Aus dem Zentrum flr Kardiologie

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Einfluss von Glukose- und Insulinmetabolismus

auf die kardio-renale Achse bei Herzinsuffizienz

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Benedikt Fool}
aus Mainz

Mainz, 2025



Wissenschaftlicher Vorstand: Herr Univ.-Prof. Dr. med. Philipp Drees

Tag der Promotion: 18.12.2025

Nachnutzungslizenz: Es gilt das Urheberrecht



Inhaltsverzeichnis

ADKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ...t e e e e e e e e e e e e e e e s I
TabelleNVerzeiChNIs ....... oo e e e e e e e e e eeenees Il
1 Einleitung / Ziel der Dissertation.............coooii i 1
1.1 Hintergrund der STUAIE ........oovveiii e 1
1.2 A 1= (N0 L= ] (0 T 1= PSSR 2

A N 1 (== (0 o [ £S] (U F= T o I 3
2.1 Das Syndrom Herzinsuffizienz................ooiiiiiiiicc e, 3
220 e O I = {1 0o ) o 3
2.1.2  REMOAEIING covieeii et 3
2.1.3 Diagnostik der Herzinsuffizienz und natriuretische Peptide............ccccccoeeeeee. 6
2.1.4  Epidemiologie und gesundheitsokonomische Aspekte..........cccccvvviiviiiiiinnnnnnn. 10
2105 AUOIOGIE. ...ttt 11
21.6  Phanotypen der HF nach LVEF ..........ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 11
2.1.7  Weitere KlassifikationsSystem ...........cccooiiiiiiiiiiii e 17
2.1.8  Komorbiditaten: Hypertonie, Ubergewicht, COPD, DM, CKD............c..c.......... 19

22 Diabetes MellitUS .......cooee e 21
221 DEfINILION e 21
2.2.2  Atiologie/ KIaSSIfIKAtioN ...........ccouioeieeeiee e 21
P B = o]To [T 1 4T ] (oo 1= PP 22
A N €1 (¥ oo (o) {4 | £~ | S 23
2.2.5 Insulinresistenz und HyperinSuliniSMUS ...........coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 28
2.2.6 Weitere metabolische Veranderungen bei DM.............ccooiiiiiiiiiiiiiiii e 32
2.2.7 Diabetes mellitus und HerzinsSuffizienz.............ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 33

2.3 NIErENErKIraNKUNG ... 35
2.3.1  Definition Nierenerkrankung ..............ooueeieiiiiiiiiiiiiieiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 35
2.3.2 Atiologie, Epidemiologie und Klassifikation der CKD..............cc.ccvevveeeeeneenne.n. 37
2.3.3 Risikostratifizierung nach KDIGO............cooviiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 39
2.3.4 Diabetes mellitus und chronische Nierenerkrankung .............ccccccvviviviiiiiennnnee. 41
2.3.5 Herzinsuffizienz und chronische Nierenerkrankung ............ccccvvvviiiiiiiiiieennnne. 42

3 Material und MethOden ..........oooueeiiiiii e 45
3.1 MYOVASC STUTIE ... 45
.11 StUIENAESIGN ... 45

K Tt I (o] o] (= PR 46

3. 1.3 ENAPUNKLE e 47

3. 1.4 SHUAIENZIEIE ... 48
3.1.5  Ein- und Ausschlusskriterien.............oouvviiiiiiiii e 50
3.1.6  Studienablauf.............. 50

3.2 Datenmanagement und statistische Analyse ...........ccccccoiiiiiiiiiiis 55

O (o T o] g1 = U 57



6

4.1 Charakterisierung des Analysenkollektivs............ccccooiiiiiiiiiiiiiiii e, 57
411 Klinische Charakteristika in Abhangigkeit von der Nierenfunktion (eGFR) bei

TS ] = T 59
4.1.2 Klinische Charakteristika in Abhangigkeit der HF Stages C/D nach LV-Funktion
59
4.1.3 Klinische Charakteristika in Abhangigkeit nach Quartilen der Biomarker des
GIUCOSESIOfWECNSEIS ... e e s 60
4.2 Zusammenhang zwischen der Glukotoxizitdt und der Insulinresistenz mit der
Nierenfunktion als geschatzte glomerulare Filtrationsrate ............ccccccceeeii e, 62
421 HOMA-IR und HbA1c in den Querschnittsanalysen Analysen ........................ 62
4.2.2 Korrelation der Biomarker in der Eingangsuntersuchung mit der Nierenfunktion
(aF=Tod 0 I = o =T o OSSR 64
4.2.3 Assoziation der Biomarker mit der Verschlechterung der Nierenfunktion........ 65
4.2.4  Evaluation der unabhangigen Effekte der einzelnen metabolischen Biomarker
auf die NIerenfuNKLION .. ..o e e e e 68
4.2.,5 Sensitivitatsanalysen in Subgruppen ... 70
1 E] (U 1= o] o PSSP 71
5.1 Zusammenfassung der ErgebniSSe ..............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 71
5.2 Zusammenhang der Biomarker mit dem klinischen Profil der Studienpopulation .. 72
521 HOMAIR ... 72
5.2.2  HDBATC 74
523  EGFR.... 74
5.3 Assoziation des HOMA-IR mit der Nierenfunktion ...............ccccccceeiiiiiiiiiniiinnnnnnns 75
5.3.1 Assoziation der Insulinresistenz mit der Nierenfunktion in den
QUETSCNILESANAIYSEN .. ... e e e e e e e e e e e e eeaanns 75
5.3.2  Assoziation der Insulinresistenz auf die Nierenfunktion in den longitudinalen
Y = 1 2=T=T o 78
5.3.3 Korrelation des HOMA-IR mit einer Verschlechterung der Nierenerkrankung . 80
5.3.4  Sensitivitats Analysen der Insulinresistenz ...............ccccceie 82
5.4 Assoziation des HbA1c mit der Nierenfunktion .................eeveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 84
5.4.1  Assoziation des HbA1c mit Nierenfunktion in den Querschnittsanalysen ....... 84
5.4.2 Assoziation des HbA1c auf die Nierenfunktion in den longitudinalen Analysen
86
5.4.3 Korrelation des HbA1c mit der Verschlechterung der Nierenfunktion.............. 88
5.4.4  Sensitivitatsanalysen: Auswirkung der Glukotoxizitat.......................cooeeeee. 89
5.5 Assoziation des Glucose- /Insulinstoffwechsels auf die eGFR im kombinierten
1Y Fo o = | PSPPSR 91
5.5.1  Assoziation der Insulinresistenz auf die eGFR nach Adjustierung fir den HbA1c
....................................................................................................................... 91
5.5.2  Assoziation des HbA1c auf die eGFR nach Adjustierung fir den HOMA-IR ... 92
5.6 Limitationen der Arbeit....... ... e 93
5.7 Klinische IMpPlIKatioNEN ........... e 95
B4 U EST=T 0T g1 T ) £= TS U oo 97
AANNAING et 123



8
9

Danksagung........ccccceee.

Tabellarischer Lebenslauf



Abkiurzungsverzeichnis

AKI
AGE
MRA
ACE
AT 2
ANP
BZ
BNP
COPD
CKD

CNP
DNP
DCCT
DM
DPP-4i
ESRD
ESC
FDA
GFR
GLP-1 RA
HbA1C
GHS

HR
HFmrEF
HFpEF
HFrEF
HF

HzZV
HOMA IR
HOMA IR
HOMA
ICM
CMR

acute kidney inyuri

advanced glykosylation endproduct

Aldosteron Antagonisten

Angiotensin Converting Enzyme

Angiotensin

atrial natriuretische Peptid

Blutzucker

B-type natriuretische Peptid

chronisch obstruktive Lungenerkrankung
chronische Nierenerkrankung in der englischen Literatur chronic kidney
disease

C-type natriurteische Peptid

dendroaspis natriuretic peptide

Diabetes Control and Complications Trial
Diabetes mellitus

Dipeptidyl peptidase-4 Inhibitoren

end stage renal disease

European Society of Cardiology

Food and Drug Administration

glomerulare Filtrationsrate

Glucagon like peptide 1 Rezeptor Agonisten
glykosylierten Hamoglobin A1C
Gutenberggesundheitsstudie

hazard ratio

heartfailure with mildly reduced ejection fraction
heartfailure with preserved ejection fraction
heartfailure with reduced ejection fraction
Heartfailure/Herzinsuffizienz

Herzzeitvolumen

Homeostasis Model Assessment Insulin resistance
Homeostasis Model Assessment Insulin resistance
homeostatic model assessment

ischamischen Kardiomyopathie

kardiale Magnetresonanztomographie



CRS kardio renales Syndrom

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KHK koronaren Herzerkrankung

LAVI left atrial volumen index

LVEF left ventricular ejection fraction/ links ventrikulare Auswurffraktion
LV linken Ventrikel

LVAD linksventrikularen assistant device

LDL low density lipoprotein

MODY Maturity-Onset of the young

TRVmax maximalen Geschwindigkeit des Trikuspidalregurgitation
MESA multiethnic study of atherosclerosis

NYHA New York Heart Association

Nt-pro-BNP N-terminalen proBNP

PR Pravalenzratio

RCT randomized clinical trials

ROS reaktiven Sauerstoffspezies

RAGE receptor of advanced glykosylation endproduct

RAAS Renin Angiotensin Aldosteron System

SNP single nucleotid polymorphism

SGLT-2 Sodium glucose cotransporter 2

sRAGE soluble receptor of advanced glykosylation endproduct
SD Standardabweichung

NO Stickstoffmonoxid

sPAP systolischen pulmonal arteriellen Drucks

TTE transthorakale Echokardiographie

ARNI Valsartan/Sacubitril, Neprelysin Antagonist



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Visitenablauf MYOVASC ..........ccooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 51
Tabelle 2 Klinisches Profil des Analysekollektivs bei Baseline..................ooooiiiieininnn, 58

Tabelle 3 Zusammenhang der metabolischen Biomarker mit der Nierenfunktion Bei Baseline

in den Phanotypen VON HF ... e 63
Tabelle 4 Assoziation der metabolischen Marker auf den Verlauf der Nierenfunktion in den
Phanotypen VON HF ... e 65
Tabelle 5 Assoziation der Biomarker mit der Verschlechterung der Nierenfunktion .............. 67

Tabelle 6 Kombiniertes Modell zusatzlich adjustiert gegen den korrespondierenden

metabolischen Marker zur Isolation der Effekte ............cccooiiiiiie 69
Tabelle 7 Klinisches Profil der Studienstichprobe, stratifiziert nach Quartilen der GFR ...... 124
Tabelle 8 Klinisches Profil der Studienstichprobe, stratifiziert nach LVEF........................... 126
Tabelle 9 Klinisches Profil der Studienstichprobe nach Quartilen des HOMA-IR ................ 128
Tabelle 10 Klinisches Profil der Studienstichprobe nach Quartilen des HbA1c................... 130
Tabelle 11 Sensitivitatsanalyse nach klinischen Stadien der CKD.........ccccoooiviiiiiiiiiiieneenen. 132

Tabelle 12 Sensitivitdtsanalyse ohne DM-Medikation und ohne kardiovaskulare Erkrankung

Tabelle 13 Lineare Regression der Medikation mit der eGFR nach Bonferoni Korrektur, zur

Etablierung eines MediKatiONSSCOIES ..........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiibee e 134



Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

1.1 Hintergrund der Studie

Pathophysiologisch stellt die Herzinsuffizienz (Heart failure (HF)) einen Status dar, in dem das
Herz nicht mehr in der Lage ist den Korper mit einem ausreichenden Herzzeitvolumen (HZV)
zu versorgen und somit entsprechend Sauerstoff und Nahrstoffe bereit zu stellen (3). Von der
akuten, oftmals fatal verlaufenden, HF kann eine chronische Form abgegrenzt werden. Bei
dieser kommt es, je nach Ausmal} der Imbalance zwischen Anforderung und Angebot, zu
verschiedenen Symptomen, wie z.B. Luftnot bei Belastung und in Ruhe, Mudigkeit,
Lungenddem, etc.(1). Die Inzidenz der chronischen Herzinsuffizienz in Deutschland entspricht
in etwa der der anderen Industrienationen der westlichen Welt und macht diese zur haufigsten
Erkrankung tberhaupt (1, 3). Die durch HF entstehenden Gesundheitskosten Ubertreffen die
aller anderen Erkrankungen. Auch hier ist Deutschland international vergleichbar (4, 5). Ein
Groliteil der dabei entstehenden Gesundheitskosten entfallt auf die Krankenhausbehandlung
der dekompensierten HF (5). Im Syndrom der HF existieren verschiedene
Klassifikationssysteme, ein mittlerweile weitverbreitetes Konzept stellt dabei die Universal
Definition of Heart failure dar, welche die Patienten in verschiedene Stadien einteilt. A/B
umfasst dabei Patienten mit sogenannten Pra HF und pradisponierenden Vorerkrankungen
und C/D Patienten mit etablierter HF (6). Die HF wird nach aktuellen Leitlinien in Phanotypen
mit reduzierter und erhaltener Auswurffraktion des Herzens unterteilt, der Heartfailure with
reduced ejection fraction (HFrEF) und Heartfailure with preserved ejection fraction (HFpEF)
(1). In der Entwicklung der HF und dem Verlauf der Erkrankung spielen metabolische
Veranderungen und damit einhergehende Komorbiditadten eine herausragende Rolle (1, 7-9).
Diabetes mellitus (DM) spielt in der Entwicklung der HF eine gewichtige Rolle, welche Gber die
des reinen beschleunigten Progresses der koronaren Herzerkrankung hinausgeht (7, 10, 11).
Eine weitere wichtige Rolle in der Homdostase der Kreislauffunktion spielt die Nierenfunktion.
Der negative Einfluss von DM auf die Nierenfunktion ist seit langem bekannt. Mit Einflhrung
von Insulin in die DM-Therapie ergab sich 1922 erstmals beim DM-Typ 1 die Moglichkeiten
einer Behandlung, deren Potential erst in den 1980er Jahren mit Durchfliihrung der Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT)-Studie aufgezeigt wurde (12, 13). Fur DM-Typ 2
konnten spater mit Metformin und den Sulfonylharnstoffen noch andere Therapien entwickelt
werden, welche den Blutzuckerspiegel senkten. Mit Durchfiihrung der ACCORD, VAT und
ADVANCE Studien kamen erstmals Zweifel an der reinen HbA1c Senkung als Therapieziel
beim Diabetiker auf (14). Auch bei HF-Patienten bestétigten sich diese Befunde. Es konnte
gezeigt werden, dass die Nutzung von Insulin bei HF-Patienten mit DM mit einer erhohten
Mortalitat einhergeht (15). In den letzten Jahren zeigte sich mit EinflUhrung der SGLT-2

Inhibitoren in die Therapie der HF, dass Eingriffe in die metabolische Achse von DM auch bei
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Patienten ohne manifesten DM eine wichtige Rolle spielen und beeindruckende
Therapieerfolge erzielen kénnen (1, 16, 17). Jedoch sind die molekularen Mechanismen,
welche hierflr verantwortlich sind, nicht ganzlich geklart (18). Durch Fortschritte in der
Therapie der HF konnte in den letzten Jahren eine deutliche Reduktion der Mortalitat der HF
erzielt werden. Da hierbei insbesondere Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion
profitierten, glichen sich die Mortalitdtsraten der Phanotypen einander an (1, 7, 19). In
klinischen Studien zur Behandlung der HF mit erhaltener Pumpfunktion konnte bisher kein
Therapieansatz diese Erfolge nachweisen (1). Ein weiterer wichtiger Aspekt im Spektrum des
DM stellt die Insulinresistenz dar, insbesondere die Auswirkung der Insulinresistenz auf die
Nierenfunktion. Hier konnte in einigen Populationsstudien bereits ein negativer
Zusammenhang hergestellt werden (20, 21). Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss von
Insulinresistenz und Glukotoxizitat auf die Entwicklung der Nierenfunktion bei HF-Patienten

naher zu untersuchen.

