenseitig verstarken. Diese Faktoren sind in der
Lage Uber verschiedene Mechanismen zur Ausbildung einer kardialen Dysfunktion
beizutragen. Abbildung 2 gibt einen Uberblick uber die Mechanismen, die bei
metabolischer Dysregulation (Préadiabetes, Diabetes mellitus) im Organismus

ablaufen.
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Hyperlipidémie:
Myokardiale
Lipidaufnahme
Myokardiale Fettspeicher
Lipotoxizitat

Chronische Inflammation

Mitochondrien-Leistung Oxidativer Stress

Hyperinsulindmie Hyperglykamie:
Insulinresistenz: Glukotoxizitat
Insulinsignalwirkung CAN (kardiale autonome
Glukose-Aufnahme Neuropathie)
Veranderter Ca?*-Haushalt AGEs

Abbildung 2: Metabolische Dysregulation und potenzielle Auswirkungen auf das Herz (Modifiziert nach (216)). Es besteht kein
Anspruch auf Vollstandigkeit der Mechanismen.

Insulinwirkung und Insulinresistenz

Insulin entfaltet seine Wirkung in der Zelle durch komplexe Signalwege, die Gewebs-
und Zell-spezifisch Unterschiede aufweisen. Der proximale Teil der Signalkaskaden ist
in verschiedenen Zelltypen hingegen konserviert und beginnt mit der Bindung des
Insulins an den membranstandigen tetrameren Insulinrezeptor, bestehend aus zweli
extrazellularen a-Untereinheiten und zwei transmembrandsen (-Untereinheiten. Die
Bindung bewirkt die Anderung der Konformation und erlaubt intrazellular die ATP-
Bindung an die B-Untereinheiten und deren Autophosphorylierung an bestimmten
Tyrosin-Resten in der Aminosaurenkette. Nun agiert der Insulinrezeptor als
Tyrosinkinase und ist in der Lage, Tyrosine anderer Proteine zu phosphorylieren und
diese so zu aktivieren. Downstream Effektoren sind u.a. und hauptséchlich die Insulin
receptor substrates (IRS), die sich im Zytosol bewegen und nach Phosphorylierung
verschiedene Signalwege aktivieren oder deaktivieren. Dazu gehort der metabolische
Signalweg Uber die Phosphatidylinositol 3 Kinase (PI3K) oder der Zellzyklus-
regulierende Ras/MAP Kinase Weg(217).

Insulinresistenz kann auf Ebene der Expression durch verminderte Produktion von
Insulinrezeptoren und IRS stattfinden. Zudem phosphorylieren verschiedene Proteine
mit Serin/Threonin-Kinase-Aktivitat bestimmte Serin-Reste der IRS und verhindern auf

diesem Weg die Phosphorylierung an Tyrosin-Resten und somit die IRS-Aktivierung.
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Auch IRS-Deaktivierung durch Glykosylierung bei Hyperglykédmie oder Nitrosylierung
bei oxidativem Stress sind beschrieben und fiuhren zu einer Insulinresistenz. In
Kardiomyozyten fiihrt hohe RAAS-Aktivitat und ein Uberangebot an Energiesubstraten
zur Aktivierung der mTOR (mammalian target of rapamycin)-S6K1 Kinase, die IRS-1
durch  Serin-Phosphorylierung deaktiviert(218, 219). Unter physiologischen
Bedingungen aktiviert IRS-1 die PI3K und bewirkt danach tGber Proteinkinase B (=Akt)
die Translokation des insulinabhangigen Glukosetransporters-4 (GLUT4) in die

Plasmamembran, um die Zelle zur Glukoseaufnahme zu beféhigen.

In Endothelzellen des Myokards reduziert die Insulinresistenz die NO
(=Stickstoffmonoxid) -Synthase-Aktivitat. Konsequenz davon ist einerseits die Bildung
von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und andererseits das Fehlen von NO, das
essentiell fur die Entspannung der Gefal3muskulatur ist(218). Die Fahigkeit der Gefal3e
zur Dilatation ist insbesondere unter Belastung essenziell und Insulinresistenz und
Hyperinsulinamie sind assoziiert mit erhohter Steifigkeit der grof3en und kleinen
Koronargefal3e(220). Zusatzlich ist die Expression von Endothelin-1, einem potenten
Vasokonstriktor, bei Insulinresistenz gesteigert(221). Beides zusammen fuhrt zu einem
erhohten pro-thrombotischen Potential der Gefalle des Herzens, bewirkt durch
Insulinresistenz. Der Mangel an NO hat im Myokard zusatzlich die Folge, dass weniger
cGMP (cyklisches Guanosinmonophosphat) gebildet wird und die Aktivitat der
Proteinkinase G sinkt. Dadurch wird das Makromolekul Titin in den Sarkomeren der

Kardiomyozyten weniger phosphoryliert und in Konsequenz steifer(218).

Systemische Insulinresistenz sorgt fur erhdhte Level von Fettsduren und Triglyceriden
im Plasma. Kardiomyozyten von T2DM-Patienten zeigen z.T. eine Verdopplung der
FS-Oxidation und einen Abfall der Glukose-Oxidation um bis zu 40%. Dies ist
aulRerdem assoziiert mit einer diastolischen Dysfunktion(222, 223) und reduzierter
Herzkraft(224). Wichtigster FS-Transporter der Kardiomyozyten ist CD36 (Cluster of
Differentiation 36), das sowohl in der Plasmamembran als auch in den Endosomen
vorkommt und je nach Energiebedarf der Zelle verschoben werden kann. Insulin
beginstigt die Ubiquitinierung von CD36 und férdert so dessen Translokation von den
Endosomen in die Plasmamembran und konsequenterweise die FS-Aufnahme(163).
Bei langerer Insulin-Exposition kommt es auch zur Neusynthese von CD36(225). Der
FS-Transport in die Mitochondrien und die FS-Oxidation sind maf3geblich reguliert

durch PPAR-a und PGC-1 (peroxisomal proliferator-activated receptor y coactivator-
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1). PPAR-a ist bei HFPEF und T2DM hochreguliert und dort assoziiert mit gesteigerter
FS-Aufnahme und -Oxidation(168, 226). Durch erhdohte FS-Aufnahme und Aktivitat
von PPAR-a kommt es zudem zur Akkumulation von Triglyceriden(227) und
Nebenprodukten des Fettsauremetabolismus wie Diacylglycerid (DAG) und
Ceramid(228), die in Signalwege des Insulins eingreifen. So hemmen sie z.B. die
Aktivitat von Akt (=Protein Kinase B), das essenziell ist fur den Insulin-abhangigen
Transport des GLUT4 Transporters von den Endosomen zur Zellmembran; die
Glukose-Aufnahme in die Zelle wird folglich behindert. Beide Molekile binden
aullerdem an Proteinkinase C, die in der Lage ist, in weitere Insulin-Signalwege
einzugreifen und so die Insulin Wirkung zu blockieren(229-232). Dies ist ein Beispiel
fur die Bedeutung der systemischen Insulinresistenz, die im Kardiomyozyten die
Bildung toxischer Lipid-Abbauprodukte hervorruft und so auch lokal die Resistenz
gegen Insulin induziert. Die toxischen Nebenprodukte, die bei Lipid-Akkumulation
entstehen bewirken auf3erdem eine mitochondriale Dysfunktion mit ROS-Bildung und
weiterer Beeintrachtigung der FS-Oxidation. Es entsteht ein ungunstiger Kreislauf,
dessen Resultat die Anhaufung immer mehr Lipid-Metabolite und Bildung von ROS ist.

Dies kann zu Fibrose und diastolischer Dysfunktion fihren(78).
Glukotoxizitat am Herzen und systemische Hyperglykamie

Auch die Hyperglykamie ist Ursache flr strukturelle und funktionelle Veranderungen
am insuffizienten Herzen. Die glukotoxische Wirkung entfaltet sich u.a. tber die
Bildung von AGEs (advanced glycated endproducts). AGEs sind das Ergebnis nicht
enzymatischer Reaktionen zwischen Zuckern und Proteinen, Fetten oder
Nukleinséuren, die insbesondere bei Hyperglyk&dmie ablaufen. Ein nicht unerheblicher
Anteil der AGEs gelangt zudem Uber die Nahrung in den Kérper(233, 234). Am Herzen
sind AGEs vorrangig im Endothel der kleinen Gefal3e zu finden, aber auch im
Kardiomyozyten. Dies ergaben sowohl lichtmikroskopische als auch
elektronenmikroskopische Untersuchungen mit Antikdrper gegen den ubiquitdren AGE
CML (Carboxymethyllysin) und den Cross-Linker (=Quervernetzer) Pentosidin(235-
237). Ein AGE-Vorkommen ist zudem signifikant assoziiert mit einem erhdhtem
Atrium-Volumen, was auf eine diastolische Dysfunktion hinweisen konnte(238). Der
Vergleich zwischen HFPEF- und HFREF-Patienten zeigt, dass die Endothelien der
kardialen Gefal3e von HFREF-Patienten ein groReres AGE-Vorkommen aufweisen,
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insbesondere bei gleichzeitig vorliegendem T2DM(20). Im Tiermodell konnten AGEs

auch im myokardialen Interstitium lokalisiert werden(239).

Mehrere Wirkungen der AGEs am Herzen sind beschrieben. Im Interstitium kénnen sie
die Quervernetzung des fibrillaren Kollagens induzieren und zur erhdhten
Myokardsteifigkeit beitragen. Ob dieser Mechanismus bei menschlicher HF ablauft, ist
hingegen umstritten; zum einen sind die AGEs beim Menschen kaum im Interstitium
des Myokards lokalisiert, zum anderen brachte die Therapie mit dem Cross-Link
Breaker Alagebrium keine Verbesserung der diastolischen Dysfunktion(240, 241).
Durch Glykierung des Kollagens im Interstitum wird die Differenzierung von
Fibroblasten zu pro-fibrotischen Myofibroblasten induziert. Dies wird durch den
Transmembranrezeptor a11B1-Integrin und den transformation growth factor beta 2
(TGF-B2) vermittelt. Sowohl Myofibroblasten als auch a11B1-Integrin und TGF-B2 sind
iIm Myokard diabetischer Ratten im Vergleich zu nicht-diabetischen Kontrollen
erhoht(242-244). Myofibroblasten sind nur in insuffizientem, fibrotischen Myokard und
in Infarktgebieten zu finden, nicht in gesundem Myokard(245-248).

Intrazellulare Wirkung erzielen AGEs durch Interaktion mit dem nach ihnen benannten
Rezeptor: RAGE (receptor for advanced glycation endproducts). So kommt es durch
Aktivierung der NADPH-Oxidase zur ROS-Bildung und durch Aktivierung des NF-kB
(Nuklearer Faktor Kappa B) zur Expression von inflammatorischen Cytokinen wie TNF-
a, IL-6 und IL-8. AGEs induzieren auf3erdem die Expression von Adhasionsmolekiilen,
die es inflammatorischen Zellen erleichtern aus dem Blut ins Gewebe zu
migrieren(249, 250). RAGE/AGE-Interaktion ist zudem mit Apoptose von
Endothelzellen und Endothel-Vorlauferzellen und zusatzlich mit einer reduzierten
Bioverfugbarkeit von Stickstoffmonoxid assoziiert(251, 252). Mdglicherweise tragt
auch die AGE-abhéngige erhohte Expression des anti-fibrinolytisch wirkenden
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) und des Vasokonstriktors Endothelin-1 zur
gestorten Endothel-Funktion bei(253, 254).

Hyperglykdmie kann zudem zu einer gesteigerten RAAS-Aktivierung fluhren.
Systemisch ist dies assoziiert mit erhéhtem Blutdruck durch die Wirkung von
Angiotensin 2 auf die Gefallmuskulatur(255). Im Myokard kann Angiotensin 2 in
Insulinsignalwege eingreifen(219) und Aldosteron ist mit kardialem Remodelling
assoziiert. Aul3erdem induziert die Aktivierung von Mineralkortikoid- und Angiotensin

2 Typ 1-Rezeptoren (AT1-Rezeptor) die Expression von pro-inflammatorischen

29



Proteinen(256). Diese Veranderungen tragen zur Fibrosierung und Hypertrophie des
Myokards bei(78).

Hyperglykamie und Insulinresistenz beeinflussen das autonome Nervensystem

und den Ca?*-Haushalt des Herzens

Die Hyperglykdmie kann auch das autonome Nervensystem des Herzens
beeintrachtigen. Dabei ist die kardiale autonome Neuropathie (CAN) Teil der
diabetischen autonomen Neuropathien und héufige Ursache fir kardiale
Komplikationen unter Diabetikern. Sie manifestiert sich bereits friih durch eine gestorte
Variabilitdt der Herzfrequenz. Im Verlauf kommt es oft zu einer Ruhetachykardie, die
Ausdruck des angegriffenen Vagus-Nerven ist und anfangs mit einem tberbordenden
Sympathikotonus einhergeht. Weitere Symptome sind geringe korperliche
Belastbarkeit und orthostatische Hypotension. Die Haufigkeit der CAN unter
Diabetikern variiert stark und schwankt zwischen 17-90%(257, 258). Sie geht mit einer
deutlich erhéhten Mortalitdt gegenlber Diabetikern ohne CAN-Symptome (2-5fache
Todesrate) einher(259).

Die Pathogenese der CAN umfasst mehrere Faktoren, die durch die diabetische
Stoffwechsellage beglnstigt werden. Neurone nehmen Glukose Insulin-unabhéngig
auf, was bei Glukose-Uberangebot (Hyperglykamie) dazu fiihrt, dass Glukose
vermehrt in den Polyol-Weg eingespeist wird. Es entsteht Sorbitol unter Verbrauch von
NADPH, das der Zelle an anderer Stelle, z.B. um oxidativen Stress zu vermeiden und
Stickstoff-Monoxid zu produzieren, fehlt(260). Die Hyperglykamie fordert die Bildung
von AGEs in den Neuronen, die dort eine lokale Entzindung auslosen.
Mikrozirkulationsstérungen durch Endothelschaden bewirken au3erdem ischamische
Schaden des Nervengewebes. Des Weiteren beglnstigt der gesteigerte
Sympathikotonus  hamodynamische und  homdostatische  kardiovaskulare
Risikofaktoren(259).

Die CAN begunstigt die Entwicklung der HF bei Diabetikern schon friih durch den
gesteigerten Sympathikotonus, der sich am Herzen mit erhdhten Katecholamin-
Konzentrationen manifestiert. Diese bewirken die Entkopplung der mitochondrialen
Atmungskette und begtnstigen den Gebrauch von Fettsduren und TAGs anstatt von
Glukose fiur den Energiestoffwechsel und machen den Kardiomyozyten ineffizienter.
Zudem sind erhohte Katecholamin-Level mit Hypertrophie und strukturellem Umbau

des Ventrikels, Apoptose und Fibrose assoziiert(258).
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Eine gestorte intrazellulare Ca?*-Homdoostase ist assoziiert mit einer HF(261) und
Herzrhythmus, -kraft und Relaxationsfahigkeit hangen maRgeblich von der Ca?*-
Verschiebung in den Kardiomyozyten ab(262-264). Diabetes mellitus und Pradiabetes
greifen in die Ca?*-Homoostase ein und sind mit einem erhohten Risiko fir kardiale
Arrhythmien und den plétzlichen Herztod assoziiert(265-267). Die physiologische
Herzaktion auf Ebene der Kardiomyozyten beginnt mit einem elektrischen Signal, das
die Offnung Spannungs-abhangiger Ca?*-Kanale vom Dihydropyridin-Typ (DHPR) im
Sarkolemm, der Zellmembran der Kardiomyozyten, bewirkt. Es kommt zum Ca?*
Einstrom ins Zytosol und zur Offnung Ca2*-abhangiger Ca%* Kanale vom Ryanodin-
Typ im sarkoplasmatischen Retikulum (SR) und folglich zum Strom von Ca?*-lonen
vom SR ins Zytosol. Hier binden Ca?*-lonen an Myofilamente und leiten deren
Verkirzung ein. Die Relaxation erfolgt dadurch, dass Ca?" durch eine
sarkoplasmatische Ca?*-ATPase (SERCAZ2a) ins SR und lber Na*/Ca?*-Austauscher

(NCX) aus der Zelle transportiert wird.

Aus diversen in vitro und in vivo Studien geht hervor, dass Insulin unter normalen
physiologischen Bedingungen einen positiv inotropen Effekt austbt. Ein Teil der
inotropen Wirkung des Insulins kann der gesteigerten Glukose-Aufnahme
zugeschrieben werden. Zusatzlich wirkt Insulin auf den Ca?*-Haushalt der
Kardiomyozyten, erhoht den Ca?*-Gehalt des SR und erhoht die Sensitivitat der
Myofilamente gegeniiber Ca?*(268-270). Diskutiert wird eine Interaktion der Insulin-
Signalwege mit der SERCA, dem Natrium-Calcium Austauscher (NCX) in der
Zellmembran und den Ryanodin-Kanédlen im SR(271). Hyperglykamie fuhrt im
Tiermodell zu dysfunktionalem Ca?*-Umsatz in Kardiomyozyten und ist assoziiert mit
einem verlangerten Aktionspotential (AP) der isolierten Herzmuskelzelle, verminderter
Reaktionsfahigkeit auf veranderte elektrische Signale und allgemein schlechterer
Herzfunktion(272).

Die positiv-inotrope Wirkung des Insulins ist in Kardiomyozyten Insulin-resistenter
Ratten reduziert(273). In einem T2DM-Mausmodell hatten Kardiomyozyten der Insulin-
resistenten Tiere einen geringeren Ca?*-Umsatz und geringere SR-Ca?*-Konzentration
im Vergleich zu Kontrollen(274). Expressionsanalysen ergaben kaum Veranderung
der Ryanodin-Kanal-Expression, elektrophysiologische Messungen zeigten jedoch
deutliche Ca?*-Leckstrome aus dem SR ins Zytosol. Eine mdgliche Erklarung dafir

konnte die geringere Expression von Ryanodin-Kanal-assoziierten Proteinen sein und
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damit verbunden eine erhdhte Offenheitswahrscheinlichkeit(274, 275) oder eine
direkte Modifikation des Kanals durch Glykierung mit derselben Folge(276). Bei HF
sind die Ryanodin-Kanale Protein-Kinase-A (PKA)-vermittelt hyperphosphoryliert und
sensitiver gegenuber Ca?* mit der Folge, dass dauerhaft weniger Ca?* im SR
vorliegt(277). Leckstrome durch Ryanodin-Kanédle sind auf3erdem mit kontraktiler

Dysfunktion und Arrhythmien assoziiert(278).

Stérungen in der Ca?*-Homoostase konnen zu einer verzégerten Relaxation und somit
zu diastolischen Funktionsstérungen beitragen. Uberexpression des SERCA-
Regulator Proteins GSK3beta induziert eine verlangsamte Ca?*-Clearance nach der
Systole, schwere kardiale Dysfunktion und fortschreitende Herzinsuffizienz bei
gleichzeitig reduzierter SERCA2a-Expression. Insulin hemmt unter physiologischen
Bedingungen GSK3beta. Bei Insulinresistenz bleibt diese hemmende Wirkung aus und
SERCA2 wird weniger exprimiert bzw. ist in ihrer Funktion gehemmt(279). Auch im
T2DM Mausmodell verbleibt das Ca?* nach der Kontraktion der Muskelzelle langer im
Zytosol als bei Kontrollen. Wahrend die SERCA-Expression in T2DM Mausen nur
etwas reduziert ist, wird Phospholamban deutlich mehr exprimiert und folglich werden
die vorhandenen SERCA starker gehemmt. Es verzogert sich somit die Ca?*-
Clearance aus dem Zytosol(274). Durch fehlende Phosphorylierung des
Phospholambans in insuffizienten Herzen wird die SERCA-Inhibition sogar noch
verstarkt(278, 280).

Die Wirkung der Insulinresistenz auf den Ca?*-Haushalt der Herzmuskelzellen ist
sowohl mit einer systolischen als auch mit einer diastolischen Funktionsstérung
assoziiert. Leider lassen sich bei beim T2DM Mechanismen, die durch
Hyperinsulinismus oder Hyperglyk&mie induziert werden, oft nur schwer trennen, da
beide haufig zur gleichen Zeit auftreten. Hyperglykamie allein, wie sie in einem Typ-1-
Diabetes mellitus (T1DM) -Modell vorliegt, ist mit einer geringeren SERCAZ2a-
Expression assoziiert, was unter anderem durch O-Glykosylierung von

Transkriptionsfaktoren und somit deren Inaktivierung induziert wird(281).

Zusammengefasst sind sowohl Hyperinsulinismus und Insulinresistenz als auch die
Hyperglykdmie beteiligt an pathologischen Veranderungen des Herzens. Welche
atiologische Bedeutung sie fur die HF haben zeigt der Fakt, dass mit der diabetischen
Kardiomyopathie eine Form der HF besteht, die komplett unabh&angig von

ischamischen Ereignissen und arterieller Hypertension, sondern allein durch den
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Diabetes mellitus entsteht(77, 78). Immer mehr Bedeutung, insbesondere bei der
Entstehung der HFPEF, kommt dem pro-inflammatorischen systemischen Milieu zu,
das von diversen Komorbiditaten der HF erzeugt wird(17). Die diabetische
Stoffwechsellage begunstigt im Myokard lokale Entziindungen durch Akkumulation
von toxischen Lipid-Metaboliten, die, wie auch AGEs, den pro-inflammatorischen
Transkriptionsfaktor NF-kB (Nukledrer Faktor-kB) aktivieren kénnen. Dies hat die
Expression u.a. von TNF-a, IL-6 und IL-8 (Interleukin-8) zur Folge(218, 282). Eine
lokale Inflammation kann demnach das Ergebnis von Insulinresistenz und
Hyperglykdmie sein. Interessanterweise zeigen histologische Analysen von
Myokardgewebe diabetischer Patienten ein erhéhtes Vorkommen von pro-
inflammatorischen M1 Makrophagen, wéhrend die anti-fibrotischen und anti-

inflammatorischen M2 Makrophagen weniger vorkommen(218).

Welche Bedeutung Hyperglykdmie und Hyperinsulinismus bzw. Insulinresistenz fir die
Herzfunktion, fir das Auftreten und fur den klinischen Verlauf der Herzinsuffizienz
haben, soll Thema der vorliegenden Dissertation sein. Insbesondere wird untersucht,
ob die laborchemischen Marker HbAlc und HOMA-IR, die stellvertretend fur die
Hyperglykadmie respektive die Insulinresistenz stehen, das Auftreten und Outcome der
HF vorhersagen kdnnen und ob sich Bereiche eines besonders hohen oder niedrigen

Risikos feststellen lassen.
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3 Material und Methoden

Samtliche Daten, die in dieser Arbeit aufgefuhrt werden, wurden im Rahmen der
MyoVasc-Studie erhoben. Die MyoVasc-Studie ist eine monozentrische, prospektive
Kohortenstudie mit integrierter Biobank zur Untersuchung der Herzinsuffizienz und
ihrer Interaktion mit vaskularen Erkrankungen. Ziel der Studie ist die Identifikation von
Risikofaktoren und Komorbiditadten und deren Bedeutung fiir die Entwicklung und den
klinischen Verlauf der Herzinsuffizienz, insbesondere fiir den Ubergang vom
asymptomatischen Stadium zur symptomatischen Erkrankung. Die Studie wird von der
Praventiven Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz durchgefihrt und kofinanziert
durch das Deutsche Zentrum fir Herz-Kreislaufforschung (DZHK). Das
Studienzentrum befindet sich in Gebaude 601 auf dem Gelande der

Universitadtsmedizin Mainz (Langenbeckstral3e 1, 55131 Mainz).

3.1 Studiendesign
Im Zeitraum von 2012 bis 2017 wurden insgesamt N=3289 Individuen rekrutiert und

auf drei Gruppen aufgeteilt:

1. Patienten mit symptomatischer HF
2. Patienten mit asymptomatischer HF

3. Probanden ohne kardiale Dysfunktion

Die Individuen der ersten beiden Gruppen waren ambulante oder stationére Patienten
der Universitatsmedizin Mainz mit einer kardialen Dysfunktion oder pravalenter HF.
Die Gruppe der herzgesunden Kontrollen wurde aus einer zufélligen
Bevdlkerungsstichprobe von 10.000 Individuen gebildet, welche nach telefonischer
Abfrage der Ein- und Ausschlusskriterien im Studienzentrum echokardiographisch
untersucht und bei fehlender kardialer Dysfunktion in die Studie eingeschlossen
wurden.(283)

Alle Teilnehmer nehmen zuerst an einer Baseline Untersuchung (BU) teil. In den
Jahren 2,4 und 6 nach dieser BU erfolgt jeweils eine FU und zudem jahrlich die
Beurteilung von Endpunkten mittels computer-assistierten telefonischen Interviews
(CATI). Der zeitliche Ablauf ist in Abbildung 3 dargestellt. Der genaue Inhalt von BU,
FU und CATI wird in Kapitel 3.5 erlautert.
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Untersuchung im Studienzentrum alle zwei Jahre —
Inkl. Sequentiellem Deep clinical Phenotyping und Biobanking

7 ’ e Z

Baseline Follow-Up Follow-Up Follow-Up Follow-Up Follow-Up Follow-Up
Untersuchung 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr 6. Jahr

S SN SN SN SN S S

Jahrliche Aufzeichnung von klinischem Status, Medikation und unerwtinschten Ereignissen —
via Computer-assistierten Telefoninterviews (=CATI)

Kontinuierliche Uberpriifung des Vitalstatus sowie Validierung und Zuordnung von Studien-
Endpunkten

Abbildung 3: Flussdiagramm zum Studienaufbau. Der Vitalstatus wird mittels regelméaf3igen Anfragen an das Einwohnermeldeamt
erhoben; Quellen umfassen Arztbriefe, medizinische Dokumente, personliche Interaktion und Sterbeurkunden.

3.1.1 Studien-Kohorten
3.1.1.1 Kohorte 1: Patienten mit symptomatischer HF

Die symptomatische HF wird in der vorliegenden Arbeit definiert als:

e Hospitalisierung wegen HF und pulmonale Stauungszeichen und Erhéhung der
Dosis der Diuretika-Therapie

e Definiert via Spiroergometrie oder

e Definiert via 6-Minuten Geh-Test oder

e NYHA Klasse >1 und NT pro BNP > 500pg/mL

Die diastolische (symptomatische) HF wird in der vorliegenden Arbeit definiert als

entweder:
Definition 1:

e E/E’>15 oder
e E/E’8-15 und NT pro BNP > 220 pg/mL (oder BNP > 200 pg/mL) oder
e E/E’ 8-15 und linksatrialer Volumen-Index LAVI >95. Perzentile

Definition 2:
Symptomatische HF und:
Mild = (E/A <0,75) und (E/E’ < 10)

Moderat = (E/A =2 0,75) und (deceleration time (DT) = 0,140 sec.) und (E/E’ = 10)
35



Schwer = (E/A>2) und (DT < 0.140 sec.) und (E/E’ = 10)

Systolische (symptomatische) HF wird in der vorliegenden Arbeit definiert als

symptomatische HF und:

Mild =45 % < LVEF (Simpson) < 55 %
Moderat = 30 % < LVEF (Simpson) <45 %
Schwer = LVEF (Simpson) < 30 %

Priméare Endpunkte fur Kohorte 1:

Die Bestimmung und Validierung der Daten zu den Studienendpunkten erfolgten auf
Basis medizinischer Dokumente und Sterbeurkunden.

1. Kardialer Tod

2. Hospitalisierung aufgrund einer HF

3.1.1.2 Kohorte 2: Patienten mit asymptomatischer HF
In Abwesenheit von Symptomen wurde ein Teilnehmer unter folgenden Bedingungen

in die Gruppe der asymptomatischen HF eingeteilt:
Diastolische (asymptomatische) Herzinsuffizienz
Definition 1:

Fehlen von HF-Symptomatik und:

e E/E’ > 15 oder
e E/E’8—-15und NT pro BNP > 220 pg/mL (oder BNP > 200 pg/mL) oder

e E/E’ 8 - 15 und linksatrialer Volumen-Index > 95. Perzentile
Definition 2:
Fehlen von HF-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)
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Schwer = (E/A >2) und (DTe <0.140 Sek.) und (E/E’ 210)

Systolische (asymptomatische) Herzinsuffizienz

Fehlen von HF-Symptomatik und:

Milde systolische Dysfunktion =45 % < LVEF (Simpson) <55 %
Moderate systolische Dysfunktion =30 % < LVEF (Simpson) <45 %
Schwere systolische Dysfunktion = LVEF (Simpson) <30 %

Primare Endpunkte fur Kohorte 2 (asymptomatische systolische oder
diastolische HF)

Die Bestimmung und Validierung der Daten zu den Studienendpunkten erfolgten auf

Basis medizinischer Dokumente und Sterbeurkunden.

1. Kardialer Tod

2. Transition zur symptomatischen HF

3.1.1.3 Definition des primaren Endpunkts: Kardialer Tod
Um die Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu gewaébhrleisten, wurden folgende
Diagnosen auf dem Totenschein als kardialer Tod gewertet, wenn kein Hinweis auf

eine andere Todesursache bestand:

Hypertonie, KHK, andere kardiovaskulare Erkrankungen, Atherosklerose, Diabetes

mellitus, Dyslipidamie, Adipositas und kardiale Symptome.

3.2 Studienziele

3.2.1 Primare Studienziele

Die priméren Studienziele werden zwischen den Kohorten der Studie unterschieden.

Primare Studienziele bei Probanden mit symptomatischer HF:
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Das primare Studienziel ist die Untersuchung der verschiedenen Phanotypen der

symptomatischen HF und ihre Interaktion mit vaskularen Erkrankungen sowie die

Identifizierung von Faktoren, die den klinischen Verlauf der Erkrankung beeinflussen.

Speziell definierte primare Studienziele:

Identifizierung von Determinanten, die die Hospitalisierungsrate von Patienten
mit symptomatischer HF beeinflussen
Identifizierung von Determinanten, die mit dem Risiko des kardialen-Todes bei

Patienten mit symptomatischer HF assoziiert sind

Primare Studienziele bei Probanden mit asymptomatischer HF:

3.2.2

Identifizierung von Determinanten fiir den Ubergang von asymptomatischer zu
symptomatischer HF
Identifizierung von Determinanten, die mit dem Risiko des kardialen-Todes bei

Patienten mit asymptomatischer HF assoziiert sind

Sekundare Studienziele

Die sekundaren Studienziele unterscheiden sich nicht zwischen den Studiengruppen

(asymptomatisch vs. symptomatische HF). Es sind die folgenden:

Erhebung der Rate und Determinanten der Gesamtmortalitat von Patienten mit
asymptomatischer/symptomatischer HF und Verbesserung der
Risikostratifizierung

Identifizierung von Markern der Risikostratifizierung und Prognose der HF
Erhebung der kurz- und Langzeitergebnisse von Patienten mit
asymptomatischer/symptomatischer HF

Charakterisierung von Risikoprofilen von HF-Patienten mit besonderem Blick
auf Komorbiditaten, Geschlechter-Unterschiede, ethnische Minderheiten und
geriatrische Patienten

Bewertung neuer klinischer Management-Strategien und Verbesserung der
Prognose der HF

Bewertung neuer Biomarker fir die Diagnose der verschiedenen Phénotypen
der HF

Etablierung einer umfassenden Biomarkerbank unter der Verwendung hoch-
standardisierter Methoden, die als lang-Zeit Ressource fur die HF-Forschung

dienen soll
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3.3 Studienkollektiv und Rekrutierung

In die MyoVasc-Studie wurden Patienten eingeschlossen, die wegen
asymptomatischer oder symptomatischer Herzinsuffizienz in der Universitdtsmedizin
Mainz behandelt wurden (sowohl ambulant als auch stationar). Die gesunden
Probanden, die die Kontroll-Kohorte (Kohorte 3) bilden sind Teil einer Stichprobe von
10000 Mé&nnern und Frauen, die zuféllig aus dem Register des Einwohnermeldeamts

gezogen wurde.