1.2 Ziele der Studie

Ziel der Studie war es, die Interaktion von Glukotoxizitat und Insulinresistenz auf die
Nierenfunktion im Spektrum des HF Syndroms zu untersuchen. Als Basis diente die MyoVasc-
Kohorte, die Individuen in allen Stadien der HF umfasst. Individuen mit etablierter HF
(Stadium C/D), mit Vorstufen der HF (Stadium B), ohne kardiale Dysfunktion aber
pradisponierenden Erkrankungen (Stadium A) und eine Kontrollgruppe (Stadium 0). Zudem
wurde der Einfluss der Biomarker in den Phanotypen von HF untersucht. Die Glukotoxizitat
wurde dabei gemessen als HbA1c. Die Insulinresistenz wurde gemessen als homeostatic-
model-assessment-insulin-resistance (HOMA-IR). Die Bestimmung der Nierenfunktion erfolgte
mittels Messung der estimated glomerular filtration (eGFR). Die Studie wurde zum einen als
Querschnittsanalyse in der Eingangsuntersuchung durchgefiihrt. Zum anderen wurde der
Zusammenhang der beiden Biomarker auf den Verlauf der Nierenfunktion im 4-Jahres-Intervall
sowie auf das Risiko einer Verschlechterung der Nierenfunktion tber das physiologische Maf}

hinaus untersucht.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Das Syndrom Herzinsuffizienz

2.1.1 Definition

Die HF stellt pathophysiologisch einen Zustand dar, in dem das Herz aufgrund einer kardialen
Funktionsstorung nicht mehr in der Lage ist ein ausreichendes HZV zu generieren und den
Korper somit ausreichend mit Blut, Nahrstoffen und Sauerstoff zu versorgen (1). Nach ICD 10
Klassifizierung kann noch zwischen Rechts- und Links- HF unterschieden werden. GemafR den
Leitlinien der europaischen kardiologischen Gesellschaft (ESC), sowie im Rahmen nationaler
Leitlinien, kann von der akuten die chronische Form der HF abgegrenzt werden. Letztere weist
das HF-Syndrom typische klinische Symptome wie z.B. reduzierte korperliche Belastbarkeit,
Dyspnoe, Mudigkeit und/ oder FlUssigkeitsretention, sowie das Vorliegen einer strukturellen
Anomalie des Herzens, beispielsweise eine myokardiale Hypertrophie, Ventrikel oder atriale
Dilatationen mit und ohne Klappenvitien, auf (1, 3). Amerikanische Leitlinien erweitern die

klinischen Symptome noch um eine eingeschrankte Belastungstoleranz (22).

Die ESC unterscheidet bezlglich der Auspragung der HF drei Phanotypen, welche sich
traditionell nach Messung der kardialen Auswurfleistung (left ventricular ejection fraction
(LVEF)), bestimmt mittels transthorakalen Echokardiographie (TTE) oder Kkardialer
Magentresonanztomographie (CMR), unterscheiden. Diese Einteilung stammt hauptsachlich
aus der Zeit der ersten groReren Zulassungsstudien zur Behandlung der HF mit deutlich
verbesserten Outcomes fir Patienten mit einer EF < 40% (1). Die Phanotypen werden
bezeichnet als heartfailure with reduced ejection fraction (HFrEF) mit einer EF < 40%,
heartfailure with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF), mit einer EF zwischen 41% und

49%, sowie heartfailure with preserved ejection fraction (HFpEF) und einer EF = 50 % (1).

2.1.2 Remodelling

Der HF geht eine strukturelle Veranderung am Herzen voran, die als Remodelling bezeichnet
wird (2). Ubersetzt nach Cohn bezeichnet Remodelling einen Prozess der Veranderung der
Genomexpression der molekularen, zelluldren und interstitiellen Strukturen als Reaktion auf
eine Verletzung des Herzens, welche klinisch eine Veranderung des Herzens in Form und
Funktion bewirken (2). Dieses Konzept des Remodellings konzentriert sich auf den
pathophysiologischen Prozess einer Maladaption des Kdérpers nach einer initial notwendigen
Adaptation eines Organs zur Aufrechterhaltung der Kreislauffunktion. Ausgeklammert werden

hierbei physiologische Anpassungen an Bedarfssituationen, z.B. Training oder generell
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Wachstum des Kérpers im Laufe der Entwicklung vom Neugeborenen zum Erwachsenen (2,
23, 24). Kardiales Remodelling kann dabei als pyhsiologische und pathophysiologische
Reaktion nach Herzinfarkt, Drucklberlastung (z.B, Aortenklappenstenose oder Arterielle
Hypertonie), inflammatorische Prozesse (Myokarditis), oder idiopathische Kardiomyopathie
begriffen werden (2). Im groben kann dabei zwischen zwei Phanotypen unterschieden werden,
dem hypertrophen und dem dilatativen. Der hypertrophe Typ, welcher haufig als konzentrische
Hypertrophie auftritt, zeichnet sich durch eine Erhéhung der Masse zur Volumenratio aus.
Dieser Phanotyp ist hauptsachlich in der HFpEF anzutreffen. Der dilatative Typ zeichnet sich
durch eine Erhéhung des enddiastolischen Volumens im Verhaltnis zur Wanddicke aus,
welcher haufig bei HFrEF und HFmrEF anzutreffen ist (24). Die Veranderungen sind dabei
nicht auf den linken Ventrikel beschrankt, sondern kdénnen z.B. durch enddiastolische
Druckerhéhung auch zu einer atrialen Dilatation fihren. Diese wiederum kdnnen zu
sekundaren Valvulopathien und einer rechtsventrikularen Beteiligung fuhren. Im Falle einer
isolierten pulmonalen Hypertonie kann auch primar der rechte Ventrikel betroffen sein.
Insgesamt kénnen alle kardialen Strukturen vom Remodelling betroffen sein (2, 24). Betrachtet
man die zellularen und extrazelluldaren Bestandteile des Herzens fallt auf, dass die
Kardiomyozyten ca. 20-30% der zellularen Anteile, aber ca. 70-80% der Masse des Herzens
ausmachen (24). Dabei betrifft das kardiale Remodelling nicht nur die zellularen Bestandteile
des Herzens, sondern auch die extrazellulare Matrix. Es kommt zu einer Veranderung und
Versteifung der Kollagenfasern, welche den Hauptteil der extrazellularen Matrix ausmachen
(2, 23, 24). Die klinisch- makroskopischen Veranderungen im Rahmen des kardialen
Remodellings setzen sich auch auf zellularer Ebene fort. Durch eine Volumenulberladung
kommt es zu einer Verlangerung der Kardiomyozyten. Eine Druckbelastung im Rahmen einer
hypertrophen Kardiomyopathie flhrt zu einer gleichsamen zellularen Reaktion (2, 24). Auch
die intrazellulare Struktur der Kardiomyozyten verandert sich im Rahmen des Remodellings,
hierbei kann es zu einer Veranderung der Isoformen des Myosins kommen. In einigen
seltenen, erblichen Kardiomyopathien fihren genetische Defekte zu Veranderungen am
Myosin, welche sich dann in den entsprechenden Phanotypen manifestieren (2, 24, 25).
Autophagie und Apoptose sind Prozesse, welche im Rahmen von Alterung und ischamischen
Schaden am Herzen eine grole Rolle spielen. Wird diese Reaktion unterbunden, also
Autophagie behindert, kommt es interessanterweise zu einer Verstarkung des Remodellings.
Eine Forderung von Apoptose Prozessen zeigte sich vorteilhaft in tierexperimentellen Studien
(24, 26).
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ABBILDUNG 2 SCHEMATISCHE DARSTELLUNG VENTRIKULARES REMODLLING MODIFIZIERT NACH COHN (2)
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2.1.3 Diagnostik der Herzinsuffizienz und natriuretische Peptide

Die Diagnostik der der HF stitzt sich gemall ESC auf die o.g. klinischen Zeichen und
Symptome, sowie den Nachweis einer eingeschrankten LVEF in einem bildgebenden
Verfahren fir die Phanotypen HFrEF und HFmrEF (1). Bezlglich der Diagnostik einer HFpEF
fordert die ESC das Vorliegen klinischer Symptome einer HF, sowie einen Nachweis einer
kardialen Pathologie in einem bildgebenden Verfahren, welches vereinbar ist mit dem
Vorliegen einer diastolischen Funktionsstorung des Ventrikels sowie erhdhte natriuretische
Peptide (1).

Zeichen der HF

Dyspnoe
\ 4
HF nein Bestimmung von nt pro
inli < BNP =125 pg/ml oder
unwahrscheinlich |« BNP > 55 pg/mi

\ 4

nein Echokardiographie mit

abnormen Befunden?

\ 4
HF wahrscheinlich >

Bestimmung der LVEF

A
HFrEF HFmrEF HFpEF

<40% 41-49 % = 50%

ABBILDUNG 3 DIAGNOSE ALGORHITHMUS NACH ESC(1)
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2.1.3. Bildgebende Verfahren in der Diagnostik von HF

Als ubiquitar verfligbares, strahlungsarmes und vergleichsweise giinstiges Diagnostikum hat
sich das TTE weltweit in der kardialen Diagnostik etabliert (27, 28). Anhand eines nach
standardisierten Kriterien durchgefiihrten TTE kénnen bis zu einem gewissen Grad, valide
Aussagen Uber die systolische Funktion mittels Bestimmung der LVEF getroffen werden.
Zudem erlaubt es eine Aussage zum Vorliegen und Ausmalf} struktureller Veranderungen als
Folgen eines Remodelling des Herzens. Weiterhin sind Aussagen zu regionale Kinetik
Stérungen als Folge z.B. eines Herzinfarktes moglich. Begrenzt sind in letzter Zeit auch
Aussagen bzgl. dem Vorliegen gewisser Speichererkrankungen mdglich, z.B. mittels
Bestimmung des global longitudinal strains, einer Messung der longitudinalen Kontraktion des
Herzens (27-29). Anhand von Autopsie Daten aus den 1980 Jahren lief3 sich die Validitat der
mittels Echokardiographie bestimmten Veranderungen bestimmen (29). Auch Aussagen bzgl.
der diastolischen Funktion des Ventrikels lassen sich bis zu einem gewissen Grad mittels
Echokardiographie ableiten. Weitere wichtige Aspekte in Folge oder als Ursache eines
Remodellings sind valvularer Ursachen einer HF, auch diese lassen sich anhand der
Echokardiographie sehr strukturiert abarbeiten (27, 28). In den letzten Jahren hat zudem die
kardiale MRT-Untersuchung deutlich an Bedeutung gewonnen und stellt mittlerweile den
Goldstandard zur Bestimmung der LVEF dar, da hier aufgrund direkter Planimetrie der
Myokard-Blut-Grenzen eine genauere Volumenbestimmung erfolgen kann als in der 2-D-
Echokardiographie, welche letztlich auf Basis einer Flachensubtraktionsmethode mit Hilfe
geometrischer Formeln nur eine indirekte Quantifizierung erlaubt (27, 28, 30). Zudem erlaubt
die kardiale MRT Aussagen Uber Gewebe spezifische Eigenschaften und kann somit
Aussagen hinsichtlich z.B. 6dematésen Veranderungen bei inflammatorischen Prozessen
oder Veranderungen der Signalstruktur bei gewissen Speichererkrankungen bieten, welche
sich so mittels TTE nicht erfassen lassen (30). Einer der Hauptlimitationen der Bestimmung
der LVEF mittels TTE ist die Inter- und Intraoberserver-Variabilitdt. Eine Unterscheidung einer
LVEF zwischen 39% und 41% kann letztlich nicht sicher getroffen werden und ist immer einer
gewissen subjektiven Wertung des Untersuchers unterworfen (6). Weitere selten angewandte
nicht invasive Methoden zur Evaluation der kardialen Funktion stellen z.B. szintigraphisch
Untersuchungen oder das PET CT. Diese sind jedoch meist besonderen Fragestellungen

vorbehalten und haben derzeit keinen Stellenwert in der Standarddiagnostik (6, 31).
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2.1.3. Natriuretische Peptide

Die natriuretischen Peptide (NP) sind eine Gruppe von Peptiden, welche von
Herzmuskelzellen sowohl auf Vorhof- als auch auf Kammerebene sezerniert werden und eine
Hormon- ahnliche Wirkung haben. Ihnen kommt in der Regulation der kardialen Homoéstase
eine besondere Bedeutung zu (23). Erstmals wurden sie im Jahr 1981 als zirkulierende
Peptide mit Kochsalz sezernierender Wirkung beschrieben. Auch die Rolle der
Flissigkeitsiiberladung als Sekretionsreiz wurde friih entdeckt (32). In den 1980er Jahren
folgte dann die genauere Charakterisierung der physiologischen Bedeutung der NP (32-34).
Sie zeigten sowohl im Tiermodell, als auch im Menschen, eine gleiche Funktion, was ihnen

eine zentrale Rolle in der Erforschung der HF gab (33).

NP entfalten durch Vasodilatation eine diuretische und natriuretische Wirkung und besitzen
somit eine wichtige Funktion in der Regulation des FlUssigkeitshaushaltes des Kérpers (35).
Hierbei wirken sie durch Volumenreduktion und Salzsekretion kardioprotektiv, in gewisser
Weise kann dieser hormonelle Regelkreislauf als Gegenspieler zum RAAS gesehen werden
(35-37).

Bisher sind verschiedene Arten der NP beschrieben: das atrial natriuretische Peptid (ANP),
das B-type natriuretische Peptid (BNP), C-type natriuretische Peptid (CNP) und dendroaspis
natriuretisches Peptid sowie Urodilatin (36-38). Das ANP wird hauptsachlich atrial gebildet,
wahrend das BNP von Vorhof und Kammer gebildet wird, jedoch Aufgrund der Gberwiegenden
ventrikularen Masse hauptsachlich der linke Ventrikel (LV) ausschlagegebend ist. CNP wird
von den Gefallen sezerniert und DNP ebenfalls Uberwiegend extrakardial. Von den NP spielt
eigentlich nur das BNP eine Rolle in der klinischen Anwendung (37). Die NP werden vom
Korper in Vorstufen analog dem N-terminalen proBNP (NT-pro-BNP) in dquimolaren Mengen
sezerniert, diese unterscheiden sich dann im Wesentlichen anhand der Halbwertszeiten. Diese
liegt beim BNP bei ca. 20 Minuten und im Falle des NT-proBNP bei ca. 70 Minuten (35, 36,
39, 40). Dies spielt in der Praanalytik der Proben und anschlieRenden Bewertung eine grolte
Rolle (40). Trotz der aquimolaren Bildung sind BNP und Nt-pro-BNP nicht vollstandig
Uberlappend zu interpretieren, insbesondere aufgrund der kirzeren Halbwertszeit des BNP
(39, 40).

Der Sekretionsmechanismus der NP ist in Vorhéfen und den Kammern unterschiedlich.
Wahrend in den Vorhéfen die NP in zelluldren Granula gespeichert werden, ist dies in den
Ventrikeln nicht der Fall. Hier erfolgt die Bildung durch eine Hochregulation der Transkription
(35). Der Sekretionsreiz fir die NP ist der Wandstress auf den Kardiomyozyten. Dieser wird
verursacht durch die Ausdehnung des extrazelluldren Plasmavolumens in Folge von

FlUssigkeits- und Salzretention, also letztlich die Kongestion (35).
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Die Wirkung der NP entfalten diese Uber die Kopplung an den entsprechenden Rezeptor, den
NP Rezeptor. Dieser existiert in drei verschiedenen Varianten: NP Rezeptor A, NP Rezeptor
B und NP Rezeptor C (35, 37). Von den drei Varianten sind die NP Rezeptoren A und B G-
Protein gekoppelte Rezeptoren, die Uber die Guanylcyclase ihre Wirkung auf die Zelle

entfalten. Die Variante C hat bisher keine bekannte biologische Bedeutung (35, 38).

Nach Kopplung an den Rezeptor werden je nach Zielgewebe unterschiedliche Effekte
ausgeldst. In der Niere wird die glomerulare Filtrationsrate (GFR) durch Vasodilatation der
afferenten Arteriole und Vasokonstriktion der efferenten Arteriole erhoht (35, 37). Weiterhin
erfolgt eine Natriurese durch Hemmung des Natrium- Protonen- Austauschs im proximalen
Tubulus, sowie des Natrium- Chlorid- Cotransporters im distalen Tubulus und der Natrium
Aufnahme im Sammelrohr (35, 37, 41). Die Diurese wird gesteigert durch Inhibition der
Wasserresorption mittels Aquaporin- 2- Hemmung (35, 37). Im Gefalbett wird eine
Vasorelaxation bewirkt, in deren Folge der Blutdruck sinkt (35). Durch Reduktion des
Plasmavolumens und der Vasorelaxation sinkt die Vorlast des Herzens und eine Reduktion
des kardialen Auswurfs wird erreicht. Weiterhin wird ein RAAS-Antagonismus erzielt. Durch

diese Wirkungen vermindert sich das kardiale Remodelling (35, 39).

Im Bereich der klinischen Standarddiagnostik sind aktuell nur BNP und Nt-pro-BNP als
humorale Biomarker von Interesse (39). In den aktuellen klinischen Leitlinien haben die NP
eine weitreichende Bedeutung, sind jedoch im Vergleich zur Bedeutung des Troponins in den
Herzinfarkt Leitlinien etwas differenzierter zu betrachten (1, 42). In der Diagnostik der akuten
HF sind sich die Leitlinien zumeist einig, sodass ein NP-Wert unterhalb einer gewissen
Schwelle eine akute HF als Ursache von Beschwerden nahezu ausschlief3t (1, 3, 22). Im
Bereich der chronischen HF, vor dem Hintergrund eines passenden Beschwerdebildes,
mussen die Messwerte in Anbetracht des klinischen Zustandes und der aktuellen Medikation
gesehen werden (39). So kann z.B. durch eine optimale Behandlung, insbesondere mit

Diuretika, ein normwertiges NP-Level erreicht werden (39).

Bezlglich der prognostischen Vorhersagekraft der NP existieren unterschiedliche Daten. Im
Bereich der Lungenembolie korrelieren die NP mit der Mortalitat. Im Rahmen der
Zulassungsstudie fir Valsartan und in nachfolgenden Analysen konnte dies im Rahmen der

HF noch nicht gezeigt werden (39, 43).



Literaturdiskussion

2.1.4 Epidemiologie und gesundheitsokonomische Aspekte

Die Pravalenz der chronischen HF in Deutschland ist in etwa vergleichbar mit den anderen
entwickelten Landern der westlichen Welt. Sie liegt, bezogen auf die Gesamtbevolkerung, bei
ca. 1,9-2,6%, jedoch mit deutlichem Anstieg der Pravalenz in der alteren Bevolkerung mit ca.
6,9% in der Gruppe der 65 — 69-Jahrigen und deutlichem Anstieg in der Gruppe der 80 — 84-
Jahrigen mit 24,3% bis zu 47,2% bei den = 95-Jahrigen (3, 41, 44-48). Bezuglich der Inzidenz
der chronischen HF bleibt diese bis ca. zum 60. Lebensjahr unter 5% und erreicht dann bei
Mannern in der Gruppe der 75 — 79-Jahrigen ein Maximum von 20,2%, bei den Frauen wird
dieses Maximum deutlich spater in der Gruppe der 80 — 84-Jahrigen mit 22,4% erreicht (3,
45).

Betrachtet man die Gesundheitskosten der HF und der kardiovaskularen Erkrankungen
nehmen diese in Deutschland, wie auch international, einen traurigen ersten Platz ein (5, 47,
49). Die Gesundheitskosten der HF in den USA werden auf ca. 30 Mrd. US $/Jahr geschatzt
(22). In Deutschland werden die Kosten mit ca. 2,9 Mrd. Euro/ Jahr angegeben, ein Grolteil
der Kosten entfallen dabei auf stationare Behandlungen (44, 45). In der Summe werden die

Kosten fur HF auf ca. 1-2 % der gesamten Gesundheitskosten angegeben (44).

Bezlglich der Morbiditat der HF kann fur Deutschland beobachtet werden, dass sie die
Erkrankung mit der hdchsten Hospitalisierungsrate ist. 2013 wurde der ICD 10 Code 150
396.380 Fallen zugeordnet (45). Die Ein- Jahres- Gesamtmortalitat in Deutschland liegt fur
Manner bei 21%, flr Frauen bei 26%. In der Gesamtpopulation wird sie mit 23% angeben (49).
Damit liegt inre Uberlebenswahrscheinlichkeit im Bereich einiger Tumorerkrankungen (4, 49).
Daten aus Schweden zeigen, dass es nach der Diagnose einer HF im Schnitt einmal pro Jahr

zu einer Hospitalisierung aufgrund der HF kommt (50).

Bezuglich der Prognose der HF wurden verschiedene Risikorechner zur genaueren
Abschatzung der Prognose eingefihrt. Im Jahr 2013 wurde von Stuart et. Al. im Rahmen der
MAGGIC Meta- Analyse ein Rechner zur Prognoseabschatzung etabliert. Basierend auf
Daten von 39.372 Patienten aus 30 Kohortenstudien erlaubt dieser eine
Prognoseabschatzung der 1- und 3- Jahres Mortalitat von Patienten mit HFrEF und HFpEF
(51). Der MAGGIC Mortalitatsrechner zeigt sich auch im Bereich der HFpEF mit einer guten
externen Validitat (52). Ein weiterer Rechner zur Evaluation der 1- Jahres Mortalitat ist der 3
C HF Score, vorgestellt im Jahr 2013. Im Vergleich zu dem MAGGIC Score werden hier sehr
ahnliche Kategorien abgefragt, jedoch erweitert um das Vorliegen von Anamie und
Vorhofflimmern, welche mit in die Risikostratifizierung einflieRen (53). Interessanterweise
spielen bei beiden Modellen das Vorhandensein einer Medikation mit R-Blockern und RAAS-
Hemmern eine grofRe Rolle. Zur Evaluation der Mortalitat bei hospitalisierten Patienten wurde

im Jahr 2010 aus dem amerikanischen get with the guidelines HF Register ein einfacher
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Risikorechner vorgestellt (54). Dieser zeigte sowohl mit anderen Rechnern, sowie mit
Patienten aus nicht- amerikanischen Populationen, eine gute Ubereinstimmung (55).
Hinsichtlich der der zukinftigen Patientenvolumina gehen Schatzungen fir die amerikanische
Bevolkerung von ca. 8,5 Millionen HF betroffenen im Jahr 2030 aus. Dabei ist jedoch der
Einfluss der COVID Pandemie noch nicht bertcksichtigt. Falls die Pravalenz altersadjustiert
gleichbliebe, wirde die Pravalenz in der US Bevolkerung von 2,4 % im Jahr 2012 auf ca. 3 %
im Jahr 2030 ansteigen. Andere Schatzungen gehen von einem Anstieg der Pravalenz in der
Gruppe der 65-70-Jahrigen von 4,3 % bis 8,5 % aus (48).

2.1.5 Atiologie

Die Ursachen der HF kénnen vielschichtig sein. In der westlichen Welt resultiert ein grolRer
Anteil der HFrEF aus dem Vorliegen von kardiovaskularen Erkrankungen, vor allem der
koronaren Herzerkrankung (KHK) und der daraus folgenden ischamischen Kardiomyopathie
(ICM) (41). Auch im Bereich der anderen Phanotypen ist die Assoziation mit den
kardiovaskularen Erkrankungen dominant (1, 41, 56). Diabetes und das Vorliegen einer
chronischen Nierenerkrankung sind ebenfalls haufig anzutreffenden Komorbiditaten der HF
(3). Weiterhin in unserer Gesellschaft in abnehmender Haufigkeit vorliegend, weltweit jedoch
noch durchaus verbreitet, ist die rheumatische Herzerkrankung als Ursache der HF (41).
Hiervon abgegrenzt sollte der Bereich der Klappenerkrankungen gesehen werden, der in
unserem heimischen Patientenkollektiv insbesondere im Bereich der degenerativen
Klappenerkrankungen eine gewisse Rolle spielt (3, 57). Seltenere Ursachen flr eine HFrEF
sind die medikamentds toxische Genese, erblich bedingte Kardiomyopathien, postinfektiése
oder restriktive Ursachen mit Perikard Erkrankungen, angeborenen Vitien sowie autoimmune
Prozesse (41, 57, 58).

2.1.6 Phanotypen der HF nach LVEF

2.1.6. Heartfailure with reduced ejection fraction (HFrEF)

Im Folgenden soll genauer auf die Phanotypen der HF eingegangen werden. Wie bereits
erwahnt zeichnet sich der Phanotyp HFrEF durch eine reduzierte LVEF in einer bildgebenden
klinischen Untersuchung aus. Die Bestimmung erfolgt mittels TTE oder CMR, wobei die
Messung der LVEF mittels CMR der TTE Messung Uberlegen ist (59). Als Cut Off Werte
wurden in der Vergangenheit je nach kardiologischer Gesellschaft unterschiedliche
Grenzwerte gezogen. Gemal UD und ESC wird als Grenze aktuell eine LVEF von < 40%
verwendet. Dies ist historisch begriindet, da diese Grenz-LVEF ein Einschlusskriterium von
RCT in HF-Studien in den 1990er und 2000er Jahren gewesen war (1, 6).
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2.1.6..  Epidemiologie/Atiologie
Insgesamt entfallen je nach Studienautor ca. 40-50% der HF-Patienten auf den Phanotyp der
HFrEF (3, 19, 60).

Die haufigste Ursache der HFrEF in Deutschland und der westlichen Welt ist die KHK, mit den
Folgen einer akuten oder chronischen Ischamie bei myokardialem Infarkt auch ischamische
Kardiomyopathie genannt (1, 4, 23). Je nach Studienautor ist die die KHK in 70 bis 90% der
Patienten mit einer HFrEF vorhanden (57). In unseren ,Breitengraden” im Bereich der HFrEF
noch haufiger anzutreffen, ist die Tachymoypathie als Folge eines unzureichend
frequenzkontrollierten Vorhofflimmerns (57, 58). Etwa 2-3 % der Félle lassen sich auf einen

Alkoholabusus zurickfihren (57).

Die HFrEF ist bei Mannern haufiger vorhanden, bei HFpEF ist das Geschlechterverhaltnis eher
ausgewogen (45). International betrachtete ist die Framingham Studie die bekannteste Studie
zum Thema kardiovaskulare Erkrankungen. Diese beobachtet seit 1948 die Bevolkerung der
Stadt Framingham Massachusetts (61, 62). In den letzten Jahrzehnten konnte hier ein
Rickgang der Pravalenz der HFrEF von (44% auf 31%) und HFmrEF (15% auf 13%) bei
jedoch insgesamt steigender Gesamtpravalenz beobachtet werden (4, 19). In einer nationalen
Studie der Region Halle Saale wurde die Pravalenz der HFrEF mit 48% angegeben (60).
Bezlglich der Gesamtmortalitat unterscheidet sich die HFrEF nicht wesentlich von den der
anderen Phanotypen, im Hinblick auf die Todesursache ist der kardiale Tod im Bereich der
HFrEF jedoch haufiger anzutreffen (3, 23, 45).

21.6.. Behandlung

Die Behandlung der HFrEF hat in den letzten Jahrzehnten beachtliche Fortschritte gemacht.
Die medikamentdse Behandlung erfolgte mittels RAAS-Blockade, beginnend zunachst mit den
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Inhibitoren und im Weiteren den Angiotensin I
Rezeptor Blockern (ARB). In den 2000er Jahren folgte die Entdeckung der
Mortaltitatsverbesserung durch 3-Blocker und der Einsatz von Aldosteron Antagonisten (MRA)
(1). Diese Substanzen waren in den letzten beiden Jahrzehnten in der Behandlung der HFrEF
sehr erfolgreich und haben in mehreren RCT und Metaanalysen ihre Wirksamkeit unter Beweis
gestellt, sodass sie aktuell ohne Zweifel von den meisten kardiologischen Gesellschaften als
Klasse | Empfehlungen in den Leitlinien verankert sind (1, 3, 22). Im Jahr 2014 konnte in der
PARADIM-HF Studie fir die Kombination aus Valsartan und Sacubitril, einem Neprelysin
Antagonist (ARNI), gegeniiber Enalapril eine deutliche Uberlegenheit in der Behandlung der
HFrEF gezeigt werden, sodass fur diese Kombination in den aktuellen ESC Leitlinien ebenfalls
eine Klasse | Empfehlung besteht (1, 63). Im Jahr 2015 konnte in der Zulassungsstudie des
DM Medikaments Empagliflocin EMPA-REG ein Mortalitatsvorteil bei an kardiovaskularen

Erkrankungen erkrankten Patienten gezeigt werden (64). Die Mortalitdtsreduktion und
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Reduktion der Hospitalisierungen konnte in einer spateren Studie zur Behandlung der HfrEF
(EMPEROR-Reduced) eindrucksvoll gezeigt werden, auch unabhangig von einem
vorliegenden DM (16). Sehr ahnliche Daten konnten fiir die Substanz Dapagliflocin in der
DAPA HF Studie gezeigt werden, auch hier imponierte eine Senkung der Mortalitdt und der
Hospitalisierung (65). Es verdichten sich die Hinweise, dass fir die Sodium glucose
cotransporter 2 (SGLT-2) Inhibitoren, ahnlich wie bei den ACE und ARB-Inhibitoren, ein
Gruppeneffekt bei der Behandlung der HF besteht (17). Letztlich erhielten in der aktuellen
ESC-Leitlinie auch die SGLT-2 Inhibitoren eine Klasse | Empfehlung zur medikamentdsen
Therapie der HFrEF, sodass alle Substanzen, im Gegensatz zu fritheren Empfehlungen, zur
Behandlung in der HFrEF den gleichen Stellenwert erhalten und eine gleichzeitige Behandlung
initiiert werden sollte (1). Mit Sotagliflocin schaffte im Mai 2023 eine weitere Substanz aus
dieser Klasse den Markteintritt. Eine weiterer postulierter Wirkmechanismus der SGLT-2
Inhibitoren betrifft metabolischen Veranderungen, welche durch sie induziert werden. Dabei
kommt es unter Therapie zu einer dezenten Erhdhung der zirkulierenden Ketonkorper (66, 67).
Eine neuere Arbeite zeigte zuletzt einen positiven Effekt einer Ketonkdrper Zufuhr bei
Patienten mit HFrEF und HFpEF (68, 69).

Bei ausgewahlten Patienten mit einer LVEF < 35% trotz optimaler HF-Medikation und einem
Linksschenkelblock > 150ms hat sich die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) als
mortalitdtssenkend bewiesen und in den Leitlinien einen festen Stellenwert erworben.
Kombiniert werden kdnnen diese implantierbaren Schrittmachersysteme mit einer Defibrillator
Funktion, hier wird dann von einem CRTD gesprochen (1, 70). Interessanterweise zeigt diese
Therapieform im Gegensatz zu den meisten anderen HF-Therapien einen positiven Effekt auf
die Lebensqualitat (1, 3, 70).