3.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fur die Studie wurden die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien definiert.
Einschlusskriterien:

e Alter: 35 — 84 Jahre

e Echokardiographisch dokumentierte asymptomatische oder symptomatische
HF (Kohorten 1 und 2) oder

e Echokardiographisch dokumentierte normale kardiale Morphologie und
Funktion (Kohorte 3)

e Schriftliche Zustimmung zur Studienteilnahme

e Ausreichende Kenntnis der deutschen Sprache in Wort und Schrift, sodass zum
Verstandnis von Studiendokumenten oder Interviews keine Ubersetzung

notwendig ist

Ausschlusskriterien:

e Alter <35 Jahre oder >84 Jahre zum Zeitpunkt der schriftlichen Zustimmung

e Unzureichende Kenntnis der deutschen Sprache in Wort und Schrift, sodass
zum Verstandnis von Studiendokumenten oder Interviews eine Ubersetzung
notwendig ist

e Individuen ohne Moglichkeit der Anreise an das Studienzentrum oder mit
psychischen oder physischen Einschrdnkungen, die eine Studienteilnahme
nicht moglich machen

e Akute Endokarditis, Myokarditis oder Perikarditis

e Akute infektiose Erkrankung

e Stattgehabter NSTEMI (nicht-ST-Hebungsinfarkt) innerhalb der letzten 3
Monate oder STEMI (ST-Hebungsinfarkt) innerhalb der letzten 4 Monate
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e Aortokoronare Bypass-OP innerhalb der letzten 3 Monate

e Akut dekompensierte Herzinsuffizienz

3.4 Einwilligungserklarung, Ethik und Datenschutz
Vor der Eingangsuntersuchung Untersuchung wurde eine informierte, schriftliche

Einwilligungserklarung eingeholt, die folgende Punkte einschloss:

e Studienteilnahme

e Entbindung von der Schweigepflicht hinsichtlich  studienrelevanter
Erkrankungen

e Einverstandnis zum Abgleichen personenbezogener Daten mit dem

Einwohnermeldeamt

Die Einwilligung zu folgenden Punkten war fakultativ, sodass bei fehlender

Zustimmung eine Studienteilnahme dennoch erfolgen konnte:

e Zustimmung zum Biobanking und zur Pseudonymisierung der personlichen
Daten sowie Verwendung der erhobenen Daten zur wissenschaftlichen
Publikation

e Einverstandnis zur genetischen Untersuchung und damit dem Lagern von
Teilnehmer-DNA und -RNA in der Biobank.

e Einverstandnis zur Weitergabe von pseudonymisierten Daten oder Biomaterials

zur Analyse oder Untersuchung an Kooperationspartner

Die Studie wurde nach den Regeln der ,Good Clinical Practice“ (GCP) und der ,,Good
Epidemiological Practice“ (GEP) durchgefiihrt und die ethischen Aspekte der aktuellen

Revision der Deklaration von Helsinki wurden eingehalten.

Fur sdmtliche Patientendaten wurden Patientenidentifikationsnummern vergeben, um
sie dann anonymisiert in den studieninternen Datenbanken auf PostgreSQL-Basis
(The PostgreSQL Global Development Group, USA) zu speichern. So wurden
personliche Daten 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. Sdmtliche erhobene Daten wurden nach den Regeln
der GCP als Originaldaten behandelt und gespeichert. Der Zugriff auf die
verschiedenen Datenbanken war zentral geregelt, je nach Kompetenzfeld des

Studienmitarbeiters beschrankt und verlangte eine personliche Autorisierung.
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3.5 Klinisch-technische Untersuchungen

3.5.1 Allgemeines

Alle klinischen Untersuchungen wurden im Studienzentrum der MyoVasc-Studie
durchgefiihrt. In Tabelle 3 ist eine Auflistung der Untersuchungsschritte der
Eingangsuntersuchung vorgenommen, die jeder Studienteilnehmer am Anfang der
Studie durchgeht. Die Follow Up Untersuchungen, die sich im 2., 4. Und 6. Jahr nach
Studienbeginn anschliel3en, sind identisch dazu aufgebaut.

Tabelle 3: Untersuchungsgang der Eingangsuntersuchung (BU) der MyoVasc-Studie.

Station Untersuchungsgang Studienzentrum & Dauer (min)

Carotis-Sonographie mit IMT-Bestimmung und Plaque-

2 Analyse, FMC/FMD-Messung, Pulskurvenanalyse, 55
Messung des ABI

3 Bodyplethysmographie (Lungenfunktion) 15

6 Spiroergometrie, Anlage Langzeit-RR/-EKG 35

Pause 30

7 CAPI 2, Fragebdgen, Entlassungsgesprach 40
> =280

Blau hervorgehoben sind die Anteile der BU, die fir die vorliegende Dissertation von besonderer Wichtigkeit sind. Abkurzungen:
Computer-assistiertes personliches Interview (CAPI), Intima-Media-Thickness (IMT), Flow-Mediated Constriction (FMC), Flow-
Mediated-Dilation (FMD), Ankle-Brachial Index (ABI), Blutdruck (RR).

Die Untersuchungstermine der MyoVasc-Studie fanden Montag bis Freitag statt. Dabei
durchliefen taglich mindesten 6 und hdchstens 12 Probanden den Untersuchungsgang
wie oben beschrieben (Vgl. Tabelle 3). Die Termine waren von 07:30 Uhr bis 13:55
Uhr terminiert. Bei Untersuchungsbeginn vor 12 Uhr galt vorab ein Nuchternheitsgebot
von 12h. Bei spaterem Beginn war ein Nuchtern-Zeitraum von mindestens 5h vorab

vorgesehen. In der Zeit war nur das Trinken von Mineralwasser erlaubt. Die
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Dauermedikation wurde bis auf Vitaminpraparate regular auch am Untersuchungstag
eingenommen. Die Probanden waren dazu angehalten in den 8 Stunden vor
Untersuchungsbeginn auf Alkohol und anstrengende korperliche Betatigung zu
verzichten. Die Standardisierung des Untersuchungsganges wurde durch Standard
Operating Procedures (SOPs) sichergestellt, die fiir das Studienpersonal verbindlich
waren. Im Folgenden wird insbesondere auf die Schritte der Untersuchung
eingegangen, die speziell fir diese Dissertation von Wichtigkeit waren.

3.5.2 CAPI

Die Computer-assistierten personlichen Interviews (CAPI), welche Teil der
Untersuchung im Studienzentrum sind, werden durch geschulte &rztliche Mitarbeiter
der Studie durchgefuhrt. Sie dienen der Erhebung von Daten zu Themenkomplexen,
die mit Atiologie, Pathogenese, Progression und Krankheitslast der HF in Verbindung
stehen. Hier werden Angaben der Soziodemographie, Symptomlast (besonders in
Bezug auf Herzinsuffizienz), Krankheitsgeschichte, KVRF (kardiovaskulare
Risikofaktoren) und Komorbiditdten mit kardiovaskularem Schwerpunkt sowie deren
Behandlung und zur psychosozialen Situation dokumentiert. Das individuelle
Gesundheitsverhalten wird durch detaillierte Angaben zum Konsumverhalten von
Nikotin, Alkohol und anderen Noxen sowie zur korperlichen Aktivitat abgebildet. Allen
Probanden werden die gleichen Fragen in identischer Reihenfolge gestellt. Eine

Ausnahme bildet die geschlechtsspezifische gynakologische Ubersichtsanamnese.

3.5.3 Korperliche Untersuchung
Die korperliche Untersuchung wurde durch arztliches Personal durchgefiuhrt und

fokussierte sich auf klinische Zeichen der HF (siehe Tabelle 1).

3.5.4 Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Wichtigstes Kklinisches Instrument zur Diagnosesicherung und Einteilung in die
verschiedenen Kohorten ist die transthorakale Echokardiographie. Die Untersuchung
wurde durch echokardiographisch-erfahrenes arztliches Personal mit dem iE33-Geréat
von Koninklijke Philips N.V. (Amsterdam, Niederlande) durchgefiihrt. Die 2D-
Messungen wurde mit einem S 5-1 — Schallkopf (Philips) ausgefiihrt, der nach dem
Phased-Array-Prinzip mit 80 Transducern bei Frequenzen von 5 — 1 MHz sendet und
empfangt. Die Untersuchung erfolgte in Linksseitenlage auf einer Liege mit
Aussparung im Brustbereich. Der linke Arm des Probanden wurde kranial hinter dem

Kopf verschrankt. Parallel zur Untersuchung wurde die Herzaktion kontinuierlich
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elektrokardiographisch aufgezeichnet. Eine Liste mit allen in der Studie gemessenen
echokardiographischen Parametern ist im Anhang beigefligt. Im folgenden Abschnitt
sollen die Messgrof3en naher beschrieben werden, die bei der Diagnose und Einteilung
von HFPEF und HFREF Verwendung finden. All diese Parameter wurden 2D-

echokardiographisch bestimmt.
Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)

Die LVEF wurde fir die vorliegende Dissertation nach der von Schiller et al.
modifizierten Methode nach Simpson bestimmt (284). Diese wird in den aktuellen
europaischen und amerikanischen Leitlinien zur Bestimmung der kardialen Volumina
empfohlen (285). Die Messung erfolgte in einer Ebene und wurde je nach Bildqualitat
im 4-Kammer-Blick (4-CV, bei schlechter Bild-Qualitat) oder im 2-Kammer-Blick (2-CV,
bei akzeptabler Bild-Qualitat) durchgefuhrt. Es wurde zunachst das enddiastolische
(EDV) und das endsystolische (ESV) Volumen des linken Ventrikels (orientierend am
parallel messenden EKG) durch Markierung der Blut-Gewebe-Grenze bestimmt.
AuBBerdem bildete der Mittelpunkt zwischen lateralem und medialem Pol des
Mitralanulus die Basis der langen Achse des Ventrikels. Software-gestutzt konnte dann
die Berechnung von EDV und ESV erfolgen (XCelera®- Software (Philips, R4.1L1-
SP1)). Die Formel zur Bestimmung der LVEF ist folgende:

(EDV — ESV)

LVEF [%] = ——

g—VerhaItnis

Um die diastolische Funktion der Herzaktion zu evaluieren, wird in dieser Arbeit das
Verhéaltnis von maximaler frihdiastolischer Flussgeschwindigkeit (MW, maximal
velocity) durch die Mitralklappe (E, E-Welle) zur maximalen frihdiastolischen
Relaxationsgeschwindigkeit des Myokards des lateralen Mitralklappen-Annulus (E’)
bestimmt (286, 287).

£ [dimensionslos] = K)[EJ
i mv ) [
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Dabei korreliert die E-Welle mit dem atrioventrikularen Druckgradienten in der

Frihdiastole und E’ bildet die diastolische Ventrikel-Relaxation unabhangig von
atrialen Fullungsdricken ab. Durch die Bildung des Quotienten g wird aus E der Effekt

der Ventrikel-Relaxation herausgerechnet. So wird eine Aussage Uber den LV-
Fullungsdruck mdglich, dessen Hohe den Grad der diastolischen Dysfunktion
widerspiegelt (286).

Die maximale frihdiastolische Flussgeschwindigkeit durch die Mitralklappe (E) wurde
im apikalen 4-CV mittels Pulsed-Wave (PW) Doppler gemessen. Der Messpunkt
wurde dabei zwischen den gedffneten Mitralsegelspitzen platziert. Die maximale
Geschwindigkeit der diastolischen Myokardrelaxation (E’) wurde ebenfalls im apikalen
4-CV mittels Gewebedoppler (Tissue Doppler Imaging = TDI) bestimmt. Dafur wurde
der Messpunkt am lateralen Mitralanulus angelegt. Dies hat sich als genauste
Messmethode etabliert (288).

%— Verhaltnis

Das Verhéltnis von maximaler friihdiastolischer Flussgeschwindigkeit des Blutes durch

die Mitralklappendffnung (E) zu maximaler spatdiastolischer Flussgeschwindigkeit des
Blutes durch die Mitralklappenotffnung (A) wird in dieser Arbeit eingesetzt, wenn g

zwischen 8 und 15 liegt(28). Die jeweiligen Flussgeschwindigkeiten durch die
Mitralklappe (E bzw. A) wurden im apikalen 4-CV mittels Pulsed-Wave (PW) Doppler

gemessen.

3.5.5 Vitalparameter, Anthropometrie, venése Blutentnahme

Die Bestimmung der Vitalparameter (Ruhe-Blutdruck und Herzfrequenz), die
Vermessung des Korpers der Probanden und die venése Blutenthahme wurden durch
gualifizierte medizinische Fachangestellte bei Raumtemperatur (ganzjahrig 22-23°C)

durchgeftuhrt. Die Dokumentation erfolgte in elektronischen case report files (eCRFsS).

Bestimmung des Blutdrucks und der Herzfrequenz in Ruhe

Zur Bestimmung des Blutdrucks und der Herzfrequenz in Ruhe wurde ein
automatisches Gerét der Firma Omron verwendet (Omron 705CP-1lI, Omron Japan).
Fur die Messung sal3 der Proband bequem mit getffneten Augen, die Arme auf den

Armstitzen abgelegt, die Beine nicht ibereinandergeschlagen. Wahrend der Messung
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sollte der Proband weder reden noch lesen und wurde gebeten auf Anweisungen des
Untersuchers zu warten. Die Messmanschetten wurden nach Vermessung des
Oberarmumfanges beidseits ausgewéhlt, um Messfehler zu vermeiden. Die
Manschetten befanden sich bei der Messung auf Herzhtéhe. Die Messdauer betrug
11min, wobei 3mal gemessen wurde. Die erste Messung nach 5min, die zweite nach
8min und die dritte nach 11min. Bei der ersten Messung wurden an beiden Armen
Blutdruck und Puls bestimmt. Bei einer Differenz von systolisch >20mmHG oder
diastolisch >15mmHg zwischen beiden Armen wurden die Messungen 2 und 3
ebenfalls an beiden Armen durchgefiihrt. Lag die Differenz darunter, erfolgten die
letzten beiden Messungen nur am linken Arm. Die Messungen wurden manuell
wiederholt, wenn der systolische Blutdruck Gber 299mmHg oder die Herzfrequenz
aulRerhalb eines Bereiches von 40-180/min lag. Das Messgerat wurde regelmafig
durch die Abteilung Technische Betriebe — Medizintechnik (Bereich 513) der

Johannes-Gutenberg-Universitat gewartet.
Anthropometrie

Fur die anthropometrischen Messungen wurden die Probanden gebeten, sich bis auf
die Unterwasche vollstandig zu entkleiden. Folgende Parameter wurden erhoben:

Korperhéhe, Korpergewicht, Taillen-, Huft- und Beinumfang.

Fur die Messung der Korperhhe kam ein Messstab kombiniert mit einer Messlatte der
Firma Seca zum Einsatz (Modell: Seca 220, Seca Germany). Vor jedem
Untersuchungstag wurde eine Uberpriifung der Befestigung der Messaparatur mittels

Wasserwaage und der Messh6he mittels Malibandes vorgenommen.

Das Korpergewicht wurde mit einer digitalen Waage (Modell: Seca 709, Seca
Germany) ermittelt. Zu Beginn jeden Untersuchungstages wurde die Waage austariert
und ihr waagerechter Stand mittels Wasserwaage kontrolliert. Alle 3 Monate erfolgte
eine Eichung und im Falle einer Wartung bestand Eichpflicht des Eichamtes mit einer
2-jahrigen Garantie.

Die Umfangsmessungen wurden mit Hilfe eines Mal3bandes durchgefuhrt. Dabei war
der Taillenumfang der kleinste Umfang zwischen letzter Rippe und oberen
Beckenkamm in Expirationsstellung. Als Huftumfang wurde der weiteste Umfang des
Gesélles vermessen. Die Beinumfange wurden beidseits jeweils fur Ober- und

Unterschenkel bestimmt. Der Messpunkt fur die Umfangmessung des Oberschenkels
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lag auf mittlerer Strecke zwischen Trochanter major femoris und Patella. Fur die
Umfangbestimmung der Unterschenkel wurde der weiteste Teil der Waden beidseits
aufgesucht.

In besonderen Féllen waren die Messungen nicht durchfiihrbar (z.B. im Falle eines
Probanden im Rollstuhl). In diesen Fallen wurden die Angaben dokumentiert, die von
den Probanden mundlich gemacht wurden.

Berechnung des Body-Mass-Index (BMI)

Berechnung und Einteilung des BMI erfolgte nach aktuellen Mafl3gaben der WHO (289)

Korpergewicht [k
BM| = perg [kg]

"~ (KorpergroRe [m])2
Adipositas wurde definiert als BMI 230 kg/m?

3.5.6 Biomaterial und venose Blutentnahme

Die ventse Blutentnahme erfolgte am liegenden Probanden aus einer Vene in der
Ellenbeuge. Waren dort mehrere Punktionsversuche vergeblich, so wurde auf eine
Vene an Hand oder Ful3 ausgewichen. Die genauen Vorgaben der Blutentnahme
waren in einer SOP festgelegt. Insgesamt wurden 130mL Blut enthommen mit
folgender Aufteilung: Serum, Plasma (Zusétze: Ethyldiamintetraessigséaure (EDTA),
Citrat, Heparin), DNA, RNA, gewaschene Erythrozyten. Die Proben wurden dann
aufgeteilt und weiterverarbeitet: 12,8 mL wurden fur die Plattchenfunktions-Analyse
verwendet, 16,2 mL fur eine Routinediagnostik im Zentrallabor des Fachbereichs fir
klinische Chemie der Universitdtsmedizin und 101 mL (davon 8 mL zur DNA und RNA
Analyse) wurden fir die Biobank prozessiert. Eine Abbildung mit Angaben zu
Blutvolumina, Behaltnis und Verwendung ist im Anhang beigefiigt. Durch sttindlichen
Transport der Proben zu den verschiedenen Laboren, die alle in unmittelbarer Nahe
liegen oder integriert im Studienzentrum verortet sind, konnte eine schnelle

Verarbeitung gewahrleistet werden.

Weiter wurde von jedem Probanden eine Urinprobe (genauer: Mittelstrahlurin)
genommen und 4 Aliquots (300pul) daraus bei -80°C gelagert.

3.6 Biobank und Erfassung laborchemischer Parameter
3.6.1 Biobank
Die Biobank dient dem Zweck, das Biomaterial der Studienteilnehmer Uber einen

langen Zeitraum (60 Jahre) aufzubewahren und eine laborchemische Analyse zu
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spateren Zeitpunkten zu erméglichen. Das Material wurde in einem Aliquot-System mit
2D-Barcodes auf dem Boden jedes Behaltnisses (bei Lagerung in 12x8 Racks) oder
LID-Barcodes (Labor-Identifikationsnummer) (bei Lagerung in 10x10 Kryoboxen)
gelagert. Die Position der Proben auf jedem Rack und in jeder Kryobox wurde
automatisch gescannt und in der Biobank gespeichert. Des Weiteren wurde der
Lagerungsort der Racks und Kryoboxen in einer gesonderten sample management
database dokumentiert. Alle Proben wurden danach bei -80°C aufbewahrt, wobei das
Material jedes Probanden aufgeteilt und in verschiedenen Gefrierschranken gelagert
wurde, um einen kompletten Verlust der Proben im Falle eines Gerateausfalls zu

verhindern.

3.6.2 Erfassung laborchemischer Parameter
Im folgenden Abschnitt erfolgt eine detaillierte Beschreibung der laborchemischen

Analyse der Parameter, die fur diese Arbeit von besonderer Bedeutung sind.
HbAlc

Die Bestimmung des HbAlc aus Vollblut erfolgte mittels HPLC (lonenaustausch-
Hochleistungsflissigkeitschromatographie) mit dem Variant 1l (Fa BioRad
Minchen/Deutschland). Das VARIANT 1l HbA2/HbAlc Dual Programm nutzt das
Prinzip der HPLC fir die automatische Trennung von normalen und abnormen
Hamoglobinen und fur die genaue Bestimmung von Hamoglobin A2, F und Alc in
Vollblutproben und  wird nicht durch labiles Alc, Lipamie oder
Temperaturschwankungen beeinflusst. Die Dauer der Messung betragt 3,5 min und
liefert eine prozentuale Flachenangabe des HbAlc. Ein programmierter Puffergradient
zunehmender lonenstarke wird von den beiden Pumpen der VARIANT I
Chromatographic Station (VCS) in die Kartusche eingebracht und die Hamoglobine
werden gemal ihrer lonenwechselwirkung mit dem Kartuschen Material aufgetrennt.
Die getrennten Hamoglobine passieren sodann die Durchflusszelle des
Filterphotometers, wo die Extinktionsanderungen bei 415 nm gemessen werden;
Hintergrundschwankungen werden durch einen zusatzlichen Filter bei 690 nm

kompensiert.
Insulin

Zur Messung des Insulins kam bis zum 25.09.2018 der Architect i2000 zum Einsatz,

seitdem wurden die Messungen mit dem Alinity i der Firma Abbott
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(Delkenheim/Deutschland) durchgefiihrt. Beide Gerate verwenden ein Ein-Schritt-
Immunoassay zur quantitativen Bestimmung von Humaninsulin in Humanserum oder
-plasma. Es beruht auf der Technik des Chemilumineszenz-
Mikropartikelimmunoassays (CMIA). Die Probe wird mit anti-Insulin beschichteten
paramagnetischen Mikropartikel und anti-Insulin:akridinium-markiertem Konjugat
gemischt und inkubiert. Das in der Probe enthaltene Insulin bindet an die mit anti-
Insulin beschichteten Mikropartikel und das anti-Insulin:akridinium-markierte Konjugat.
Nach einem Waschzyklus werden Pre-Trigger- und Triggerlésung zugegeben. Die
resultierende Chemilumineszenzreaktion wird in relativen Lichteinheiten gemessen.
Die Menge an Insulin in der Probe ist zu den vom optischen System gemessenen
relativen Lichteinheiten direkt proportional. Die Messungen mit dem Alinity i zeigten
eine beinahe perfekte Korrelation zu den Messungen mit dem Architect i2000

(Korrelationskoeffizienz=0,999).
HOMA-IR

Zur Evaluierung der Insulinresistenz wurde die Formel des homeostasic model
assessment of insulin resistance angewandt (111). So konnte die basale

Insulinresistenz bestimmt werden:

HOMA IR_GlukosexInsulinmmol P Glukose x Insulinmg
- 22,5 L % 405 dL

Der HOMA-IR ist eine nicht-invasive Messmethode, geeignet fir eine grol3e
Probandenzahl und zeigt gute Korrelationen mit den sehr genauen, jedoch
unpraktischen Messungen der euglykdmischen Klammer (R=0,88), der nichtern

Insulin-Bestimmung (R=0,81) und hyperglykamischen Klammer (R=0,69) (111).
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).(290)
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3.7 CATI
Jahrlich finden Computer-assistierte telefonische Interviews (CATI) statt. Diese
werden durch qualifizierte Mitarbeiter des Studienzentrums durchgefuhrt und

behandeln folgende Themen:

e Endpunkte

¢ Medizinische Ereignisse und Medikation
e Soziodemographische Daten

o Lifestyle-Faktoren

e Psychologischer Zustand
Die Durchfihrung eines CATI dauert ca. 20 Minuten.

Das CATI wurde mittels DAIMON-Software (DAteneingabe IM ONlinebetrieb)
(Version, Hersteller) auf Microsoft Access-Basis abgewickelt.

3.8 Datenmanagement

3.8.1 Definition der traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren

LArterielle Hypertonie“ war definiert als SBP 2140 mmHg oder DBP =90 mmHg oder
die arztlich gestellte Vordiagnose. ,Rauchen” umfasste regelmafigen (durchschnittlich
21 Zigarette pro Tag) und unregelmafigen (durchschnittlich <1 Zigarette pro Tag)
Nikotinabusus, ehemaliges Rauchen wurde als Nichtraucher gewertet. ,Diabetes
mellitus” war definiert als HbAic 26.5% oder die Einnahme oraler Antidiabetika bzw.
Applikation von Insulinpréaparaten oder eine arztlich gestellte Vordiagnose.
,Adipositas” wurde anhand des BMI 230 kg/m? definiert. ,Dyslipidamie“ beinhaltete ein
LDL (low-density lipoprotein)/HDL (high-density lipoprotein)-Verhéaltnis >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

mannlichen Verwandten 1. Grades <60 Jahre.

3.8.2 Datenerfassung und -speicherung

Jegliche Daten wurden mittels einer standardisierten Datenmaske, der electronic Case
Report File, mit integrierter Plausibilitatsprifung erfasst und nach Beendigung einer
Untersuchung verschlisselt an einen zentralen Server Gbermittelt und dort redundant

gespeichert.
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Bilder und Bildschleifen, die bei der echokardiographischen Untersuchung der
Probanden entstanden, wurden in digitaler Form unter Verwendung des
Bilderfassungsprogramms  Xcelera (Royal Philips Electronics, Amsterdam,

Niederlande) gespeichert.

Die Datensatze der CATIs wurden zunachst mit Hilfe der Datenerfassungssoftware
DAIMON (Data recording IM Online) gespeichert und in einem zweiten Schritt
ebenfalls auf einen zentralen Server Ubermittelt und in der Studiendatenbank

gespeichert.

3.8.3 Qualitatssicherung

Zur Qualitatskontrolle wurden alle Datensédtze vor dem Import in die
Studiendatenbanken validiert. Es erfolgte ein automatischer Plausibilitats-Check. Die
Datensatze, die als nicht-valide auffielen, wurden nochmals manuell Gberprift. Die
Qualitat von Messungen und Interviews wurde im ersten Jahr der Studie alle 3 Monate
und in den folgenden Jahren alle 6 Monate durch interne Untersuchungen Uberpruft.
Einzelne Untersuchungen wurden im Sinne der Qualitatssicherung durch externe
Organe vorgenommen. Des Weiteren erfolgten regelmafige, automatische
Qualitatskontrollen durch das Datenmanagement nach definierten Protokollen mit dem
Ziel, Anderungen in der Qualitat der Daten zu detektieren. Hierfiir wurden die Daten
darauf geprft, ob sie korrekt, komplett, reprasentativ und fehlerfrei waren. Die
Ergebnisse der Untersuchungen wurden analysiert, mit vorangegangenen

Ergebnissen verglichen und in Qualitatsreporten festgehalten.

3.9 Statistische Auswertung

Die Charakteristika der Eingangsuntersuchung des Studienkollektivs beinhalten
kontinuierliche Variablen mit Mittelwert und Standardabweichung (xSD) oder Median
und der zugehorigen 25. (Quatrtil 1) und 75. Perzentile (Quartil 3). Diskrete Variablen
wurden als absolute und relative Haufigkeiten (%) angegeben. Bivariate Assoziationen
ordinalskalierter Merkmale wurden mittels Spearman-Rangkorrelation tberpruft, wobei
die Effektstarke durch den Korrelationskoeffizienten r ausgedrtuickt wurde.

In multivariablen Regressionsanalysen wurde der Zusammenhang zwischen HbAlc-
und HOMA-IR-Indices mit echokardiographischen Messwerten der kardialen Funktion
(LVEF, E/E’) untersucht. HbAlc und HOMA-IR waren dabei stets die unabhéangigen
und LVEF und E/E’ die abhangigen Variablen. Da der HOMA-IR im Studienkollektiv

einer positiv schiefen Verteilung folgte (Schiefe=14,7) wurden fir die Analyse die
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Daten logarithmiert (Schiefe=1); der HbAlc war annahrend normalverteilt (Schiefe=
2,6). Die errechneten Assoziationen wurden als [(-Schatzer, ihrem 95%-
Konfidenzintervall und den zugehdrigen p-Werten ausgedrickt.

Um zu untersuchen welchen Einfluss HbAlc und HOMA-IR auf die Pravalenz der
kategorialen Variablen HF, HFPEF und HFREF haben, wurden logistische
Regressionsanalysen mit den gesunden Individuen des Studienkollektivs als
Kontrollgruppe durchgefuhrt. HF, HFPEF und HFREF waren in den Analysen die
abhangigen Variablen. Die Ergebnisse wurden in Form der Odds Ratios, ihrer 95%-

Konfidenzintervalle und der zugehoérigen p-Werte dargestellt.

Prognostische Assoziationen von HbAlc- und logarithmiertem HOMA-IR mit priméren
klinischen Endpunkten der MyoVasc-Studie wurden fur die Gesamtmortalitat mittels
Cox-Regressionsanalyse und durch Hazard-Ratios mit korrespondierendem 95%-KI
und p-Wert ausgedruckt.

Die Adjustierung aller Regressionsmodelle erfolgte Uber standardisierte
Adjustierungsstufen: Im ersten Modell wurde adjustiert fur Alter und Geschlecht; im
zweiten fur die kardiovaskularen Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Rauchen, Waist-
to-Height Ratio und Dyslipidamie; im dritten Modell wurde adjustiert fur folgende
Komorbiditaten:  Myokardinfarkt, = Apoplex, KHK, Vorhoffimmern, PAVK,
Lungenarterienembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung
und Malignom-Erkrankung. Statistische Signifikanz wurde bei einem 2-seitigen p-Wert

<0.05 angenommen.

Samtliche statistischen Analysen wurden mit der Software R (Version 3.5.1 (2018), R

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

In der vorliegenden Arbeit wurden von 2456 Individuen mit und ohne Herzinsuffizienz
die HbAlc und HOMA-IR-Indices gemessen bzw. errechnet und ihr Einfluss auf
MessgrofRen der Herzfunktion sowie auf die Pravalenz und Gesamtmortalitat der HF

in multivariablen Regressionsanalysen untersucht.

4.1 Flow Chart

Die Berechnung der Individuenzahl der statistischen Analysen erfolgte wie in
Abbildung 4 aufgezeichnet. Von der Gesamtteilnehmerzahl der MyoVasc-Studie
(N=3289) wurden im ersten Schritt 699 Individuen ausgeschlossen, bei denen vor
Studieneinschluss eine Herzinsuffizienz diagnostiziert worden war, die aber in der
Eingangsuntersuchung keine kardiale Dysfunktion hatten. Von den restlichen 2590
Individuen gab es bei 134 keine Daten zu HbAlc oder HOMA-IR; diese Individuen
wurden ebenfalls ausgeschlossen. Ubrig blieben 2456 Individuen, die sich aus
gesunden Kontrollen sowie asymptomatischen und symptomatischen HF-Patienten

zusammensetzen.

\

| I< I

Abbildung 4: Flowchart zur Berechnung der Teilnehmerzahl.
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4.2 Charakteristika der Eingangsuntersuchung

Auszugsweise sind die Charakteristika der Eingangsuntersuchung in Tabelle 4 und
Tabelle 5 aufgefuhrt. Die vollstandigen Daten zum Studienkollektiv sind im Anhang
beigefugt. Tabelle 4 zeigt das gesamte Studienkollektiv (N=2456) und eine Aufteilung
in HbAlc-Quartile. Das erste Quartil beinhaltet Probanden mit einem HbAlc <5,4%,
das 2. Probanden mit HbAlc-Werten >5,4 und <5,7%, das 3. reicht von >5,7% bis
einschlief3lich 6,2% und im 4. Quartil werden Probanden mit einem HbAlc >6,2%
gefuhrt. 35,3% aller Studienteilnehmer sind weiblich und der Anteil des weiblichen
Geschlechts nimmt vom 1. bis zum 4. HbAlc-Quartil ab. Das Durchschnittalter aller
Studienteilnehmer betragt 64,9 Jahre (x11,3) wobei das Alter vom ersten Quatrtil bis
zum 4. Quartil kontinuierlich ansteigt. Zudem nimmt der Anteil an Diabetikern zu und
die Waist to Height-Ratio (WtHR) steigt ebenfalls an. Der klinisch-chemische
Herzinsuffizienz Biomarker NT-pro-BNP zeigt einen ansteigenden Verlauf in Richtung
hoher HbAlc-Quartile und gleichzeitig deuten auch die echokardiographischen
Grolken LVEF und E/E’ auf eine stetige Verschlechterung der Herzfunktion von
niedrigen in Richtung hoher HbAlc-Quartile hin. 23,7% der Probanden sind Diabetiker
und sowohl Plasmaglukose, Insulin als auch HOMA-IR steigen mit den HbAlc-
Quartilen als Ausdruck der fortschreitenden metabolischen Dysregulation an. Zuletzt
sind die Anteile der HF-, HFPEF- und HFREF-Patienten im Gesamtkollektiv und in den
4 HbAlc-Quartilen gelistet. Dabei leiden 33,3% der Probanden an einer HF und mit
16,9% (N=415) kommt die HFPEF im vorliegenden Studienkollektiv minimal haufiger
vor als die HFREF (16,4%; N=403). Der Anteil der herzinsuffizienten Individuen (HF,
HFPEF, HFREF) steigt zudem mit dem HbAlc-Quartil an.
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Tabelle 4: Charakteristika des gesamten Studienkollektivs in der Eingangsuntersuchung nach HbAlc-Quartilen unterteilt.

54%<HbA1c <5,7%  5,7%< HbA1c <6,2%

Variable Alle (2458) HbATc <5.4% (624) o0 i) HbA1c >6,2% (551)
Sex (weibliches Geschlecht) 35,3% (867) 40,2% (251) 36,6% (229) 35,1% (230) 28,5% (157)

Alter [Jahre] 64,9+11,3 50,2:12,0 63,9+11,6 68,19,3 68,69,

WHHR 0,58:0,08 0,54:0,07 0,56+0,08 0,59:0,08 0,62:0,08
Diabetes (ja) 23,7% (582) 0,8% (5) 2,7% (17) 13,4% (88) 85,7% (472)
NT-pro-BNP [pg/ml] (1'?;'(())03599‘00) 111,00 (57,00/305,25) 144,50 (60,00/406,75) 236,50 (95,00/817,08) ?14049'?80” 184.00)
HbA1c [%] 570(540/620)  530(5,10/540) 5,60 (5,50/5,70) 6,00 (5,80/8,10) 6,90 (B,50/7,50)
Plasmaglukose [mg/di] 96,0(88,0/106,0) 89,0 (83.0/96,0) 93,0 (87,0/99,0) 98,0 (91,0/106,0) 116,0 (103,0/138,0)
HOMA-IR 1,68 (1,00/2,83) 1,23(0,831,73) 1,47 (0,87/2,19) 1,80 (1,22/2,70) 3,32 (1,0416,25)
Insulin [ng/mi] 7,00 (4,70/10,96) 5,50 (3,94/7,66) 6,40 (4,40/9,30) 7,60 (5,20/10,70) 11,30 (6,92/19,20)
LVEF [%] 53,0411,6 55,6410,5 54,4:10,7 52,1212,0 49.7412,4

E/E" 8,82 (6,48/12,11) 7,40 (5.78/10,14) 8,41 (6,33/11,35) 0,53 (6,90/13,08) 10,66 (7,82/13,95)
HF (ja) 33,39% (818) 19,2% (120) 28,8% (180) 37,6% (246) 49,4% (272)
HFPEF (ja) 16,9% (415) 10,3% (64) 15,2% (95) 19,8% (130) 22,9% (126)
HFREF (ja) 16,4% (403) 9,0% (56) 13,6% (85) 17,7% (118) 26,5% (146)

WtHR=waist to height ratio; NT-pro-BNP=N-terminales pro brain natriuretic peptide; LVEF=linksventrikulare Ejektionsfraktion;

HF=heart failure; HFPEF=heart failure with preserved ejection fraction; HFREF=heart failure with reduced ejection fraction

Analog wurde eine Einteilung in HOMA-IR-Quartile vorgenommen, die in Tabelle 5 zu
sehen ist. Hier fallt auf, dass die Probanden mit steigendem HOMA-IR-Quartil &lter und
seltener weiblich sind. Au3erdem haben die Probanden mit steigendem HOMA-IR-
Quartil haufiger Diabetes; auch die Diabetes-Parameter HbAlc, Plasmaglukose und
Insulin steigen mit den HOMA-IR-Quartilen an. Weiter ist zu sehen, dass sich die
echokardiographischen Messgrof3en der Herzfunktion (LVEF, E/E’) vom 1. bis zum 4.
Quatrtil verschlechtern. Auch der Anteil der HF-, HFPEF- und HFREF-Patienten steigt
mit steigendem HOMA-IR.
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Tabelle 5: Charakteristika des gesamten Studienkollektivs in der Eingangsuntersuchung nach HOMA-IR-Quartilen unterteilt.