FUr ausgewahlte HF-Patienten in kritischen Zustand kann das Herz mit Hilfe einer
mechanischen Pumpe, einem linksventrikuldren assistant device (LVAD), unterstitzt werden
(1, 71, 72). Diese Therapieform wurde ursprunglich eingesetzt um bei Patienten im
Endstadium einer HF die Zeit bis zu einer Transplantation zu Uberbricken (,bridge to
transplant®) (71, 72). Mit zunehmender Verbesserung der Gerate und abnehmender
Komplikationsrate werden sie in den letzten Jahren als Endstadium einer HF-Therapie

eingesetzt, eine sogenannte ,destination therapy“ (1, 72).
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2.1.6. Heartfailure with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF)

Als HFmrEF werden in der aktuellen ESC Leitlinie Patienten klassifiziert, die in einer kardialen
Bildgebung eine LVEF von = 40% und < 50% aufweisen (1). Dieses Kollektiv kann Patienten
beinhalten, die sich unter Therapie von einer HFrEF verbessert haben, aber auch solche, die

zuvor unter HFpEF klassifiziert wurden und nun eine Verschlechterung aufweisen (1, 3).

2.1.6..  Epidemiologie/ Atiologie

Im Allgemeinen lasst sich beobachten, dass der HFmrEF Phanotyp einige klinische
Gemeinsamkeiten mit dem HFrEF Typ teilt (1, 19). Die Patienten weisen haufiger ein
mannliches Geschlecht auf und die kardiovaskuldren Erkrankungen sind deutlich haufiger
anzutreffen als im HFpEF Phanotyp. In der Regel ist die Mortalitat dieses Phanotyps leicht
niedriger als in der Gruppe der Patienten mit HFrEF (19). Die Pravalenz wird teilweise sehr
unterschiedlich angegeben. In einer ESC-Studie von ambulanten Patienten wurde sie mit
24,2% angegeben. Die Verteilung hier war insgesamt 59,8% HFreEF und 16% HFpEF (73).
In der Framingham Studie wird die Pravalenz, je nach Untersuchungszeitraum, mit 12 — 15%

angegeben (19).

2.1.6.. Behandlung

In der Behandlung der HFmrEF unterscheidet die aktuelle ESC-Leitlinie nicht wesentlich von
der Behandlung der HFrEF, welche bereits beschrieben wurden. Der grol3e Unterschied liegt
jedoch in der Empfehlungsstarke (1). Wahrend bei der Behandlung der HFrEF die
Behandlungen alle eine Klasse | Empfehlung erhalten, sind dies bei der HFmrEF nur Klasse
lIb Empfehlungen (1). Hinsichtlich einer Gerateversorgung mit einem CRT-D oder Defibrillator

findet sich in der aktuellen ESC-Leitlinie keine Empfehlung (1).

2.1.6. Heartfailure with preserved ejection fraction (HFpEF)

In den Phanotyp der HFpEF werden nach aktuellen Leitlinie Patienten klassifiziert die eine
LVEF > 50% aufweisen (1). Auch in diesem Kollektiv kénnen sich Patienten finden, welche
vormals in den anderen beiden Phanotypen klassifiziert wurden (1). Jedoch sind die
Grenzwerte fir eine ,normale“ LV-Funktion z.T. umstritten, da diese als kontinuierliche
Variable in der Bestimmung mittels TTE einer gewissen Variabilitat unterliegt (1, 74, 75). Eine
Hauptursache fur die HFpEF wird bei erhdhten Flllungsdricken des Herzens und einer
diastolischen Dysfunktion gesehen (75). Klinisch zeichnet sich dieser Typus besonders durch
eine gestdrte Belastungstoleranz aus (74, 75). In den 1990er und Nullerjahren wurde daher
auch der Begriff der diastolischen HF gepragt, dieser wurde jedoch in den letzten Jahren in

den gréReren Leitlinien verlassen (74-76).
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2.1.6..  Epidemiologie/ Atiologie

Dieser Phanotyp ist vom klinischen Bild heterogener als die anderen beiden Phanotypen.
Insgesamt Uberwiegt das weibliche Geschlecht, die Patienten sind alter, Vorhofflimmern ist
haufiger, weiterhin Uberwiegen die Komorbiditdten Diabetes mellitus, Ubergewicht und
chronische Nierenerkrankung, in der englischen Literatur chronic kidney disease (CKD)
genannt (1). Hinsichtlich der Atiologie dieses Phanotyps zeigen sich im klinischen Profil der
Patienten, welche die Kriterien der HFpEF erfillen, einige Unterschiede (1, 77). Es kann
zwischen zwei Klinischen Profilen differenziert werden. Zum einen gibt es das
Patientenkollektiv, welches eine isolierte kardiale Funktionsstérung aufweist, wie
beispielsweise eine kardiale Amyloidose oder andere Speichererkrankung. Der andere Typus
zeichnet sich durch eine Haufung von Komorbiditaten, wie arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus und chronische Nierenerkrankung, aus. Auch das Alter spielt hierbei eine
entscheidende Rolle. Dieser Typus wird in der Literatur auch als systemisch inflammatorischer
Typ bezeichnet (74-77). Die Pathogenese des ersten Typs scheint augenscheinlich zu sein,
da z.B. Veranderungen der mikroskopischen kardialen Struktur durch Ablagerungen
fehlgefalteter Proteine zu einer Verschlechterung der kardialen Compliance fuhren. Im Fall des
systemisch inflammatorischen Typs ist die Pathogenese komplexer (74, 78). Hierbei gibt es
Hinweise flr pathologische Veranderungen Uber das Herz hinaus, es konnten pathologische
Veranderungen in den Gefalden, der Skelettmuskulatur und der Niere nachgewiesen werden
(75). Im Herz kommt es dabei zu Versteifungen und einer reduzierten Compliance, also einer
fehlenden Dehnbarkeit, des Myokards im Rahmen der diastolischen Fullung (74, 75, 79). Auf
zellularer Ebene gibt es Hinweise fur verschiedene Mechanismen dieser Dysfunktion. Zum
einen kommt es zu Veranderungen der extrazellularen Matrix mit Umbau der Kollagenfasern
(75). Zum anderen kommt es aber auch zu Veranderungen im Kardiomyozyten selbst und in
dessen intrazelluldren Zytoskeletts. Hieraus resultiert dann eine intrinsische Steifigkeit der
Kardiomyozyten (75). Weiterhin gibt es interessante Daten, die einen Zusammenhang
zwischen der Gefalisteifigkeit und der diastolischen Dysfunktion aufzeigen (76). Hierbei
kommt es durch eine Dysregulation zwischen kardialem Auswurf und fehlender Compliance
der Gefalle zu einer erhdhten Nachlast des Herzens, welche mit einer deutlichen Dyspnoe
unter Belastung einhergeht (74-76, 78). Insgesamt kommt es durch die zunehmende
Steifigkeit des Herzens zu einer Vorlaststeigerung des Herzens, welche die natirliche
Zunahme des Schlagvolumens unter Belastung einschrankt. Dieser Mechanismus wird als
einer der Hauptpathomechanismen der diastolischen Dysfunktion des linken Ventrikels
angesehen (75). Weiterhin gibt es Theorien, dass es durch eine vaskulare Dysfunktion im
Bereich der Skelettmuskulatur zu eingeschrankten Blutverteilungsmechanismen kommen
kann, woraus eine schnellere Ermidung dieser resultiert. Dies ware eine zusatzliche

extrakardiale Ursache der eingeschrankten Belastbarkeit (75, 76).
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Die Pravalenz der HFpEF ist in den letzten Jahren zunehmend gestiegen und wird aktuell in
der Bevolkerung der Uber 60-Jahrigen mit 4,9% angegeben, mit zunehmender Pravalenz in
hoheren Alterskategorien (6, 19, 80). Die Mortalitat der HFpEF ist vergleichbar mit den anderen

Phéanotypen, jedoch mit einer etwas geringeren kardial bedingen Mortalitat (19, 60).

21.6.. Diagnostik der HFpEF

Die Diagnosestellung des HFpEF ist im Gegensatz zu der HFrEF komplizierter. Einer der
Hauptgrinde liegt in dem Nachweis der diastolischen Dysfunktion bzw. dem Nachweis von
erhohten Fullungsdricken des linken Ventrikels (74, 75). Dieser Nachweis kann nur invasiv
mittels Volumen-/ Druck- Messung des linken Ventrikels erfolgen (1, 75). Die aktuelle ESC-
Leitlinie tragt diesem Umstand Rechnung und bezeichnet zwar den invasiven Nachweis eines
erhdhten Fullungsdrucks als endgultigen diagnostischen Schritt, mdchte dies aber nicht als
Goldstandard der Diagnostik, welcher bei allen Patienten Anwendung findet, verstanden
wissen, da dies die Diagnosestellung der HFpEF erheblich verkomplizieren wirden (1). Mit
Verbesserung der Echokardiographie wurden verschiedene nicht invasive Parameter
entdeckt, welche als Surrogat Parameter fiir einen erhéhten Fullungsdruck fungieren kénnen
(81). Von den verschiedenen echokardiographischen Parametern finden sich in den aktuellen
Leitlinien insbesondere die E/e” Ratio, der left atrial volumen index (LAVI) als Marker fir einen
vergrofRerten Vorhof, Nachweis eines linken Ventrikel (LV) Remodellings (Hypertrophie oder
Dilatation) und eine Schatzung des systolischen pulmonal arteriellen Drucks (sPAP) mittels
der maximalen Geschwindigkeit der Trikuspidalregurgitation geschatzt (TRVmax) (1, 79, 81).
Diese Parameter korrelieren teilweise moderat mit invasiv bestimmten Parametern eines
erhohten Flllungsdrucks (79, 81). Bisher wurden verschiedene Scoring Systeme entwickelt,
um die Sensitivitat und Spezifitdt der HFpEF zu verbessern. Die aktuellen sind der HFA Score
aus dem Jahr 2020 und der H2FPEF Score aus dem Jahr 2019 (77, 82). Wahrend der HFA-
Score v.a. auf echokardiographische Marker und nt-pro-BNP zurlickgreift, flieRen beim
H2FPEF Score auch Komorbiditaten mit ein (77, 82). Beide Scores sind in ihrer klinischen
Anwendung fur wenig erfahrene Nutzer nicht komplett barrierefrei, sodass in der aktuellen
ESC-Leitlinie ein etwas pragmatischerer Ansatz verfolgt wird (1, 78). Zudem muss beachtet
werden, dass beide Scores einen nicht geringen Anteil an Patienten in einen intermediaren
Schenkel klassifizieren, welcher eine weitere invasive Abklarung vorsieht, dies trifft vor allem
auf den HFA-Score zu (77, 78, 83). Auch zeigen beide Scores nur eine leidliche
Ubereinstimmung in der Diagnose der HFpEF (83). Dies zeigt insgesamt die Komplexitat des
Phanotypen HFpEF. Die Abwesenheit einer klaren kardialen Grunderkrankung und die
zugrunde liegenden Pathomechanismen lassen die Zuordnung der HFpEF entweder als
kardiale Beteiligung eines subklinisch inflammatorischen Syndroms oder als eigenstandige
kardiale Erkrankung zZu (57, 75).

16



Literaturdiskussion

2.1.6.. Behandlung

Die Behandlungserfolge, welche im Bereich der HFrEF mit der Etablierung der bereits
beschriebenen medikamentésen Therapie erzielt, werden konnten, lieRen sich bisher im
Bereich der HFpEF nicht reproduzieren (1). In der aktuellen ESC Leitlinie kdbnnen zwar
Patienten mit einer LVEF > 50%, die zuvor eine eingeschrankte LV-Funktion hatten, dem
Phanotyp der HFpEF zugeordnet werden, jedoch sollten diese eine Behandlung erhalten wie
bei einer HFrEF oder HFmrEF (1).

Der SGLT-2 Inhibitor Empagliflocin zeigte in der EMPEROR-Preserve Studie eine signifikante
Reduktion des primaren Studienendpunktes CV Tod oder Reduktion der Hospitalisierung (16).
Die Substanz Dapagliflocin zeigte ebenfalls ahnliche Resultate einer vergleichbaren Studie,
sodass im Jahr 2023 die ESC ein Leitlinien Update herausbrachte und fir diese beiden
Substanzen eine Klasse | Empfehlung in der Behandlung der HfpEF empfahl (84). Alle anderen
bisher durchgefiihrten RCT von Substanzen welche sich in der HFrEF als vorteilhaft erwiesen
haben scheiterten im Bereich der Mortalitatsreduktion als primarer Studienendpunkt (1). Die
frihesten Daten existieren fiir die RAAS Blockade in den Studien PEP-CHF, CHARM und I-
PRESERVE (85-87). Im Bereich der 3-Blocker zeigte sich zwar ein Vorteil in der SENIORS
Studie flr Nebivolol, jedoch mit einer geringen Patientenzahl in der Gruppe der HFpEF
Patienten (1). TOPCAT verfehlte mit Spironolacton den primaren Studienendpunkt, jedoch
zeichnete sich ein Trend zur Reduktion im Bereich der Hospitalisierung ab. Dieser Effekt zeigte
sich ebenfalls im Bereich der ARNI in der PARAGON-HF Studie, was die amerikanische Food
and Drug Administration (FDA) zu einer etwas liberalen Indikation der Substanzen fir
reduzierte LVEF bewogen hat (1, 88, 89). Eine Hauptursache der mangelnden Evidenz kénnte
der Einsatz dieser Substanzen aufgrund einer Hypertonie bei Einschluss in die
entsprechenden Studien sein, so dass ein maoglicher positiver Effekt nicht entsprechend
statistisch ausgebarbeitet, werden konnte (1, 89). In Paragon-HF beispielsweise hatten bereits
86% der Patienten bei Baseline eine Medikation zur RAAS-Blockade, 80% einen R-Blocker

und 24% eine Therapie mit MRA (89).

2.1.7 Weitere Klassifikationssystem

Lange Jahre existierte kein einheitliches Klassifikationssystem von HF. Die gebrauchlichsten
Klassifikationssysteme stiitzen sich meist auf die klinische Symptomlast der HF, andere galten
als Eingangskriterien zu klinischen Studien, wieder andere greifen V.a. die Prognose auf und
kénnen gleichsam als Algorithmus zur Einleitung von Therapien begriffen werden (6). Im Jahr

2021 erfolgte von verschiedenen internationalen Gesellschaften der Versuch einer

17



Literaturdiskussion

Harmonisierung des Begriffes HF und der Klassifikation. Sie flihrten die Universal Definition
Of Heart Failure ein (6). Eine haufige Subklassifikation der Phanotypen durch die LVEF wurde
bereits aufgeflihrt, diese beruht hauptsachlich aus der Anfangsphase der groflten randomized
clinical trials (RCT) zur Behandlung der HF in den 1990er und 2000er Jahren, hier

insbesondere als Einschlusskriterium angewandt (1, 22).

21.7. NYHA

Eines der einfachsten und altesten Klassifikationssysteme der HF ist die Kategorisierung nach
New York Heart Association (NYHA). Diese wird seit nun mehr 100 Jahren benutzt und teilt
die Patienten nach Symptomlast ( Dyspnoe und subjektive Belastbarkeit) ein (90). Ein Patient
der Klasse NYHA | hat keine Symptome und ist normal belastbar. In Stufe Il tritt Dyspnoe bei
maliger Belastung, wie z.B. Treppen steigen Uber zwei Stockwerke, auf. In Stufe Il verursacht
Bewegung in der Ebene Luftnot. In Stufe IV verspurt der Patient Luftnot in Ruhe (23, 90). Die
Hauptkritikpunkte der Klassifikation gemall NYHA sind die fehlende Trennscharfe Uber das
Spektrum der HF, resultierend hauptsachlich aus der subjektiven Bewertung des
Untersuchers. Dennoch findet sich diese Klassifikation weiterhin in einigen Leitlinien sowie im

Bereich der Zulassungstexte einiger Therapien und Medikamente (91).

2.1.7. Staging gemal’ universal definition of heart failure and classification (UD)

Wie bereits erwahnt wurde im Jahr 2021 der Versuch einer Harmonisierung des Begriffs der
HF und seiner Klassifikation unternommen (6). In dem Positionspapier mehrerer
internationaler kardiologischer Gesellschaften wird ein Stadien Modell der HF vorgestellt, in
Anlehnung an die amerikanische Gesellschaft (6, 22). Dabei werden die Patienten nach
vorliegenden Symptomen und klinischen Befunden in die vier Stadien A, B, C und D eingeteilt
(6). In Stadium A sind Patienten mit dem Risiko fir HF. Dies sind Patienten ohne Symptome
und ohne strukturelle Herzveranderungen, jedoch mit Komorbiditdten, die eine HF
begunstigen z.B. Bluthochdruck, kardiovaskuldaren Erkrankungen, Diabetes mellitus (DM),
Ubergewicht und Exposition gegeniiber kardiotoxischen Substanzen (6). Patienten des
Stadiums B, auch Pra HF genannt, sind aktuell asymptomatische Patienten, welche noch
keine HF-Symptome entwickelt haben, jedoch klinische Befunde einer strukturellen
Herzerkrankung, eingeschrankten kardialen Funktion oder erhdhte Biomarker, aufweisen (6).
Patienten des Stadiums C, HF-Patienten, sind symptomatisch und weisen klinische Befunde
von strukturellen Herzerkrankungen oder eingeschrankter kardialer Funktion auf. Diese
kénnen in Remission gehen oder persistente HF Patienten bleiben (6). Patient des Stadiums
D sind fortgeschritten in ihrem Krankheitsprogress mit wiederholten Hospitalisierungen,
welche fortgeschrittene Therapieregime oder palliative Betreuung bendtigen (6). Eine
Transition von D nach C und vice versa ist moglich. Da aber HF eine chronische Erkrankung
darstellt, kommt es tber den Verlauf der Zeit in der Regel zu einem fortscheitenden Verfall der

Patienten. Dabei konnen diese z.T. bei einer Erstmanifestation der HF zunachst stabilisiert
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werden, letztlich befinden sich die Patienten aber auf einer Abwartsspirale, daher ist eine

Transition von Stadium D nach C, zwar moglich aber in den seltensten Féllen die Regel.

2.1.7. Intermacs

Die Intermacs Klassifizierung ist ein System, welches aus dem gleichnamigen US-
amerikanischen Register hervorgegangen ist, hier wurden Patienten mit terminaler HF
eingeschlossen, welche einer mechanischen Herzunterstitzung zugefuhrt wurden (71, 72).
Das Klassifikationssystem unterscheidet sieben verschiedene klinische Profile und dient als
Entscheidungshilfe zur Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstitzung, letztlich

werden hier Patienten im Stadium NYHA 4 genauer charakterisiert (71, 72).

21.7. MOGES

Die im Jahr 2014 eingefihrten MOGES Klassifikation dient in erster Linie dazu
Kardiomyopathien genauer zu klassifizieren, bei denen in Abwesenheit von KHK, Hypertonie
oder valvularen Defekten ein genetischer oder zellularer Defekt vorliegt. Dabei wird anhand
des morphologischen Phanotyps (M), der Organbeteiligung (O), des genetischen Profils (G),
der Atiologie (E), sowie des Status NYHA oder des Stagings nach ACC, eine Kodierung
erzeugt (25). In der Hauptsache werden hier seltene Erkrankungen wie eine hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM) oder eine linksventrikulare non compaction (LVNC) adressiert (25).
Die MOGES Kilassifikation ist daher auf einen Grolteil der Patienten in Deutschland, sowie
international, nicht sinnvoll anwendbar, bietet aber im Bereich der seltenen Erkrankungen ein

sehr strukturiertes Klassifikationssystem (6, 25).

2.1.8 Komorbiditaten: Hypertonie, Ubergewicht, COPD, DM, CKD

Im HF-Syndrom sind bestimmte Komorbiditdten haufig anzutreffen, bzw. bedingen sich
gegenseitig. Die genauere Attribution der Komorbiditdten auf die Entwicklung des HF-
Syndroms geht auf die Framingham Studie zurtck. Als eine der ersten beeinflussbaren
Komorbiditaten wurde die Hypertonie identifiziert (9, 19, 61, 62). Bei Frauen betragt das
attributable Risiko der Hypertonie eine HF zu entwickeln bis zu 59%, bei Mannern ist es mit
39% etwas geringer (9). Interessanterweise scheint der Einfluss der KHK und eines
vorangegangenen Herzinfarktes bei Mannern eine gréoRere Rolle zu spielen als bei Frauen.
Nach Daten der Framingham Risk Studie entwickelten eine von finf Frauen im Leben eine
HF, bei Frauen ohne Herzinfarkt trat dies in einem von sechs Féllen auf. Bei den Mannern
halbierte sich in etwa das Lebenszeitrisiko zur Entwicklung einer HF. Ohne Herzinfarkt waren
einer von neun betroffen, mit Herzinfarkt jedoch auch einer von funf (9). Passend dazu lag die
Pravalenz der Hypertonie in der Framingham Studie bei HF-Patienten bei 91% (7, 9, 61).

Hiermit wird auch die Bedeutung der Hypertonie Behandlung in der Pravention der HF
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unterstrichen. Auf eine Populationsbasis bezogen, kdénnte durch eine Optimierung der
antihypertensiven Behandlung die Inzidenzrate der HF um ca. 50% reduziert werden, wobei
alteren Mannern mit stattgehabtem Herzinfarkt den groRten Benefit zogen (92). Ist ein HF-
Syndrom erst einmal etabliert, zeigte sich hingegen ein positiver Einfluss eines erhdhten
Blutdruckes. Hierbei ist eine Hypertonie mit einer niedrigeren Mortalitat assoziiert, auch gibt
es keine klaren Leitlinienempfehlungen bzgl. eines Ziel-RR bei HF Patienten (1, 92). Ein
weiterer Risikofaktor fiir die Entwicklung einer HF ist das Ubergewicht. Daten der Framingham
Studie und anderer epidemiologischer Studien zeigten, dass Ubergewicht, z.B. gemessen als
BMI, ein unabhangiger Risikofaktor der inzidenten HF ist (1, 47, 92). Dabei flihrte eine
Erhéhung des BMI um einen Punkt zu einer Zunahme der HF- Inzidenz von 5- 7% (47, 92).
Auch fir andere Marker des Ubergewichts, wie Hip to waist ratio etc., konnten diese
Zusammenhange nachgewiesen werden (92). Die Pravalenz von Ubergewicht in
verschiedenen HF-Studien betragt bis zu 50%, mit einer deutlich erhdhten Pravalenz im
HFpEF Phanotyp (92). Eine groRe Rolle bei der durch Ubergewicht vermittelten HF spielen
Insulinresistenz, Inflammation und hormoneller Anderungen. Diese Punkte werden jedoch an
anderer Stelle in der Arbeit genauer beleuchtet (92). Wie auch bei der Hypertonie existiert
auch beim Ubergewicht eine umgekehrte Assoziation zur Mortalitét bei etablierter HF. Dies
wird als das Obesity Paradoxon beschrieben (53, 92). Ursachlich wird angenommen, dass die
HF einen katabolen Prozess darstellt und Ubergewicht hierbei eine protektive Rolle entfalten
kann (92). Eine weitere Komorbiditat mit hoher Pravalenz in HF-Kollektiven ist die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD). Problematisch bei dieser Kombination ist das
gemeinsame Kardinalsymptom Luftnot, so dass gleichzeitig beide Grunderkrankungen
vorliegen kdnnen, ohne dass sie korrekt diagnostiziert oder behandelt sind (93, 94). Die
Pravalenz der COPD in HF-Kollektiven wird mit 20- 30% angeben, interessanterweise mit
niedrigeren Pravalenzen bei hospitalisierten Patienten (93). Patienten mit einer COPD als
Grunderkrankung haben ein 4,5- fach erhdhtes Risiko eine HF zu entwickeln als Individuen
mit &hnlichem klinischem Profil nur ohne COPD (93). Liegen beide Komorbiditaten vor, gehen
sie mit einer deutlich erhohten Mortalitdt einher. Auch zeigte sich, dass die forcierte
Einsekundenkapazitat (FEV1) mit kardialen Outcome Parametern korreliert werden kann (93-
95). Weitere Komorbiditaten wie DM und Nierenerkrankungen werden im Folgenden genauer

betrachtet.
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2.2 Diabetes mellitus

2.2.1 Definition

DM ist eine heterogene Stérung des Stoffwechsels, welche sich durch eine chronische
Hyperglykdmie auszeichnet (96, 97). Die Ursachen dieser Stdérung liegen dabei in einer
gestorten Insulinsekretion, -wirkweise oder einer Kombination dieser Stérungen. Die Diagnose
eines Diabetes kann dabei auf verschiedene Arten gestellt werden: zum einen durch Nachweis
eines Anteils von glykosylierten Hdmoglobin A1C (HbA1c = 6,5 %), eines nuchternen (= 8
Stunden Nahrungskarenz) Glucose Plasmaspiegels von = 126 mg/dl, einem zufalligen
Glucose Plasmaspiegel von = 200mg/dl oder dem Nachweis eines Glucose Plasmaspiegels
von = 200 mg/dl nach zwei Stunden im oralen Glucosetoleranztest gemafls WHO (97). Durch
die chronische Hyperglykdmie entsteht ein Langzeitschaden an verschiedenen
Organsystemen, insbesondere den Blutgefalen mit mikro- und makrovaskularen Schaden,

den Nieren, Nerven und dem Herz (97).

2.2.2 Atiologie/ Klassifikation

Die Atiologie und die Klassifikation des DM sind eng miteinander verbunden. Der DM lasst
sich in funf verschiedene Klassifikationen mit teils unterschiedlicher Atiologie einteilen (97).
Der Typ | DM wurde fraher als juveniler, kindlicher DM oder Insulin- abhangiger DM
bezeichnet. Heute spricht man korrekterweise von einem immunvermittelten DM. Dieser Typ
zeichnet sich durch eine autoimmun- getriggerte Zerstérung der R-Zellen des Pankreas aus,
welche in einer Insulin Defizienz minden (97). Der Typ 2 Diabetes, friher auch nicht- Insulin
abhangiger DM oder Alters- DM genannt, zeichnet sich durch einen relativen Insulinmangel
aus. Hierbei lasst sich, zumindest im Anfangsstadium der Erkrankung, ein normaler bis
erhohter Insulinspiegel nachweisen. Dieser reicht jedoch aufgrund einer Insulinresistenz nicht
aus um eine ausreichende Blutglucose- Kontrolle zu erzielen (97). Weitere Erkrankungen
stellen die monogenetischen Diabetes Syndrome dar, welche sich zum einen direkt nach der
Geburt manifestieren oder in der friihen Adoleszenz als Maturity-Onset of the Young (MODY)
(96, 97). Die vierte Form ist der Gestationsdiabetes. Er hat mehr Gemeinsamkeiten mit dem
DM Typ 2 als mit den anderen (96). Weitere Ursachen fur einen DM sind verschiedene
Stérungen oder Zerstdérungen des endokrinen Pankreas durch Entziindung, Operation,
Trauma oder dhnliches, wobei auf diese nicht genauer eingegangen werden soll (97). Der Typ
| DM zeichnet sich durch einen autoimmunen Prozess aus, dabei fallt dieser haufig in der
Kindheit auf, jedoch kann es auch in der achten oder zehnten Lebensdekade noch zu Faéllen
von Typ | DM kommen (97). Verschiedene autoimmune Marker wurden bereits beschrieben,

unter anderen gegen Inselzellen, Glutaminsaure Decarboxylase, Insulin und Zink Transporter
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8 (98-100). Auch eine Assoziation zu verschiedenen humanen Leukozyten Antigenen (HLA)
lassen sich finden (98). Der Typ | DM kann dabei in drei verschiedene Stadien unterteilt
werden. In Stadium | lassen sich Antikdrper nachweisen, in Stadium Il findet sich ein gestorter
Glucosestoffwechsel und in Stadium Il manifestiert sich letztlich der DM. Interessanterweise
lie® sich nachweisen, dass bei Kindern die Wahrscheinlichkeit ansteigt einen DM zu
entwickeln, wenn mehr als ein relevanter Antikdrper vorliegt (99, 100). Der Schritt diese
Antikérper zu entwickeln oder der auslésende Faktor zu autoimmunen Reaktion ist noch
unbekannt, vermutet werden u.a. verschiedenen Umweltfaktoren (97). Der Typ Il DM zeichnet
sich im Gegensatz zu den anderen Formen des DM v.a. durch eine Insulinresistenz, also einen
relativen Insulinmangel, aus (96). Die genauen Grinde fir die Entwicklung eines DM-Typ |l
sind weiter unbekannt, interessanterweise ist eine genetische Veranlagung zu diesem Typ
starker ausgepragt als bei den anderen DM Formen (101). Klinisch zeichnet sich dieser Typ
haufig durch Ubergewicht, héheres Alter und mangelnde Bewegung aus (96). Durch
pharmakologische Mallhahmen und noch viel mehr durch Lebensstilmodifikation ist der DM-
Typ I zum Teil reversibel (102). Bezuglich der Entwicklung von Langzeitschaden
unterscheiden sich DM Typ Il und | wenig, interessanterweise entwickeln manche Formen des

MODY weniger mikrovaskulare Komplikationen (97).
2.2.3 Epidemiologie

Von der Verteilung der DM Falle entfallen ca. 90 — 95% auf den Typ Il und ca. 10 — 5% auf Typ
I. Die restlichen Entitaten sind verschwindend gering verteilt in der Bevdlkerung (97). Die
globale Pravalenz von DM Typ 2 wird auf ca. 9,3% geschatzt, womit ca. 450 Mio. Menschen
weltweit von dieser Krankheit betroffen sind (105). Die Pravalenz von DM Typ 2 wird in
Deutschland bei den Uber 40-Jahrigen Manner im Jahr 2010 mit 7,41% angegeben und bei
den Frauen mit 6,97%. Manner und Frauen haben also in etwa eine vergleichbare Pravalenz,
diese liegt etwas niedriger als der internationale Mittelwert (106). Die Inzidenz in Deutschland
ist in der Gruppe der 80 —89- jahrigen Manner und Frauen am hochsten (29/ 1000
Patientenjahren fir Manner und 24/ 1000 fur Frauen) (106). Ab der sechsten Lebensdekade
kommt es zu einem deutlichen Anstieg der Pravalenz bei beiden Geschlechtern (106).
Bezlglich der Entwicklung von Endorganschaden und der Mortalitdt konnte in einer
Metaanalyse gezeigt werden, dass das Risiko fur die Entwicklung von Endorganschaden oder
Tod negativ korreliert mit dem Alter bei DM Diagnose (107). Pro Lebensjahr reduziert sich das
Risiko fur Tod oder Endorganschaden um ca. 4- 5% (107). Aufgrund des erhohten
kardiovaskularen Risikos durch makrovaskulare Schaden treten einige Erkrankungen gehauft
als Komorbiditdten und Folgeerkrankungen auf. Dabei ist die KHK mit ca. 14- 21% die

Erkrankung mit der hdchsten Pravalenz, gefolgt von der
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2.2.4 Glucotoxizitat

Im historischen Ruckblick wurde DM lange als eine Krankheit der Nieren betrachtet,
charakterisiert durch die Polyurie und Polydipsie im Endstadium der Erkrankung (113).
Weiterhin wurde schon friih der Zusammenhang der Erkrankung mit Zucker festgestellt,
anhand des suften Geschmackes von Blut und Urin der erkrankten Personen (113). Mit
zunehmenden wissenschaftlichen und chemischen Erkenntnissen konnten im 19ten
Jahrhundert die erhéhten Spiegel von Glucose als zentrales Stoffwechselprodukt in Urin und
Blut festgestellt werden, welche den DM ausmacht (113). Erst Ende des 19. Jahrhunderts und
endglltig mit der Entdeckung des Insulins im Jahr 1929 wurde der DM als endokrine Stérung
des Pankreas wahrgenommen (113). Mit der Entdeckung des Insulins wurde aus einer schnell
todlich verlaufenden Krankheit mit hoher Morbiditatslast durch Erblindung, Nieren- und
Nervenleiden von Patienten mit DM-Typ | eine chronische Erkrankung. Die Behandlung mit
Insulin erfolgte zunachst nur bei Patienten mit deutlich erhdhten Glucosespiegeln und
Ketoazidosen, sodass die Komorbiditdten der Retino-, Nephro- und Neuropathie in den
Kollektiven weiterhin haufig auftraten. Gegen Ende des 20. Jahrhunderts wurde zunehmend
die Rolle von chronisch erhdéhten Blutzuckerspiegeln anerkannt und es starteten
Studienprogramme wie das Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) zur Erforschung
der therapeutischen Optionen. Auch heute resultieren noch viele Erkenntnisse zu der

Erkrankung aus dieser Studien und ihrer Nachfolgestudie (13).