1,09< HOMA-IR =1,68 1,68<HOMA-IR =2,83

Variable Alle (2456) HOMA-IR =1,09 (615) (614) (613) HOMA-IR > 2,83 (614)
Sex (weibliches Geschlecht) 35,3% (867) 52,5% (323) 35,2% (216) 27,1% (166) 26,4% (162)

Alter [Jahre] 64,9+11,3 61,4£12,2 64,7£11,5 66,4+10,6 66,919,8

WtHR 0,58+0,08 0,51+0,06 0,56+0,06 0,59+0,06 0,64+0,08

Diabetes (ja) 23,7% (582) 4,4% (27) 11,2% (69) 22,3% (137) 56,8% (349)
NT-pro-BNP [pg/ml] 184,00 (73,00/599,00) 110,00 (60,92/314,33) 177,00 (69,67/599,13) 213,50 (81,00/662,00) 256,00 (95,00/838,00)
HbA1c [%] 5,70 (5,40/6,20) 5,50 (5,30/5,80) 5,60 (5,40/6,00) 5,80 (5,50/6,10) 6,30 (5,80/7,20)
Plasmaglukose [mg/dl] 96,0 (88,0/106,0) 88,0 (83,0/93,0) 93,5 (88,0/100,0) 98,0 (91,0/106,0) 111,0 (101,0/132,0)
HOMA-IR 1,68 (1,09/2,83) 0,80 (0,65/0,94) 1,37 (1,23/1,52) 2,13 (1,88/2,41) 4,17 (3,32/6,73)
Insulin [ng/ml) 7,00 (4,70/10,96) 3,60 (3,00/4,30) 5,80 (5,30/6,60) 8,80 (7,70/9,90) 15,10 (12,39/22,10)
LVEF [%] 53,0£11,6 57,1410,4 53,6+11,4 51,8+11,4 49,6+11,9

E/E' 8,82 (6,48/12,11) 7,80 (6,01/10,60) 8,77 (6,47/11,74) 8,73 (6,54/12,41) 10,08 (7,25/13,67)

HF (ja) 33,3% (818) 16,3% (100) 29,6% (182) 35,4% (217) 52,0% (319)

HFPEF (ja) 16,9% (415) 9,3% (57) 15,3% (94) 16,6% (102) 26,4% (162)

HFREF (ja) 16,4% (403) 7,0% (43) 14,3% (88) 18,8% (115) 25,6% (157)

WtHR=waist to height ratio; NT-pro-BNP=N-terminales pro brain natriuretic peptide; LVEF=linksventrikulére Ejektionsfraktion;

HF=heart failure; HFPEF=heart failure with preserved ejection fraction; HFREF=heart failure with reduced ejection fraction

Dem Anhang beigefiigt ist ein Auszug aus der Korrelationsmatrix. Zu sehen ist, dass
die Messgrol3en flur Kurzzeit- und Langzeitglukose gut positiv miteinander korrelieren
(HbAlc und Glukose; r=0,58). Die Ergebnisse der Glukose Messungen und der
nichtern-Glukose Messungen korrelieren perfekt miteinander, genauso wie niichtern-
HOMA-IR und HOMA-IR-Indices (jeweils r=1). Untersucht man die Korrelation der
beiden Bestandteile der HOMA-IR-Formel (Glukose und Insulin) mit dem HOMA-IR so
zeigt sich, dass Insulin und HOMA-IR nahezu perfekt miteinander korrelieren (R=0,97);
die Glukose-Werte korrelieren jedoch deutlich schwacher mit dem HOMA-IR (R=0,63).
Der Herzinsuffizienz-Biomarker NT-pro-BNP zeigt eine mittelgradige negative
Korrelation mit der LVEF (r=-0,5) und eine etwas schwachere positive Korrelation mit
E/E’ (r=0,44). LVEF wird haufig als Messgrol3e der systolischen linksventrikularen
Funktion und E/E’ als Messgro3e der diastolischen linksventrikularen Funktion
herangezogen. Diese beiden Messgréf3en zeigen eine schwache negative Korrelation

untereinander (r=-0,17).
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4.3 Erhéhte HOMA-IR- und HbAlc-Werte sind mit Verschlechterung kardialer
Funktionen assoziiert
Der Einfluss von HOMA-IR und HbAlc auf lineare MessgrofRen der Herzfunktion
(LVEF, E/E’) wurde in einem multivariablen linearen Regressionsmodell untersucht.
Tabelle 6 zeigt die Bedeutung von logarithmiertem HOMA-IR und HbAlc fir die
abhéngige Variable LVEF jeweils einzeln und dann gemeinsam in einem Modell
kombiniert betrachtet. Im ersten Modell wurde lediglich fur Alter und Geschlecht
adjustiert; in Modell 2 zusatzlich fur kardiovaskulare Risikofaktoren und in Modell 3
zusatzlich noch fur diverse Komorbiditaten. In Modell 1 sieht man, dass bei Erh6hung
des logarithmierten HOMA-IR pro Standardabweichung die LVEF um 2,18
Prozentpunkte sinkt. In einem 95% Konfidenzintervall (-2,63/-1,74) ist dieser Einfluss
hoch signifikant (p<0,0001) und auch nach Adjustierung fir kardiovaskulare
Risikofaktoren (B-Schéatzer -1,74; 95% KI: -2,28/-1,2; p<0,0001) und Komorbiditaten
(B-Schatzer -1,45; 95% KIl: -1,99/-0,905; p<0,0001) bleibt der logarithmierte HOMA-IR
ein signifikanter Pradiktor fur die Verschlechterung der LVEF. Das Absinken des -
Schatzers nach Adjustierung kann Hinweis darauf sein, dass der Effekt des HOMA-IR
auf die LVEF sich teilweise durch die Wirkung der gleichzeitig vorhandenen

Risikofaktoren und Komorbiditaten erklaren lasst.

Auch der HbAlc Ubt einen negativen Einfluss auf die LVEF aus, dieser féllt jedoch
etwas geringer aus als der Einfluss des logarithmierten HOMA-IR. Nach Adjustierung
fur Alter und Geschlecht liegt der B-Schatzer (pro SD) bei -1,64 (95% KI: -2,09/-1,19;
p<0,0001) und auch nach Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren (3-Schatzer
(pro SD) -0,99; 95% KI: -1,46/-0,517; p<0,0001) und Komorbiditaten (B-Schéatzer (pro
SD) -0,686; 95% KI: -1,15/-0,221; p=0,0039) besteht ein signifikant negativer Einfluss
auf die abhangige Variable. Betrachtet man den Einfluss von logarithmiertem HOMA-
IR und HbAlc auf die LVEF in einem Modell, so zeigt sich, dass die B-Schéatzer fur
beide unabhangigen Variablen sinken im Vergleich zu den Modellen ohne die
gegenseitige Adjustierung. Dies deutet darauf hin, dass der Einfluss logarithmierten
HOMA-IR auf die LVEF teilweise von der Hohe des HbAlc beeinflusst wird und
umgekehrt. Am Ende bleibt nur der logarithmierte HOMA-IR als unabhangiger
Préadiktor der LVEF bestehen, nachdem fur Alter und Geschlecht, kardiovaskulare

Risikofaktoren, Komorbiditaten und HbAlc adjustiert wurde.
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Tabelle 6: Lineare Regression der abhéangigen Variable LVEF.

Adjustiert fir Alter und Zusétzlich adjustiert fur Zusatzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?
Risikofaktoren’

B-Schatzer (95% p-Wert B-Schatzer (95% p-Wert B-Schatzer (95% p-Wert

LVEF KI) KI) KI)

Log(HOMA-IR)[pro SD] -2,18 (<0,0001) -1,74 (<0,0001) -1,45 (<0,0001)
(-2,63/-1,74) (-2,28/-1,2) (-1,99/-0,905)

HbA1c [pro SD] -1,64 (<0,0001) -0,99 (<0,0001) -0,686 (0,0039)
(-2,09/-1,19) (-1,46/0,517) (-1,15/-0,221)

Log(HOMA-IR)[pro SD] -1,84 (<0,0001) -1,55 (<0,0001) -1,37 (<0,0001)

(zusatzlich adjustiert fiir (-2,37/-1,31) (-2,16/-0,929) (-1,99/-0,76)

HbA1c)

HbA1c[pro SD] -0,623 (0,022) -0,348 0,2) 0,132 (0,62)

(zusétzlich adjustiert fiir (-1,16/0,0901) (-0,884/0,188) (-0,658/0,393)

log(HOMA-IR))

Abgebildet ist die lineare Regression der LVEF zu den unabhangigen Variablen Log(HOMA-IR) und HbAlc in 3 Modellen.
'Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; 2Myokardinfarkt, Schlaganfall, KHK, Vorhoffimmern, PAVK,
Lungenembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung, Malignomerkrankung; WtHR=waist to height ratio;
LVEF=linksventrikulare Ejektionsfraktion; KI=Konfidenzintervall; SD=Standardabweichung

Auf die gleiche Art und Weise wurde der Einfluss von logarithmiertem HOMA-IR und
HbAlc auf den indirekten Messwert der diastolischen Funktion E/E’ untersucht.
Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse. Insgesamt zeigt sich
ein positiver Einfluss des logarithmierten HOMA-IR auf das E/E’ mit einem [3-Schéatzer
(pro SD) von 0,83 (95% KI: 0,607/1,04; p<0,0001) nach Adjustierung fur Alter und
Geschlecht. Nach zusatzlicher Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren sinkt
der B-Schéatzer auf 0,34 (95% KI: 0,075/0,609; p=0,012) ab und nach zusatzlicher
Adjustierung fur Komorbiditaten liegt der p-Schétzer [pro SD] bei 0,19 (95% KI. -
0,0831/0,468; p=0,17). Ein grof3er Teil des Einflusses des logarithmierten HOMA-IR
auf das E/E’ lasst sich demnach durch gleichzeitig vorhandene Risikofaktoren und

Komorbiditaten erklaren.

Der HbAlc ist nach Adjustierung fir Alter und Geschlecht eine positive
Einflussvariable fur E/E’ (B-Schéatzer 1,01; 95% KI:0,793/1,23; p<0,0001) und bleibt
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dies auch nach Adjustierung fiir kardiovaskulare Risikofaktoren (B-Schatzer 0,693;
95% KI: 0,462/0,924; p<0,0001) und Komorbiditaten (B-Schatzer 0,575; 95% KI:
0,339/0,81; p<0,0001), wenn auch abgeschwécht. Auch hier tragen kardiovaskulare
Risikofaktoren und Komorbiditdten zum Einfluss auf das E/E’ bei. In einem
gemeinsamen Modell tiben sowohl der logarithmierte HOMA-IR (B-Schéatzer [pro SD]
0,389; 95% KI: 0,129/0,649; p=0,0034) als auch der HbAlc (B-Schatzer [pro SD]
0,797; 95% KI: 0,536/1,06; p<0,0001) nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht
einen signifikant positiven Einfluss auf E/E’ aus. Nach weiterer Adjustierung fr
kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten bleibt jedoch nur der HbAlc als

unabhangige Einflussvariable des E/E’ bestehen.

Tabelle 7: Lineare Regression der abhangigen Variable E/E’.

Adjustiert fir Alter und Zusétzlich adjustiert fur Zusatzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?
Risikofaktoren’

B-Schatzer (95% p-Wert B-Schatzer (95% p-Wert B-Schatzer (95% p-Wert

E/E* KI) KI) Kl)

Log(HOMA-IR)[pro SD] 0,826 (<0,0001) 0,342 (0,012) 0,192 (0,17)
(0,607/1,04) (0,075/0,609) (-0,0831/0,468)

HbA1c [pro SD] 1,01 (<0,0001) 0,693 (<0,0001) 0,575 (<0,0001)
(0,793/1,23) (0,462/0,924) (0,339/0,81)

Log(HOMA-IR)[pro SD] 0,389 (0,0034)  -0,0491 (0,75) -0,156 (0,32)

(zusétzlich adjustiert fiir (0,129/0,649) (-0,351/0,253) (-0,466/0,154)

HbA1c)

HbA1c[pro SD] 0,797 (<0,0001) 0,713 (<0,0001) 0,637 (<0,0001)

(zusétzlich adjustiert fiir (0,536/1,06) (0,451/0,976) (0,371/0,903)

log(HOMA-IR))

Abgebildet ist die lineare Regression von E/E’ zu den unabhangigen Variablen Log(HOMA-IR) und HbAlc in 3 Modellen.
'Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; 2Myokardinfarkt, Schlaganfall, KHK, Vorhoffimmern, PAVK,
Lungenembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung, Malignomerkrankung; WtHR=waist to height ratio;
KI=Konfidenzintervall; SD=Standardabweichung

4.4 HOMA-IR, HbAlc und das Auftreten der HF

In einem weiteren Schritt wurde untersucht, welche Bedeutung HOMA-IR und HbAlc
fur die Pravalenz der Herzinsuffizienz und ihrer beiden Phanotypen HFPEF und
HFREF haben. Insgesamt litten 818 Individuen des Studienkollektivs an einer HF
(33,3%), 415 an einer HFPEF (16,9%) und 403 (16,4%) an einer HFREF (Vgl. Tabelle
4, Tabelle 5).
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Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse mit dem Auftreten
von HF, HFPEF und HFREF als abh&ngige Variablen und logarithmierter HOMA-IR
und HbAl1c als unabhangige Variablen. Berechnet wurde das Chancenverhaltnis
(Odds-Ratio, OR), das sich fur die unabhangigen Variablen in Bezug auf das Auftreten
der HF ergibt. Im ersten Modell wurde adjustiert fur Alter und Geschlecht, im 2. Modell
zusatzlich fur kardiovaskulare Risikofaktoren und im 3. Modell zuséatzlich fur
verschiedene Komorbiditaten.

Eine Erh6hung des logarithmierten HOMA-IR um eine Standardabweichung geht in
der vorliegenden Analyse nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht mit einer OR von
4,1 (95% KI: 3,33/5,119; p<0,0001) fur das Auftreten einer HF einher. Auch nach
Adjustieren fir kardiovaskulare Risikofaktoren (OR 2,55 (2,003/3,287); p<0,0001) und
Komorbiditaten (OR 2,1 (1,608/2,762); p<0,0001) liegt ein signifikant erhdhtes
Chancenverhaltnis vor. Ein ahnliches Bild zeichnet sich auch bei Betrachtung des
Einflusses von des logarithmierten HOMA-IR auf HFPEF und HFREF. Die OR fir das
Auftreten der HFPEF (adjustiert fur Alter und Geschlecht: OR 3,7 (2,915/4,761);
p<0,0001) ist im Vergleich zu HF und HFREF etwas niedriger, jedoch auch nach
Adjustieren fur Risikofaktoren (OR 2,13 (1,616/2,831); p<0,0001) und Komorbiditaten
(OR 1,7 (1,23/2,361); p=0,0015) immer signifikant erhéht. Den grof3ten Effekt hat der
logarithmierte HOMA-IR auf das Auftreten der HFREF (OR 4,27 (3,343/5,548);
p<0,0001). Auch dieser Einfluss kann teilweise durch die Wirkung von
kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditaten erklart werden, jedoch bleibt auch
nach voller Adjustierung eine Odds-Ratio von 2,269 (95% KI: 1,657/3,161; p<0,0001)
bestehen. Somit ist der logarithmierte HOMA-IR eine signifikante Einflussvariable fur
das Auftreten einer HF und auRerdem ihrer beiden Phanotypen HFPEF und HFREF.

Auch der HbAlc hat einen positiven Einfluss auf das Auftreten einer HF (OR 2,41
(1,972/2,976); p<0,0001), HFPEF (OR 2,12 (1,701/2,691); p<0,0001) und HFREF (OR
2,5 (2,01/3,171); p<0,0001) nach Adjustieren fur Alter und Geschlecht. Nach weiterer
Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren nimmt die OR in allen Analysen ab,
bleibt jedoch stehts signifikant erhoht. Nach zusatzlicher Adjustierung fir
Komorbiditaten zeigt sich eine weitere Abnahme der OR fir das Auftreten von HF,
HFPEF und HFREF. Eine HbAlc Erhéhung um eine Standardabweichung fuhrt nach
voller Adjustierung nicht mehr zu einer signifikant erhéhten OR fiir das Auftreten einer
HFPEF (OR 1,1 (0,833/1,459); p=0,51). Fur das Auftreten einer HF (OR=1,39
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(1,09/1,78); p=0,0091) und einer HFREF (OR=1,6 (1,218/2,139); p=0,00097) besteht
hingegen auch dann noch eine signifikant erhdhte OR.
Tabelle 8: Logistisches Regressionsmodell der abhéngigen Variablen HF, HFPEF und HFREF.

Adjustiert fiir Alter und Zusatzlich adjustiert flr Zusatzlich adjustiert flr
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten2
Risikofaktoren?

OR (95%KI) p-Wert  OR (95%KI) p-Wert  OR (95%KI) p-Wert

HF (N=818)

Log(HOMA-IR)[pro SD] 4,104 <0,0001 2,554 <0,0001 2,098 <0,0001
(3,330/5,119) (2,003/3,287) (1,608/2,762)

HbA1c[pro SD] 2,405 <0,0001 1,646 <0,0001 1,385 0,0091
(1,972/2,976) (1,329/2,067) (1,090/1,780)

HFPEF (N=415)

Log(HOMA-IR)[pro SD] 3,697 <0,0001 2,127 <0,0001 1,695 0,0015
(2,915/4,761) (1,616/2,831) (1,230/2,361)

HbA1c[pro SD] 2,12 <0,0001 1,429 0,0052 1,097 0,51
(1,701/2,691) (1,119/1,849) (0,833/1,459)

HFREF (N=403)

Log(HOMA-IR)[pro SD] 4,270 <0,0001 2,793 <0,0001 2,269 <0,0001
(3,343/5,548) (2,095/3,778) (1,657/3,161)

HbA1c[pro SD] 2,502 <0,0001 1,798 <0,0001 1,604 0,00097
(2,01/3,171) (1,414/2,325) (1,218/2,139)

Untersucht wurde das Chancenverhaltnis (OR) fur das Auftreten einer HF, HFPEF und HFREF versus gesunde Kontrollen pro
SD Log(HOMA-IR) und HbAlc in 3 Modellen. Im ersten Modell wurde adjustiert fur Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde
zusatzlich adjustiert fur *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; im 3. Modell wurde dartiber hinaus adjustiert fur
2Myokardinfarkt, Apoplex, KHK (=koronare Herzerkrankung), PAVK (=periphere arterielle Verschlusskrankheit),
Lungenarterienembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung und Malignomerkrankung; WtHR=waist to
height ratio; KI=Konfidenzintervall; SD= Standardabweichung; HF=heart failure; HFPEF=heart failure with preserved ejection
fraction; HFREF=heart failure with reduced ejection fraction

HOMA-IR und HbAlc sind beides Parameter, die bei diabetisch bedingter
Dysregulation des Metabolismus erhdht sein kdnnen. Haufig liegen beide Parameter

gleichzeitig erhoht vor. Die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalysen (

Tabelle 8) deuten auf einen starkeren Effekt des HOMA-IR auf das Auftreten von HF,
HFPEF und HFREF, im Vergleich zum HbAlc, hin. Um beide Parameter unabhéangig
voneinander betrachten zu konnen wurden die Analysen durch gegenseitige
Adjustierung fir HOMA-IR und HbA1c erganzt.

Insgesamt nimmt die Effektstarke nach gegenseitiger Adjustierung fir HOMA-IR und
HbAlc ab. Die OR fur das Auftreten einer HF durch Erh6éhung des HbAlc um eine
Standardabweichung fallt nach Adjustierung fir HOMA-IR deutlich geringer aus als
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ohne diese Adjustierung (Vgl. mit Tabelle 8). Die Odds Ratio fur das Auftreten einer
HFPEF sinkt fur die unabhangige Variable HbAlc nach Adjustieren fur Alter,
Geschlecht und logarithmierten HOMA-IR auf 1,156 (0,886/1,517) und weicht damit
nicht mehr signifikant von 1 ab (p=0,29). Fur das Auftreten einer HF oder HFREF ist
die OR nach Adjustierung fiur Alter, Geschlecht und logarithmierten HOMA-IR
signifikant erhoht. Nach zuséatzlicher Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren
ist der HbAlc-Wert kein unabhangiger Risikofaktor mehr fir das Auftreten einer HF
(OR=1,242 (0,977/1,594); p=0,082). Der Effekt des HbAlc auf das Auftreten einer
HFREF wird durch zusatzliche Adjustierung fir logarithmierten HOMA-IR ebenfalls
abgeschwacht. Nach voller Adjustierung liegt die OR bei 1,243 (0,919/1,7); dies deutet
noch immer auf ein erhohtes Risiko bei HbAlc-Erh6hung hin, liegt jedoch nicht mehr
im signifikanten Bereich. Insgesamt kann ein Teil des Effektes, den der HbAlc auf das
Auftreten von HF, HFPEF und HFREF ausuibt, durch den Einfluss des HOMA-IR erklart

werden kann.

Die Bedeutung der unabhangigen Variable logarithmierter HOMA-IR fur die
abhangige, dichotom verteilte Variable Pravalenz von HF, HFPEF und HFREF wurde
Im nachsten Schritt analysiert. Nach Adjustieren fur den HbAlc-Wert, Alter und
Geschlecht, kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten ist die OR fir das
Auftreten von HF, HFPEF und HFREF pro Erh6hung des logarithmierten HOMA-IR um
eine  Standardabweichung immer signifikant erhoht. Die  errechneten
Chancenverhéltnisse weichen dabei kaum von den Werten ab, die vor zusatzlicher
Adjustierung fur HbAlc erzielt wurden. Nach voller Adjustierung liegt die OR fiir das
Auftreten einer HFREF pro Standardabweichung des logarithmierten HOMA-IR bei
2,07 (95% KI: 1,478/2,954; p<0,0001). Etwas geringer ist die OR fur die Gesamtheit
der HF (OR=2,03 (1,529/2,727); p<0,0001) p=0,00022) und am geringsten fir das
Auftreten einer HFPEF jedoch in jedem Fall signifikant erhoht (OR=1,79 (1,26/2,584);
p=0,0014).
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Tabelle 9: Logistisches Regressionsmodell der abhéngigen Variablen HF, HFPEF und HFREF.

Adjustiert fiir Alter und Zusatzlich adjustiert flr Zusatzlich adjustiert flr
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten2
Risikofaktoren?

OR (95%KI) p-Wert  OR (95%KI) p-Wert  OR (95%KI) p-Wert
HF (N=818)

Log(HOMA-IR)[pro SD] 3,68 <0,0001 2,358 <0,0001 2,033 <0,0001
zusétzl. adjustiert fir ~ (2,941/4,652) (1,818/3,081) (1,529/2,727)

HbA1c

HbA1c[pro SD] zusatzl. 1,36 0,01 1,242 0,082 1,085 0,55
adjustiert fiir (1,081/1,728) (0,977/1,594) (0,831/1,426)
Log(HOMA-IR)

HFPEF (N=415)

Log(HOMA-IR)[pro SD] 3,484 <0,0001 2,062 <0,0001 1,793 0,0014
zusétzl. adjustiert fir ~ (2,684/4,585) (1,524/2,816) (1,26/2,584)

HbA1c

HbA1c[pro SD] zusétzl. 1,156 0,29 1,072 0,63 0,887 0,45
adjustiert fiir (0,886/1,517) (0,811/1,425) (0,65/1,212)
Log(HOMA-IR)

HFREF (N=403)

Log(HOMA-IR)[pro SD] 3,719 <0,0001 2,478 <0,0001 2,074 <0,0001
zusétzl. adjustiert fir ~ (2,853/4,919) (1,813/3,425) (1,478/2,954)

HbA1c

HbA1c[pro SD] zusétzl. 1,408 0,0098 1,318 0,048 1,243 0,16
adjustiert fiir (1,092/1,837) (1,008/1,746) (0,919/1,7)

Log(HOMA-IR)

Untersucht wurde das Chancenverhdltnis (OR) fir das Auftreten einer HF, HFPEF und HFREF versus gesunde Kontrollen pro
SD Log(HOMA-IR) und HbAlc in 3 Modellen. Im ersten Modell wurde adjustiert fir Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde
zusétzlich adjustiert fur *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; im 3. Modell wurde dariiber hinaus adjustiert fiir
2Myokardinfarkt, Schlaganfall, KHK(= koronare Herzerkrankung), PAVK(=periphere arterielle Verschlusskrankheit),
Lungenembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung und Malignomerkrankung. AuBerdem wurden die
Modelle mit der unabhé&ngigen Variable Log(HOMA-IR) adjustiert fir HbAlc und umgekehrt wurden die Modelle mit der
unabhéngigen Variable HbAlc adjustiert fur Log(HOMA-IR). WtHR=waist to height ratio; Kl=Konfidenzintervall, SD=
Standardabweichung; HF=heart failure; HFPEF=heart failure with preserved ejection fraction; HFREF=heart failure with reduced

ejection fraction

Zusammengefasst vergréf3ern Anstiege des HOMA-IR und des HbAlc die Chancen
an einer HF, HFPEF und HFREF zu leiden. Die OR pro Standardabweichung des
logarithmierten HOMA-IR ist gréf3er als pro Standardabweichung des HbA1c und nach
voller Adjustierung fir Alter und Geschlecht, kardiovaskulare Risikofaktoren und
Komorbiditaten und zuséatzlich gegenseitige Adjustierung fur logarithmierten HOMA-IR
bzw. HbAlc bleibt nur der logarithmierten HOMA-IR als robuste Einflussgréf3e fir das
Auftreten von HF, HFPEF und HFREF bestehen.

4.5 Klinisches Outcome
Im letzten Schritt der statistischen Analyse wurde die Bedeutung von logarithmiertem

HOMA-IR und HbA1c fur zwei klinische Endpunkte bestimmt. Hier handelt es sich zum
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einen um die Gesamtmortalitdt und zum anderen um die Verschlechterung der

Herzinsuffizienz im vorliegenden Kollektiv.

45.1 HbAlc, logarithmierter HOMA-IR und die Gesamtmortalitat der
Herzinsuffizienz
Insgesamt kam es im untersuchten Zeitraum zu 201 Todesfallen, davon 3 (0,1%) bei
Herz-gesunden Kontrollen, 70 (2,9%) bei Probanden mit erhaltener LVEF und 128
(5,3%) bei Individuen mit reduzierter LVEF. Die Gesamtmortalitat im Studienkollektiv
betrug 8,3% in einem durchschnittlichen Follow-Up-Zeitraum von 2,78 Jahren (Daten
nicht gezeigt). Zunachst wurde das Studienkollektivin HOMA-IR- und HbAlc-Quartile
aufgeteilt und die kumulative Inzidenz der Todesfélle verglichen. Auf diese Weise
erhoffte man sich Risikobereiche fur HOMA-IR und HbA1c identifizieren zu kénnen,
die mit besonders hoher Sterblichkeit assoziiert waren. Die Ergebnisse dieser Analyse
sind als Kaplan-Meyer Kurven in Abbildung 5 und Abbildung 6 dargestellt. Um die
Bedeutung von HOMA-IR und HbA1c fiir die Gesamtmortalitdt der HF und mogliche
Einflussgréf3en dieser Beziehung zu ermitteln, wurden die unabhangigen Variablen
(HOMA-IR, HbAlc) in einem zweiten Schritt kontinuierlich betrachtet und ihr

Zusammenhang mit der Mortalitdt in Cox-Regressionen analysiert (Tabelle 10 und

Tabelle 11).
020 7| —— 1 HOMA-IR Quartil (HOMA-IR <1,09) Abbildung 5 zeigt die
= 2. HOMA-IR Quartil (HOMA-IR >1,09, <1,68) . i
— 3. HOMA-IR Quartil (HOMA-IR >1 68, <2,83) kumulative Inzidenz der
— 4. HOMA-IR Quartil (HOMA-IR >2,83)

015 - p-Wert. 0,00097 Todesereignisse im
5 Studienkollektiv tber den
N Gesamtmortalitat nach _ _

010 4 HOMA-IR Quartilen Zeitraum von vier Jahren
5 iy
E aufgetrennt fur HOMA-IR-
< : .
005 - Quartile. Die Grenzwerte der
HOMA-IR Quartile sin der
N=201 . .
Ereignisse Abbildungsunterschrift  zu
0,00 7
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Q1: 616 529 357 205 124 ) . ) )
Q2: 597 554 433 315 179 liegt die kumulative Inzidenz
Q3: 609 565 481 373 240
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Abbildung 5: Kaplan-Meyer-Darstellung der kumulativen Inzidenz aller Todesfélle H ;
(N=201). Das Studienkollektiv wurde in HOMA-IR-Quartile aufgeteilt und die Quartlle zwischen 5 und
kumulativen Inzidenzen fur jedes Quartil separat dargestellt. Quartilsgrenzen: Quartil ..

1 HOMA-IR <1,09; Quartil 2 HOMA-IR >1,09, <1,68; Quartil 3 HOMA-IR >1,68,<2,83: 10%, wahrend das 3.
Quartil 4 HOMA-IR >2,83
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Quartil ca. 12% erreicht und das oberste Quartil bei ca. 17% liegt. Interessanterweise
liegen nach drei Jahren die kumulativen Inzidenzen der ersten drei Quartile nahezu
gleichauf; erst im 4. Follow-Up Jahr ereignen sich deutlich mehr Todesfalle bei den
Individuen des 3. HOMA-IR-Quartils. Die kumulative Inzidenz der unteren beiden
HOMA-IR-Quatrtile ist anndhrend gleich und konstant am niedrigsten. Deutlich die
meisten Todesfélle ereignen sich im Quartil mit den hochsten HOMA-IR-Indices (Vgl.
pinke Kurve).

Die kumulativen Inzidenzen der HbAlc-Quartile Gber den Zeitraum von 4 Jahren sind
in Abbildung 6 dargestellt. Die kumulativen Inzidenzen in den beiden Quartilen mit den
niedrigsten HbAlc-Werten

unterscheiden sich kaum

020 7 = 1.HbA1c Quartil (HbA16<5,4%) und sind Gber die gesamte
—— 2. HbA1c Quartil (HbA1¢>5,4%, <5,7%) . .
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= 4.HbA1¢ Quartil (HbA1¢>6,2%)

015 p-Wert. <0,0001 niedrigsten. Die kumulative
5 Inzidenz des 3. und 4.
N Gesamtmortalitat nach ) )

2010 4 HbAlc Quartilen HbAlc-Quartil liegen
B . .
Z deutlich Uber den ersten

005 - beiden Quartilen. Vergleicht

man Quartil drei und vier
N=201 - . .
000 - Ereignisse miteinander so zeigt sich,
Y T T T T T . .
o ; X s A dass bereits im ersten
Follow-up Zeit [Jahre] Beobachtungsjahr ~ mehr
Q1: 619 552 401 257 152 . ) o
Q2: 622 558 439 305 202 Todesféalle in Quartil vier
Q3: 568 526 434 345 217
Q3: 626 568 476 380 248

auftreten und der Abstand

Abbildung 6: Kaplan-Meyer-Darstellung der kumulativen Inzidenz aller Todesfalle danach relativ konstant
(N=201). Das Studienkollektiv wurde in HbAlc-Quartile aufgeteilt und die .
kumulativen Inzidenzen fur jedes Quartil separat dargestellt. Quartilsgrenzen: Quartil bleibt.
1 HbAlc <5,4%; Quartil 2 HbAlc >5,4%, <5,7%; Quartil 3 HbAlc >5,7%, <6,2%;
Quartil 4 HbA1c>6,2%

Im untersuchten
Studienkollektiv sind niedrige HbAlc und HOMA-IR-Indices zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung als protektiv in Bezug auf die Gesamtmortalitdt zu werten. Die
Einteilung in Quartile zeigt, dass Individuen in den oberen beiden HOMA-IR- und
HbA1c-Quartilen ein deutlich hdoheres allgemeines Sterberisiko als die Individuen in

den unteren Quartilen haben.
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Zur kontinuierlichen Betrachtung des Einflusses von HbAlc und HOMA-IR auf die
Gesamtmortalitat und zur ldentifizierung moglicher Einflussgréf3en wurden im zweiten
Schritt Cox-Regressionsmodelle berechnet. Tabelle 10 zeigt den Einfluss der
unabhangigen Variable logarithmierter HOMA-IR auf die Gesamtmortalitéat. Bei
asymmetrischer Verteilung mit positiver Schiefe der unabhangigen Variable HOMA-IR
wurde hier der Logarithmus (Log(HOMA-IR)) verwendet. Im untersuchten Kollektiv ist
eine Erhdhung des logarithmierten HOMA-IR um eine Standardabweichung nach
Adjustierung fir Alter und Geschlecht mit einem anndhernd 24% (Hazard Ratio,
HR=1,24 (1,0872/1,411); p=0,0013) erhohten Risiko zu sterben assoziiert.
Interessanterweise verandert die zusatzlicher Adjustierung fiur kardiovaskulare
Risikofaktoren und Komorbiditdten diese Beziehung kaum (Vgl. Tabelle 10). Nach
zusatzlicher Adjustierung fir den HbAlc-Wert sinkt der Effekt des logarithmierten
HOMA-IR auf die Gesamtsterblichkeit im Studienkollektiv deutlich (Vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10: Cox-Regression der Gesamtmortalitat mit der unabhangigen Variable Log(HOMA-IR).

Adjustiert fir Alter und Zuséatzlich adjustiert fur Zusatzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?
Risikofaktoren’
Gesamtmortalitat HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert
N=201 Ereignisse
Log(HOMA-IR)[pro SD] 1,2386 0,0013 1,2556 0,0041 1,2662 0,0059
(1,0872/1,411) (1,075/1,4666) (1,0702/1,4981)
Log(HOMA-IR)[pro SD] 1,113 0,2 1,1321 0,19 1,1805 0,11
(zusatzlich adjustiert fur (0,9455/1,3101) (0,941/1,362) (0,9631/1,4469)
HbA1c)

Untersucht wurde die Hazard Ratio (HR) fur die Gesamtmortalitat pro SD Log(HOMA-IR) in 3 Modellen. Im ersten Modell wurde
adjustiert fur Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde zusatzlich adjustiert fur *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und
Dyslipidamie; im 3. Modell wurde dariiber hinaus adjustiert fur Myokardinfarkt, Apoplex, KHK(=koronare Herzerkrankung),
PAVK(=periphere arterielle Verschlusskrankheit), Lungenarterienembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische
Lebererkrankung und Malignomerkrankung. In einem weiteren Schritt wurden die Analysen um die Einflussgré3e HbAlc erganzt.

WtHR=waist to height ratio; KI=Konfidenzintervall, SD= Standardabweichung;

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse fur den Einfluss der
unabhangigen Variable HbAlc auf die abhéngige Variable Gesamtmortalitat. Der
Anstieg des HbAlc um eine Standardabweichung ist nach Adjustierung fur Alter und
Geschlecht mit einem ca. 27% erhohten Sterberisiko assoziiert (HR=1,27
(1,1184/1,4311); p=0,00018). Nach zusatzlicher Adjustierung fur kardiovaskulare
Risikofaktoren (HR=1,26 (1,0984/1,4342); p=0,00084) und Komorbiditaten ist das
allgemeine Sterberisiko pro SD HbAlc-Erh6hung noch um ca. 20% erhéht (HR=1,20
(1,0430/1,3809); p=0,011). Nach Adjustierung fur den logarithmierten HOMA-IR sinkt
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die HR flr die abhangige Variable ab. Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und
logarithmierten HOMA-IR liegt die HR bei 1,19 ((1,0173/1,3893); p=0,03). Weitere
Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren verandert die HR kaum (HR=1,18
(1,011/1,3888); p=0,036). Nach zusatzlicher Adjustierung fur Komorbiditaten ist das
allgemeine Sterberisiko ca. 11% erhéht (HR=1,11 (0,9382/1,3162); p=0,22). Ein Teil
des Einflusses des HbAlc-Wertes auf die Gesamtmortalitdt der HF im vorliegenden
Studienkollektiv kann folglich durch den Einfluss des logarithmierten HOMA-IR erklart

werden.

Tabelle 11: Cox-Regression der Gesamtmortalitat mit der unabhangigen Variable HbAlc.

Adjustiert fir Alter und Zusétzlich adjustiert fur Zusatzlich adjustiert fur
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?
Risikofaktoren’
Gesamtmortalitat HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert HR (95% KiI) p-Wert
N=201 Ereignisse
HbA1c [pro SD] 1,2652 0,00018 1,2551 0,00084 1,2001 0,011
(1,1184/1,4311) (1,0984/1,4342) (1,043/1,3809)
HbA1c [pro SD] 1,1888 0,03 1,1849 0,036 1,112 0,22
(zusatzlich adjustiert fir (1,0173/1,3893) (1,011/1,3888) (0,9382/1,3162)

log(HOMA-IR))

Untersucht wurde die Hazard Ratio (HR) fur die Gesamtmortalitat pro SD HbA1c in 3 Modellen. Im ersten Modell wurde adjustiert
fur Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde zusétzlich adjustiert fiir tHypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; im
3. Modell wurde daruiber hinaus adjustiert fiir 2Myokardinfarkt, Apoplex, KHK(=koronare Herzerkrankung), PAVK(=periphere
arterielle Verschlusskrankheit), Lungenarterienembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung und
Malignomerkrankung. In einem weiteren Schritt wurden die Analysen um die EinflussgroRe Log(HOMA-IR) ergénzt. WtHR=waist

to height ratio; Kl=Konfidenzintervall, SD= Standardabweichung

Es lasst sich festhalten, dass sowohl die Erh6hung des logarithmierten HOMA-IR als
auch des HbAlc nach voller Adjustierung mit einem signifikant erhéhten allgemeinen
Sterberisiko assoziiert ist. Nach gegenseitiger Adjustierung fur HbAlc und
logarithmierten HOMA-IR zeigt sich, dass beide Variablen zum Effekt der jeweils
anderen auf die Gesamtmortalitat beitragen. Nach Adjustierung fur den logarithmierten
HOMA-IR, Alter und Geschlecht und kardiovaskulare Risikofaktoren fuhrt die
Erhohung des HbAlc um eine Standardabweichung noch immer zu einem signifikant
erhohten allgemeinen Sterberisiko (HR=1,18 (1,011/1,3888); p=0,036). Die Daten
deuten aufRerdem darauf hin, dass auch der logarithmierte HOMA-IR unabh&angig vom
HbAlc das Sterberisiko im Studienkollektiv erhoht. Die HRs nach Adjustierung fur
HbAlc, Alter und Geschlecht (HR= 1,11 (0,9455/1,3101); p=0,2), kardiovaskulare
Risikofaktoren (HR=1,13 (0,941/1,362); p=0,19) und Komorbiditaten (HR=1,18
(0,9631/1,4469); p=0,11) liegen zwar nicht im signifikanten Bereich, dies ist aber
moglicherweise einer zu kleinen Fallzahl geschuldet.
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45.2 HbAlc, Log(HOMA-IR) und die klinische Verschlechterung der HF
Neben der

Gesamtmortalitat wurde in

0,4
—— 1. HOMA-IR Quartil (HOMA-IR <1,09) : .
—— 2. HOMA-IR Quartil (HOMA-IR >1.09, <1,68) der vorliegenden Arbeit
—— 3. HOMA-IR Quartil (HOMA-IR >1,68, <2,83)
—— 4. HOMA-IR Quartil (HOMA-IR >2,83) untersucht, welche
03 - Gray’'s Test: 0,0062
Bedeutung der HbAlc und
g Verschlechterung derlHF .
g nach HOMA-IR Quartilen der HOMA-IR fur den
£02 7 klinischen Progress der HF
5 haben. Eine
01 - Verschlechterung der HF
N=332 wurde fir Herz-gesunde
00 Probanden und
) [ [ [ [
0 1 2 3 4 asymptomatische sowie
Follow-up Zeit [Jahren]
Q1 338 271 208 146 76 symptomatische HF-
Q2: 455 386 304 231 111 ) o
Q3: 513 431 337 253 138 Patienten  unterschiedlich
Q4: 557 459 356 282 163

Abbildung 7: Kaplan-Meyer-Darstellung der kumulativen Inzidenz aller Falle definiert. Bei der Kontroll-
klinischer Verschlechterung der HF (N=332). Das Studienkollektiv wurde in HOMA-
IR-Quartile aufgeteilt und die kumulativen Inzidenzen fiir jedes Quartil separat Kohorte Herz-gesunder
dargestellt. Quartilsgrenzen: Quartil 1 HOMA-IR <1,09; Quartil 2 HOMA-IR >1,09,

<1,68; Quartil 3 HOMA-IR >1,68, <2,83; Quartil 4 HOMA-IR >2,83 Probanden und der Kohorte

der asymptomatischen HF-Patienten wurde ein Progress zu einer symptomatischen
HF oder der kardiale Tod als Verschlechterung der HF gewertet. In der Kohorte der
symptomatischen HF-Patienten wurde die HF-bedingte Hospitalisierung und der

kardiale Tod als Verschlechterung gewertet (Vgl. Abschnitt 3.2.1).

Im ersten Schritt wurden die kumulativen Inzidenzen einer solchen Verschlechterung
der HF abhangig von HOMA-IR und HbAlc dargestellt. Hierfir wurde das
Studienkollektiv in HOMA-IR- respektive HbAlc-Quartile aufgeteilt. In Abbildung sind
die kumulativen Inzidenzen einer Verschlechterung der HF im Gesamtkollektiv
aufgeteilt in HOMA-IR Quartile dargestellt. Am Ende des Beobachtungszeitraums von
4 Jahren trat demnach bei ca. 30% der Probanden im 4. HOMA-IR-Quartil (h6chste
HOMA-IR-Indices) eine Verschlechterung der HF auf. In den Quartilen 1 und 3 des
Kollektivs kam es im selben Zeitraum bei ca. 22% der Probanden zu einer
Verschlechterung der HF. Mit ca. 20% traten die wenigsten Ereignisse einer HF-
Verschlechterung bei den Probanden im 2. HOMA-IR-Quartil auf.
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In  Abbildung sind die

kumulativen Inzidenzen der

0,4
—— 1. HbA1c Quartil (HbA1¢<5,4%)
—— 2. HbA1c Quartil (HbA1c>5.4%, <5,7%) Verschlechterung der HF
—— 3. HbA1c¢ Quartil (HbA1¢>5,7%, <6,2%) .
—— 4. HbA1c Quartil (HbA16>6,2%) abhangig vom  HbAlc-
03 Gray's Test: <0,0001
Quartil dargestellt. Hier zeigt
N
S Verschlechterung c_ier HF .
3 nach HbA1c Quartilen sich, dass es am Ende des
£02 7 Beobachtungszeitraums im
5 Quartil mit HbAlc-Werten
01 - Uber 6,2% (Quatrtil 4) mit ca.
o :
N=332 30% zu den meisten
00 Ereignissen  einer  HF-
, I I I I
0 1 2 3 4 Verschlechterung kam. In
Follow-up Zeit [Jahren]
Q1: 377 315 255 193 98 Quartll 3’ mit den
Q2: 447 384 295 231 126 L
Q3: 475 395 322 244 128 zweithdchsten HbAlc-
Q4: 564 453 333 244 136

Abbildung 8: Kaplan-Meyer-Darstellung der kumulativen Inzidenz aller Falle Werten kam es im selben

klinischer Verschlechterung der HF (N=332). Das Studienkollektiv wurde in . 0
HbAlc-Quartile aufgeteilt und die kumulativen Inzidenzen fur jedes Quartil Zeitraum zu ca. 27% zu
separat dargestellt. Quartilsgrenzen: Quartil 1 HbAlc <5,4%; Quartil 2 HbAlc .
>5,4%, <5,7%; Quartil 3 HbALc >5,7%, <6,2%; Quartil 4 HbA1c>6,2% einer Verschlechterung der
HF. In Quartil 1, dem die
Probanden mit den niedrigsten HbAlc-Werten zugeteilt waren, lag die kumulative
Inzidenz der HF-Verschlechterung bei ca. 22%. Der wenigsten Ereignisse einer HF-

Verschlechterung traten im 2. HbAlc-Quatrtil auf.

Zur kontinuierlichen Betrachtung des Einflusses von HOMA-IR und HbAlc auf die
Verschlechterung der HF im untersuchten Kollektiv und zur Identifizierung von
moglichen Einfluss- bzw. StérgroBen auf diese Beziehung wurden Cox-
Regressionsmodelle berechnet. Erneut wurden die HOMA-IR-Indices, wegen ihrer
positiv schiefen Verteilung logarithmiert, bevor ihr Einfluss auf die abhéangige Variable
untersucht wurde. In Tabelle 12 sind die Ergebnisse der Cox-Regression mit der
Verschlechterung der HF als abhangige und dem logarithmierten HOMA-IR als
unabhangige Variable abgebildet. Nach Adjustierung fur das Alter und das Geschlecht
bewirkt der Anstieg des logarithmierten HOMA-IR pro Standardabweichung ein 19%
erhdhtes Risiko, dass eine HF-Verschlechterung auftritt (HR 1,19; 95% Kl 1,077/1,323;
p=0,00075). Nach zusatzlicher Adjustierung fir kardiovaskulare Risikofaktoren sinkt
die HR fir das Auftreten einer HF-Verschlechterung auf 1,12 (95% KI 1,001/1,301;
p=0,048) ab. Nach weiterer Adjustierung fiir die angegebenen Komorbiditaten liegt die
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HR fur das Auftreten einer Verschlechterung der HF pro Erhéhung des logarithmierten
HOMA-IR um eine SD bei 1,08 (95% KI 0,94/1,242; p=0,28). Daraus lasst sich
ablesen, dass der Effekt den der logarithmierte HOMA-IR auf das Auftreten einer
Verschlechterung der HF im untersuchten Kollektiv hat, teilweise durch begleitende
kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten bedingt ist. Nach Adjustierung fur
den HbAlc-Wert sinkt der Einfluss des logarithmierten HOMA-IR auf die abhangige
Variable der HF-Verschlechterung deutlich (Vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Cox-Regression der Verschlechterung der HF mit der unabhangigen Variable Log(HOMA-IR).

Adjustiert fir Alter und Zuséatzlich adjustiert fur Zusatzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?
Risikofaktoren’

Verschlechterungder HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert HR (95% KIl) p-Wert
HF

Log(HOMA-IR)[proSD] 1,194 0,00075 1,121 0,048 1,081 0,28
(1,077/1,323) (1,001/1,301) (0,94/1,242)

Log(HOMA-IR)[pro SD] 1,067 0,33 1,029 0,71 0,982 0,83

(zusétzlich adjustiert fiir (0,936/1,216) (0,884/1,197) (0,832/1,159)

HbA1c)

Untersucht wurde die Hazard Ratio (HR) fur die Gesamtmortalitat pro SD Log(HOMA-IR) in 3 Modellen. Im ersten Modell wurde
adjustiert fur Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde zusatzlich adjustiert fur *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und
Dyslipidamie; im 3. Modell wurde dartiber hinaus adjustiert fur Myokardinfarkt, Apoplex, KHK(=koronare Herzerkrankung),
PAVK)=periphere arterielle Verschlusskrankheit), Lungenarterienembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische
Lebererkrankung und Malignomerkrankung. In einem weiteren Schritt wurden die Analysen um die Einflussgrof3e HbAlc erganzt
(Vgl. 2. Reihe). WtHR=waist to height ratio; KI=Konfidenzintervall; SD= Standardabweichung; HF=heart failure

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der Cox-Regression mit der Verschlechterung der HF
abhangig vom HbAlc. Nach Adjustierung fur das Alter und das Geschlecht der
Probanden liegt die HR flr eine Verschlechterung der HF pro HbAlc-Erhéhung um
eine SD bei 1,24 (95% KI 1,132/1,367; p<0,0001). Nach weiterer Adjustierung fur
kardiovaskuladre Risikofaktoren sinkt die HR auf 1,20 (95% KI 1,077/1,333,;
p=0,00089). Bei zusatzlicher Adjustierung fur Komorbiditaten fallt die HR nochmals
leicht auf 1,155 (95% KI 1,029/1,296; p=0,014) ab. In einem zweiten Schritt wurde fur
die mdgliche Einflussgrof3e logarithmierter HOMA-IR adjustiert. Die Analyse zeigt,
dass der Effekt des HbAlc-Wertes auf die Verschlechterung der HF kaum durch den
logarithmierten HOMA-IR beeinflusst wird (Vgl. Tabelle 13). Demnach liegt das Risiko
fur eine Verschlechterung der HF nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht,

kardiovaskulare Risikofaktoren, Komorbiditdten und den logarithmierten HOMA-IR bei
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16,4% wenn der HbAlc um eine Standardabweichung steigt. In einem 95% KiI
(1,012/1,34) ist dieser Effekt signifikant (p=0,034).

Tabelle 13: Cox-Regression der Verschlechterung der HF mit der unabhéngigen Variable HbAlc.

Adjustiert fir Alter und Zusatzlich adjustiert flr Zusatzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten2
Risikofaktoren?

Verschlechterungder HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert
HF

HbA1c [pro SD] 1,244 <0,0001 1,198 0,00089 1,155 0,014
(1,132/1,367) (1,077/1,333) (1,029/1,296)

HbA1c [pro SD] 1,198 0,0041 1,183 0,0091 1,164 0,034

(zusétzlich adjustiert fiir (1,059/1,355) (1,043/1,342) (1,012/1,34)

Log HOMA-IR)

Untersucht wurde die Hazard Ratio (HR) fur die Gesamtmortalitat pro SD HbA1c in 3 Modellen. Im ersten Modell wurde adjustiert
fur Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde zusatzlich adjustiert fur *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; im
3. Modell wurde dariiber hinaus adjustiert fiir 2Myokardinfarkt, Apoplex, KHK(=koronare Herzerkrankung), PAVK(=periphere
arterielle Verschlusskrankheit), Lungenarterienembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung und
Malignomerkrankung. In einem weiteren Schritt wurden die Analysen um die EinflussgrofRe Log(HOMA-IR) ergénzt (Vgl. 2. Reihe).

WtHR=waist to height ratio; KI=Konfidenzintervall; SD= Standardabweichung; HF=heart failure

4.6 Sensitivitatsanalyse — fasting HOMA-IR

Es war leider nicht mdglich von allen 2456 Studienteilnehmern die nichtern-
Plasmaglukose Werte zu ermitteln. Aus diesem Grund wurden die Analysen, die in den
vorigen Kapiteln prasentiert wurden, mit den Plasmaglukose Werten durchgefuhrt, die
von allen Studienteilnehmern verfigbar waren. Von 1805 Teilnehmern lagen ntichtern-
Werte vor; von 651 Probanden konnten nur spontane Plasmaglukose-Werte ermittelt
werden. Naturlich wurden die gleichen Analysen auch in dem Subkollektiv (N=1805)
durchgeftihrt, fir das die nichtern-Plasmaglukose Werte vorlagen. Der Vergleich der
Analysen zeigt, dass die Ergebnisse kaum voneinander abweichen (Tabellen und
Abbildungen im Anhang). Die beobachteten Effekte nehmen lediglich minimal zu oder
ab, ohne, dass sie eine unterschiedliche Interpretation zuliel3en.

Nur zwei Ergebnisse weichen ab:

1. Nach Adjustierung fur den logarithmierten HOMA-IR, Alter und Geschlecht und
kardiovaskulare Risikofaktoren ist eine HbAlc-Erhéhung um eine
Standardabweichung nicht mit einer signifikant erhéhten OR assoziiert
(OR=1,31 (0,954/1,833); p=0,1). Dies kann durch die kleinere Individuenzahl
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bedingt sein. Die OR dieser Analyse hat sich kaum veréandert im Vergleich zum
nicht-ntchtern Gesamtkollektiv (OR=1,32 (1,008/1,746); p=0,048).

. Die kumulative Inzidenz der Todesfélle des niichternen Subkollektivs liegt im
Quartil mit den niedrigsten HbAlc-Werten nach 4 Jahren bei ca. 6% und im
Quartil mit den zweitniedrigsten HbAlc-Werten bei ca. 9%. Im Gegensatz dazu
unterscheiden sich die kumulativen Inzidenzen dieser beiden Quartile im
Gesamtkollektiv nicht voneinander und liegen jeweils bei ca. 8% (Vgl. Abbildung
6). Hier ist demnach im ntichternen Subkollektiv ein linearer Trend zu erkennen,

der sich im Gesamtkollektiv nicht so eindeutig abbildet.
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5 Diskussion

In den letzten Jahren gewannen neue antidiabetische Substanzen auch in der HF-
Therapie an Bedeutung(291). Im Lichte dieser Entwicklung ist es umso wichtiger
herauszuarbeiten, welcher der pathophysiologischen Mechanismen der diabetischen
Erkrankung fur die Entwicklung und das Voranschreiten der HF eine besondere
Bedeutung zukommt. In dieser Arbeit wurde daher die Bedeutung von HbAlc und
HOMA-IR, stellvertretend fur Hyperglykdmie und Insulinresistenz, fur die HF
untersucht. In den multivariablen Regressionsanalysen wurden dementsprechend
nicht nur wichtige Einflussgroien wie Alter, Geschlecht, kardiovaskulare
Risikofaktoren und Komorbiditdten einbezogen, sondern auch der HbAlc und der
logarithmierte HOMA-IR in die Analyse der jeweils anderen Einflussvariable.

5.1 HOMA-IR verschlechtert systolische, HbAlc verschlechtert diastolische
Herzfunktion
Die Einteilung des Studienkollektivs in HOMA-IR Quartile zeigt einen kontinuierlichen
Abfall der LVEF-Werte mit steigenden HOMA-IR-Indices. Das E/E’-Verhaltnis steigt
mit steigenden HOMA-IR-Indices insgesamt an, wenn auch nicht streng kontinuierlich
(Vgl. Tabelle 5). Auch die anschlie3enden linearen Regressionsanalysen deuten auf
einen negativen Einfluss der Insulinresistenz (HOMA-IR) auf die kardiale Funktion hin.
Sowohl die diastolischen als auch die systolischen Funktion wird in negativer Weise
durch steigende HOMA-IR-Indices beeinflusst, jedoch zeigt sich ein sehr viel starkerer
Effekt des HOMA-IR auf die systolische Funktion. Auch nach voller Adjustierung ist der
HOMA-IR eine unabhéngige und daher robuste negative EinflussgréRe auf die
systolische Funktion (LVEF). Eine Assoziation zwischen erhéhter Insulinresistenz und
einer schlechteren diastolischen Funktion fallt schwécher aus und ist zudem starker

abhangig von kardiovaskularen Risikofaktoren, Komorbiditaten und dem HbA1c.

Eine Assoziation zwischen erhdhter Insulinresistenz und verschlechterter systolischer
Funktion ist bisher kaum beschrieben. In einer italienischen Studie wurden 62
Patienten mit diversen kardiovaskuldren Risikofaktoren aber ohne ischamische
Herzerkrankung oder Diabetes mellitus echokardiographisch untersucht und ihr
HOMA-IR bestimmt. Das Studienkollektiv wurde nach HOMA-IR-Indices in zwei
Gruppen eingeteilt (<4,2 und dartber). LVEF und diastolische Funktion unterschieden
sich in dieser Studie nicht signifikant in den beiden Gruppen. Bei den Probanden mit
hoheren HOMA-IR-Indices sah man jedoch eine Reduktion der Global Longitudinal
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Strain (GLS) als echokardiographisches Mal3 der globalen Herzfunktion. Im Vergleich
zum Studienkollektiv der aktuellen Studie sind die HOMA-IR-Indices in der
italienischen Studie deutlich hoher (Mittelwert 1,68 (1,09/2,83) versus 4,59
(2,03/7,15)); die dort beschriebenen Probanden haben dementsprechend eine im
Durchschnitt starker ausgepragte Insulinresistenz. Die Daten dieser Dissertation
deuten insbesondere darauf hin, dass der HOMA-IR mit einer schlechteren
systolischen Herzfunktion (LVEF) assoziiert ist. Mit Blick auf die niedrigen HOMA-IR-
Indices im Studienkollektiv ist dies moglicherweise ein Hinweis darauf, dass die
Verschlechterung der linksventrikularen systolischen Herzfunktion ein Effekt der
beginnenden Insulinresistenz sein konnte, wahrend eine ausgepragte Insulinresistenz
die Herzfunktion global verschlechtert, wie von den italienischen Forschern
beschrieben(292). In der amerikanischen CARDIA-Studie waren steigende HOMA-IR-
Indices in einem pradiabetischen Kollektiv ebenfalls mit einer Verschlechterung der
systolischen Funktion assoziiert. Die systolische Herzfunktion wurde jedoch nicht
mittels LVEF gemessen, sondern genau wie in der bereits erwéhnten italienischen
Studie durch Bewertung der myokardialen Deformation wahrend der Systole
(GLS)(293). Diese Methode bietet sich als friher kardialer Funktionsmarker an, da sie

kardiale Funktionsstorungen bereits aufdecken kann, bevor die Ejektionsfraktion sinkt.

In der nordamerikanischen Hispanic Community Health Study/Study of Latinos
(HCHS/SOL) zeigt sich kein signifikanter Einfluss des HOMA-IR auf LVEF oder
E/E’(294). Dabei lagen die HOMA-IR-Indices der Studienteilnehmer in Bereichen, die
gut vergleichbar sind mit denen der Probanden in der vorliegenden Dissertation.
Zusatzlich zum lateralen E/E’ untersuchten die Forscher auch das septale E/E’-
Verhéltnis und konnten hier eine Abhangigkeit vom HOMA-IR feststellen. Diese
Messung wurde in der vorliegenden Arbeit nicht vorgenommen. E’(septal) fallt
physiologischerweise etwas niedriger aus als E’(lateral), dementsprechend steigt das
E/E’-Verhéltnis bei septaler Messung im Vergleich an. Dies kdnnte der Grund sein,
warum der HOMA-IR bei septaler E/E’ Messung ein signifikanter Einflussfaktor war

und bei lateraler Messung nicht.

Einige Studien deuten darauf hin, dass steigende HOMA-IR-Indices bzw.
Insulinresistenz mit einem negativen Effekt auf die diastolische Herzfunktion
einhergeht. Die diastolische Herzfunktion tritt haufig friher auf als eine systolische
Dysfunktion und ist oft zuerst asymptomatisch. Wie oben beschrieben deuten die
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Analysen dieser Dissertation darauf hin, dass der Einfluss des logarithmierten HOMA-
IR auf E/E’ im vorliegenden Studienkollektiv stark vom HbAlc abhangt und
dementsprechend keine unabhangige EinflussgroRe der diastolischen Funktion ist.
Eine Populations-basierte Studie aus Portugal untersuchte ebenfalls den Einfluss des
HOMA-IR auf die Herzfunktion. Das Studienkollektiv wurde auch dort in HOMA-IR-
Quartile aufgeteilt und steigende HOMA-IR-Indices waren signifikant assoziiert mit
steigenden E/E’-Werten(295). Diese Tendenz zeigt sich auch im Studienkollektiv
dieser Dissertation (Vgl. Tabelle 5). In Alter (62,2 Jahre (x10,6)) und Hohe des
durchschnittichen HOMA-IR-Index (1,09 (0,62-1,86)) war die Studie gut vergleichbar
mit dem Studienkollektiv dieser Arbeit (Alter=64,9 (x11,3) und HOMA-IR (1,68
(1,09/2,83)). Die Herzfunktion der Studienteilnehmer der portugiesischen Studie war
hingegen etwas besser (LVEF: 60,2% (£6,8) vs. 53% (+11,6); E/E’: 7,4(4,7/10,1) vs.
8,82(6,48/12,11)). Ein Vergleich mit den aktuellen Diagnosekriterien fir eine
diastolische Dysfunktion zeigt, dass sowohl im Kollektiv dieser Dissertation als auch in
der portugiesischen Studie die diastolische Funktion nur moderat verschlechtert
war(3). Dies lasst lediglich den Schluss zu, dass steigende Messwerte der
Insulinresistenz in den Studienkollektiven mit einer beginnenden diastolischen
Dysfunktion assoziiert sind, und nur bedingt dariber, wie es in spateren Stadien

aussieht.

In einer dunkelhdutigen, stdafrikanischen Population wurde ein unabhangiger
positiver Einfluss des HOMA-IR auf E/E’ und ein negativer Effekt auf die diastolische
Herzfunktion der Individuen gezeigt. Der Einfluss des HOMA-IR war allerdings nur in
Probanden mit arterieller Hypertonie und/oder konzentrischem linksventrikuléaren
Remodelling sichtbar(296, 297). In der vorliegenden Dissertation ist der logarithmierte
HOMA-IR nach Adjustierung u.a. fur arterielle Hypertonie eine signifikante
Einflussgrof3e des E/E’-Verhaltnisses (B-Schatzer=0,342 (0,075/0,609); p=0,012). Bei
gleichzeitiger Adjustierung fir HbAlc zeigt sich ein solcher Zusammenhang nicht mehr
(Vgl. Tabelle 7). Ob im vorliegenden Studienkollektiv ein besonderer Zusammenhang
zwischen HOMA-IR und E/E’ abh&ngig von der linksventrikularen Architektur besteht,
wie oben beschrieben, kdnnten weitere Analysen in entsprechenden Subkohorten
aufdecken.

Eine kleinere deutsche Studie konnte zeigen, dass Insulinresistenz auch unabhéngig
vom Diabetes-Status mit einer Verschlechterung der diastolischen Funktionsgrof3e
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E/E’ assoziiert ist. Dabei wurde ein HOMA-IR-Index von 3,217 als Grenze zwischen
Insulin-resistent und -sensitiv gewahlt(298). Im Vergleich sind die Individuen, die in
dieser Dissertation untersucht wurden, im Durchschnitt deutlich weniger Insulin-
resistent; mdoglicherweise besteht in dieser Beziehung kein streng linearer
Zusammenhang und der Einfluss des HOMA-IR auf E/E’ ist aus diesem Grund im

Myovasc-Studienkollektiv nicht so ausgepragt.

Wie kann nun eine Insulinresistenz auf zellularer Ebene zur schlechten Herzfunktion
fuhren? Im Tiermodell wurde gezeigt, dass die physiologische positiv-inotrope Wirkung
des Insulins bei Insulinresistenz reduziert ist(273). Dies war assoziiert mit einer
geringeren Ca?*-Konzentration des sarkoplasmatischen Retikulums, moglicherweise
auf Grund einer erhohten Offenheitswahrscheinlichkeit der Ca?*-abhangigen
Ryanodin-Kandle. Die erhohte Durchlassigkeit dieser Kanale wurde an anderer Stelle
mit kontraktiler Dysfunktion und einem reduzierten Herzindex in Verbindung
gebracht(274, 277, 278, 299).

Es stellt sich die Frage, ob eine medikamentds-bewirkte Steigerung der
Insulinsensitivitat die systolische oder diastolische Herzfunktion verbessern kann und
somit eine relevante Therapieoption darstellen konnte. Eine 24-wdchige Behandlung
mit Pioglitazon, einem oralen Antidiabetikum aus der Gruppe der Thiazolidindione, war
in einem kleinen Kollektiv T2DM-Patienten signifikant mit gesteigerter
Insulinsensitivitat und verbesserter systolischer Funktion (LVEF nach Therapie 66
(£7%) vs. vorher 61 (+6); p<0,05) assoziiert(300). Thiazolidindione bewirken eine
Sensitivierung gegenuber Insulin durch die Aktivierung des Transkriptionsfaktors
PPAR-y im Zellkern, der in verschiedene Reaktionen des Energiestoffwechsels
involviert ist, und wirken somit einer Insulinresistenz entgegen. Die diastolische
Funktion wurde in dieser Studie Uber die Bestimmung des E/A-Verhéltnisses
gemessen und auch diese war signifikant verbessert. Die dort untersuchten Individuen
waren, anders als in der vorliegenden Dissertation, frei von klinisch-symptomatischen
kardiovaskularen Erkrankungen. Andere Studien zeigten einen &hnlich positiven Effekt
der Pioglitazone-Therapie auf die diastolische Herzfunktion von Diabetikern(301).
Aufgrund der Odem-férdernden Wirkung der Substanzklasse und einer mit der
Einnahme assoziierten Gewichtszunahme gibt es eine allgemeinen Empfehlung die
Thiazolidindione nur bei NYHA-Stadien I-1l einzusetzen, jedoch nicht bei h6hergradiger
HF. Daher gibt es wenig Daten dazu, ob die Pioglitazon-assoziierte verbesserte

75



Insulinsensitivitat einen Einfluss auf die Herzfunktion speziell bei HF-Patienten hat. In
einem T2DM-Kollektiv mit asymptomatischer diastolischer Dysfunktion erbrachte die
Behandlung mit Pioglitazon zwar eine verbesserte Insulinsensitivitat, jedoch war damit
keine Veranderung der diastolischen oder systolischen Herzfunktion verbunden(302).
Interessanterweise ist die Therapie von HFREF-Patienten und gleichzeitigem T2DM
mit dem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)-Analogon (Liraglutid), das zu einer
Steigerung der Insulin-Sekretion aus dem Pankreas fuhrt, mit einer verbesserten
systolischen Herzfunktion assoziiert(303). Moglicherweise kdnnen beide Therapien
(Pioglitazone und GLP-1-Mimetika) zu einer verbesserten Glukose-Aufnahme und -

Verwertung der Herzmuskelzellen fihren mit einem gunstigen Effekt auf die LVEF.