Wie bereits beschrieben, lasst sich der DM anhand des HbA1c Wertes diagnostizieren. Dabei
spiegelt der HbA1c ca. die Blutzuckerwerte der letzten drei Monate wider (114). Ein HbA1c
Wert 2 6,5% lasst dabei die Diagnose eine DM zu (97). Patienten, welche bereits eine gestorte
Glucose Toleranz aufweisen, z.B. Nichtern Glucose Werte zwischen 100— 125 mg/dI, kbnnen
in die Kategorie des Pradiabetes eingestuft werden. Dies entspricht HbA1c- Werten von = 5,7
bis 6,4 % (97). Jedoch sollte dies nicht zwangslaufig als eigene Krankheitsentitat oder nétige
Vorstufe zur Entwicklung eines DM angesehen werden. In den Leitlinien und der Literatur
zeigte sich ein Anstieg von DM bezogenen Folgeerkrankungen bereits ab diesen Messwerten
(97, 115-117). Das Risiko einen DM zu entwickeln, steigt ab HbA1c Werten von 6,0% deutlich
an (117). Aus Arbeiten von Nathan et al. I&sst sich ableiten, wie der Blutzuckerspiegel mit dem
HbA1c korreliert. Hieraus konnte eine Schatzung mit einem entsprechenden HbA1C Wert und
einem Kkorrelierenden 3- Monats- Blutzuckermittelwert gewonnen werden (118). Passend
hierzu sind auch Daten aus einem amerikanischen Diabetes- Praventionsprogramm, welche
eine Pravalenz von mikrovaskularen Schaden, Retinopathie und Neuropathie von ca. 7%
bereits bei Individuen zeigen, welche eine gestdrte Nuchtern Glucose aufweisen ohne
Nachweis eines DM (119). Ein HbA1c von 6% ergibt einen geschéatzten Blutzuckerwert von

126 mg/dl, 7% von 154 mg/dl, 8% von 183 mg/dl usw., auch wurde eine entsprechende
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Berechnungsformel mitentwickelt (118). Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der

HbA1c gut die Glucose Last des DM widerspiegelt.

Auf molekularer Ebene kommt es durch die Hyperglykdmie zu einer vermehrten, nicht
enzymatischen, Glykosylierung und Glykoxidation von Proteinen und Nukleinsduren. Diese
werden in der Literatur als advanced glykosylation end products (AGE) beschrieben (120).
Diese Stoffwechselprodukte, welche letztliche ,defekte“ Proteine oder Nukleinsauren
darstellen, werden von Rezeptoren auf der Zelloberflache gebunden, welche als receptor of
advanced glycosylation end product (RAGE) bekannt sind (120-122). Derzeit werden vier
verschiedenen Rezeptoren fir AGE beschrieben: ein zellgebundener Rezeptor, ein N-
terminaler Rezeptor und zwei C-terminale Rezeptoren (121). Der zelluldare AGE-Rezeptor
fungiert nicht nur als Rezeptor fur AGE, sondern kann auch Stoffwechselprodukte aus
Zelluntergangen binden (121, 122). Durch Bindung an den RAGE kommt es in der Zelle zu
einer pro-inflammatorischen Signalkaskade mit Bindung an NFkB entsprechender Synthese
von pro-inflammatorischen Zytokinen sowie einer Aktivierung der Synthese von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) (121-123). Des Weiteren werden losliche Formen des RAGE in der
Literatur beschrieben (sRAGE). Die genaue Wirkweise der sRAGE ist noch nicht vollstandig
verstanden, jedoch gibt es deutliche Hinweise darauf, dass sie eine anti-inflammatorische
Wirkung entfalten (122, 123). Dabei fungieren die sSRAGE als eine Art Abfangkodder und binden
zirkulierende AGE, wodurch diese nicht mehr an den membranstidndigen RAGE binden
kénnen, die pro-inflammatorische Signalkaskade abgeschwacht und die Produktion von ROS
reduziert wird (121-123). Durch die pro-inflammatorische Wirkung und Formation von ROS
kommt es an den kleinen Gefalien zu einer endothelialen Dysfunktion (121, 122). Die Bildung
von ROS hemmt die Synthese von Stickstoffmonoxid (NO) und verklirzt durch chemische
Reaktionen gleichzeitig die Halbwertszeit von NO, einem wichtigen GefalRdilatator (121).
Durch die Signaltransduktion von RAGE kommt es zudem am Gefal} zu einer Proliferation von
Gewebe. Weiterhin ist auch das kollagenhaltige Bindegewebe von AGE-Bildung betroffen,
sodass es hier zusatzlich zu einem Funktionsverlust und einer abnehmenden Elastizitat kommt
(121, 124). Diese beschrieben molekularen Schritte fuhren auf mikroskopischer Ebene zu
Schaden am Gefalbett, Mikroaneurysmata und Neovaskularisierung als Reparaturversuch
(124).

Die Folgeschaden des DM werden in mikrovaskulare und makrovaskulare Komplikationen
unterteilt. Die makrovaskuldren Komplikationen verursachen klinisch hauptsachlich die
Erkrankungen KHK, pAVK, Schlaganfall, sowie HF. Die mikrovaskularen Komplikationen
fuhren zu einer Retinopathie, Neuropathie und Nephropathie (108). Die haufigste
mikrovaskulare Komplikation ist die Retinopathie, welche je nach Studie mit unterschiedlichen
Inzidenzen angeben wird. In einer Studie an jungen Erwachsenen mit DM- Typ I, zeigten sich

Inzidenzraten von 12,17 pro 1000 Patienten-Jahre. Die Inzidenz dieser Komplikation ist bei
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jungen Typ Il Diabetikern héher als bei Patienten mit DM- Typ | (110). Bei der Retinopathie
kommt es in den Kapillaren der Retina zu GefalRschaden mit Gefaltorquierungen, retinalen
Einblutungen, Mikroaneurysmen, Cotton-wool spots und Lipidexsudaten (125). Durch den
Reparaturversuch kommt es zu pathologischen Neovaskularisationen, welche als proliferative
diabetische Retinopathie bezeichnet werden. Durch Flussigkeitsansammlungen wird ein
Zustand im Auge verursacht, welcher als diabetisches Makuladdem bezeichnet wird. Dabei
kommt es zu einer Retinaverdickung und zystischen Veranderungen, welche die Sehfahigkeit
beeintrachtigen (125). Insgesamt ist die diabetische Retinopathie der fihrende Grund flr
Erblindung in der westlichen Welt und tragt mafRgeblich zur Morbiditat des Diabetes bei (111,
114, 125-127).

Der negative Einfluss von erhéhten Blut Glucosespiegeln wurde bereits in den 1970er und -
80er Jahren diskutiert und vermutet. In der DCCT konnte erstmals in einer Humanstudie der
direkte Einfluss der Kontrolle des Blut Glucosespiegels auf den klinischen Verlauf von
Patienten demonstriert werden (12, 128, 129). Die Studie beinhaltete 1441 Probanden mit DM
Typ |, welche einem Studienarm mit intensivierter Therapie und einem Studienarm mit
Standardtherapie zugeteilt wurden. Ziel der Intervention war eine Blutzuckereinstellung auf
einen Ziel- HbA1c von < 6%. Hierfur wurden nur Insulinpraparate benutzt. Letztlich konnte
gezeigt werden, dass in der experimentalen Gruppe die Entwicklung einer Retinopathie um
76% reduziert werden konnte und der Progress einer bestehenden um 54% reduziert wurde
(12, 13, 128, 129). Hiermit konnte erstmals direkt der schadliche Einfluss und der potenzielle
Benefit einer Normalisierung des Blutzuckerspiegels gezeigt werden. In einer ahnlichen
Studie, mit einer heterogeneren Studienpopulation inkl. Patienten mit einem Typ Il DM und
einer deutlich vielféltigeren Medikation, konnten die Einflisse einer strengeren
Blutzuckereinstellung auf die Retinopathie bestatigt werden (130). Bezlglich der anderen
mikrovaskularen Endpunkte konnten in beiden Studien ahnlich starke Effekte durch eine

Blutzuckernormalisierung gezeigt werden (115, 128-130).

Auf makrovaskularer Ebene kommt es in praklinischen in vivo und in vitro Modellen von
Schwein und Maus zu arteriosklerotischen Veranderungen, welche denen von Menschen sehr
ahnlich sind (124). In der Abwesenheit von Hyperlipidamie liel3 sich in einem Pankreasektomie
Maus Modell zeigen, dass arteriosklerotische Veranderungen mit einer Insulintherapie
verhindert werden konnten. Blieb diese jedoch aus fiihrte es zu einer deutlich progredienten
Plaquebildung (124). Ahnliches konnte in einem Schweinemodell gezeigt werden. Auch hier
forderte eine Hyperglykémie die Plaque Formation und die Komplexitat der Lasionen (124). In
Humanstudien zeigte sich ein ahnlicher Befund. Es konnte nachgewiesen werden, dass
Individuen mit DM zu einer hdheren Wahrscheinlichkeit atherosklerotische Lé&sionen
aufweisen und dass diese weiter fortgeschritten und komplexer aufgebaut waren (124). Dies

betraf sowohl die koronaren Gefalie wie auch die peripheren. Vor allem die distaleren Gefalle,
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wie die Arteria tibialis posterior, waren hierbei betroffen. Nach Auftreten von Lasionen war die
Amputationswahrscheinlichkeit, und damit auch die Morbiditat und Mortalitat, deutlich erhéht.
(124). Das Risiko fir kardio vaskulare Erkrankungen ist bereits bei normalen HbA1c Werten
erhoht, dies konnte in einer amerikanischen Populationsstudie gezeigt werden. Hier erhdhte
sich das Risiko fiir eine kardio vaskulare Erkrankung bereits ohne Schwellenwert, sodass der
HbA1c, ahnlich dem Blutdruck oder dem low density lipoprotein (LDL), eher als kontinuierlicher
Risikofaktor fir die Entwicklung einer kardio vaskularen Erkrankungen gesehen werden kann
(131). Wieviel Anteil die Hyperglykamie dabei zur Entwicklung einer Arteriosklerose hat ist
derzeit umstritten. Einige Wissenschaftler bezeichnen die Hyperglykamie als nur schwachen
Risikofaktor zu Entwicklung makrovaskularer Schaden (18, 111, 112). Dies wird teilweise aus
den Daten der DCCT Studie gefolgert. In ihr hatte die strenge Blutzuckereinstellung von Typ |
Diabetiker die mikrovaskularen Schaden deutlich reduziert, die makrovaskuldren Schaden
konnten jedoch nicht ebenso deutlich gesenkt werden (12, 129). Ein Unterschied zwischen
den Gruppen zeigte sich erst deutlich spater. Bis zur Entwicklung von makrovaskularen
Schaden vergingen ca. neun bis zehn Jahre (12, 115, 129). In der DCCT Studie kam es nach
Abschluss der Studie zu einer Konsolidierung der HbA1c Werte, die Effekte auf mikro- und
makrovaskulare Events blieben jedoch ca. zehn Jahre bestehen, sodass der Begriff des
metabolischen Gedachtnisses gepragt wurde (12). In der UKPDS Studie zeigten sich ebenfalls
ahnliche Befunde (130). In der DCCT Population zeigte sich in der Interventionsgruppe eine
Risikoreduktion von 57% flr die Entwicklung einer kardio vaskularen Erkrankungen nach 17
Jahren (129). Der Aussage, dass die Hyperglykdmie nur einen geringeren Anteil an der
Entwicklung der makrovaskularen Schaden habe, steht auch eine Nachanalyse aus den DCCT
Daten gegenlber. Hier zeigte sich, dass der HbA1c nach dem Alter die zweitgrofRte
Vorhersagekraft fur das Auftreten einer kardio vaskularen Erkrankungen aufweist (132). Ob
die toxische Wirkung der Hyperglykamie aus der DCCT Studienpopulation so Ubertragbar auf
Typ Il DM ist bleibt unklar, in der DCCT wurden Patienten mit klassischen, damals bekannten
CV Risikofaktoren ausgeschlossen (13). Eine neure Beobachtungstudie an jungeren Typ I
Diabetikern zeigt eine deutlich hohere Schadenlast durch die Erkrankung. So sind bei diesen
jungeren Individuen die Schaden auch gegenlber alteren Individuen mit einer ahnlichen

Krankheitsdauer und Hyperglykamie last deutlich ausgepragter (110).

Das Konzept der strengen Blutzucker (BZ) Einstellung aus der DCCT und UKPDS Studie sollte
spater auch noch bei alteren Diabetiker mit erhdhten CV-Risikofaktoren getestet werden. Die
Studien VADT, ACCORD und ADVANCE waren die groRten (14). Uberraschenderweise lie3
sich durch eine strengere BZ-Einstellung in diesen Studien kein positiver Effekt auf die
Gesamtsterblichkeit zeigen. In der ACCORD Studie kam es sogar zu einer Ubersterblichkeit
in der Interventionsgruppe, sodass diese vorzeitig beendet wurde (14). Was diese Studien

auch zeigten, war ein positiver Effekt auf kardio vaskularen Erkrankungen Endpunkte. Es
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zeigte sich, dass eine strenge BZ Einstellung CV Events wohl reduzieren zu vermag, dies sich
jedoch nicht auf den hartesten Endpunkt, die Gesamtmortalitat, Gbertragt (14). Wie diese doch

Uberraschenden Befunde zu erklaren sind lasst sich bisher nicht valide beantworten.

Bezlglich des Typ Il DM scheint es eine ,Empfindlichkeit in jungen Jahren zu geben. Daten
aus einem schwedischen DM-Typ 2 Register zeigen eine deutliche Ubersterblichkeit im
Vergleich zur normalen Bevdlkerung (109). In dieser Studie zeigte sich eine Altersabhangigkeit
bezuglich der Gesamtsterblichkeit und des HbA1c. Jingere Patienten hatten durch einen
erhdhten BZ eine deutliche Ubersterblichkeit. Fiir Patienten in den extrem Gruppen Alter < 55
Jahre und HbA1c 2 9,7% zeigte sich ein hazard ratio (HR) von 4,23 fir die Gesamtsterblichkeit
gegenuber einem HR von 1,42 in der Gruppe der = 75 jahrigen, in beiden Gruppen war die
diabetische Nephropathie der Treiber der Mortalitat (109). In der Gruppe = 65- jahrigen mit
moderat erhdhten BZ Werten ( HbA1c¢ < 6,9%) und guter Nierenfunktion zeigte sich sogar eine
Untersterblichkeit gegentiber der Normalbevdlkerung (109). Passend dazu auch die Daten
einer groflen Metastudie, die das Alter bei Diagnose des DM mit dem CV Risiko verglich: sie
kam zu dem Schluss, dass pro Jahr nach Diagnose eines DM Typ 2 das Mortalitatsrisiko flr
kardio vaskularen Erkrankungen um 4 — 5% sinke (107). Einen grof3en Einfluss auf die
Glucotoxizitat hat auch die Varianz der BZ-Werte. In einer Humanstudie zeigte sich, dass der
Wechsel von sechs Stunden Hyperglykamie und Normoglykamie innerhalb von 24 Stunden
die Endothelfunktion genau so negativ beeinflussten, wie ein konstant erhdohter BZ von ca. 280
mg/dl (133). Dies ist ein Hinweis flr ein negativen Einfluss von schwankenden BZ-Werten
unabhangig der Hypoglykamie, welche bekanntermallen ebenfalls einen deutlich negativen
Einfluss auf die Prognose hat (124, 134). Aber auch die Langzeitvariablitat der BZ-Kontrolle
scheint einen Einfluss auf die Prognose von Typ 1 und 2 Diabetikern zu haben. Eine
Metaanalyse zeigte einen Einfluss der HbA1c Varianz, ausgedrickt als Standardabweichung
(SD) oder Varianz des HbA1c (135). Es bestand ein negativer Zusammenhang zwischen
mikro- und makrovaskuldren Endpunkten, sowie kardio vaskuldren Erkrankungen und

Mortalitat bei erhdhter HbA1c Varianz unabhangig vom Ausgangswert des HbA1c (135).