Eine Verschlechterung des Langzeitblutzuckers ist mit einer schlechteren

diastolischen Funktion assoziiert

Die Einteilung des vorliegenden Studienkollektivs in HbAlc-Quartile zeigt eine stetige
Verschlechterung der systolischen wie auch der diastolischen Funktion von niedrigen
zu hohen HbAlc-Werten (Vgl. Tabelle 4). Die lineare Regressionsanalyse bestatigt
diesen Trend und zeigt, dass der HbAlc eine negative Einflussgrof3e fir die
systolische und diastolische Funktion ist. Die zusatzliche Adjustierung fur den
logarithmierten HOMA-IR deutet jedoch darauf hin, dass ein grol3er Teil des negativen
Effekts des HbAlc auf die LVEF durch eine gleichzeitige Insulinresistenz entsteht (Vgl.
Tabelle 6). Der negative Effekt des HbAlc auf die diastolische Funktion bleibt
hingegen auch nach voller Adjustierung signifikant und eine weitere Adjustierung fur
den logarithmierten HOMA-IR andert am berechneten Einfluss des HbAlc auf E/E’
kaum etwas (Vgl. Tabelle 7).

Ein negativer Einfluss der Hyperglykamie bzw. des HbAlc auf die diastolische
linksventrikulare  Funktion wurde in einer kleinen schwedischen Studie
beschrieben(304). Anders als in der vorliegenden Dissertation wurde die diastolische
Funktion dort nicht mittels E/E’ gemessen, sondern durch Bestimmung des E/A-
Verhéltnisses untersucht. Die Studien sind folglich nur bedingt vergleichbar. An dieser
Stelle sei angemerkt, dass ein Vergleich der verschiedenen Methoden zur
Objektivierung der diastolischen Funktion in Abschnitt 5.8.2 erfolgt. Der
durchschnittliche HbAlc-Wert der schwedischen Studie war mit 4,6% (+0,3) deutlich
niedriger als im Studienkollektiv der vorliegenden Dissertation (Median 5,7% (5,4/6,2)).

Beide Studien deuten also darauf hin, dass schon in pradiabetischen Stadien und
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sogar noch friher eine Steigerung der Plasmaglukose-Konzentration mit einer
Verschlechterung diastolische Funktion des Herzens assoziiert ist. Die Therapie mit
Substanzen einiger Klassen oraler Antidiabetika geht mit einer Verbesserung der
diastolischen Funktion einher. Die Senkung des HbAlc fallt in den jeweiligen Studien
jedoch eher gering aus und ein signifikanter Einfluss des HbAlc auf die diastolische
Funktion wurde dort nicht gezeigt(300, 305, 306).

Auch wenn die Bedeutung der Hyperglykamie fur die diastolische Funktion in
klinischen Studien bislang nicht eindeutig herausgearbeitet werden konnte, gibt es auf
zellularer Ebene diverse Mechanismen, die den negativen Einfluss des HbAlc auf die
diastolische Herzfunktion, wie in der vorliegenden Arbeit beschrieben, erklaren
konnten. Eine Hyperglykamie ist z.B. in der Lage das RAAS zu aktivieren, d.h. die
Konzentrationen von Aldosteron und Angiotensin 2 im Kreislauf zu erhdéhen. Diese
treiben Uber Bindung an Mineralkortikoid- und Angiotensin-2 Typ-1-Rezeptoren
fibrotische Umbauvorgédnge und die Hypertrophie des Myokards an(78). Weiter
begiinstigt die Hyperglykadmie die Bildung von AGEs, die méglicherweise die Kollagen-
Filamente des Myokard-Interstitiums quervernetzen kénnen und so die Compliance
des Gewebes senken. Ein wichtiger Faktor fur die Myokardfibrosierung ist gleichzeitig
das Vorhandensein von pro-fibrotischen Myofibroblasten. Diese differenzieren sich
aus Fibroblasten; dies geschieht insbesondere durch Interaktion der Fibroblasten mit
Kollagen, das durch Glykierung strukturell verandert wurde(242). Im Tiermodell wurde
zudem gezeigt, dass RAAS-Aktivierung im Myokard eine lokale Entzindung
hervorrufen kann, die ebenfalls die Differenzierung von Fibroblasten zu
Myofibroblasten fordert(256). Eine weitere wichtige Konsequenz der Interaktion von
Aldosteron und Angiotensin 2 mit ihren Rezeptoren im Myokard ist die Aktivierung des
mammalian target of rapamycin (MTOR)-S6 Kinase 1 (S6K1) Signalweges, der die
intrazellulare Wirkung von Insulin maf3geblich stort. Die folglich verminderte Glukose-
Aufnahme und -Verwertung im Kardiomyozyten hat Auswirkungen auf den aktiven
Ca?*-Transport und kann zu einer erhéhten Grundspannung der Muskelzellen durch
hohe Ca?*-Konzentrationen flihren(218). An dieser Stelle wird folglich die gegenseitige
Abhéngigkeit von Hyperglykamie und Insulinresistenz nochmals deutlich. Des
Weiteren scheinen hohe Glukosekonzentrationen durch Glykosylierung verschiedener
Transkriptionsfaktoren die Expression der SERCA2a im Myokard runter zu
regulieren(281). Die SERCAZ2a ist physiologischerweise dafir zustandig das Ca?*

nach der Kontraktion aus dem Zytoplasma ins SR zurtckzutransportieren. Dieser
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Mechanismus kann sich  makroskopisch als Relaxationsstorung des
Kammermyokards in der Diastole manifestieren. Eine Hyperglykamie konnte folglich
durch Bildung von AGEs und RAAS-Aktivierung eine Fibrosierung der extrazellularen
Matrix des Myokards, eine Versteifung der Kardiomyozyten und die Verlangerung der
Relaxationsphase nach Kontraktion bewirken und so durchaus zur Entwicklung einer

diastolischen Dysfunktion beitragen.

5.2 Gibt es eine Kausalitdt zwischen HbAlc, HOMA-IR und einer
Verschlechterung der Herzfunktion?

Die in den vorherigen Abschnitten diskutierten Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein

Anstieg des Langzeitblutzuckers (HbAlc) mit einer verschlechterten diastolischen

Herzfunktion und eine Erh6hung der Insulinresistenz (stellvertreten durch den HOMA-

IR) mit einer schlechteren systolische Herzfunktion assoziiert sind. Ergibt sich auf

Grund der angestellten Analysen eine Kausalitat?

Zur Bewertung der Kausalitéat konnen die Bradford-Hill-Kriterien zu Hilfe genommen
werden(307). Besonders wegweisend fur den Beweis einer Kausalitdt ware ein
eindeutiger zeitlicher Zusammenhang zwischen der Exposition durch die unabhangige
Variable und dem Auftreten der Erkrankung. Die verwendeten HOMA-IR- und HbAlc
Messwerte wurden in der Eingangsuntersuchung bestimmt, genau wie die
sonographischen Messgro3en zur Bewertung der systolischen und diastolischen
Herzfunktion (LVEF und E/E’). Prinzipiell gibt es im Rahmen der Myovasc-Studie
Follow-up-Untersuchungen bei denen erneut Daten zur HOMA-IR, HbAlc, LVEF und
E/E’ generiert werden. Diese Langsschnittdaten wurden jedoch noch nicht
ausgewertet, konnen aber dazu dienen die Frage nach einem zeitlichen
Zusammenhang zwischen Insulinresistenz/Hyperglykamie auf der einen und der HF
auf der anderen Seite zu beleuchten.

Wie bereits erwahnt gibt es Studien, die ebenfalls einen Zusammenhang zwischen
Hohe des HbA1c und einem diastolischen Funktionsverlust gefunden haben(304). Wie
oben beschrieben liefern auf3erdem zahlreiche Arbeiten im Bereich der
Grundlagenforschung mogliche Erklarungen fur die molekularen und zelluléaren
Ablaufe, die diesen Zusammenhang bedingen(78, 218, 242, 256, 281). Eine gewisse
Plausibilitat des Zusammenhangs ist demnach gegeben.

Guckt man sich die Dose-response-Beziehung zwischen HbAlc-Werten und der

diastolischen Herzfunktion (E/E’) an, so zeigt sich sowohl nach Einteilung in Quatrtile,
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als auch bei kontinuierlicher Betrachtung, dass eine Erhéhung des HbAlc mit héheren
E/E’-Werten einher geht.

Ein weiteres Kriterium bei der Bewertung eines kausalen Zusammenhangs, ist das der
Reversibilitit des Effekts. In einer Studie von T2DM-Patienten mit schlechter
glykdmischer Kontrolle, zeigte sich bei der Baseline-Untersuchung keine signifikante
Beziehung zwischen HbAlc und Messgro3en der kardialen Funktion(308).
Interessanterweise erbrachte die Optimierung der antidiabetischen Therapie jedoch
eine HbAlc Senkung (pré-interventionell: 9,6% (8,7-11,4) vs. post-interventionell:
7,8% (6,8-9,5); p<0,001) und die Verbesserung systolischer (LVEF pra-interventionell:
62% (52-72) und post-interventionell: 67% (59-75); p<0,001) und diastolischer (E/E’
préa-interventionell:  13(8-18) vs. post-interventionell:  11(7-15); p<0,001)
Herzfunktionsparameter. Diese Reversibilitat der sonographischen
Herzfunktionsparameter konnte ein Hinweis auf einen tatsachlichen kausalen
Zusammenhang zwischen HbAlc-Erhdhung und Verschlechterung der systolischen
und diastolischen Herzfunktion sein(307). Die Intervention beinhaltete jedoch
zusatzlich zur Optimierung der antidiabetischen Therapie auch die Blutdruck- und
Blutfett-Optimierung und eine multivariable Regressionsanalyse wurde nicht
durchgefiihrt. Die Verbesserung der kardialen Funktionsparameter allein der HbAlc-

Senkung zuzuschreiben ist demnach nicht vollkommen gerechtfertigt.

Die Starke des beobachteten Effekts des HbAlc auf die diastolische Herzfunktion
(E/E’) im vorliegenden Studienkollektiv ist eher mafig (Vgl. Tabelle 7; B-Schéatzer 1,01;
95%-KI 0,793/1,23; p<0,0001 nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht) jedoch

hochsignifikant.

Die Beziehung zwischen HOMA-IR und der systolischen Herzfunktion ist bei nicht
bewiesenem zeitlichen Zusammenhang der Beobachtung ebenfalls kritisch zu
beleuchten. In den Analysen dieser Dissertation ist eine Erh6hung des
Insulinresistenz-Parameters HOMA-IR mit einer schlechteren LVEF assoziiert. Ob das
bedeutet, dass die erhdhte Insulinresistenz die allgemeine LVEF negativ beeinflusst,
oder eher, dass die schlechte Herzfunktion der Patienten bei diesen eine

Insulinresistenz hervorruft, ist schwierig zu sagen.

Es gibt nur wenige Studien, die einen negativen Effekt steigender HOMA-IR-Indices
fur die systolische Herzfunktion beobachtet haben(292, 293), jedoch gibt es einige
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molekular- und zellbiologische Arbeiten, die Erklarung fur eine solche Beziehung
liefern kdnnten(274, 276, 278, 299).

Interessanterweise gibt es Studien, die auf eine reziproke Beziehung zwischen HF und
Insulinresistenz hinweisen. D.h., dass eine HF durch eine bestehende Insulinresistenz
begunstigt wird, aber auch umgekehrt. Sehr eindrticklich sind die Ergebnisse einer
Studie, die die Insulinresistenz nach Implantation eines ventrikularen
Unterstitzungssystems bei terminaler Herzinsuffizienz mit den Werten vor der
Intervention verglich(309). Hier zeigte sich eine signifikante Verbesserung der globalen
Insulinsensitivitat nach Implantation des Kunstherzens (HOMA-IR vorher: 4,5+0,6
versus HOMA-IR nachher: 3,2+0,5; p<0,05). In diesen Zusammenhang passen auch
die Ergebnisse einer Observationsstudie aus den Niederlanden, die untersuchte,
welche Parameter einen Einfluss auf die Insulinsensitivitat bei HF-Patienten (n=57)
haben(310). Die Forscher fanden heraus, dass zu diesen Einflussfaktoren neben dem
BMI, Rauchen, Alter, taglicher physischer Aktivitat und der HF-Atiologie auch die LVEF
zahlt. Beide Studien deuten also auf einen maoglichen Teufelskreis hin, in dem eine
Insulinresistenz zur Ausbildung einer HF beitragt und die dann etablierte schlechte
Herzfunktion wiederum die Sensitivitdt von Herz, Muskeln und weiteren Organen

gegenuber Insulin herabsetzt.

Welche Mechanismen kénnten daflr sorgen, dass eine HF zur Verstarkung der
Insulinresistenz fuhren konnte? Bekannt ist, dass es bei chronischer HF zur
Veradnderung der Skelettmuskulatur kommt mit einem vermehrten Vorkommen von
Typ-1l Fasern und weniger Typ-l Fasern(311). Muskelfasern vom Typ-Il scheinen nicht
so sensibel auf Insulin zu reagieren wie Typ-l Fasern und die Muskulatur wird durch
diese Veranderungen insgesamt Insulin-resistenter(312). Gleichzeitig begtnstigt die
chronische Inflammation, die eine Herzinsuffizienz auslost, die Insulinresistenz. Schuld
daran ist unter anderem die hohe Konzentration von TNF-a(313), das durch Interaktion
mit seinem membranstandigen Rezeptor die Serin-Phosphorylierung von IRS-1 und
so deren Inaktivierung bewirkt(314). IRS-1 nehmen physiologischerweise eine

entscheidende Rolle in der intrazellularen Vermittlung der Insulinwirkung ein.

Insgesamt ist die Herzfunktion im untersuchten Studienkollektiv durchschnittlich nur
moderat verschlechtert und beschreibt eher den Beginn eines HF-Syndroms. Die
gemessenen Inflammationsmarker (Leukozyten und CRP) steigen zwar mit der LVEF

Verschlechterung leicht an (Daten nicht gezeigt), sie bleiben aber in physiologischen
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Bereichen und eine TNF-a Messung wurde nicht vorgenommen. Mdglicherweise ist
die Verschlechterung der Insulinsensitivitat erst eine Konsequenz der fortgeschrittenen
HF. Dazu passend sind die Individuen der Studienkollektive beider oben
beschriebener Studien deutlich schwerer erkrankt als die Probanden der vorliegenden

Dissertation.

Die Starke des vermeintlichen Einflusses des HOMA-IR auf die systolische
Herzfunktion (LVEF) im vorliegenden Studienkollektiv ist moderat (Vgl. Tabelle 6; B-
Schatzer -2,18 im 95%-Kl (-2,63/-1,74); p<0,0001 nach Adjustierung fur Alter und
Geschlecht). Auch nach Unterteilung des Studienkollektivs in HOMA-IR-Quartile zeigt
sich, dass mit Zunahme des HOMA-IR die LVEF sinkt. Dies kann im Sinne einer Dose-

response-Beziehung interpretiert werden.

Zusammenfassend mussen weitergehende Analysen unternommen werden, um
Beweise zu liefern ob die beobachteten Assoziationen zwischen den
Stoffwechselparametern HbAlc und HOMA-IR und der diastolischen respektive
systolischen Herzfunktion einen kausalen Zusammenhang abbilden. Insbesondere der

eindeutige zeitliche Zusammenhang fehlt aktuell.

5.3 Der logarithmierte HOMA-IR und einzeln betrachtet auch HbAlc sagen HF,
HFPEF und HFREF voraus
HbAlc und der logarithmierte HOMA-IR sind beide mit einer erhohten OR fir das
Auftreten einer HF, HFPEF und HFREF assoziiert. In einem Regressionsmodell, das
die Einflussgrof3en Alter, Geschlecht, kardiovaskulare Risikofaktoren, Komorbiditaten,
logarithmierter HOMA-IR und HbAlc bericksichtigt, ist jedoch lediglich der
logarithmierte HOMA-IR ein robuster, unabhéngiger Risikofaktor. Wie bereits an
anderer Stelle erwahnt liegen Insulinresistenz und Hyperglykdmie haufig gleichzeitig
vor, wobei die Insulinresistenz der Hyperglykamie zu Beginn einer diabetischen
Erkrankung haufig vorausgeht. Im hier behandelten Studienkollektiv wurden
Individuen untersucht, die durchschnittlich eine geringe bis moderate Insulinresistenz
(HOMA-IR Median (IQR) 1,68 (1,09/2,83)) und Hyperglykamie (HbAlc [%]
5,7(5,4/6,2)) aufweisen. Die beginnende IR kann durch vermehrte Insulinproduktion
und -sekretion im Pankreas kompensiert werden und geht daher noch nicht mit stark

erhohten Plasmaglukose-Spiegeln einher. Mdglicherweise hat die Insulinresistenz
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daher besonders zu Beginn der metabolischen Dysregulation einen messbaren

Einfluss auf die Pravalenz der HF.

Vergleichbare Ergebnisse erbrachte eine Studie, die verschiedene Messgréf3en der
Insulinresistenz in HFREF- und HFPEF-Patienten und bei Herz-gesunden Kontrollen
untersuchte; keiner der Probanden dieser Studie war Diabetiker. Hier wurden
signifikant hohere HOMA-IR-Indices bei den HFREF (3,1 (1,4-3,7); p<0,001) und
HFPEF (1,9 (1,5-3,6); p<0,001) gemessen im Vergleich zur Kontrollgruppe (1,2 (0,9-
1,8)). Zusatzlich wurde die dynamische Insulinsensitivitdt mittels short insulin
sensitivity test (SIST) gemessen, eine Methode, die die Reaktion des Kérpers auf
Insulin-Gabe evaluiert. Hier zeigte sich eine deutlich schlechtere Glukose-Clearance
nach Insulin-Gabe bei HFREF-Patienten (-59%) und eine nur leichtgradig verringerte
Glukose-Clearance bei HFPEF-Patienten (-12%) im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen(129). Die Ergebnisse der Studie deuten folglich auf eine starker
ausgepragte Insulinresistenz bei HFREF-Patienten im Vergleich zu HFPEF-Patienten,
hin. Vergleichbare dynamische Testungen wurden fir die vorliegende Dissertation
nicht durchgeftihrt. Hier zeigt sich jedoch pro Erhéhung des logarithmierten HOMA-IR
um eine SD ebenfalls eine etwas hdhere OR fiur das Vorhandensein der HFREF im
Vergleich zur HFPEF. Da der logarithmierte HOMA-IR im vorliegenden
Studienkollektiv mit einer Verschlechterung der systolischen Herzfunktion assoziiert ist
(Vgl. 5.1), ist diese Beziehung naheliegend. In einer Studie alterer, nicht-diabetischer
Individuen waren die HOMA-IR-Indices der HF-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen ebenfalls signifikant erhéht. Dabei unterschieden sich die HOMA-IR-Indices
der Patienten mit diastolischer Funktionsstérung nicht signifikant von denen der

Patienten mit systolischer Dysfunktion(128).

Anders als in den oben beschrieben Studien wurde in der ARIC-Studie
(Atherosclerosis Risk in Communities) die Bedeutung der Insulinresistenz fur das
Auftreten einer HF untersucht, indem der HOMA-IR kontinuierlich betrachtet wurde. Es
handelt sich hierbei um eine gro3e (n=12606) prospektive Studie mit Individuen, die
bei Baseline weder an T2DM noch an HF litten. Ein steigender HOMA-IR war hier bis
zu Werten von 2,5 mit einem héheren Risiko eine HF zu entwickeln assoziiert. Dartiber
hinaus war eine Steigerung des HOMA-IR nicht mit einem steigenden Risiko fur eine
HF assoziiert. Die Forscher teilten ihr Studienkollektiv aul3erdem dichotom in nicht-
Insulin-resistent (HOMA-IR<2,5) und Insulin-resistent (HOMA-IR=22,5) ein und

82



orientierten sich dabei an der traditionellen Definition der IR(111). Sie konnten auf
diese Weise jedoch kein signifikant unterschiedliches Risiko ober- oder unterhalb der
Grenze beobachten. Auch die Ergebnisse dieser Studie deuten daher auf einen
begiinstigenden Effekt einer beginnenden bzw. moderat-ausgepragten IR auf die
Entwicklung einer HF hin. Im Gegensatz zur vorliegenden Dissertation wurde in der
Populations-basierten ARIC-Studie jedoch das Risiko fur eine inzidente HF bestimmt,
nicht fur die bereits pravalente HF. Die Insulinresistenz war in weiteren prospektiven
Studien mit einem erhohten Risiko fur eine inzidente HF assoziiert(107, 315).
Widerspriichlich dazu sind die Ergebnisse einer multizentrischen, prospektiven Studie
(n=22681) aus Nordamerika, die ein erhohtes Risiko steigender HOMA-IR-Indices nur
fur eine HFPEF (HR: 1,2 pro SD; 95% KI: 1,05/1,37), nicht aber fir die HFREF (HR:
0,99 pro SD; 95% KI: 0,88/1,11) zeigten(127). Der durchschnittiche HOMA-IR Wert
der Studienteilnehmer lag bei 3 (£8) und damit im Vergleich zum Studienkollektiv
dieser Dissertation (HOMA-IR Median: 1,68 (1,09/2,83)) deutlich héher. Eine Erklarung
der obigen Ergebnisse kénnte darin liegen, dass die Insulinresistenz in Verbindung mit
anderen Komorbiditaten wie arterieller Hypertonie und Fettleibigkeit im Organismus
einen pro-inflammatorischen Status auslésen, der insbesondere zu einer HFPEF
fuhren kann(17). Auch die diabetische Kardiomyopathie, die definitionsgemal eine
kardiale Dysfunktion ohne bestehende KHK und andere typische kardiovaskulare
Komorbiditaten ist, ist gepréagt von einer Insulinresistenz und beginnt in der Regel mit
einer diastolischen Dysfunktion lange bevor es zu einer systolischen

Funktionseinschrankung kommt.

Die medikamentdse Verbesserung der Insulinsensitivitét ist bisher keine praktizierte
MalRnahme der Pravention, um die Ausbildung einer HF zu verhindern. Eine
Substanzklasse, die dafir jedoch in Frage ka&me, da sie nachweislich die
Insulinsensitivitat verbessert, ist die Gruppe der Thiazolidindione(316). Sie erhthen
allerdings die Chance flr eine inzidente HF und sind mit der Ausbildung von Odemen
und einer Gewichtszunahme assoziiert. Die prospektive PROactive Studie untersuchte
den Einfluss des Thiazolidindions Pioglitazone versus Placebo auf klinische Outcome-
Grollen bei einem diabetischen Studienkollektiv, das bei Baseline ein erhohtes
kardiovaskulares Risiko hatte. Von der Studie ausgeschlossen waren Probanden, die
eine HF mit NYHA-Stadium Il oder héher hatten. Hier zeigte sich eine herabgesetzte
allgemeine Mortalitat in der Pioglitazone-Gruppe um 16%, jedoch eine 50% hdhere
HF-bedingte Hospitalisierungsrate im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Die HF-
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assoziierte Mortalitat unterschied sich nicht im Vergleich beider Gruppen(317). Ein
erhdhtes Risiko fur eine neu auftretende HF wurde auch in der DREAM-Studie gezeigt,
welche die Wirkung des Schwesterpraparats, Rosiglitazone untersuchte(318). Keine
der beiden Studien bestimmte jedoch nach Beginn der jeweiligen Therapie einen

Insulinresistenz-Index.

Die Ergebnisse der MyoVasc-Studie zeigen, dass HbAlc und der logarithmierte
HOMA-IR Pradiktoren fur die HF und ihre Subtypen HFREF und HFPEF sind. Eine
unabhangige Einflussgrof3e fur das Vorhandensein der Herzinsuffizienz ist nach
Berucksichtigung aller untersuchten Storgré3en jedoch nur der logarithmierte HOMA.-
IR. Der Vergleich von HFREF und HFPEF deutet auf einen etwas starkeren Effekt des
logarithmierten HOMA-IR auf die HFREF hin. Insgesamt stehen die beschriebenen
Ergebnisse in Einklang mit einigen schon verdffentlichen Studien, die sich jedoch
insbesondere mit der inzidenten HF beschéftigten und nicht mit der pravalenten und
z.T. andere Messmethoden zur Objektivierung der Insulinresistenz verwendeten. Der
starkere Einfluss es logarithmierten HOMA-IR auf das Vorhandensein der HFREF
passt zudem zu dem in dieser Arbeit gezeigten signifikanten Einfluss des

logarithmierten HOMA-IR auf die systolische Herzfunktion.

5.4 Hyperglykdmie und Insulinresistenz sind mit erhdhter allgemeiner
Mortalitat der Herzinsuffizienz assoziiert

Schon lange ist bekannt, dass HF-Patienten mit T2DM eine groRere Mortalitat als HF-
Patienten ohne einen gestorten Glukosemetabolismus aufweisen(81, 105). Im
Studienkollektiv der vorliegenden Dissertation sind HbAlc und HOMA-IR beide mit
einem signifikant erhohten allgemeinen Sterberisiko assoziiert. Nach voller
Adjustierung war eine Erhéhung des HbAlc um eine SD mit einem ca. 20% erhdhten
Sterberisiko verbunden (HR=1,2001 (1,0430/1,3809); p=0,011) (Vgl. Tabelle 11).

Es gibt einige Studien, die den Einfluss des HbAlc-Wertes auf die Mortalitat der HF
untersucht haben, doch eine einheitliche Tendenz zeichnet sich insgesamt nicht ab;
dies liegt nicht zuletzt an den sich z.T. deutlich unterscheidenden Studienpopulationen.
Forscher einer texanischen Studie fanden in einem diabetischen HF-Kollektiv
(n=5815) eine U-formige Verteilung des allgemeinen Sterberisikos(118). Das Kollektiv
wurde in Quintile aufgeteilt und nach Adjustierung fir mdgliche Confounder zeigte sich

das geringste Sterberisiko nach zwei Jahren Follow-Up bei Quintil drei mit HbAlc-
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Werten zwischen 7,1% und 7,8% (193 Tode, 17,7%). Der Vergleich mit dem ersten
Quintil, das ausschlief3lich nicht-Diabetiker einschloss (HbAlc-Werte <6,4%) zeigte ein
signifikant niedrigeres Sterberisiko fur die Individuen des 3. Quintils (HR=0,73, 95%-
Kl 1,2-1,76, p<0,001), mit einem ansteigenden Risiko in den héheren Quintilen. In
Abbildung 6 zeigt sich, dass im Studienkollektiv dieser Dissertation die Individuen in
den nicht-diabetischen HbAlc-Quartilen (HbA1c <5,7%) das geringste allgemeine
Sterberisiko tragen; die pradiabetischen Individuen (HbA1c >5,7%, <6,2%) haben das
zweithochste und die Individuen mit einem HbAlc >6,2% das héchste allgemeine
Sterberisiko. Die texanische Studie bildet im Vergleich zur vorliegenden Dissertation
ein diabetisches Kollektiv ab mit héheren HbAlc-Werten (Mittelwert HbAlc 7,75%
(x1,7%)). Dort hat das erste Quintil seine obere Grenze bei einem HbAlc-Wert von
6,4%, das oberste Quartil in dieser Dissertation beginnt bei einem HbAlc-Wert von
6,2%. Die Aussagen beider Studien schlieen sich demnach nicht aus, kdnnten
vielmehr als Ergdnzung zueinander gesehen werden, da zusammen ein grol3eres
HbAlc-Spektrum abgebildet ist. Die texanische Studie bertcksichtigte in Ihrer Analyse
den Gebrauch von Biguaniden und Sulfonylharnstoffen als antidiabetische Therapie;
eine Adjustierung fur eine Insulin-Verabreichung fand jedoch nicht statt.
Maoglicherweise ist das grol3ere Sterberisiko in den niedrigen HbAlc-Quintilen daher
teilweise auf die Gefahr von Hypoglykamie-Ereignissen unter Insulin-Therapie
zuruckzufiihren. Die Hypoglykamie wurde bereits an anderer Stelle mit einem
schlechtem Outcome bei chronischen Herzinsuffizienz-Patienten in Verbindung
gebracht, madglicherweise aufgrund der Aktivierung des sympathischen
Nervensystems bei niedrigen Blutglukose-Werten mit schadigenden Folgen fur das
insuffiziente kardiovaskulare System(319). Die Todesraten nach zwei Jahren Follow-
Up sind in der texanischen Studie zudem deutlich héher als in der Studienpopulation
der vorliegenden Dissertation. Zwischen 17,7% und 25% der Probanden der Studie
waren nach 2 Jahren tot(118); im Vergleich hierzu lag die allgemeine Sterblichkeit in
der Studienpopulation dieser Dissertation deutlich unter 10% (Vgl. Abbildung 6). Dies
ist ein Hinweis auf den schlechteren gesundheitlichen Zustand der texanischen
Studienpopulation. Eine U-férmige Beziehung zwischen HbAlc-Werten und der

Mortalitat der HF-Patienten wurde auch in einer weiteren Studie beobachtet(119).

In einer Studie diabetischer HFREF-Patienten (n=123), in der die durchschnittliche
LVEF bei 25% (£7) lag, hatten die Probanden mit einem HbA1c <7% ein signifikant
hoheres Sterberisiko (HR=2,3, 95%-KI 1,0-5,2) im Vergleich zu denen mit einem
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HbAlc >7%(120). Auch hier waren die HbAlc-Werte hoher als in der vorliegenden
Dissertation und die dichotome Einteilung lasst keine kontinuierliche Bewertung des
Einflussfaktors HbAlc zu. Da in der Studie ausschlieBlich HFREF-Patienten
untersucht wurden ist die Vergleichbarkeit zur Studienpopulation dieser Dissertation,
die auch HFPEF-Patienten und asymptomatische Probanden mit kardialer Dysfunktion
einschlief3t, eingeschrankt. Weitere Hinweise fur einen protektiven Effekt hoher
HbAlc-Werte auf die Mortalitaét der HF lieferte eine kalifornische Studie, die die
Bedeutung des HbAlc fir die Mortalitat bei Patienten mit fortgeschrittener HF (73%
NYHA [11/1V) mit (n=358) und ohne (n=487) T2DM untersuchte. Bei den Diabetikern
waren hohe HbAlc-Werte lUber 7,3% im Vergleich zu den Werten darunter mit einem
signifikant kleineren Sterberisiko assoziiert(121). Eine mdgliche Erklarung fur die
inverse Beziehung zwischen HbAlc und dem allgemeinen Sterberisiko in beiden oben
genannten Studien konnte darin liegen, dass die Individuen der dortigen
Studienkollektive schwer erkrankt waren und ein niedriger HbAlc ein Hinweis auf den
verzehrenden Charakter der fortgeschrittenen HF sein konnte. Die Probanden hétten,
dieser Argumentation folgend, niedrige HbAlc-Werte, weil sie schwer erkrankt sind
und nicht andersherum. Die durchschnittliche LVEF der Probanden lag jeweils bei ca.
25% und damit gravierend niedriger als im Studienkollektiv der vorliegenden
Dissertation (LVEF 53% (x11,6)). Die fortgeschrittene Erkrankung der
Studienteilnehmer impliziert zudem eine verstarkte medikamentdse Therapie und eine
Beeinflussung des HbAlc durch Medikamenten-Einnahme (z.B. durch antidiabetische
Therapie) kann grundsatzlich nicht ausgeschlossen werden. Eine Adjustierung fir eine
antidiabetische Medikation wurde in der zuerst genannten Studie vorgenommen(120);
in der letzteren Studie fand eine solche Adjustierung nicht statt, was eine
medikamentdse Therapie als konfundierende Variable moéglich erscheinen lasst. In
dieser Studie hatte das Teilkollektiv ohne T2DM einen durchschnittlichen HbAlc-Wert
von 6,0% (4,4-8%) und war damit besser vergleichbar mit dem Studienkollektiv der
vorliegenden Dissertation. Die Analyse dieses Teilkollektivs zeigte jedoch eine
neutrale Beziehung zwischen HbAlc-Werten und der Mortalitdt im Unterschied zur

vorliegenden Dissertation.

Die Ergebnisse einer prospektiven Studie, die ausschlie3lich HF-Patienten ohne zu
Studienbeginn diagnostizierten T2DM untersuchte, deuten in die entgegengesetzte
Richtung. Hier wurde gezeigt, dass speziell in der Patientengruppe mit einer LVEF
<45% (n=436) die Erhdhung des HbA1c uUber 6,7% mit einem drastisch erhohten
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Sterberisiko innerhalb von 12 Monaten nach Studienbeginn assoziiert war(320). Diese
Beziehung blieb auch nach Adjustierung fur Alter und Komorbiditdten bestehen
(HR=1,91; 95%-KI 1,18-3,11; p=0,008). Bei den Individuen mit einer LVEF >45%
wurde ebenfalls eine signifikante Erh6hung des allgemeinen Sterberisikos beobachtet,
jedoch nahm der Effekt in dieser Probanden-Gruppe deutlich ab, nachdem eine
Adjustierung fur Alter und Komorbiditaten durchgefihrt wurde (HR=1,44, 95%-KI 0,66-
31,8; p=0,36). Wie bereits an anderer Stelle erwdhnt (Vgl. Tabelle 8) sind erhéhte
HbAlc-Werte im Studienkollektiv der vorliegenden Dissertation mit einer erhéhten OR
fur das Vorhandensein der HF, HFREF und HFPEF assoziiert und tiben zudem einen
negativen Effekt auf die diastolische Herzfunktion aus (Vgl. Tabelle 7). Ob jedoch auch
eine Assoziation mit einer erhéhten Mortalitat nicht nur im gesamten Studienkollektiv,
sondern auch im HFPEF bzw. HFREF-Teilkollektiv besteht ist zu diesem Zeitpunkt
nicht geklart, da eine dahingehende separate Analyse fir beide HF-Phanotypen im
Rahmen dieser Dissertation nicht erfolgte; dies wird Bestandteil eines Folgeprojektes

sein.

Auch die Ergebnisse der CHARM-Studie zeigten, dass mit steigenden HbAlc-Werten
ein erhohtes allgemeines Sterberisiko fur HF-Patienten verbunden ist(122). Hier fand
eine kontinuierliche Analyse der EinflussgroRe HbAlc auf die Mortalitat statt und der
oben beschriebene Effekt wurde bei HFPEF und HFREF beobachtet. Nach
Adjustierung fur Alter und Geschlecht stieg das allgemeine Sterberisiko der
Studienpopulation pro Erhéhung des HbAlc um eine Standardabweichung um 22%
an (HR=1,22, 95%-KI 1,16-1,29). Bei gleicher Adjustierung ergibt die Analyse der
vorliegenden Dissertation sogar eine Risikoerh6hung um ca. 26% (HR=1,2652, 95%-
Kl 1,1184-1,4311). In der Analyse dieser Dissertation wurde aul3erdem die
Adjustierung fur den logarithmierte HOMA-IR vorgenommen. Hiernach war das
allgemeine Sterberisiko pro Erh6hung des HbAlc um eine SD noch um anndhernd
19% erhoht (HR=1,1888; 95%-KI 1,0173/1,3893) (Vgl. Tabelle 11). Der logarithmierte
HOMA-IR agiert somit als Confounder, d.h. dass ein Teil des Einflusses, den der
HbAlc auf die Sterblichkeit ausubt, durch die Wirkung der Insulinresistenz (mittels
logarithmiertem HOMA-IR gemessen) entsteht. Dass trotz der zuséatzlichen
Adjustierung eine signifikant erhdhte HR besteht, zeigt wie robust der HbAlc das
allgemeine Sterberisiko beeinflusst. In der CHARM-Studie fand eine Adjustierung fur
HOMA-IR oder andere Messgrofien der Insulinresistenz nicht statt; daflr wurde der

Einfluss des Diabetes mellitus in der Analyse berucksichtigt. Nach entsprechender
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Adjustierung fur die diabetische Erkrankung sank das allgemeine Sterberisiko pro
Erhéhung des HbAlc um eine SD von 22% auf 17%. Eine derartige Adjustierung ist
sinnvoll, da sich die diabetische Erkrankung nicht allein auf Hyperglykdmie und
Insulinresistenz  beschréanken lasst, sondern ein komplexes Geflecht aus
biochemischen und physiologischen Mechanismen ist, die das Potenzial haben die
Herzfunktion zu beeinflussen (z.B. Hyperlipiddmie). Ein mdgliches Problem der
Analyse der CHARM-Studie konnte jedoch sein, dass der Diabetes-Status der
Individuen auf anamnestischen Daten ful3t und die Zahl der nicht-diagnostizierten
Diabetiker unklar ist. Da fur die vorliegende Dissertation die Diabetes-Diagnose auf
den nuchtern-Plasmaglukose-Werten bzw. einem oralen Glukosetoleranztest basieren
waére die Adjustierung der Regressionsanalysen fur Diabetes durchaus interessant.

Auf zellularer Ebene gibt es verschiedene Mechanismen, die durch einen dauerhaft
erhohten Blutglukosespiegel hervorgerufen werden und durch ihre schadliche Wirkung
am Herzen zu einer erhdhten Mortalitéat beitragen kénnten. Diese umfassen u.a. die
Aktivierung des RAAS-Systems und einen gesteigerten Sympathikotonus. Besonders
wichtig ist auRerdem die Ausbildung von Herzrhythmusstorungen, z.B. im Rahmen
einer kardialen Autonomie, die eine haufige Todesursache bei HF-Patienten
ausmachen. Bei Hyperglykdmie entstehen lokale Entzindungen im Nervengewebe
durch eine vermehrte Einspeisung der aufgenommenen Glukose in den Poliol-Weg
und den damit verbundenen NADPH-Verbrauch, das den Neuronen daraufhin zur
Neutralisierung von  Sauerstoffradikalen  fehlt.  Weiter bewirken  AGEs
Endothelschaden durch lokale inflammatorische Prozesse und sorgen auf diesem
Weg fur Mikrozirkulationsstérungen und Unterversorgung des Nervengewebes mit
Nahrstoffen. Gleichzeitig fuhrt die Hyperglykamie zumindest im Tiermodell zu einem
dysfunktionalen Ca?*-Umsatz in Kardiomyozyten und ist assoziiert mit einem
verlangerten  Aktionspotential der isolierten Herzmuskelzelle, verminderter
Reaktionsfahigkeit auf veranderte elektrische Signale und allgemein schlechterer
Herzfunktion(272).

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation und einiger weiterer Studien deuten
darauf hin, dass mit steigenden HbAlc-Werten das allgemeine Sterberisiko der HF-
Patienten ansteigt. Es gibt allerdings auch einige Publikationen, die keine stetige
Beziehung zwischen HbAlc-Werten und der allgemeinen Sterblichkeit sehen oder
sogar einen positiven Effekt hoher HbAlc-Werte auf das Uberleben andeuten,
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insbesondere bei Studienpopulationen mit fortgeschrittener HF. Eine Interpretation
des HbAlc-Wertes eines HF-Patienten sollte demnach immer unter Bertcksichtigung
des Krankheitsstadiums und des allgemeinen Zustandes der Person erfolgen und
gegebenenfalls medikamentos oder durch Lebensstilanderung auf einen niedrigeren

Zielwert gesenkt werden.
HOMA-IR und Mortalitat

Die Analysen des vorliegenden Studienkollektivs deuten darauf hin, dass eine
Verschlechterung der Sensitivitdt gegendber Insulin mit einer erhéhten allgemeinen
Mortalitat einher geht. Genauer gesagt fuhrt die Erh6hung des logarithmierten HOMA-
IR um eine SD zu einem um 27% erhohten allgemeinen Sterberisiko (HR=1,27
(1,1184/1,4311); p=0,00018). Dabei wurden die Einflussgrofen Alter, Geschlecht,

kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten bericksichtigt (Vgl. Tabelle 10).

Eine 2005 veroffentliche prospektive Studie (n=105) zur Bedeutung der
Insulinsensitivitat fur den klinischen Verlauf der chronischen HF fand, &hnlich wie die
Analysen der vorliegenden Dissertation, ein erh6htes allgemeines Sterberisiko bedingt
durch eine Insulinresistenz(321). Die dort verwendete Methode zur Evaluierung der
Insulinsensitivitat (minimal model-Methode) ist verbunden mit der intravendsen
Verabreichung einer Glukoselosung und dynamischer Messungen der Blutglukose-
und Insulinspiegel und fuhrt zur Berechnung eines Sensitivitats-Index (Sl) gegentber
Insulin. Die Methode unterscheidet sich grundlegend von der Methode des HOMA-IR,
die in der vorliegenden Dissertation Anwendung fand und das statische Gleichgewicht
zwischen Glukose und Insulin im nitchternen Zustand ausdriickt. Beide Methoden
korrelieren jedoch gut mit der euglykdmischen Klammer, die als Gold-Standard die
genaueste Bestimmung der Insulinsensitivitat zulasst(111, 322). Die Vergleichbarkeit
beider Studien ist durch die unterschiedlichen Methoden jedoch eingeschrankt und
insbesondere aus der prospektiven Studie ist nicht klar ersichtlich wie stark ausgepréagt
die Insulinresistenz im dortigen Studienkollektiv vorliegt. Eine dichotome Einteilung der
Studienteilnehmer der erwéhnten Studie (321) mit einem Sl oberhalb des Medians
bzw. unterhalb zeigte eine Uberlebensrate nach 2 Jahren von 61% in der Gruppe mit
der schlechten Insulinsensitivitat im Vergleich zu 82% in der Vergleichsgruppe mit
guter Insulinsensitivitat. Auch die kontinuierliche Betrachtung des Sl deutete auf ein
erhohtes allgemeines Sterberisiko mit sinkender Insulinsensitivitat hin. In die Studie

wurden ausschlie3lich HF-Patienten ohne diagnostizierten Diabetes und ohne
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antidiabetische Therapie eingeschlossen. Wahrscheinlich blieb daher eine
Adjustierung fur Diabetes mellitus oder den HbAlc-Wert in den multivariablen
Analysen aus. In der Analyse der vorliegenden Dissertation nahm der Einfluss des
logarithmierten HOMA-IR auf die allgemeine Mortalitat nach Adjustierung fur den
HbAlc-Wert ab: von einer Hazard Ratio von 1,27 (95%-KI (1,1184/1,4311);
p=0,00018) auf 1,18 (95%-KI (0,9631/1,4469); p=0,11). Ein Teil der Bedeutung der
Insulinresistenz fur die allgemeine Mortalitat liel3e sich folglich durch den Einfluss des

Langzeitblutzuckerspiegels erklaren.

Weiter deuten die Analysen der vorliegenden Dissertation auf einen negativen Einfluss
des logarithmierten HOMA-IR auf die systolische Funktion des linken Ventrikels hin
(Vgl. Tabelle 6) und auch in der oben erwéhnten Studie war eine schlechte Sensitivitat
gegenuber Insulin mit einer schlechteren LVEF assoziiert(321). Mdglicherweise fiihrt
daher eine Insulinresistenz zur Verschlechterung der systolischen Funktion und als
Konsequenz daraus steigt die Mortalitat. Insulin ist physiologischerweise Inotropie-
steigernd und im Tiermodell fehlt dieser Effekt bei kardialer Insulinresistenz. Zudem
scheint eine Resistenz gegenuber Insulin mit einem geringeren Ca?*-Gehalt des
sarkoplasmatischen Retikulums der Kardiomyozyten einher zu gehen(274).
Moglicherweise kann dieser Ca?*-Verlust den negativen Effekt hoher HOMA-IR-
Indices auf die LVEF und die allgemeine Mortalitit in der analysierten
Studienpopulation erklaren. Bereits beschrieben wurde, dass eine Insulinresistenz die
Minderexpression gewisser Protein bewirken kann, die normalerweise am Verschluss
der Ryanodin-Ca?*-Kanile beteiligt sind(274, 275). Die somit entstehenden
Leckstrome konnten bereits mit einer kontraktilen Dysfunktion in Verbindung gebracht
werden(278).

Eine weitere Erklarung der steigenden Mortalitat bei steigender Insulinresistenz
konnten Veranderungen im Energiehaushalt der Kardiomyozyten liefern. Bei
Insulinresistenz wird der Fettsduretransporter CD36 vermehrt in die Plasmamembran
der Kardiomyozyten eingebaut und dessen Expression gesteigert(163, 225). Es
resultiert eine verstarkte Aufnahme von Fettséduren in die Kardiomyozyten und durch
ebenfalls gesteigerte Aktivitdt von PPAR-a auch eine starkere Verstoffwechselung der
Fettsduren(168, 226). Dies geschieht unter anderem auf Kosten der effizienten
Glukose-Verwertung, die durch eine Insulinresistenz-bedingte Reduktion der Glukose-

Aufnahme gedrosselt wird. Die gesteigerte Aufnahme freier Fettsduren bedingt zudem
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die Akkumulation toxischer Zwischenprodukte des Lipidmetabolismus wie DAG und
Ceramid, die Uber die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies die Energieproduktion der
Mitochondrien storen konnen(227, 228). Das entstehende ATP-Defizit kdnnte
gemeinsam mit dem Ca?*-Verlust des sarkoplasmatischen Retikulums zu einer

entscheidenden Abschwéachung der Kontraktion der Kardiomyozyten fiihren.

5.5 Die Hyperglykamie bedingt eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz

Die Analysen in der vorliegenden Dissertation zeigen, dass steigende Langzeit-
Blutglukosewerte mit einer klinischen Verschlechterung der HF assoziiert sind. Eine
Erhohung des HbAlc um eine Standardabweichung resultierte im untersuchten
Kollektiv nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, kardiovaskulare
Risikofaktoren und den HOMA-IR in einem ca. 16% erhohten Risiko (HR 1,164; 95%-
Kl 1,012/1,34; p=0,034) einer HF-Verschlechterung (Vgl. Tabelle 13). In der
Vergangenheit erschienen nur wenige wissenschatftliche Artikel, die sich mit dieser
Beziehung beschéftigten und die Datenlage ist nicht eindeutig.

Eine multizentrische, prospektive europdische Studie fand z.B. keinen relevanten
Einfluss des HbAlc auf die HF-bedingte Hospitalisierung einer Studienpopulation
chronisch herzinsuffizienter, ambulant betreuter Probanden (n=2567)(323). Eine
mogliche Erklarung fir die abweichende Beobachtung im Vergleich zu den
Ergebnissen dieser Dissertation konnte die kurze Follow-Up Zeit sein, die in der

zitierten Studie nur ein Jahr betrug.

Eine New Yorker Studie untersuchte den Einfluss des HbAlc unter anderem auf HF-
bedingte Hospitalisierungen und konnte lediglich ein signifikant erhdhtes Risiko ab
HbAlc-Werten Uber 9% feststellen (Vgl. (123)). Das dort untersuchte Kollektiv hatte
einen durchschnittlichen HbAlc von 8,2%, demnach im Mittel eine fortgeschrittenere
diabetische Erkrankung verglichen mit den Probanden der vorliegenden Dissertation.
Auch die ethnische Zusammensetzung der Studienteilnehmer, die haufig hispanischen
oder afroamerikanischen Ursprungs waren, unterschied sich von der

Studienpopulation der vorliegenden Dissertation.

In einer japanischen Studie zu gleicher Thematik bestand das Studienkollektiv aus
Probanden mit nicht-ischamischer dilatativer Kardiomyopathie. Erhéhte HbAlc-Werte,
insbesondere HbAlc-Werte tUber 7% waren hier mit einem erhéhten Risiko fur eine
klinische Verschlechterung der HF assoziiert (324). Der zusammengesetzte priméare

Endpunkt der Studie wurde als HF-bedingte Hospitalisierung oder kardiovaskularen
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Tod definiert. Dies entspricht dem primaren Endpunkt des Teilkollektivs der MyoVasc-
Studie, in dem die symptomatischen HF-Patienten eingeschlossen wurden.
Interessanterweise beeinflusste ein erhohter HbAlc-Wert die Probanden mit guter
linksventrikularer Pumpfunktion (LVEF >49%) starker als jene mit reduzierter LVEF
(Val. (324)). Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen dieser Dissertation. Hier
wurde ein negativer Einfluss des HbAlc auf den diastolischen Funktionsmarker E/E’
beobachtet (Vgl. Tabelle 7). Eine weitergehende Analyse des Einflusses des HbAlc
auf den klinischen Verlauf der HF in den Teilkollektiven mit reduzierter bzw. erhaltener
linksventrikularer Ejektionsfraktion sollte sich dem aktuellen Projekt anschliel3en.
Moglicherweise nimmt der HbAlc-Wert einen starkeren negativen Einfluss auf den
klinischen Verlauf der HF bei HFPEF-Patienten im Vergleich zu HFREF-Patienten.

Bereits 2008 wurden im Rahmen der CHARM-Studie Ergebnisse veroffentlicht, die
ahnlich wie die Analysen der vorliegenden Arbeit erh6hte HbAlc-Werte mit einer
klinischen HF-Verschlechterung in Verbindung brachten. Das dort untersuchte
Studienkollektiv bestand aus symptomatischen HF-Patienten mit und ohne Diabetes
mellitus Typ 2. Eine HbAlc-Wert Erhdhung um 1% ging dort mit einem um ca. 18%
erhohten Risiko fur die Verschlechterung der HF einher (HR 1,18; 95% KI:
1,13/1,24).(122) Beim Durchschnittsalter und der Geschlechterverteilung ist dieser Tell
der CHARM-Studie gut vergleichbar mit der Studienpopulation der vorliegenden
Arbeit. Unterschiede zeigen sich vor allem in der deutlich gré3eren HbAlc-Spanne.
Dort wurden Probanden untersucht mit HbAlc-Werten, die ein gesundes, ein
pradiabetisches und ein diabetisches Spektrum abdecken (HbAlc <5,8 - >8,6%),
wohingegen sich die HbAlc-Werte in der vorliegenden Arbeit durchschnittlich im
pradiabetischen Spektrum bewegen (Mittelwert 5,7 (5,4-6,2)). Die Vergleichbarkeit mit
den Ergebnissen der vorliegenden Dissertation ist zusatzlich eingeschréankt, da in der
CHARM-Studie nur symptomatische HF-Patienten untersucht wurden und die
Studienpopulation der vorliegenden Dissertation auch Herz-Gesunde Probanden und
asymptomatische HF-Patienten umfasst. Eine Subgruppen-Analyse sollte sich dieser
Dissertation anschlielen, um herauszufinden, ob der beobachtete negative Einfluss
des HbAlc auf den klinischen Verlauf der HF mdglicherweise in einem der
Teilkollektive starker oder schwéacher ausgepragt ist. Hiermit bote sich die Chance zu
einem frihen Zeitpunkt der HF-Erkrankung den Effekt der beginnenden metabolischen
Dysregulation zu untersuchen und den praventiven Nutzen einer guten
Blutzuckereinstellung zu identifizieren.
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5.6 Medikamentose Blutglukose-Einstellung bei Herzinsuffizienz

Wie zuvor bereits beschrieben ist die Studienlage bezlglich des Einflusses des HbAlc
auf die Mortalitat der HF nicht eindeutig und fuhrt aktuell dazu, dass die européischen
Diabetes Leitlinien keinen speziellen HbAlc-Zielwert fur die Blutglukose-Einstellung
bei HF-Patienten ausgeben. Allgemein gilt dort ein HbAlc-Ziel von <7% fir T2DM-
Patienten als erstrebenswert und in Ausnahmefallen (hohe Lebenserwartung, keine
kardiovaskularen Erkrankungen etc.) eine strengere Einstellung mit einem HbAlc-
Zielwert von 6,0-6,5%(325). Auch in den aktuellen europaischen Leitlinien zur
Behandlung der Herzinsuffizienz gibt es keine spezielle Empfehlung zur HbAlc-
Einstellung von HF-Patienten mit T2DM(3).

Die Kollektive der oben diskutierten Studien beinhalteten sowohl nicht-diabetische HF-
Patienten als auch diabetische Probanden mit und ohne antidiabetischer Therapie.
Diese Therapie besteht beim T2DM aus Insulin und bzw. oder aus verschiedenen
Medikamenten-Klassen oraler Antidiabetika. HF-Patienten, die bis zum Zeitpunkt der
Studie noch keine antidiabetische Therapie erfahren hatten, profitierten scheinbar von
niedrigen HbAlc-Werten(122, 320). Dies konnte daran liegen, dass sich die
diabetische Erkrankung bei Patienten ohne Therapie meist noch im Anfangsstadium
befindet und ein erhéhter Blutglukose-Spiegel in diesen Fallen eher zu einem Progress
der HF beitragt. Findet bereits eine anti-diabetische Therapie statt, sind niedrige
HbAlc-Werte teilweise sogar mit einem erhdhten allgemeinen Sterberisiko
assoziiert(121), moglicherweise durch die Gefahr vermehrter Hypoglyk&mie-
Ereignisse. Das genaue Gegenteil zeigte eine Studie, in der die antidiabetische
Therapie eines Grofteils der Patienten (>75%) durch die Gabe von Metformin
erfolgte(114). Hier sah man eine signifikant erhéhte allgemeine Mortalitat bei HbAlc-
Werten >7,0%. Die Frage, die sich stellt, ist daher, ob eine antidiabetische Therapie
mit dem Ziel der Blutglukose-Senkung bis zu einem vorgegebenen Bereich bei
Herzinsuffizienz-Patienten sinnvoll und sicher ist und insbesondere, welche

Substanzen dafir in Frage kommen.

Grol3e Metaanalysen mit dem Ziel, den Nutzen einer strengen Blutglukose-Senkung
bei T2DM-Patienten im Hinblick auf die Mortalitdt und das Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse zu untersuchen, haben insgesamt keine Vorteile einer solchen Therapie-
Strategie im Vergleich zu einer moderaten Blutglukose-Senkung gezeigt. Zwar konnte
eine bessere Einstellung der Blutglukose die Rate an kardiovaskularen Ereignissen
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senken, jedoch kam es auch zu mehr Hypoglykémie-Ereignissen in dieser Probanden-
Gruppe(326). Die Analyse stammt jedoch aus dem Jahr 2009 und lasst die Therapie
mit neueren Klassen oraler Antidiabetika unbertcksichtigt. Sie beinhaltet auRerdem

keine separate Beurteilung von HF-Patienten mit T2DM.

Die europaischen HF-Leitlinien von 2016 empfehlen ausdrtcklich nur den Gebrauch
von Metformin als sichere Therapie eines begleitenden T2DM(3). Naturlich ist eine
Insulin-Gabe bei fortgeschrittenen Krankheitsverlaufen und schlechter 3-Zellfunktion
alternativlos, jedoch ist hier Vorsicht geboten, da Insulin die Na*- und damit die
Flussigkeitsretention in der Niere effektiv bewirkt und es so zu Exazerbationen der
Herzinsuffizienz kommen kann. Ein ahnlicher Mechanismus ist zudem fir die Gruppe
der Sulphonylharnstoffe beschrieben, die daher allenfalls sehr kontrolliert verabreicht
werden durfen. Die Ergebnisse einer Metaanalyse zur Risikoevaluierung der
Behandlung von T2DM-Patienten mit Sulphonylharnstoffen versus alternative orale
Antidiabetika zeigte eine hohere Mortalitat und eine grol3ere Rate ischamischer Insulte
durch Sulphonylharnstoffe ohne ein erhdhte Risiko fir so genannte MACE (major
adverse cardiovascular events)(327). Thiazolidindione (=Glitazone) sind mit einer
erhohten Mortalitat bei HF-Patienten assoziiert und werden ausdricklich nicht
empfohlen(328, 329). Zwei Substanzgruppen, die die Insulinausschuttung steigern,
sind DPP4-Inhibitoren (Dipeptidylpeptidase 4-Inhibitoren, Gliptine) und Inkretin-
Mimetika (GLP-1 Analoga). Diese verbessern zwar die Blutglukose-Werte, verringern
jedoch nicht die Rate an kardiovaskularen Ereignissen der HF und eine Verbesserung
der HF-Prognose konnte bisher mit einer Ausnahme nicht gezeigt werden(3). Eine
Studie zum kardiovaskularen Outcome des GLP-1 Analogon Liraglutid bei T2DM-
Patienten mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko zeigte eine verringerte
kardiovaskulare- und allgemeine Mortalitat im Vergleich zum Placebo(330). Hierbei
kam es jedoch lediglich zu einer HbAlc-Wert Reduktion in der Liraglutid Gruppe um
0,4% (95%-KI: -0,45/-0,34). AulRerdem wurde eine nicht-signifikante Reduktion der
HF-bedingten Hospitalisierungen in der Liraglutid-Gruppe im Vergleich zur Placebo-

Gruppe beobachtet.

Vielversprechende Ergebnisse erzielte die Therapie eines diabetischen
Studienkollektivs mit dem sodium-dependent-glucose-transporter (SGLT)-2-Inhibitor
Empagliflozin im Rahmen der EMPA-REG OUTCOME-Studie. Hier kam es zu einer
Reduktion der Kkardiovaskularen sowie der allgemeinen Mortalitdt und der
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Hospitalisierung aufgrund einer HF-Exazerbation. Das Design dieser Studie war
jedoch ausdrucklich nicht darauf ausgelegt, eine Senkung des Blutglukose-Spiegels
der Probanden durch Empagliflozin-Gabe herbeizufihren; alle Probanden wurden von
ihren behandelnden Arzten Leitlinien-gerecht behandelt und bekamen zusatzlich
Empagliflozin oder Placebo verabreicht. Folglich unterschied sich der durchschnittliche
HbAlc-Wert zwischen der Empagliflozin- und der Placebo-Gruppe zu einem
fortgeschrittenen Zeitpunkt der Studie nur um 0,35%(331). Eine weitergehende
Analyse in der Empagliflozin-Gruppe zeigte zudem, dass die Probanden mit gré3erer
HbAlc-Wert-Reduktion (>0,3% Reduktion) genauso von der Therapie profitierten wie
die Probanden mit einer nur moderaten HbAlc-Wert-Reduktion (<0,3%
Reduktion)(332). Die positiven Effekte einer Therapie mit Empagliflozin sind also zu
einem gewissen Teil unabhangig von der Blutglukose-Senkung und betreffen auch
Probanden, die bei Einschluss in die Studie an HF litten und jene, die es nicht taten.
Als Erklarung fir die Senkung der allgemeinen Mortalitdt und HF-bedingten
Hospitalisierungen in der EMPA-REG OUTCOME-Studie werden verschiedene
Mechanismen diskutiert, die wahrscheinlich in Kombination das positive Ergebnis
bedingen. Neben der Blutglukose-Senkung ist die Senkung des Blutdrucks und der
Albuminurie, und die Wirkung als osmotisches Diuretikum zu nennen. Auch ist eine
moderate Hyperketondmie nach Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren beschrieben. Die
gesteigerte Nutzung der Ketonkorper als Energielieferant des Myokards kdnnte dazu
beitragen, dass ein belastetes, Insulin-resistentes Herz mit weniger Sauerstoff
auskommt und daher effizienter arbeitet und auf diese Weise geschont wird. Des
Weiteren tritt durch die Behandlung eine nachhaltige Plasmavolumen-Reduktion mit
einem erhéhten Hamatokrit ein, was zu einer besseren Versorgung der Endorgane mit
Sauerstoff fuhrt. Beides sind Mechanismen, die den Energiestoffwechsel des Herzens
verbessern kdnnen(333, 334). Interessanterweise zeigen neuere Studien, dass auch
die Behandlung mit den SGLT-2-Inhibitoren Canagliflozin und Dapagliflozin das
kardiovaskulédre Risiko der Diabetiker senkt und man wahrscheinlich von einem

Klasseneffekt dieser Substanzen ausgehen kann(335, 336).

Da die Senkung der Blutglukose nur einen Teil des Wirkungsprofils der SGLT-2-
Inhibitoren ausmacht, liegt die Frage nahe, ob diese Substanzen auch einen Nutzen
fur nicht-Diabetiker mit HF haben. In einem nicht-diabetischen HF-Tiermodell konnte
eine Arbeitsgruppe kirzlich zeigen, dass die Behandlung mit Empagliflozin mit
geringerem kardialen Remodelling und einer Verbesserung der systolischen
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Funktionsparameter (LVEF und Strain) nach Induktion der HF assoziiert war. Weiterhin
wurden Unterschiede im kardialen Energiestoffwechsel beobachtet mit einem
erhohten ATP-Gehalt der Kardiomyozyten in der Empagliflozin-Gruppe und einem
Wechsel der Energie-Substrate in dieser Gruppe in Richtung freier Fettsauren,
Ketonkodrper und verzweigtkettiger Aminosauren auf Kosten der Glukose-
Nutzung(337).

Kirzlich erschien eine Phase lll, Placebo-kontrollierte, randomisierte Studie, die den
Einfluss von Dapagliflozin auf den Klinischen Verlauf der HF in einem nicht-
diabetischen Kollektiv untersuchte. Alle, in der Studie eingeschlossenen Probanden
hatten eine HF mit reduzierter Ejektionsfraktion (LVEF <40%) und konnten den Stadien
[I, Il oder IV nach NYHA-Klassifikation zugeordnet werden. Der primére Endpunkt
(HF-bedingte Hospitalisierung oder kardialer Tod) trat in der Dapagliflozin-Gruppe
signifikant seltener auf im Vergleich mit der Placebo-Gruppe (HR 0,74; 95% KI:
0,65/0,85; p<0,001). (338) Diese Daten bekréftigen die Hypothese, dass die Gruppe
der SGLT2-Inhibitoren einen Uberlebensvorteil fir HF-Patienten erbringen konnen.
Die Ergebnisse der EMPA-TROPISM [ATRU-4]-Studie (NCT03485222), die den
Einfluss des Empagliflozins auf den klinischen Verlauf eines nicht-diabetischen HF-
Kollektivs untersucht waren zum Zeitpunkt der Abgabe der Dissertation noch
ausstehend. Das interessante an dieser Studie ist zum einen, ob das Empagliflozin als
weiterer Vertreter der SGLT2-Inhibitoren den Effekt des Dapagliflozins reproduzieren
kann. Zum anderen wurden in diese Studie HF-Patienten mit einer LVEF von <50%
und damit nicht nur HFREF-Patienten, sondern auch HFmrEF-Patienten(339).
Insbesondere fur die HFmrEF- und HFPEF-Patienten fehlen Medikamente, fir die eine
Lebenszeitverlangerung erwiesen ist, daher sind Studien mit einem HFPEF- bzw.

HFmrEF-Studienkollektiv essenziell.

Die vorliegende Dissertation lasst die antidiabetische Medikation in ihren Analysen
unbertcksichtigt. Daher kann auf dieser Basis keine zweifelsfreie Empfehlung in
Richtung einer Blutglukose-Senkung ausgesprochen werden. Interessant ware eine
separate Adjustierung fur die verschiedenen Klassen oraler Antidiabetika und Insulin,
um herauszuarbeiten, ob die beobachteten Effekte tatsachlich von der Senkung des
Blutglukose-Spiegels abhéngen, oder ob mdoglicherweise konfundierende

Mechanismen vorliegen.
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Zusammenfassend deuten die Ergebnisse dieser Dissertation auf einen deutlichen
Nutzen einer strengen HbAlc-Kontrolle bei HF-Patienten hin, jedoch bildet das
untersuchte Studienkollektiv lediglich den unteren Rand des diabetischen Spektrums,
pradiabetische sowie gesunde Individuen ab und kann daher keine Aussagen zum
Einfluss einer schlechten Glykamie-Kontrolle auf das HF-Outcome treffen. Weiter
sollte sich eine Analyse anschliel3en, die die Wirkung von Blutglukose-senkenden
Medikamenten miteinschliel3t. Die Ergebnisse von bereits veroffentlichen Studien zu
diesem Thema deuten bisher darauf hin, dass eine strengere Blutglukose-Einstellung
keinen grol3en Nutzen fur HF-Patienten bezlglich ihrer Mortalitat hat; vielmehr ist die
Wah! des Antidiabetikums von Bedeutung. Metformin Uberzeugt hier mit einem
risikoarmen Nebenwirkungsprofil und einer Senkung der Mortalitat im Gegensatz zu
beinahe allen anderen oralen Antidiabetika. Vielversprechende Ergebnisse ergaben
Studien zur Medikamentenklasse der SGLT-2-Inhibitoren, die in der EMPA-REG
OUTCOME-Studie in einem diabetischen Studienkollektiv eine Senkung der
allgemeinen und kardiovaskularen Mortalitat und HF-bedingter Hospitalisierung
zeigten und kdrzlich in einem nicht-diabetischen HFREF-Kollektiv mit einem
geringeren Risiko einer Verschlechterung der HF einhergingen. Weitere Studien sind
hier notwendig um letztendlich eine Empfehlung zur Aufnahme der SGLT2-Inhibitoren

in das HF-Therapieregime aussprechen zu konnen.

5.7 Medikamenttse Verbesserung der Insulinsensitivitat

Einige Medikamente, die auch bei der Therapie der HF zum Einsatz kommen, haben
den Effekt die Insulinsensitivitéat zu verbessern. Zu diesen gehdéren ACE-Hemmer(340,
341), Angiotensin-2-Rezeptor-1  Blocker  (AT1-Blocker)(342), Aldosteron-
Antagonisten(343), z.T. auch Beta-Blocker(344) sowie einige Antidiabetika, die
Verwendung finden, wenn die Patienten gleichzeitig an T2DM erkrankt sind; hier zu
nennen sind insbesondere die Biguanide(345). Der Einsatz dieser Substanzen ist

verbunden mit einer verbesserten Prognose der HF(346-353).

ACE-Hemmer, AT1-Blocker und Aldosteron-Antagonisten greifen in die hormonelle
Achse des RAAS-Systems ein und bewirken eine Plasmavolumen- und Plasma-
Natrium-Reduktion, einen niedrigeren Blutdruck und verhindern kardiale
Umbauprozesse. Im Tiermodell wurde gezeigt, dass die Konzentration und Aktivitat

der IRS (insulin responsive substrate) unter Therapie mit einem ACE-Hemmer
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signifikant angestiegen war. Dies kénnte ein moglicher Mechanismus der besseren
Insulinsensitivitat sein(341). Eine mehrwochige Behandlung mit dem Aldosteron-
Antagonisten Spironolacton hatte eine Reduktion inflammatorische Cytokine und
Metalloproteasen zur Folge und dies war mit einer Reduktion des HOMA-IR-Index
assoziiert(343). Telmisartan, ein Vertreter der Substanzklasse der AT1-Blocker
aktiviert PPAR-y, das gleich Zielmolekul, auf das die Therapie mit Thiazolidindionen
abzielt, deren Vertreter auf Grund von Gewichtszunahme und Odem-Bildung nicht bei
gleichzeitiger HF Verwendung finden. So konnte in mehreren Studien der HOMA-IR
effektiv gesenkt werden(354-356). Die Therapie mit dem oralen Antidiabetikum
Metformin steigert u.a. den Glukose-Transport und die Glykogen- und Lipidsynthese
in Insulin-resistenten Individuen und kann somit auf unterschiedliche Arten die

Insulinresistenz senken(357).