Einen weiteren Hinweis fur die Theorie, dass Glucotoxizitat nur einen maRigen Anteil auf die
makrovaskularen Komplikationen bei DM hat, liefert ein Blick auf die Medikation des DM. Diese
bestand lange Jahre nur aus Insulin, vor ca. 50 Jahren wurde sie dann um Metformin erweitert,
ab Mitte der 1990er Jahre kamen vermehrt andere Therapien auf den Markt. Heute kénnen
Arzte aus einer Vielzahl an Medikamenten inkl. Insulinanaloga auswahlen (18, 112, 136). Zur
Zeit der Zulassung von Metformin waren noch keine gréReren klinischen Studien gefordert,
von 1995 bis 2008 lag der Hauptfokus der FDA auf BZ- Kontrolle und HbA1c. Erst nach 2008
mussten Therapien auch eine Senkung der Mortalitat nachweisen (18, 112, 124). Erst mit
Zulassung der Glucagon like peptide 1 Rezeptor Agonisten (GLP-1) im Jahr 2015 konnte eine
Senkung der CV Mortalitat gezeigt werden. Zuletzt gelang den GLP-1 Agonisten eine klinische
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Wirksamkeit im Bereich der HFpEF, welche insbesondere auf einer Verbesserung der
Lebensqualitdt und Gewichtsreduktion beruhte. (137, 138).Schaut man auf die Daten der
DCCT-Studie, brauchte es ca. zehn Jahre, bis sich ein Unterschied im Risiko zur Entwicklung
kardio vaskularen Erkrankung manifestierte. Blickt man jedoch auf die Daten aus den
Zulassungsstudien flr Empagliflocin und anderen SGLT-2 Inhibitoren brauchen diese ca. drei
Monate um eine Risikoreduktion herbeizufiihren (18, 64). Die HbA1c Senkung durch die
SGLT-2 Inhibitoren kann als moderat beschrieben werden, im Schnitt schafften sie eine
Reduktion um ca. 0,7- 1%. Ahnliche Daten existieren fir die Dipeptidyl peptidase-4 Inhibitoren
(DPP-4i), welche in Studien einen ahnlichen Effekt auf den HbA1c zeigten, jedoch ohne eine
vergleichbare Mortalitatsreduktion (112, 124). Die Effekte dieser Medikation missen somit
Uber andere Mechanismen erfolgen als die reine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle
(18, 112). Fur SGLT-2 Inhibitoren wird vermutet, dass diese ihre Wirkung auf mehreren
Ebenen entfalten. Unter anderem bewirken sie eine Verbesserung bzw. Verlangsamung der
CKD, sowie eine Veranderung des Metabolismus hin zu vermehrter Lipolyse und verminderter
Glucose Oxidation. Welcher Mechanismus hierbei den Hauptfaktor der Wirkweise darstellt

lasst sich aktuell nicht endgliltig beantworten (18, 112).

Zusammenfassend lasst sich herausarbeiten, dass die Glucotoxizitdt mit dem HbA1c als
Langzeitbiomarker derselben, unbestritten einen grofien Einfluss auf die mikrovaskularen
Komplikationen des DM haben. Hinsichtlich der makrovaskularen Komplikationen scheinen
noch weitere Treiber zu existieren, welche diese mal3geblich beeinflussen. Auch die Varianz
der BZ- Einstellung spielt in der aktuellen Behandlung von DM nur eine untergeordnete Rolle.
Welche Mechanismen die Empfindlichkeit von jungen Individuen mit DM Typ 2 erklaren ist
nicht geklart (107, 109, 111, 112, 136).

2.2.5 Insulinresistenz und Hyperinsulinismus

Ein weiterer Aspekt des DM betrifft die Insulinresistenz und den Hyperinsulinismus, hiervon
sind insbesondere an DM-Typ 2 erkrankte Personen betroffen. Unter physiologischen
Bedingungen kommt es durch die Insulinwirkung hauptsachlich an Muskel und Leber zur
Aufnahme von Glucose und zur Glykogensynthese bzw. zur Inhibierung der Gluconeogenese
in der Leber (111, 136, 139-143). Im Rahmen der Entwicklung hin zum DM- Typ 2,
insbesondere vor dem Hintergrund von deutlichem Ubergewicht kommt es zu einer reduzierten
Wirkung von Insulin auf das Zielgewebe. Im Falle der Skelettmuskulatur, welche den groften
Anteil an der Aufnahme von Glucose hat, resultieren daraus erhdhte postprandiale BZ Werte.
Eine Insulinresistenz der Leber schlagt sich vor allem in einem erhdhten Nuchtern
Blutzuckerspiegel wieder. Das Insulin- resistente Fettgewebe spielt in der Entwicklung der

Komplikationen des DM eine grolRe Rolle, weniger in der Regulation des BZ (111, 136, 141-
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146). Die Insulinresistenz ist ein zentraler Baustein des metabolischen Syndroms, einem
Konzept der Clusterung verschiedener Risikofaktoren zur Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen (143). Auf Populationsebene kénnen die verschiedenen Risikofaktoren, wie
Alter, erhéhter Blutdruck, Nikotinabusus, erhéhtes LDL, z.B. im Framingham risk score nur
einen Teil des Risikos abbilden welche in einem Individuum zur Entwicklung der kardio
vaskularen Erkrankungen beitragen. Diese Liicke kdnnte durch die Insulinresistenz zumindest
zum Teil erklart werden (111, 136, 143, 144, 147, 148). Auf molekularer Ebene liel3 sich
zeigen, dass die Insulinresistenz auf einer Stdérung der intrazelluldren Signalkaskade beruht
(111, 136). Durch Bindung an den Insulinrezeptor kommt es physiologischer Weise zu einer
Autophosphorylierung und das Insulinrezeptor Substrat 1 (IRS-1) entsteht. Dieses aktiviert
eine Kaskade an deren Ende es zur Freisetzung von NO und zur Einlagerung von Glucose- 4
(GLUT-4) Transportern in die Zellmembran kommt (111, 136). In einem insulinresistenten
Stadium unterbliebt dies und eine Kaskade wird von IRS-1 aktiviert, bei welcher auf eine
Aktivierung von NFkB die Auslésung von inflammatorischen Prozessen folgt (111, 136). In
Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass Hyperinsulindmie zu einem deutlichen Progress
von kardio vaskularen Erkrankungen fluhren kann (111). Im insulinresistenten Fettgewebe
kommt es dadurch zu einer vermehrten Lipolyse mit konsekutiver Erhdhung der freien
Fettsduren. Weiterhin kommt es durch die Bildung von proinflammatorischen Cytokinen zu
einer konstanten Entziindungsreaktion im Fettgewebe, was wiederum ebenfalls proatherogen
wirkt (111, 124, 136). Die Wechselwirkung zwischen Fettgewebe und freien Fettsduren scheint
jedoch in beide Richtungen zu wirken, da auch eine langere fettreiche Ernahrung zu
Insulinresistenz fihren kann, was dann einen sich selbst unterhaltenden Kreislauf erzeugt
(111, 133, 136, 148, 149). Einige Autoren merkten jedoch auch, dass eine Insulinresistenz
einen evolutionaren Vorteil bedingen kénnte (141). In einem Review wurde die Hypothese
vertreten, dass Insulinresistenzmechanismen auf genetischer und molekularer Ebene im
Tierreich weit verbreitet seien. Dies konnte bis hin zum Nachweis dieser Mechanismen in sehr
einfachen Organismen, wie dem der Drosophila Fliege, nachgewiesen werden (141). Der
Vorteil der Insulinresistenz kdnnte durch einen verminderten Proteinverlust in Hunger- oder
Stresszeiten, z.B. bei Verletzung oder schwerer Krankheit, bedingt sein. Dabei kommt es
durch die Insulinresistenz zu einer verminderten Gluconeogenese aus Proteinquellen und zu
einer vermehrten Fettsdureoxidation zur Energiegewinnung. Gleichzeitig kann Pyruvat aus
verschiedenen Quellen vermehrt im Citratzyklus zur Synthese von Nukleinsdurevorprodukten
zur Unterstitzung des Immunsystems eingesetzt werden (141). In der Anwesenheit von einem
Uberangebot von Fettsduren und der Mdglichkeit zur Fettoxidation verschiebt sich ebenfalls
das Gleichgewicht hin zur Augmentation der Immunantwort, was einen weiteren Baustein in
der low grade Immunreaktion des DM Typ Il erkldren kdnnte (141). In einer Genom Analyse

unterschiedlicher single nucleotid polymorphism (SNP) konnte erstmalig anhand von
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Mendelscher Randomisierung der Einfluss verschiedener genetischer Variationen auf die
Glucotoxizitat und Insulinresistenz nachgewiesen werden. Dabei zeigte sich, dass
unterschiedliche SNP mit HbA1c, R-Zell- Untergang sowie Insulinresistenz assoziiert sind,
welche alle einen individuellen Einfluss auf die Entwicklung von kardio vaskularen
Erkrankungen haben (150). Ein weiterer Einfluss der Insulinresistenz betrifft die
Nierenfunktion. Es existieren deutliche Hinweise, dass mit einer schlechteren Nierenfunktion
auch eine gewisse Insulinresistenz einher geht. Eine genaue Ursache ist dabei noch nicht
geklart, wahrscheinlich beruht dieser Effekt auf einer beiderseitigen Wechselwirkung (20, 151-
155).

Eine Insulinresistenz kann dabei durch verschiedene Verfahren bestimmt werden, welche im

Folgenden vorgestellt werden.

2.2.5. Marker der Insulinresistenz

Eine Insulinresistenz kann durch verschiedene Verfahren bestimmt werden. Als Marker der
Insulinresistenz existieren derzeit verschiedenen Methoden, welche z.T. unterschiedliche
Aspekte der Insulinresistenz messen. Als Goldstandard gilt derzeit die Clampmethode: dabei
wird entweder unter kontinuierlicher Zufuhr von Glucose die Insulinproduktion gemessen oder
unter einer konstanten Insulinzufuhr die Glucose Aufnahmerate des Korpers bestimmt (156).
Mithilfe radioaktiver Isotope kann dann noch die unterschiedliche Aufnahme von Glucose in
die Skelettmuskulatur oder Leber unterschieden werden. Der Nachteil dieser Methode ist, dass
sie sehr aufwendig und auf Populationsebene in groReren Studien kaum sinnvoll einsetzbar
ist (146, 156). Im Jahr 1985 wurde eine alternative Methode, basierend auf Daten der
Clampmethode, vorgestellt: das Homeostasis Model Assessment Insulin resistance (HOMA
IR). Die Methode beruht auf der Bestimmung des Nichtern BZ und des Insulinspiegels anhand
eines Normograms, woraus dann ein Maf fir die Insulinresistenz ermittelt werden kann (146,
156).

2.2.5. Homeostasis Model Assessment Insulin resistance (HOMA IR)
Aus der Bestimmung des Nuchtern BZ und des nilichtern Insulinspiegels wird mit folgender
Formel der HOMA- IR bestimmt:

HOMA-IR = (Glucose in mmol/L x Insulin in mIU/ mL) / 22.5

Der HOMA-B gibt eine Auskunft Uber die R-Zellfunktion und kann mit folgender Formel

berechnet werden:

HOMA-B= (20 x Insulin in mIU/ mL)/ (Glucose in mmol/L — 3.5) (146).
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Da der HOMA- IR auf der Bestimmung von Nichtern BZ und Insulin beruht spiegelt er vor
allem die Insulinresistenz der Leber wider, die Skelettmuskulatur oder dynamische Prozesse
werden nicht erfasst. Durch die einfache Bestimmung kann der HOMA- IR gut in
epidemiologischen Studien eingesetzt werden. Hinsichtlich der Validierung des HOMA- IR
zeigte sich eine gute Korrelation mit der durch die Clampmethode oder durch andere
Methoden der Insulinresistenzbestimmung wie dem Minimalmodel bestimmten
Insulinresistenz (157). Beim Minimalmodell wird die Reaktion des Kdrpers auf eine bestimmte
Glucose Dosis getestet und daraus einen Rickschluss auf die Insulinresistenz gezogen. In
Humanstudien kann z.B. anhand multipler BZ- Messungen wahrend eines OGTT ein
Ruckschluss auf die Insulinresistenz gezogen werden, hiervon existieren verschiedene
Abwandlungen welche unterschiedliche Indizes ergeben (158, 159). Der groRe Vorteil der
HOMA-IR Messung ist die einmalige Blutabnahme zu nur einem Zeitpunkt. Dies macht die
Methode im taglichen Umgang robust, wie bereits beschrieben werden jedoch nicht samtliche
Aspekte der Insulinresistenz abgedeckt, insbesondere die dynamischen Prozesse kdnnen gar
nicht erfasst werden (146, 157). Ein weiterer Nachteil des HOMA- IR ist die fehlende
Standardisierung, derzeit existieren keine definierten Grenzwerte fir eine Insulinresistenz,
welche anhand des HOMA- IR bestimmt wurde. Auch zeigt sich der HOMA-IR stark abhangig
vom eingesetzten Insulinassay (157, 160). Dennoch hat sich diese Methode in verschiedenen
epidemiologischen Studien durchgesetzt (142). Eine Metaanalyse zeigte, dass eine erhdhte
Insulinresistenz, gemessen mittels HOMA- IR, mit kardio vaskularen Erkrankungen
Ereignissen korrelierte (142). In drei verschiedenen, gréoReren epidemiologischen Studien war
die Performance des HOMA- IR in der Pradiktion von HF nach multivariater Analyse eher
maRig (144, 161, 162). In einer Studie mit alteren Teilnehmern fand sich sogar eine protektive
Wirkung eines erhéhten HOMA- IR (163). Mit Blick auf die Nierenfunktion, zeigte sich fur den
HOMA-IR ein gespaltenes Bild. Zum einen schien bei Patienten mit einer CKD und
Ubergewicht die Korrelation der Insulinresistenz mittels HOMA-IR im Vergleich mit anderen
invasiveren Methoden abzunehmen (164). Auf der anderen Seite zeigte sich in Querschnitts
Analysen, dass eine CKD mit einer vermehrten Insulinresistenz korrelierte (155, 164). Eine
gréRere Studie in einem CKD Kollektiv fand keinen signifikanten Zusammenhang von HOMA-
IR und relevanten CKD Outcome Parametern, insbesondere der Gesamtmortalitat (155). In
einer anderen Studie zeigte sich die Bestimmung der Insulinresistenz mittels C-Peptid der mit
HOMA- IR Uberlegen. Hier korrelierte die Insulinresistenz mittels HOMA- IR und C-Peptid auch
nach multivariater Analyse mit der Gesamtmortalitat (165). Insgesamt ist die Literatur zu
HOMA- IR als Biomarker sehr vielfaltig und gepragt von sehr unterschiedlichen
Fragestellungen. Eine weitere gréfliere epidemiologische Studie ergab, dass der HOMA-IR zur
Pradiktion von kardio vaskularen Erkrankungen nur maRig geeignet war, jedoch war der

Zusammenhang von erhdhten HOMA-IR Werten mit der Entwicklung eines DM korreliert (166).
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In einer groRen Studie an postmenopausalen Frauen war der HOMA- IR zwar pradiktiv
hinsichtlich einer kardio vaskularen Erkrankung, jedoch nicht mehr nach Adjustierung fir HDL.
Insgesamt schlossen die Autoren, dass HOMA- IR in Hinsicht der Prognose der kardio
vaskularen Erkrankungen den klassischen Risikofaktoren, insbesondere der Lipide nicht
Uberlegen war (167). In einer Arbeit von Chen et al. in der NHANES Il Kohorte zeigte sich die
Insulinresistenz, gemessen als HOMA- IR, als unabhangiger Pradiktor fiir die GFR und eine
CKD (21). Ob die Insulinresistenz in den bekannten Risikorechnern wie dem Framinghamrisk
score, Score 2 oder MAGGIC eine zusatzliche Information oder Reklassifizierung des Risikos
bedingen wurde ist nicht bekannt (157, 160, 166, 168).