Unklar ist hingegen, inwieweit die Prognose-Verbesserung fur die HF von der
Verbesserung der Insulinsensitivitat durch die beschriebenen Substanzen abhéngt.
Zum aktuellen Zeitpunkt fehlen entsprechende Interventionsstudien, die solche

Interaktionen sinnvoll untersuchen.

5.8 Starken und Limitationen der Studie

5.8.1 Starken und Schwachen des Studienkollektivs und -designs

Die Ergebnisse einer Studie mussen immer im Kontext ihrer Datenerhebung beurteilt
werden. Die Daten der vorliegenden Dissertation wurden im Rahmen der MyoVasc-
Studie erhoben. Die monozentrische, prospektive Kohortenstudie gewébhrleistet eine
gute Datenqualitat durch einen hohen zeitlichen und finanziellen Aufwand. Dazu tragt
bei, dass die Baseline- und Follow-Up-Untersuchungen im Studien-eigenen
Studienzentrum stattfanden und von geschultem Personal in direkter Nahe zum
Zentrallabor der Unimedizin Mainz durchgefuhrt wurden. Alle Daten wurden
nachtraglich zusatzlich einer Plausibilitats-Prifung unterzogen. Negativ anzumerken
ist der Fakt, dass eine externe Validierung der Daten nicht stattgefunden hat. Das
analysierte Studienkollektiv (N=2456) umfasst symptomatische und asymptomatische
Probanden mit kardialer Dysfunktion sowie eine Gruppe gesunder Kontrollen. Die Zahl
der Probanden mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion ist insgesamt hdher
als die der Probanden mit reduzierter Ejektionsfraktion. Die Probanden der Studie sind
ehemalige ambulante oder stationdre Patienten des Zentrums fir Kardiologie der

Universitatsmedizin Mainz und durchschnittlich ware eine deutlichere systolische
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Dysfunktion erwartbar gewesen. Es handelt sich daher nicht um eine reprasentative
Stichprobe. Insgesamt kann das Studienkollektiv, auch im Vergleich mit &hnlichen
Studien, als relativ gesund bezeichnet werden. Die wichtigen Parameter, die auch in
dieser Dissertation analysiert und besprochen wurden, liegen durchschnittlich leicht
verschlechtert oder im Normbereich vor. Die mittlere LVEF liegt bei 53%, also etwas
oberhalb der Grenze, die eine systolische Dysfunktion definiert und auch der
durchschnittliche Wert fur E/E’ liegt mit 8,82 im unteren Grenzbereich(3). Auch die
Parameter, die eine Aussage Uber den Glukose-Metabolismus zulassen (HbAlc und
HOMA-IR) liegen im Durchschnitt maximal in pra-diabetischen Bereichen. Wie bereits
an anderer Stelle erwahnt schrankt dieses relativ gesunde Kollektiv die Aussagekraft
der Ergebnisse etwas ein. Es lasst lediglich Schliisse tUber die Auswirkungen eines
anfanglichen Diabetes mellitus bzw. einer moderaten metabolischen Dysregulation auf
frihe Stadien der HF zu. Dafiur spricht aulBerdem, dass Uber 65% der
Studienteilnehmer nach den Kriterien der New York Heart Association (NYHA) in
NYHA-Klasse | und 22,5% in NYHA-Klasse Il eingestuft wurden. Andererseits ist das
Ziel der MyoVasc-Studie Faktoren zu identifizieren, die den klinischen Verlauf der
chronischen HF beeinflussen und je friher das Krankheitsstadium der Probanden ist,
desto wichtiger konnen die gefundenen Ergebnisse fir die Pravention kritischer

Ereignisse spéater sein.

Eine wichtige Limitation der vorliegenden Dissertation ist, dass die Dauer der
diabetischen Erkrankung keine Berucksichtigung in den Analysen gefunden hat. Es ist
nur logisch, dass es einen Unterschied macht, ob ein Proband seit zehn Jahren an
einem T2DM leidet und bei einem HbAlc von 8% eingestellt ist oder ob die Erkrankung
erst seit einem Jahr besteht und der Einfluss der erhdhten Blutglukose auf das Herz
dementsprechend kurzer vorliegt. Optimalerweise kdnnte man einen Score
berechnen, ahnlich der pack years, die den Einfluss des Rauchens objektivieren, der
die Dauer und Ho6he des Messwertes (z.B. HbAlc oder HOMA-IR) einschlief3t und
daraufhin dessen Einfluss auf die Herzfunktion und den klinischen Verlauf der HF
untersuchen. Das wirde allerdings eine deutlich detailliertere Datenerhebung
voraussetzen. Insbesondere die Festlegung des Datums der Erstdiagnose ist dabei
schwierig, da dies haufig auf anamnestischen Daten beruht. Auch wéren regelméRige
HbAlc oder HOMA-IR-Messungen erforderlich.
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5.8.2 Evaluierung der Messgr63en HOMA-IR, HbAlc, LVEF und E/F’
Objektivierung der Insulinresistenz mittels HOMA-IR

Eine Insulinresistenz kann durch verschiedene Methoden evaluiert werden und der
Einfluss diverser StorgrofRen sollte bei der Bewertung bedacht werden. Prinzipiell
lassen sich die Methoden in dynamische Tests, mathematisch angenaherte Indices
und die Messung biochemischer Surrogat-Marker einteilen. Essenziell ist eine
parallele Messung von Insulin und Glukose, da die Parameter einzeln betrachtet eine
eingeschréankte Aussagekraft besitzen. Dynamische Testungen der Insulinsensitivitat
umfassen aufwandige Methoden wie den Gold-Standard: Die euglykamische Klammer
und die hyperglykamische Klammer oder einfachere, jedoch ebenfalls invasive
Methoden wie den intraventésen Glukosetoleranz Test (IVGTT) oder den insulin
sensitivity test (IST). Diese Testprinzipien versuchen ein dynamisches Modell der
Insulin- und Glukosewirkung zu beschreiben, daher ist der Einsatz teilweise sehr
komplexer Computer-Programme erforderlich. Auf3erdem sind diese Methoden sehr
zeitintensiv und nur durch gut geschultes Personal reproduzierbar. Aus diesem Grund

beschrankt sich inre Anwendung eher auf kleinere, experimentelle Studien(358).

In der vorliegenden Dissertation wurde der HOMA-IR verwendet; ein Index, der
offensichtliche Starken gegeniber anderen Methoden bietet: Eine einfache
Berechnung, schnelle Durchfihrung und eine gute Korrelation zur Methode der
euglykamischen Klammer (R=0,88; p<0,0001)(111). Insbesondere fir die enorme
Patientenzahl und den beschriebenen Untersuchungsgang mit diversen anderen
Untersuchungen (Vgl. 3.5 und 3.6) eignet sich der HOMA-IR optimal. Der HOMA-IR
setzt die Insulin- und Glukosekonzentration im niichternen Zustand in Relation und ist
dementsprechend kein Messinstrument fur eine dynamische, sondern fur eine basale
Insulinsensitivitat bzw. -Resistenz. Die Reproduzierbarkeit ist dementsprechend hoch,
die Varianz ist nach aktueller Studienlage tolerierbar(359). Gleichzeitig ist diese basale
Messung auch ein Punkt der Kritik, da auf diese Weise versucht wird, das komplexe
Zusammenspiel von Hormonen, Energiesubstraten und Zielgeweben stark vereinfacht
darzustellen. Tageszeitliche Schwankungen des Blutglukosespiegels auf Grund
hormoneller Beeinflussung (u.a. durch Kortisol) konnten durch das Studiendesign
ebenfalls nicht vermieden werden, da sich die Untersuchungstermine von frih
morgens bis nachmittags erstreckten. Ein weiterer Storfaktor, der vorab nicht eliminiert
wurde, ist die physische Aktivitat der Studienteilnehmer an den Tagen vor der
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Messung. Durch Aktivitat der Muskulatur und Aufbrauchen des intramuskularen
Glykogenspeichers erhoht sich die Kapazitat der Muskeln fur Glukose. AulRerdem
steigert Muskelarbeit die Sensitivitdt gegeniber Insulin.

Wie bereits erwahnt konnten nicht alle Patienten im nlchtern-Zustand untersucht
werden. Die Analysen beinhalten dementsprechend ntchtern-Glukose und Insulin-
Werte, aber auch nicht-nichtern gemessene Werte dieser Parameter. Der Vergleich
der im Ergebnisteil prasentierten Analysen mit den Daten aller Studienteilnehmer
(N=2456) mit den Analysen der Subkohorte, fur die ntichtern-Werte gemessen werden
konnten (N=1805) zeigt jedoch, dass kaum ein Unterschied zwischen beiden besteht
(Vgl. 4.6). Die logistische Regressionsanalyse der Prévalenz einer HFREF bei
Erhohung des HbAlc-Wertes um eine Standardabweichung ergab im nichternen
Subkollektiv nach Adjustierung fur den logarithmierten HOMA-IR, Alter und Geschlecht
und kardiovaskulare Risikofaktoren eine OR von 1,309 (0,954/1,833); p=0,1). Die OR
unterscheidet sich kaum im Vergleich zur gleichen Analyse im Gesamtkollektiv
(OR=1,318 (1,008/1,746); p=0,048), jedoch ist sie im nichternen Subkollektiv nicht
mehr signifikant. Dies ist am ehesten der geringeren Fallzahl des nlchternen

Subkollektivs geschuldet.

Eine mdgliche Alternative, um die Dynamik des komplexen Glukosemetabolismus
besser erfassen, jedoch trotzdem die grol3e Patientenzahl bewaltigen zu kdnnen, ware
moglicherweise die Durchfuihrung eines oralen zwei-Stunden Glukosetoleranz-Tests.
Auch hier ist der Untersuchungsaufbau simpel und einigermaf3en schnell durchfiihrbar.
Das Mal3 fur die Insulinresistenz ware in dem Fall der Logarithmus der Plasma-Insulin-
Konzentration zwei Stunden nach oraler Verabreichung von 75g Glukose. Diese
Messgrolie ist gut invers korreliert mit Messungen der hyperglykamischen Klammer
(R=-0,67; p<0,05)(358).

Insgesamt stellt die Bestimmung des HOMA-IR eine praktikable Methode zur
Evaluierung der basalen Insulinresistenz in einer Studie mit grol3er Teilnehmerzahl
dar. Sie ist gut reproduzierbar, zeigt eine gute Korrelation zur euglykamischen
Klammer und gewahrleistet eine verlassliche Vergleichbarkeit zwischen

verschiedenen Studien.
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Die HbAlc-Messung zur Evaluierung des Langzeit-Blutzuckers

Der Blutzucker- bzw. Blutglukose-Wert unterliegt standigen Schwankungen, hangt von
Nahrungsaufnahme und -verwertung, physischer Aktivitdt und einem empfindlichen
hormonellen System ab und wird davon reguliert. Um einschatzen zu kénnen, wieviel
Glukose dauerhaft im Blut einer Person geldst ist, reicht es daher nicht aus, den
nichternen oder spontanen Plasmaglukose-Wert zu bestimmen. Die HbAlc-
Bestimmung beruht darauf, dass das Hamoglobin in nicht-enzymatischen Reaktionen
im Beisein von Glukose an der HbALl-Einheit glykiert wird, also einen Zuckerrest
angehangt bekommt. Der Anteil des glykierten HbA1 (dann HbA1c) korreliert gut mit
der Hohe des Blutzuckers und gibt Auskunft Gber den Blutglukosespiegel der
vorangegangenen 120 Tage (Lebensdauer der Erythrozyten). In dieser Dissertation
wurde die Methode der lonenaustausch-Hochleistungsflissigkeits-Chromatographie
(HPLC) zur Bestimmung des HbAlc-Wertes angewendet. Dies ist eine kosten-
intensive, jedoch schnelle Methode mit sehr guter Auftrennung der unterschiedlichen
Hamoglobine(360, 361).

Die HbAlc-Messung zur Evaluierung der Langzeit Blutglukose setzt voraus, dass die
Erythrozyten der Probanden einem normalen Lebenszyklus folgen und es weder bei
der Bildung noch bei der Degradation des Hamoglobins zu Abweichungen kommt. Es
gibt einige Erkrankungen bzw. Konditionen, die in dieses System eingreifen kdnnen
und daher bei der Beurteilung des HbAlc-Wertes bedacht werden mussen: Akuter und
chronischer Blutverlust bewirken eine Reduktion des HbAlc, wahrscheinlich weil die
adulten Erythrozyten, die eher ein glykiertes HbAlc tragen verloren gehen und das
Gleichgewicht der roten Blutzellen in Richtung der neu-gebildeten Erythrozyten
verschoben wird(362). Der gleiche Mechanismus sorgt daflr, dass eine hamolytische
Anémie zu reduzierten HbAlc-Leveln fuhrt(363). Des Weiteren gibt es Hamoglobin-
Varianten, die zur Fehlinterpretation der Werte flihren kdnnen. Ein erhdhter Anteil des
Sichelzell-Hamoglobins (HbS) oder des ebenfalls Struktur-veranderten HbC sorgen
z.B. fur falsch niedrige HbAlc-Werte(364). Eine kleine Studie (N=60) untersuchte die
Beziehung zwischen dem HbAlc und nichtern-Blutglukose Messungen in einem
Studienkollektiv Nieren-insuffizienter Probanden. Die Forscher fanden dabei heraus,
dass die HbAlc-Werte, abhangig von der angewendeten Messmethode, durch hohe
Harnstoff-Level deutlich anstiegen bei ansonsten normaler Glukose-Toleranz(365).

Auch eine Eisenmangel-Anamie geht moglicherweise mit einem Anstieg des HbAlc-
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Wertes einher und die Therapie mittels Eisen-Substitution vermindert den HbAlc
durch den anregenden Effekt auf das Knochenmark mit verstarkter Neubildung von
H&amoglobin und Erythrozyten(366).

Wie einige Studien belegen, beeinflusst auch das Lebensalter den HbAlc-Spiegel
eines Individuums. In der Framingham Offspring-Studie (N=2473) und auch in der
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) (N=3270) wurde in nicht-
diabetischen Studienkollektiven gezeigt, dass der HbAlc-Wert positiv mit dem
Lebensalter der Studienteilnehmer korreliert war. Diese Beziehung hatte auch nach
Adjustierung fur die Einflussgréen Geschlecht, BMI, nichtern-Glukose und dem
Ergebnis eines zwei-Stunden Glukosetoleranz Tests Bestand(367).

Es gibt auBerdem einige Medikamente, die, ohne den Blutglukose-Spiegel zu
verandern, zu Abweichungen der HbAlc-Messung fuhren. Dies kann Uber die
Induktion einer Hamolyse, Veranderung der Hamoglobin-Zusammensetzung oder
einer gestorten Glykierung zu falsch niedrigen HbAlc-Werten filhren. Bekannte
Beispiele fur Substanzen, die auf diese Weise interferieren kdnnen, sind u.a.
Antibiotika, antivirale Therapeutika, Vitamin-Praparate und Aspirin (in kleinen Dosen).
Zu falsch hohen Werten kann es durch die Therapie mit hohen Aspirin-Dosen oder
durch chronische Opiat-Therapie kommen(368). Es ist nicht ausgeschlossen, dass die
Studienteilnehmer der MyoVasc-Studie, deren Daten in der vorliegenden Dissertation
analysiert wurden, zum Zeitpunkt der Untersuchung und Blutentnahme eine der oben
genannten Substanzen einnahmen. Die Einnahme einer intensiven antibiotischen oder
antiviralen Medikation ist jedoch unwahrscheinlich. Der Einsatz von Vitamin-
Praparaten und insbesondere Aspirin erscheint, mit Blick auf die Krankengeschichte
der meisten Studienteilnehmer, aber wahrscheinlich. Daten Uber die Medikamenten-
Einnahme und die Harnstoff-Level wurden in der Baseline-Untersuchung erhoben und
konnten zur Evaluierung der Methode noch nachtraglich auf ihren Einfluss auf den
HbAlc-Wert im vorliegenden Studienkollektiv untersucht werden. Die medikamentdse
Interaktion mit der HbAlc-Messung bzw. mit der Erythrozyten-Bildung und
Degradation ist insgesamt sehr selten und durch die grol3e Probandenzahl der
MyoVasc-Studie (N=2456) sollte ein mdglicher Einfluss allenfalls sehr gering ausfallen.
Auch der Einfluss des Alters der Probanden kdnnte nach dem oben beschriebenen
Modell untersucht und die Starke dieser moglichen Beziehung fir das vorliegende
Studienkollektiv bestimmt werden.
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Allgemein ist die HbAlc-Messung eine sehr robuste und fur die Zwecke der Studie
adaquate Methode fir die Evaluierung des Glukose-Status der Probanden tber einen
lAngeren Zeitraum. Im Vergleich zur Messung der Insulinsensitivitat mittels HOMA-IR
Bestimmung, die nur eine Aussage Uber das Zusammenspiel von Insulin und Glukose
am Tag der Untersuchung zulasst, ist die HbAlc-Messung kaum anfallig far
tageszeitliche Schwankungen oder andere Storgrof3en; immer unter der Annahme,
dass die Bildung und Degradation der Erythrozyten und des Hamoglobins nicht gestort

wird.
Echokardiographische Messmethoden der Herzfunktion

Seit Jahren hat sich die Echokardiographie als Methode der Wahl zu Messung und
Bewertung der Herzfunktion etabliert. Sie bedarf wenig materiellen und zeitlichen
Aufwands und ist in der Klinik und in der ambulanten Praxis durchfihrbar. AuRerdem
kann sie vielféltig eingesetzt werden und ist dabei nicht invasiv, also angenehm fiir den
Patienten bzw. Probanden. Fir die vorliegende Dissertation wurden
echokardiographische Messungen zur Bewertung der systolischen (LVEF) und

diastolischen (E/E’) Herzfunktion durchgefuhrt.

Die LVEF wird seit einiger Zeit als Mal3 der systolischen Funktion des linken Ventrikels
standardmalig zur Einteilung der HF in die HF mit erhaltener bzw. reduzierter
Ejektionsfraktion herangezogen. Fir die Analysen dieser Dissertation wurde ein Cut-
Off von 50% gewahlt; dariber galt die Ejektionsfraktion als ,erhalten®, darunter als
.reduziert. Die Vorteile der LVEF-Bestimmung liegen in der grof3en Bekanntheit der
Methode, der einfachen, gut reproduzierbaren Messung und einer guten

Verstandlichkeit.

Der grof3e Nachteil der Messgrof3e LVEF ist ihre Anfélligkeit gegeniber Stérgrof3en.
Hierzu zahlen sowohl technische Limitationen, die zu nicht-reprasentativen Werten
fuhren konnen, als auch physiologische Gegebenheiten, die die LVEF zum
Messzeitpunkt verfalschen. Messfehler entstehen auf der einen Seite auf der héaufig
schlechten Einstellbarkeit des apikalen 4- bzw. 2-Kammerblicks, die zur Messung
benotigt werden. Anders als bei routineméafigen Echokardiographien in Klinik und
Praxis wurden die LVEF Messungen im Rahmen der MyoVasc-Studie nach strengen
SOPs durchgefuhrt mit dem Ziel die Messqualitat zu verbessern. Grundsatzlich setzt
die zweidimensionale-LVEF Messung, die auch in der MyoVasc-Studie durchgefihrt

wurde, bestimmte geometrischen Gegebenheiten des Ventrikels voraus. Diese
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Standard-Geometrie liegt bei einigen Patienten nicht vor, beispielsweise bei
Wandbewegungsstorungen, ventrikularen  Aneurysmen oder asymmetrischen
Ventrikeln(369). Die neuere dreidimensionale Bestimmung der LVEF wére durch die
genannten geometrischen Varianten kaum beeinflusst und daher nicht so anfallig. Sie
ist allerdings mit mehr technischem Aufwand verbunden und nur mit moderneren

Geréaten durchfihrbar.

Da die LVEF der Quotient aus Schlagvolumen und enddiastolischem Volumen ist,
haben zudem alle Faktoren einen Einfluss auf die LVEF, die auch die beiden einzelnen
Parameter beeinflussen. Das Schlagvolumen ist dabei abhangig von der ventrikularen
Kontraktilitat, die sich u.a. durch neurohumorale Mechanismen innerhalb von
Sekunden andern kann. Zusétzliche Einflussfaktoren sind die Herzfrequenz, die
Vorlast und die Synchronitat der Kontraktion. Die einzelne Messung der LVEF stellt
daher eher eine Momentaufnahme dar. Ein weiterer Kritikpunkte an der LVEF-
Bestimmung ist die geringe Sensitivitatt der Methode bei einer beginnenden
linksventrikularen systolischen Funktionsstérung. Zuletzt sei noch erwahnt, dass die
LVEF optimalerweise zusammen mit dem Schlagvolumen bewertet werden sollte, da
die einzelne Betrachtung trigerisch sein kann. Auch bei sehr kleinem Schlagvolumen
kann die LVEF namlich normal erscheinen, wenn zeitgleich das enddiastolische
Volumen gleichermal3en niedrig ist. Als Konsequenz stiinde eine normale LVEF bei

schlechter Herzfunktion.

Es gibt alternative Methoden zur Begutachtung der systolischen Herzfunktion, die die
myokardiale Dynamik besser abbilden als die Messung der LVEF. Praktisch
umsetzbar in einem so grol3en Rahmen wie der MyoVasc-Studie ware insbesondere
die Methode des echokardiographischen Speckle Trackings (STE) und der daraus
abgeleiteten Messgro3e Global/Regional Longitudinal Strain (GLS)(370). Die STE
beruht auf der typischen zwei-dimensionalen Echokardiographie und zeichnet sich
dadurch aus, dass man einer myokardialen Region ein spezifisches Muster zuordnen
kann, das man in der Lage ist Uber einen zeitlichen Verlauf in der Ebene zu verfolgen.
So ist es moglich eine Aussage Uber die longitudinale, zirkumferentielle und axiale
Deformation (=strain) wahrend des kardialen Zyklus zu treffen. Fur die GLS werden
solche Messungen standardmal3ig an 17 Bereichen des Ventrikelmyokards
vorgenommen und man berechnet daraus die durchschnittliche prozentuale

Verkirzung der Muskelabschnitte wahrend der Systole; sie gilt als guter Index der

105



globalen linksventrikularen Funktion(371). Der Vergleich des echokardiographischen
Speckle Tracking mit der sehr genauen, aber aufwendigen und teuren Methode des
Speckle Trackings mittels Magnetresonanztomographie zeigt eine gute Korrelation
und Reproduzierbarkeit(372). Die longitudinale strain zeigt aul3erdem eine gute
Korrelation zur LVEF und ist darlber hinaus in der Lage sehr frih regionale
Kontraktions-Abnormitaten zu detektieren, interessanterweise bereits, wenn die LVEF
noch unveréndert ist(371, 373, 374). Als prognostisches Instrument um den klinischen
Verlauf von HF-Patienten vorherzusagen scheint die GLS der LVEF sogar Uberlegen
zu sein(375, 376). Eine longitudinale Studie mit HF-Patienten mit reduzierter LVEF
zeigte, dass die globale zirkumferentielle strain ein starker Pradiktor nachteiliger
kardialer Ereignisse ist(377). Interessanterweise konnte in zwei Studien mittels GLS
Messung in diabetischen Individuen mit erhaltener LVEF schon friih eine subklinische
kardiale Funktionsstérung detektiert werden(378, 379). Diese friihe Sensitivitat der
GLS konnte auch im Studienkollektiv der vorliegenden Dissertation ausgenutzt
werden, in der u.a. der Einfluss von Hyperglykamie und Insulinresistenz auf die
systolische Herzfunktion stellvertreten durch die LVEF untersucht wurde. Mit einer
durchschnittlichen LVEF von 53% im untersuchten Studienkollektiv deutet dieser
Messwert nicht auf eine starke Beeintrdchtigung der systolischen Herzfunktion.
Moglicherweise wirde die GLS-Messung hier sensibler ausschlagen mit der Chance
auf eine detailliertere Analyse der Beziehung zwischen diabetischem Stoffwechsel und
systolischer Herzfunktion. Die nachtragliche Bestimmung der GLS ist je nach Qualitat
der echokardiographischen Aufnahmen durchaus mdoglich. Daher ware es
moglicherweise lohnend die Datensatze der MyoVasc-Studie auf Durchfiihrbarkeit der
GLS-Messung zu uberprufen. Gegen die STE bzw. GLS spricht, dass fiur diese
Methode eine bessere Bildqualitét erforderlich ist und die Messungen an drei kardialen
Zyklen durchgefiihrt werden mussen. Problematisch ist die Messung auf3erdem bei

Probanden ohne Sinusrhythmus(370).
Bewertung der diastolischen Funktion mittels E/E’

Zur Bewertung der Messgrof3e E/E’ sei vorab gesagt, dass die Diagnosestellung einer
diastolischen Dysfunktion sehr komplex ist und nicht allein auf diesem einen
Parameter basierend gestellt werden kann. Die Einteilung der Probanden in die
Gruppe der Individuen mit einer diastolischen Dysfunktion wurde in der vorliegenden
Dissertation wie in 0 beschrieben vorgenommen. Neben dem E/E’-Wert flossen
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dementsprechend der linksatriale Volumen-Index (LAVI) und die BNP-Konzentration
in die Bewertung mit ein. Eine weitere Einteilung wurde unter Zuhilfenahme des
Verhéltnisses des frihdiastolischen zum spéatdiastolischen Blutflusses in der
Mitralklappen-Ebene (E/A-Verhaltnis) und der Dezelerationszeit (DT) vorgenommen.
In der Analyse, inwieweit der diabetische Stoffwechsel die Herzfunktionsparameter
beeinflusst (Vgl. 4.3), ist hingegen das mittels Gewebsdoppler echokardiographisch-
gemessene E/E’ alleiniges Mal} einer diastolischen Dysfunktion.

Was muss eine Messmethode Uberhaupt leisten kénnen, um eine diastolische
Dysfunktion zu detektieren? Die diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels
zeichnet sich durch eine erhdhte Steifigkeit bzw. verminderte Relaxationsfahigkeit aus,
aus der erhohte Fullungsdriicke resultieren. Driicke kdnnen nur mittels Katheter-
Untersuchung genau bestimmt werden, wahrend die Echokardiographie nur Fluss-
und Gewebegeschwindigkeiten messen kann, die tber mathematische Annaherungen
in Driicke umgerechnet werden. Jenseits der Cut-Off-Werte stellt die E/E’-Bestimmung
mittels Doppler-Echokardiographie eine verlassliche Methode dar eine diastolische
Dysfunktion auszuschliel3en bzw. zu beweisen. So weisen E/E’-Werte unter 8 in der
Regel auf eine normale diastolische Funktion hin wahrend Werte oberhalb von 14 eine
gute Spezifitat fur erhohte linksventrikulare Fillungsdricke haben(287). Die
Verwendung von E/E’ ist in der grol3en Stichprobe der Studie (N=2456) zudem eine
gut umsetzbare Methode und zeigt eine gute Reproduzierbarkeit(380). Die meisten
echokardiographischen MessgroRen zur Evaluierung der diastolischen Funktion sind
aulRerdem altersabhangig; schlechtere Werte sind demnach bei fortschreitendem Alter
unter Umstanden physiologisch. Auch die E/E’-Werte steigen mit dem Alter an, jedoch
verschiebt sich der obere Cut-Off-Wert hierbei nicht(381).

Nachteile der E/E’ Messungen ergeben sich aus dem Vorgehen der Messung und
anatomischen Besonderheiten bzw. physiologischen Gegebenheiten der Probanden.
So kann eine Kalzifizierung der Mitralklappen-Ebene zur Verfalschung der E/E’-Werte
fuhren, genauso wie Erkrankungen der Mitralklappe oder des Perikards. Bei Patienten
mit KHK und regionalen Dysfunktionen im Messbereich leidet die Genauigkeit der
Messung ebenfalls. Physiologischerweise verhalt sich das Gewebe am septalen
Mitralanulus etwas anders als an der lateralen Seite. Die erwdhnten Cut-Off-Werte
gelten daher fur die gemittelte E’-Bestimmung, die sich nach Messung am septalen
und lateralen Mitralanulus ergibt. In der MyoVasc-Studie gibt es zwei Abweichungen:
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Zum einen wurde lediglich die laterale Mitralanulus-Geschwindigkeit bestimmt und
aulRerdem wurde die Diagnose der diastolischen Dysfunktion auf Basis der Leitlinien
von 2009 gestellt(380), die einen oberen Cut-Off-Wert von >15 empfiehlt. Nach den
aktuellen Leitlinien zur Diagnose einer diastolischen Dysfunktion sollte bei einfacher
E’-Messung am lateralen Pol des Mitralanulus eine Verschiebung des oberen Cut-Off-
Wertes auf >13 erfolgen(287). Moéglicherweise wirde sich die Anzahl der Probanden
mit einer diastolischen Dysfunktion nach Anwenden der aktuellen Cut-Off-Werte
erhdéhen und die Ergebnisse der Analysen verschieben. Eine weitere Schwéache des
alleinigen Einsatzes des E/E’-Wertes bei der Bewertung der diastolischen Funktion
des linken Ventrikels ist der grol3e Graubereich zwischen Werten von 8 bis 14 (bzw.
13 bei lateraler Messung des E’). Bei diesen Werten sollten normalerweise
erganzende diagnostische Mittel herangezogen werden, da hier keine verlassliche
Unterscheidung zwischen normaler und pathologischer diastolischer Funktion
getroffen werden kann. In der vorliegenden Dissertation wurden die E/E’-Werte im
Kontinuum analysiert und im Median kommen die Studienteilnehmer auf ein E/E’ von
8,82 (6,48/12,11). Viele Individuen des Studienkollektivs liegen also im erwahnten
Graubereich. Entgegen der aktuellen Empfehlungen, die sich fur die Verwendung des
E/E’ als diagnostisches Mittel ausspricht(287), deutet eine grof3-angelegte Meta-
Analyse von 2016 darauf hin, dass keine gute Korrelation zwischen Fullungsdriicken
und E/E’ besteht und beméngelt auf Basis dieser Erkenntnis den alleinigen Gebrauch
des E/E’ als diagnostisches Mittel(382).

Es existieren einige alternative echokardiographische Messmethoden zur Bewertung
der diastolischen Funktion des linken Ventrikels. Zu den neueren gehért die
Anwendung des bereits erwahnten Speckle Trackings. Diese Methode kann anstelle
des Gewebsdopplers zur Bestimmung der Geschwindigkeit der Gewebeverschiebung
in der Mitralanulus-Ebene (E’) verwendet werden; ebenfalls um den E/E’ Quotienten
zu bilden. Ein japanische Studie aus dem Jahr 2012 untersuchte die Korrelation des
herkdbmmlichen, durch Gewebsdoppler bestimmten E/E’ und zweier E/E’, die mittels
Speckle Tracking bestimmt wurden, mit dem PCWP (pulmonary capillary wedge
pressure), der ein direktes Mal3 der diastolischen Funktion darstellt(383). Das
Studienkollektiv bestand aus 56 Patienten mit dekompensierter HF. Mittels Speckle
Tracking bestimmten die Forscher ein E’ als frihdiastolische Geschwindigkeit des
Mitralanulus (Methode 1) und ein weiteres E’ als frihdiastolische globale longitudinale
Strain des linken Ventrikels (Methode 2). Die E/E’-Quotienten, die daraus jeweils
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resultierten, zeigten eine deutlich bessere Korrelation mit dem PCWP (fur Messung 1:
r=0,4; p=0,002; fir Messung 2: r=0,56; p<0,001) als das E/E’ nach Gewebsdoppler-
Echokardiographie (r=0,23; p=0,082). Aul3erdem Uberzeugte besonders das E/E’, das
durch frihdiastolische globale longitudinale Strain bestimmt wurde mit einer guten
Sensitivitat und Spezifitat bei der Erkennung einer diastolischen Dysfunktion fir einen
Cut-Off von >93 (Sensitivitat 0,8, Spezifitat 0,88). Der beste errechnete Cut-Off-Wert,
des mittels Gewebsdoppler erzielten E/E’ konnte eine diastolische Dysfunktion nur mit
einer Sensitivitdt von 0,58 und einer Spezifitdat von 0,9 erkennen. Ob dieser Vortell
auch in einem gesinderen Kollektiv wie dem Studienkollektiv der MyoVasc-Studie
greifen wirde ist schwierig zu bewerten, aber genau wie bei der alternativen Messung

der systolischen Funktion mittels GLS ebenfalls nachtraglich durchfihrbar.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse dieser Dissertation auf einen negativen
Einfluss von Insulinresistenz und Langzeitblutzucker auf die systolische und
diastolische Herzfunktion hin, wobei ein starkerer Einfluss des HbAlc auf die
diastolische und des HOMA-IR auf die systolische Herzfunktion gefunden wurde.
Insbesondere die Insulinresistenz, stellvertreten durch den logarithmierten HOMA-IR
ist ein eigenstandiger Pradiktor fur das Vorhandensein der HF und ihrer Subtypen
HFREF und HFPEF. Die Daten deuten auf eine engere Beziehung zwischen
Insulinresistenz und dem Auftreten der HFREF hin. Die allgemeine Sterblichkeit im
untersuchten Studienkollektiv wurde durch steigende HOMA-IR-Indices und HbAlc-
Werte positiv beeinflusst, sodass von einem Uberlebensnachteil gesprochen werden
kann. Aul3erdem hatten steigende HbAlc-Werte einen negativen Einfluss auf den

klinischen Verlauf der Herzinsuffizienz.

Die Subtypen der HF mit erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion (HFPEF und
HFREF) unterscheiden sich maRgeblich in ihrer Atiologie und Pathophysiologie und
bereits die Ergebnisse dieser Arbeit deuten auf einen unterschiedlichen Einfluss von
Insulinresistenz und Langzeitblutzucker auf die systolische bzw. diastolische
Herzfunktion sowie das Vorhandensein von HFREF und HFPEF hin. In zukunftigen
Projekten sollte untersucht werden, ob die klinischen Outcome-GrofRen allgemeine
Sterblichkeit und Verschlechterung der HF in den HFREF- und HFPEF- Subkohorten
in unterschiedlichem Mal3e durch den HOMA-IR und den HbA1c beeinflusst werden.
Zudem sind auch Daten zur Hospitalisierungsrate des Studienkollektivs im Rahmen
der MyoVasc-Studie erfasst worden. Diese Outcome-Grol3e findet in vielen
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epidemiologischen Studien Erwdhnung und ist eine aus medizinischer, aber auch aus
Okonomischer Sicht interessante Messgrof3e. Aul3erdem sollte der Einfluss des HbAlc
und HOMA-IR auf die kardiovaskulare Sterblichkeit untersucht werden.

Zuletzt kdnnte die Anwendung neuer Messmethoden die Bewertung des Einflusses
von Insulinresistenz und Langzeitblutzucker auf die Herzfunktion verbessern.
Echokardiographische Messmethoden zur Evaluation der systolischen und
diastolischen Herzfunktion wie die global longitudinal strain oder eine dynamische

Bestimmung der Insulinresistenz kdnnten in weiteren Projekten Verwendung finden.
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6 Zusammenfassung

Weltweit leiden eine grol3e Zahl der HF-Patienten an einer Form der metabolischen
Dysregulation im Sinne eines Pradiabetes oder Typ 2 Diabetes mellitus. Nach
aktuellem Stand der Forschung (Uben beide Formen des gestérten
Glukosemetabolismus einen negativen Einfluss auf die Inzidenz, Pravalenz und den
klinischen Verlauf der Herzinsuffizienz aus. Nicht eindeutig geklart ist hingegen, ob
Hyperglyk&mie oder Insulinresistenz diesen Einfluss begrinden und wenn ja, in
welchem Mal3e. Die Aufgabe dieser Dissertation war es, durch Auswertung der Daten
der monozentrischen, prospektiven MyoVasc-Studie die Bedeutung der
laborchemischen Marker HbAlc (fur die Hyperglykdamie) und HOMA-IR (fur die
Insulinresistenz) fur: 1. Messgrof3en der diastolischen (E/E’) und systolischen (LVEF)
echokardiographischen Herzfunktion, 2. die Pravalenz der HF und ihrer Subtypen
HFREF und HFPEF und 3. die allgemeine Mortalitat und die klinische
Verschlechterung der HF, in einem Kollektiv symptomatischer und asymptomatischer

HF-Patienten zu untersuchen.

Zentrale Elemente der Datenerhebung waren die umfangreiche Eingangs- bzw. die
Follow-Up-Untersuchungen, die laborchemischen Messungen der metabolischen
Parameter, die echokardiographischen Untersuchungen zur Objektivierung der
Herzfunktion und die anschlieRenden regelméRigen telefonischen Interviews zur
Ermittlung der Outcome-Groéf3en. In die Analysen dieser Dissertation gingen die Daten
von N=2456 Probanden mit symptomatischen und asymptomatischen diastolischen
und systolischen Herzinsuffizienzen sowie die einer Kontrollgruppe Herz-gesunder

Probanden ein.

Im untersuchten Studienkollektiv konnten einige wichtige Erkenntnisse gewonnen
werden. Die metabolischen Messgrofzen (HbAlc, HOMA-IR) Gben einen negativen
Einfluss auf die kardiale Funktion der Studienteilnehmer aus, wobei der HOMA-IR
insbesondere mit einer Verschlechterung der systolischen (LVEF) und der HbAlc mit
einer Verschlechterung der diastolischen (E/E’) Herzfunktion assoziiert ist. Weiter
sagen HbAlc und HOMA-IR das Vorhandensein einer HF, HFREF und HFPEF voraus,
obwohl nach Berucksichtigung wichtiger StorgréRen lediglich der HOMA-IR ein
unabhangiger, robuster Pradiktor ist. Hier zeigt sich auRerdem, dass der HOMA-IR
einen starkeren Effekt auf das Vorhandensein der HFREF im Vergleich zur HFPEF

hat. Diese Beobachtung passt zum bereits erwéhnten starkeren Einfluss des HOMA-
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IR auf die systolische Herzfunktion der Probanden. Des Weiteren zeigen die
Ergebnisse der Analysen, dass der HbAlc im untersuchten Studienkollektiv mit einer
erhohten allgemeinen Sterblichkeit assoziiert ist. Dies widerspricht den Erkenntnissen
vieler vergangener Studien insofern, dass ein hoher HbAlc haufig mit einer geringeren
allgemeinen Sterblichkeit assoziiert war oder keine lineare Beziehung bestand. Auch
eine strengere medikamentdse Einstellung der Glykamie konnte in
Interventionsstudien der letzten Jahre keine sicheren Uberlebensvorteile erbringen.
Ein HOMA-IR Anstieg war ebenfalls mit einer erhdhten allgemeinen Sterblichkeit
assoziiert. Dies wurde bisher nur in wenigen klinischen Studien gezeigt. Zuletzt konnte
gezeigt werden, dass im untersuchten Studienkollektiv ein HbAlc-Anstieg einen
negativen Einfluss auf den klinischen Verlauf der HF hat. In der vorliegenden Arbeit
wurden aul3erdem Erklarungsansatze fir die pathophysiologischen Grundlagen der

gefundenen klinischen Ergebnisse gegeben.

Die Subtypen der HF mit erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion (HFPEF und
HFREF) unterscheiden sich maRgeblich in ihrer Atiologie und Pathophysiologie.
Bereits die Ergebnisse dieser Arbeit deuten auf einen unterschiedlichen Einfluss von
Insulinresistenz und Langzeitblutzucker auf die systolische bzw. diastolische
Herzfunktion sowie das Vorhandensein von HFREF und HFPEF hin. In zukunftigen
Projekten sollte untersucht werden, ob die klinischen Outcome-Gréf3en allgemeine
Sterblichkeit und Verschlechterung der HF in den HFREF- und HFPEF- Subkohorten
in unterschiedlichem Maf3e durch den HOMA-IR und den HbAlc beeinflusst werden.
Zudem sind auch Daten zur Hospitalisierungsrate des Studienkollektivs erfasst
worden. Diese Outcome-Gro6l3e findet in vielen epidemiologischen Studien Erwéhnung
und ist eine aus medizinischer, aber auch aus 6konomischer Sicht interessante
MessgrofRe. Zudem sollte der Einfluss des HbAlc und HOMA-IR speziell auf die

kardiovaskulare Sterblichkeit untersucht werden.
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8 Anhang

Anhang Abbildung 1: Blutenthahme Volumina
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Anhang Tabelle 1: Baseline Charakteristika Teil 1. Vollstdndige Baseline-Charakteristika nach Einteilung des Studienkollektivs in

HbAlc-Quartile.

Variable: Alle (N=2456) HbA1c =5.4 (N=624) HbA1c >5,4<5.7 (N=626) HbA1c >5,7<6.2 (N=655) HbA1c >6,2 (N=551)
Sex (Women) 35,3% (867) 40,2% (251) 36,6% (229) 35,1% (230) 28,5% (157)
Agey] 64,9+11.3 59,2+¢12,0 63,9+11,6 68,1193 68,6192
Anthropometrie:

KorpergroRe [m] 1,71£0,09 1,7240,09 1,7240,09 1,71£0,09 1,70£0,09
Gewicht [kg] 83,2417 1 794+158 81,8+16,5 83,5¢18,5 88,9+186
BMI [kg/mé] 28,3£5,0 26,6+4,3 27,645 28,6x4.8 30,6£5,6
Taillenumfang [cm] 98,8+£14,3 936+13,5 96,8+13,5 100,1£13,4 105,5¢14,1
Hiifte [cm] 102,9£10,0 100,948,7 102,249,2 103,5¢10,0 105,1£11,5
BSA[m?] 1,9540,22 1,9240,22 1,9440,22 1,95+0,21 2,00£0,23
WHR 0,96+0,10 0,930,10 0,950,10 0,97+0,09 1,00+0,10
WIHR 0,58+0,08 0,54+0,07 0,56+0,08 0,59+0,08 0,62+0,08
Blutdruck:

SBD [mmHg] 131,8£18,4 130,9+17.8 131,117,6 131,9£19,0 133,3+19,3
DBD [mmHg] 77.6+10,2 79,1+10,1 78,4197 76,7+10,2 76,0£10,5
HF [/Minute] 63,7£10,7 63,1£10,2 62,7+10,2 63,4+10,7 66,1£11,5
KVRFs:

Hypertension (ja) 71,1% (1745) 54,3% (339) 609,0% (432) 75,7% (496) 86,8% (478)
Diabetes (ja) 23,7% (582) 0,8% (5) 2,7% (17) 13,4% (88) 85,7% (472)
Rauchen (ja) 13,8% (337) 12,8% (79) 13,4% (83) 15,2% (99) 13,8% (78)
Fettleibigkeit (ja) 31,0% (759) 18,5% (115) 25,6% (159) 35,2% (230) 48,4% (255)
Dyslipidamie (ja) 63,9% (1568) 45,3% (282) 60,1% (376) 70,4% (461) 81,5% (449)
Mi/Apoplex (ja) 22,5% (551) 19,9% (124) 20,0% (125) 23 5% (154) 26,9% (148)
Komorbiditaten:

MI (ja) 24,0% (584) 13,9% (86) 20,4% (127) 26,9% (175) 36,1% (196)
Apoplex (ja) 8,9% (218) 6,3% (39) 7.4% (46) 10,2% (66) 12,2% (67)
CHF (ja) 36,4% (836) 25,6% (150) 29,5% (174) 41,2% (253) 51,2% (259)
KHK (ja) 37,2% (907) 21,4% (133) 32,2% (200) 40,5% (263) 57,0% (311)
VHF (ja) 24,5% (593) 14,7% (91) 23,4% (144) 28,5% (182) 32,2% (176)
PAVK (ja) 6,8% (165) 31% (19) 5,4% (33) 7,1% (46) 12,4% (67)
COPD (ja) 12,2% (295) 8,3% (51) 12,5% (77) 12,2% (78) 16,5% (89)
VT (ja) 7,3% (175) 6,0% (37) 8,1% (50) 6,4% (41) 8,8% (47)
Lungenembolie (ja) 3,4% (82) 1,9% (12) 3,4% (21) 3,1% (20) 5,4% (29)
VTE (ja) 8,5% (204) 6,3% (39) 9,2% (57) 7.5% (48) 11,2% (60)
Chronische Nieren-

Erkrankung (ja) 17,8% (427) 12,8% (79) 15,1% (93) 19,3% (123) 24,6% (132)
Chronische Leber-

Erkrankung (ja) 8,7% (210) 7,3% (45) 6,4% (39) 10,5% (67) 11,0% (59)
Malignom-Erkrankung (ja) ~ 15,7% (384) 12,2% (76) 15,9% (99) 18,1% (118) 16,7% (91)
Arthritis (ja) 5,5% (130) 5,7% (35) 5,6% (34) 4,6% (29) 6,0% (32)
Labarchemische Parameter:

Cholesterin [mmol/l] 201,8448,7 208,2446.,6 207,8451,9 200,5446,2 189,1+47,5
HDL [mg/dI] 52,8£15,0 57,1162 54,8+14,8 52,1131 46,2+13 6
LDL [mg/dl] 122,6+40,0 128,5+39,0 127,7439,8 122,5439,2 109,8+39,5

Triglyceride [mg/dl]

eGFR [ml/min/1,73m"2]

112,0 (81,0/160,0)

77,03+20,05

98,0 (71,0/130,0)

84,60+18,06

106,5(79,0/147,1)

80,03+18,04

113,0(81,0/158,8)

73,78+19,48

143,0(101,0/203,3)

68,93+21,22




Anhang Tabelle 2:
HbAlc-Quartile

Variable:

Baseline-Charakteristika Teil 2. Vollstandige Baseline-Charakteristika nach Einteilung des Studienkollektivs in

Alle (N=2456)

HbA1c =54 (N=624)

HbATc >5,455,7 (N=626)

HbA1c >5,756,2 (N=655) HbA1c >6,2 (N=551)

Biomarker:

NT-pro-BNP [pg/mi]

CRP [mglL]

Resistin [ng/mi]

C-peptid [ng/ml]

Leukozyten [10°9/L]

Granulozyten [10°9/L]
Apo Al [g/L]

Apo B [g/L]

Glykémische Parameter:

HbA1c [%]

Glucose [mg/dl]

fasting-Glucose [mg/dI]

HOMA-IR

fasting-HOMA-IR

Insulin [ng/mi]

Proinsulin [pmol/L]
Kardiale Funktion:

LVEF [%]

Ele’
LVMI [gim?®7]
RWT

FCD (ja)
PEF (ja)
REF (ja)

HF (ja)
DDPEF (ja)
DDREF (ja)
PDREF (ja)
HFPEF (ja)
HFREF (ja)
NYHA

- NYHA: |

- NYHA: I

- NYHA: IIl

- NYHA: IV

Medikamentose Therapie

Antidiabetika(a10) (ja)

Diuretika (c03) (ja)

Beta-Blocker (c07) (ja)

Calcium Kanal Blocker (c08)

(ja)
ACE-Inhibitoren (c09) (ja)

Lipid-modifizierende
Substanzen (c10) (ja)

184,00 (73,00/599,00)

1,80 (0,85/4,00)

11,94 (9,43/15,84)

1,93 (1,36/2,75)

7,02 (5,97/8,35)

64,40+8,49

1,62+0,31

0,9810,26

570 (5,40/8,20)

96,0 (88,0/106,0)

97,0 (89,0/108,0)

1,68 (1,00/2,83)

1,78 (1,16/2,98)

7,00 (4,70/10,96)

4,21(2,72/7,57)

53,0£116

8,82 (6,48/12,11)
48,1£16,4
0,43£0,12
81,2% (1994)
48,8% (1198)
32,4% (796)
33,3% (818)
31,9% (783)
10,7% (264)
5,3% (129)
16,9% (415)

16,4% (403)

65,3% (1603)
22 5% (552)
9,6% (236)

2,6% (65)

17.4% (428)

34,2% (839)

53,7% (1319)

16,4% (404)

63,1% (1549)

452% (1110)

111,00 (57,00/305,25)

1,40 (0,72/2,90)

10,84 (8,96/15,35)

1,54 (1,18/2,08)

6,68 (5,63/7,71)

64,02+8,61
1,69+0,33

0,980,268

5,30 (5,10/5,40)

89,0 (83,0/96,0)

89,0 (84,0/97,0)

1,23(0,83/1,73)

1,30 (0,90/1,86)

5,50 (3,94/7,66)

3,07 (2,06/4,59)

556+10,5

7,40 (5,78/10,14)
4412140
0,4320,12
64,6% (403)
40,2% (251)
24 4% (152)
19,2% (120)
30,0% (187)
7,9% (49)
7,5% (47)
10,3% (64)

9,0% (586)

78,7% (491)
13,9% (87)
5,9% (37)

1.4% (9)

0,3% (2)

18,3% (114)

36,2% (226)

11,4% (71)

44,1% (275)

25.2% (157)

144,50 (60,00/406,75)

1,60 (0,88/3,43)

12,25(9,76/15,14)

1,79 (1,32/2,40)

6,90 (5,90/8,09)

63,99+8,65
1,66+0,30

1,00£0,26

5,60 (5,50/5,70)

93,0 (87,0/99,0)

93,0 (87,0/100,0)

1,47 (0,87/2,19)

1,51(1,01/2,23)

6,40 (4,40/9,30)

3,50 (2,45/5,20)

54,4£10,7

8,41 (6,33/11,35)
45,6+15,2
0,4240,12
77,3% (484)
49,0% (307)
28,3% (177)
28,8% (180)
33,9% (212)
9,4% (59)
5,3% (33)
15,2% (95)

13,6% (85)

70,1% (439)
21,4% (134)
5.9% (37)

2,6% (16)

19% (12)

27,2% (170)

49,0% (307)

13,3% (83)

959,9% (375)

40,7% (255)

236,50 (95,00/817,08)

2,00(1,00/4,33)

12,10 (9.43/16,04)

2,12 (1,59/3,05)

7,12 (5,98/8,50)

64,73+8,17
1,62+0,28

0,9810,27

6,00 (5,80/6,10)

98,0(91,0/108,0)

99,0 (82,0/107,0)

1,80 (1,22/2,70)

1,93 (1,25/2,83)

7,60 (5,20/10,70)

4,37 (2,9017,36)

52,1£12,0

9,53 (6,90/13,08)
49,2416,8
0,4240,13
88,2% (578)
54,0% (354)
34,2% (224)
37,6% (246)
34,2% (224)
12,5% (82)
4,0% (26)
19,8% (130)

17,7% (118)

60,8% (398)
26,0% (170)
11,0% (72)

2.3% (15)

11,0% (72)

39,5% (259)

62,0% (412)

18,6% (122)

69,6% (456)

51,8% (339)

344,50 (109,00/1164,00)

2,65 (1,30/5,70)

11,94 (9,48/16,20)

2,56 (1,80/3,66)

7,64 (6,42/9,02)

64,92+8,53

1,51+0,29

0,97£0,26

6,90 (8,50/7,50)

116,0 (103,0/138,0)

120,0(105,0/141,0)

3,32 (1,04/6,25)

3,48 (2,02/6,38)

11,30 (6,92/19,20)

7,46 (4,16/13,41)

49.7£12,4

10,66 (7,82/13,95)
54,1£18,0
0,43£0,14
96,0% (529)
51,9% (286)
44,1% (243)
49,4% (272)
29,0% (160)
13,4% (74)
4,2% (23)
22,9% (126)

26,5% (146)

49,9% (275)
29,2% (161)
16,3% (90)

4,5% (25)

62,1% (342)

53,7% (296)

67,9% (374)

23,2% (128)

80,4% (443)

65,2% (359)




Anhang Tabelle 3: Ausschnitt aus der Korrelationsmatrix.

niichtern-
NT-pro-BNP Glukose Glukose niichtern-
[pg/ml] HbA1lc [%] [mg/dl] [mg/dI] HOMA-IR HOMA-IR Insulin [ng/ml]  LVEF [%] E/E'
NT-pro-BNP
[pg/ml] 1 0,26 0,24 0,24 0,18 0,19 0,14 -0,5 0,44
HbA1c [%] 0,26 1 0,58 0,6 0,48 0,47 0,39 0,19 0,27
Glukose
[mg/dI] 0,24 0,58 1 1 0,63 0,65 0,47 -0,24 0,22
nichtern-
Glukose
[mg/dI] 0,24 0,6 1 1 0,65 0,65 0,48 -0,26 0,23
HOMA-IR 0,18 0,48 0,63 0,65 1 1 0,97 -0,27 0,18
nuchtern-
HOMA-IR 0,19 0,47 0,65 0,65 1 1 0,97 -0,27 0,18
Insulin [ng/ml] 0,14 0,39 0,47 0,48 0,97 0,97 1 -0,25 0,14
LVEF [%] -0,5 -0,19 -0,24 -0,26 -0,27 -0,27 -0,25 1 -0,17

E/E' 0,44 0,27 0,22 0,23 0,18 0,18 0,14 -0,17 1




Anhang Tabelle 4: Lineare Regression der abhéngigen Variable LVEF im niichternen Subkollektiv.

Adjustiert fir Alter und
Geschlecht

Zusatzlich adjustiert fir
kardiovaskulare

Zusatzlich adjustiert fir
Komorbiditaten2

Risikofaktoren?

B-Schatzer (95% p-Wert B-Schatzer (95% p-Wert B-Schatzer (95% p-Wert
LVEF KI) KI) KI)
Log(fasting HOMA- -2,23 <0,0001 -1,8 <0,0001 -1,48 <0,0001
IR)[pro SD] (-2,75/-1,71) (-2,43/-1,17) (-2,1/-0,852)
HbA1c [pro SD] -1,64 <0,0001 -1,02 0,0003 -0,732 0,0087
(-2,17/-1,12) (-1,57/-0,467) (-1,28/-0,186)
Log(fasting HOMA- -1,9 <0,0001 -1,61 <0,0001 -1,39 0,00013
IR)[pro SD] (zusatzlich (-2,52/-1,29) (-2,33/-0,893) (-2,1/-0,68)
adjustiert fur HbA1c)
HbA1c[pro SD] -0,595 (0,08) -0,342 (0,29) -0,157 0,62

(zusatzlich adjustiert fur (-1,22/0,0257) (-0,969/0,286) (-0,775/0,461)

log(HOMA-IR))

Abgebildet ist die lineare Regression der LVEF zu den unabhangigen Variablen Log(fasting HOMA-IR) und HbAlc in 3 Modellen.
IHypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; 2Myokardinfarkt, Schlaganfall, KHK, Vorhoffimmern, PAVK,

Lungenembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung, Malignomerkranung

Anhang Tabelle 5: Lineare Regression der abhéngigen Variable E/E’ im niichternen Subkollektiv.

Adjustiert fir Alter und Zuséatzlich adjustiert fir Zusatzlich adjustiert fir

Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?
Risikofaktoren’
B-Schatzer (95% p-Wert B-Schatzer (95% p-Wert B-Schéatzer (95% p-Wert
E/IE’ KI) Kl) Kl)
Log(fasting HOMA- 0,796 <0,0001 0,332 0,034 0,182 0,25
IR)[pro SD] (0,544/1,05) (0,0253/0,638) (-0,131/0,495)
HbA1c [pro SD] 0,934 <0,0001 0,642 <0,0001 0,524 0,00015
(0,682/1,19) (0,376/0,908) (0,253/0,795)
Log(fasting HOMA- 0,411 0,0071 -0,0282 0,87 -0,133 0,46
IR)[pro SD] (zusatzlich (0,112/0,71) (-0,376/0,319) (-0,486/0,221)
adjustiert fiir HbA1c)
HbA1c[pro SD] 0,708 <0,0001 0,654 <0,0001 0,579 0,00023
(zusatzlich adjustiert fir (0,408/1,01) (0,351/0,957) (0,271/0,887)

log(HOMA-IR))

Abgebildet ist die lineare Regression von E/E’ zu den unabhangigen Variablen Log(fasting HOMA-IR) und HbAlc in 3 Modellen.
IHypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; 2Myokardinfarkt, Schlaganfall, KHK, Vorhofflimmern, PAVK,
Lungenembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung, Malignomerkranung



Anhang Tabelle 6: Logistisches Regressionsmodell der abhéngigen Variablen HF, HFPEF und HFREF im nichternen
Subkollektiv.

Adjustiert fir Alter und Zuséatzlich adjustiert fir Zusétzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?
Risikofaktoren’

OR (95%KI) p-Wert  OR (95%KI) p-Wert  OR (95%KI) p-Wert

HF (N=597)

Log(fasting HOMA- 4,013 <0,0001 2,386 <0,0001 1,968 <0,0001

IR)[pro SD] (3,144/5,204) (1,8/3,204) (1,441/2,724)

HbA1c[pro SD] 2,307 <0,0001 1,636 0,00037 1,397 0,032
(1,818/2,996) (1,259/2,168) (1,037/1,915)

HFPEF (N=292)

Log(fasting HOMA- 3,52 <0,0001 1,922 <0,0001 1,574 0,0021

IR)[pro SD] (2,665/4,746) (1,395/2,688) (1,079/2,333)

HbA1c[pro SD] 2,02 <0,0001 1,404 0,035 1,118 0,55
(1,544/2,716) (1,033/1,944) (0,78/1,626)

HFREF (N=305)

Log(fasting HOMA- 4,338 <0,0001 2,743 <0,0001 2,119 (1,47/3,13) <0,0001

IR)[pro SD] (3,255/5,918) (1,96/3,923)

HbA1c[pro SD] 2,399 <0,0001 1,777 0,00014  1,5(1,09/2,107) 0,016
(1,863/3,172) (1,337/2,42)

Untersucht wurde das Chancenverhéltnis (OR) fur das Auftreten einer HF, HFPEF und HFREF versus gesunde Kontrollen pro
SD Log(HOMA-IR) und HbAlc in 3 Modellen. Im ersten Modell wurde adjustiert fiir Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde
zusétzlich adjustiert fur *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; im 3. Modell wurde dartiber hinaus adjustiert fur
2Myokardinfarkt, Apoplex, KHK, PAVK, Lungenarterien-embolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung und

Malignomerkrankung



Anhang Tabelle 7: Logistisches Regressionsmodell der abhéngigen Variablen HF, HFPEF und HFREF im nichternen
Subkollektiv.

Adjustiert fir Alter und Zuséatzlich adjustiert fir Zuséatzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?
Risikofaktoren’

OR (95%KI) p-Wert OR (95%KI) p-Wert OR (95%KI) p-Wert

HF (N=597)

Log(fasting HOMA- 3,663 <0,0001 2,21 <0,0001 1,893 0,00022
IR)[pro SD] zusatzl. (2,825/4,816) (1,633/3,02) (1,357/2,675)

adjustiert fir HbA1c

HbA1c[pro SD] zusatzl. 1,331 0,046 1,248 0,15 1,114 0,53
adjustiert fir (1,012/1,778) (0,931/1,697) (0,802/1,567)

Log(HOMA-IR)

HFPEF (N=292)

Log(fasting HOMA- 3,391 <0,0001 1,874 0,00068 1,627 0,023
IR)[pro SD] zusatzl. (2,502/4,686) (1,311/2,711) (1,077/2,504)

adjustiert fir HbA1c

HbA1c[pro SD] zusatzl. 1,102 0,56 1,059 0,75 0,923 0,7
adjustiert flr (0,797/1,539) (0,743/1,522) (0,613/1,392)

Log(HOMA-IR)

HFREF (N=305)

Log(fasting HOMA- 3,84 <0,0001 2,451 <0,0001 1,976 0,00093
IR)[pro SD] zusatzl. (2,82/5,335) (1,704/3,589) (1,334/2,993)

adjustiert fir HbA1c

HbA1c[pro SD] zusatzl. 1,381 0,036 1,309 0,1 1,187 0,35
adjustiert fur (1,029/1,887) (0,954/1,833) (0,835/1,713)

Log(HOMA-IR)

Untersucht wurde das Chancenverhéltnis (OR) fur das Auftreten einer HF, HFPEF und HFREF versus gesunde Kontrollen pro
SD Log(HOMA-IR) und HbAlc in 3 Modellen. Im ersten Modell wurde adjustiert fur Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde
zusatzlich adjustiert fur *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; im 3. Modell wurde dartiber hinaus adjustiert fur
2Myokardinfarkt, Schlaganfall, KHK, PAVK, Lungenembolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung und
Malignomerkrankung. Auf3erdem wurden die Modelle mit der unabhéngigen Variable Log(HOMA-IR) adjustiert fur HbAlc und
umgekehrt wurden die Modelle mit der unabhéngigen Variable HbAlc adjustiert fur Log(HOMA-IR).



Anhang Tabelle 8: Cox-Regression der Gesamtmortalitdt mit der unabhangigen Variable Log(fasting HOMA-IR) im niichternen
Subkollektiv.

Adjustiert fir Alter und Zuséatzlich adjustiert fir Zusatzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?2
Risikofaktoren’
Gesamtmortalitat HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert
N=151 Ereignisse
Log(fasting HOMA- 1,2626 0,0021 1,2537 0,012 1,2846 0,0096
IR)[pro SD] (1,0884/1,4646) (1,0508/1,4958) (1,0629/1,5526)
Log(fasting HOMA- 1,1172 0,25 1,1183 0,30 1,2052 0,12
IR)[pro SD] (zusatzlich (0,9261/1,3478) (0,9052/1,3815) (0,9555/1,5202)

adjustiert fir HbA1c)

Untersucht wurde die Hazard Ratio (HR) fir die Gesamtmortalitat pro SD Log(fastingHOMA-IR) in 3 Modellen. Im ersten Modell
wurde adjustiert fur Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde zusatzlich adjustiert fur *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und
Dyslipidamie; im 3. Modell wurde dariiber hinaus adjustiert fiir 2Myokardinfarkt, Apoplex, KHK, PAVK, Lungenarterien-embolie,
chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung und Malignomerkrankung. In einem weiteren Schritt wurden die
Analysen um die Einflussgrofe HbAlc erganzt.

Anhang Tabelle 9: Cox-Regression der Gesamtmortalitat mit der unabhangigen Variable HbAlc im niichternen Subkollektiv.

Adjustiert fir Alter und Zusatzlich adjustiert fir Zusatzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?
Risikofaktoren’
Gesamtmortalitat HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert
N=151 Ereignisse
HbA1c [pro SD] 1,2973 0,00025 1,2692 0,002 1,2023 0,024
(1,1284/1,4914) (1,091/1,4765) (1,0247/1,4108)
HbA1c [pro SD] 1,2154 0,032 1,2041 0,045 1,0991 0,34
(zusatzlich adjustiert fir (1,0170/1,4524) (1,0045/1,4433) (0,9042/1,3361)

log(HOMA-IR))

Untersucht wurde die Hazard Ratio (HR) fiir die Gesamtmortalitit pro SD HbAlc in 3 Modellen. Im ersten Modell wurde adjustiert
fur Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde zusatzlich adjustiert fur *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und Dyslipidamie; im
3. Modell wurde dariiber hinaus adjustiert fiir 2Myokardinfarkt, Apoplex, KHK, PAVK, Lungenarterien-embolie, chronische
Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung und Malignomerkrankung. In einem weiteren Schritt wurden die Analysen um die
Einflussgrof3e Log(fasting HOMA-IR) ergénzt.



Anhang Tabelle 10: Cox-Regression der Verschlechterung der HF mit der unabhéngigen Variable Log(fasting HOMA-IR) im
nuchternen Subkollektiv.

Adjustiert fir Alter und Zuséatzlich adjustiert fir Zusatzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?2
Worsening of heart Risikofaktoren’
failure HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert HR (95% Kl) p-Wert
N=247
Log(fasting HOMA- 1,232 0,00036 1,17 0,029 1,148 0,073
IR)[pro SD] (1,099/1,382) (1,016/1,348) (0,987/1,334)
Log(HOMA-IR)[pro SD] 1,119 0,14 1,071 0,43 1,055 0,58
(zusatzlich adjustiert fur (0,964/1,299) (0,904/1,270) (0,874/1,273)
HbA1c)

Untersucht wurde die Hazard Ratio (HR) fiur die Verschlechterung der HF pro SD Log(fasting HOMA-IR) in 3 Modellen. Im ersten
Modell wurde adjustiert fiir Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde zusétzlich adjustiert fir *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro
SD] und Dyslipidamie; im 3. Modell wurde dartiber hinaus adjustiert fur 2Myokardinfarkt, Apoplex, KHK, PAVK, Lungenarterien-
embolie, chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung und Malignomerkrankung. In einem weiteren Schritt wurden
die Analysen um die Einflussgro3e HbAlc erganzt.

Anhang Tabelle 11: Cox-Regression der Verschlechterung der HF mit der unabhéngigen Variable HbAlc im nlchternen
Subkollektiv.

Adjustiert fir Alter und Zusatzlich adjustiert fir Zusatzlich adjustiert fir
Geschlecht kardiovaskulare Komorbiditaten?
Worsening of heart Risikofaktoren?
failure HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert
N=247
HbA1c [pro SD] 1,246 <0,0001 1,191 0,004 1,172 0,012
(1,12/1,385) (1,057/1,34) (1,035/1,328)
HbA1c [pro SD] 1,166 0,0034 1,153 0,054 1,142 0,1
(zusatzlich adjustiert fir (1,012/1,343) (0,997/1,332) (0,974/1,34)

Log (fasting HOMA-IR))

Untersucht wurde die Hazard Ratio (HR) flr die Verschlechterung der HF pro SD HbAlc in 3 Modellen. Im ersten Modell wurde
adjustiert fur Alter und Geschlecht; im 2. Modell wurde zusatzlich adjustiert fur *Hypertonie, Rauchen, WtHR [pro SD] und
Dyslipidamie; im 3. Modell wurde dartber hinaus adjustiert fur 2Myokardinfarkt, Apoplex, KHK, PAVK, Lungenarterien-embolie,
chronische Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung und Malignomerkrankung. In einem weiteren Schritt wurden die
Analysen um die Einflussgrof3e Log (fasting HOMA-IR) erganzt
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