2.2.5. Alternative Marker der Insulinresistenz

Eine gute Ubersicht tiber die verschiedenen Insulinresistenzbestimmungen und ihre Fallstricke
lieferten Park et al. Wie bereits mehrfach beschrieben arbeiten die meisten Methoden
entweder mit mehreren konsekutiven Blutentnahmen, aus welchen die Reaktion des Korper
auf einen Glucose Reiz modelliert wird oder es wird die Glucose Verarbeitungskapazitat des
Kaorpers auf einen Insulinreiz getestet (158). In den letzten Jahren wurden auch vermehrt nicht-
Insulin- oder -Glucose- abhangige Marker der Insulinresistenz verdffentlicht. Diese
modellierten unter anderem aus Insulin und Laborparametern des Lipidstoffwechsels eine
Korrelation der Insulinresistenz (148). Mit dem TyG wurde ein Marker der Insulinresistenz
vorgestellt, welcher das Produkt aus Glucose und Triglyceriden darstellen sollte. Dieser zeigte
in einer Validierungsstudie eine gute Korrelation mit der Clampmethode, ob diese Methoden
auf Populationsebene eine Aussagekraft, Uber die des HOMA- IR hinaus; haben konnte ist
unklar. Weiterhin sollte hier kritisch hinterfragt werden, inwiefern die Bestimmung eines

sekundaren Stoffwechselprodukts einen relevanten Einfluss haben kann (148).

2.2.6 Weitere metabolische Veranderungen bei DM

Die metabolischen Veranderungen bei Typ I DM gehen weit Uber den reinen
Glucosestoffwechsel hinaus. Diese werden durch die Insulinwirkung auf verschiedenen
Zielgewebe vermittelt. Im Folgenden sollen die Veranderungen des Lipidstoffwechsels und die
Inflammation als Folge der Insulinresistenz und Glucotoxizitadt noch einmal genauer erlautert
werden (124).

Eine dramatische Folge des DM-Typ Il betrifft die Veranderung des Lipidstoffwechsels,
ausgeldst durch die Wirkung von Insulin auf das Fettgewebe. Physiologischer Weise kommt
es durch Insulin an den Adipozyten zu einer Hemmung der Lipolyse. In einem

insulinresistenten Zustand unterbleibt diese Reaktion und es kommt zu einer Freisetzung von
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freien Fettsduren durch die Adipozyten (124). Durch die dauerhafte Erhdhung der
Konzentration an freien Fettsduren kommt es an der Leber zu einer vermehrten
Gluconeogenese (111, 136, 143, 156). Dieser Effekt wird als Lipotoxizitat beschrieben (136).
Die insulinresistenten Fettzellen vergrofiern sich pathologischer Weise und setzen vermehrt
inflammatorische Cytokine frei. Die Fahigkeit zur Freisetzung von Adipocytokinen, welche sich
sonst vorteilhaft auf den Insulinstoffwechsel auswirken, ist eingeschrankt. Beispielsweise
kommt es zu einer verminderten Ausschittung von Adiponektin (111, 136, 156). Die
Uberschreitung der Aufnahmekapazitat der Adipozyten fiihrt zu einem Lipidiiberfluss und
Einlagerung von Lipiden in andere Gewebe (111, 136). Die Einlagerung von Lipiden in die
Leber fihrt zu einer chronischen Entziindungsreaktion, einer gesteigerten Gluconeogenese
und einer erhdhten Insulinresistenz (111, 136). Am Muskel treten ahnliche Veranderungen auf:
durch die Einlagerung von Lipiden kommt es hier ebenfalls zu einer Hemmung der
Glykogensynthese (111, 169). In den glatten Muskelzellen der Gefalde fihrt die Ablagerung
von Lipiden zu einer Beschleunigung der Atherosklerose (124). Die Wechselwirkung zwischen
erhdhten Lipiden und dem Insulinstoffwechsel lasst sich auch bei gesunden Probanden
nachweisen. Hier zeigt sich, dass durch eine Lipidinfusion die insulinabhdngige Glucose
Aufnahmekapazitat des Kérper eingeschrankt wird (169). Zusammenfassend kommt es beim
DM und den Komorbiditdten Ubergewicht und Dyslipiddmie zu einer negativen
Wechselwirkung (124). Die Insulinresistenz beglnstigt die Lipidfreisetzungen, welche
wiederum zu erhéhten BZ-Werten Uber die 0.g. Mechanismen fiihren kann, was sich als
Glucotoxizitat niederschlagt. Andererseits kommt es durch einen erhdhten Lipidload im
Rahmen des Ubergewichts zu einer Insulinresistenz (111, 124, 136). Die beiden Mechanismen
Insulinresistenz und Lipotoxizitat fihren nun zu einer verstarken Atherosklerose beim DM,
vermittelt und unterhalten durch eine chronische Inflammationsreaktion (61, 111, 136, 140,
144, 170). Dies schlagt sich auch in den aktuellen Praventionsleitlinien nieder, in denen beim
DM-Typ Il die Primarprophylaxe von kardialen Ereignissen einen hohen Stellenwert hat, so
besteht eine Empfehlung Stufe | zur Einleitung einer Statintherapie bei Vorliegen eines DM

auch ohne weitere Risikofaktoren als (56, 171).

2.2.7 Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz

Die Wechselwirkung von DM und dem Herzen erstreckt sich deutlich uber die KHK als
makrovaskulare Komplikation hinaus. Bereits in den 1950er Jahren wurde der Begriff der
diabetischen Kardiomyopathie gepragt (124, 172). Die HF wird von einigen Autoren als eine
haufig vorkommende, aber vernachlassigte Komplikation des DM bezeichnet (124). Das Risiko
zur Entwicklung einer HF ist bei Mannern mit DM 2.4- fach erhdht, bei Frauen sogar ca. 5-

fach. Diese Daten stammen aus der Framingham Herzstudie (9, 19). Die HF ist dabei nach
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der pAVK die zweithaufigste Komplikation des DM (173). DM erhoht das Risiko fur eine HF
unabhangig von anderen Risikofaktoren wie der arteriellen Hypertonie oder Komorbiditaten
wie KHK (173). Bei Patienten mit HF ist die Komorbiditat DM deutlich erhéht und hat eine
Pravalenz von bis zu 40%. Patienten mit HF und DM weisen zudem ein deutlich schlechterer
Outcome auf (52, 173, 174). Die KHK als Komorbiditat und Ursache der HF, also eine
ischamische Kardiomyopathie ist die haufigste Komplikation des DM unter dem Schirm der
HF, jedoch entwickelt sich die HF auch in Abwesenheit einer KHK oder anderer
Kardiomyopathien (174). Dieser Atiologie wird in der Literatur als diabetische Kardiomyopathie
bezeichnet (11). Die diabetische Kardiomyopathie wurde dabei eine gewisse Zeit als
Kontinuum einer HFpEF zu einer HFrEF angesehen (11, 172). Dabei wurde postuliert, dass
durch mikrovaskulare Veranderungen und Veranderungen an der Zellmatrix durch AGE/RAGE
Stress zunachst eine diastolische Dysfunktion mit einem HFpEF Phanotyp entsteht, welcher
sich dann im weiteren Verlauf durch eine unzureichende BZ Kontrolle und Akkumulation von
zellulare Schaden zu einem HFrEF Phanotyp degeneriert (172). In den letzten Jahren hat sich
diese Erkenntnis jedoch gewandelt. Von Seferovic wurde ein neues Konzept vorgeschlagen,
welches die diabetische Kardiomyopathie in zwei eigenstdnde Phanotypen mit jeweils
unterschiedlichen Ursachen unterteilt (175). Betrachtet man den Verlauf der HFpEF in
populationsbezogenen Studien ist ein Phanotypen Wechsel hin zu einer dilatativen
Kardiomyopathie und Entwicklung einer HFrEF sehr selten und haufig Folge eines
Herzinfarktes und von arterieller Hypertonie oder DM (23, 175, 176). In einer
epidemiologischen Studie konnte ein eigenstandiger HFrEF Phanotyp, bei Vorliegen eines DM
und Abwesenheit einer KHK, nachgewiesen werden (11). Bezlglich der Insulinresistenz als
Teil des DM und des Effektes auf die Phanotypen von HF, gibt es sehr wenig Literatur. Eine
kleine Studie konnte zeigen, dass Insulinresistenz in beiden Phanotypen vorliegt, jedoch mit
einem Trend zu HFrEF und erhdhter Insulinresistenz (177). Eine umgekehrte Wechselwirkung
von HF auf den DM Iasst sich an LVAD Patienten beobachten. Hier zeigte sich, dass nach
einer Verbesserung der Pumpleistung durch ein LVAD eine Verbesserung des DM folgte (1,
71, 178). Die genaueren Ursachen und Mechanismen in der Entwicklung der diabetischen

Kardiomyopathie sind jedoch letztlich ungeklart.

In der Behandlung der HF mit einem DM gibt es keine Besonderheiten. Frihere Bedenken,
dass eine R-Blocker Therapie DM-Patienten z.B. durch Verstarkung der Insulinresistenz oder
Maskierung der Symptome einer Hypoglykdmie schaden kdnnte, haben nicht erhartet. Die
Behandlung von HF ist unabhangig vom Vorliegen eines DM (1, 124). Allerdings gibt es
unterschiedliche Bedenken und Ansatze in der Behandlung des DM in Anwesenheit von HF.
Hier zeigte sich in den letzten Jahren der Vorteil von SGLT-2 Inhibitoren und GLP-1 Agonisten
hinsichtlich der Mortalitdt und Reduktion der Hospitalisierung bei Dekompensation, dies war

zuvor noch keiner anderen Therapieform des DM gelungen (1, 124). Fur die Behandlung mit
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Insulin gibt es Daten, die zeigten, dass sie bei vorliegender HF mit einer Ubersterblichkeit und
erhdhten Rate an Wiedereinweisungen einher geht (179, 180). Eine biologische Begriindung
kénnte in der durch Insulin bewirkten Natrium Retention liegen, wodurch es unter einer
Behandlung mit Insulin zu einer Kérpergewichtszunahme kommt. Auch denkbar ware, dass
die Notwendigkeit einer Insulinbehandlung beim DM- Typ Il Ausdruck einer hoheren
Krankheitslast ist und dies zum schlechteren Outcome beitragt (12, 15, 180). In einer Studie
in der multiethnic study of atherosclerosis (MESA) Kohorte konnte gezeigt werden, dass
zwischen der Aktivierung des RAA-Systems und dem Aldosteron Haushalt sowie der
Insulinresistenz ein Zusammenhang besteht. Dies stellt eine weitere Verbindung von

Insulinresistenz, DM und der kardiorenalen Achse dar (181).

2.3 Nierenerkrankung

2.3.1 Definition Nierenerkrankung

Eine Nierenerkrankung bezeichnet eine Erkrankung, welche zu einer Funktionseinschrankung
der Niere fuhrt. Die Niere hat drei bedeutende Funktionen: zum einen die Filter- und
Entgiftungsfunktion fir Abbauprodukte des Stoffwechsels, die Hombostase des
Flissigkeitshaushaltes sowie die Regulation des Elektrolyt- und Saure- Basenhaushaltes.
Diese Funktionen sind nicht vollstandig getrennt voneinander, sondern funktionieren nur im
Einklang. Stérungen eines Bereiches Uberwiegen in der Funktionseinschrankung, sodass sich
hieraus entsprechende Komplikationen ableiten. Die Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO), eine internationale Organisation mit dem Ziel die Behandlung von
Patienten mit Nierenerkrankung zur verbessern, quasi eine internationale Leitlinien
Gesellschaft, definiert die Nierenerkrankung als ein Schaden am Organ, der eine
Beeintrachtigung der Gesundheit impliziert (182, 183). Dabei kann eine akute Form des
Nierenschadens, englisch acute kidney injury (AKI), von einer chronischen Form
unterschieden werden (auch CKD genannt) (182). Sowohl CKD als auch AKI kdnnen komplett
reversibel sein, z.B. nach Beseitigung der Ursache fir AKI oder durch Transplantation bei
CKD im Endstadium (182, 183). In der Arbeit soll v.a. auf die CKD und ihr Zusammenspiel mit
DM und HF eingegangen werden.

2.3.1. Bestimmung der Nierenfunktion

Die verschiedenen Funktionen der Niere (Flussigkeitsausscheidung, Exkretion von Giftstoffen,
endokrine Funktion, etc.) vermindern sich beim Progress der CKD gleichsam. International
wird daher die glomerulare Filtrationsrate (GFR) als bester Index der Nierenfunktion
angesehen (182). Die KDIGO bezeichnet eine GFR < 60 ml/min/1,73 m? als reduziert und eine
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GFR von <15 ml ml/min/1,73 m? als Nierenversagen (182, 183). Eine CKD wird dabei definiert
als eine GFR < 60 ml/min/1,73 m? fiir einen Zeitraum von mehr als drei Monaten oder 90 Tagen
(182, 183). Zur Bestimmung der GFR existieren verschiedenen Mdglichkeiten. Eine invasive
und arbeitsaufwendige, aber daflr sehr genaue, Methode ist dabei die Bestimmung der Inulin
Clearance. Dabei wird eine bestimmte Menge an Inulin, welches glomerular filtriert aber nicht
sezerniert oder resorbiert wird, einem Probanden gespritzt und dann aus der Bestimmung im
Harn die Clearance bestimmt (184). Weitere Methoden benutzen hauptsachlich Kreatinin, ein
Endprodukt des Stoffwechsels, welches ahnliche Eigenschaften aufweist wie Inulin. Zur
Bestimmung des Kreatinins existieren unterschiedliche Verfahren, in gréfieren Studien wurden
dann verschiedene Modellrechnungen zur Bestimmung der Kreatininclearance entwickelt
(182, 183). Die bekanntesten Verfahren sind die Cockcroft Gault Formel, die MDR und die
CKD-EPI Formel. Von der KDIGO wird aktuell die CKD-EPI Formel bevorzugt, da die
Bestimmung ebenfalls vom Serumkreatinin abhangt, sollte dieses mitberichtet werden (182,
183, 185, 186). In der 2024 Leitlinie der KDIGO wurde nun zusétzlich die GFR Bestimmung
mittels Cystatin-C aufgewertet, da diese einige Limitationen der GFR Bestimmung basierend
auf Kreatinin ausgleicht, z.B. bei Sarkopenie (183). Der Grenzwert von 60 ml/min/1,73 m? ist
ein Punkt ab welchem das Risiko der Mortalitat steigt (182, 183, 187). Die GFR ist deutlich
Altersabhangig, und nimmt physiologischer Weise nach dem ersten Lebensdrittel ab, dabei
wird der jahrliche GFR Verlust auf ca. 1 ml/min/1,73 m? geschatzt (188). Die Definition der
CKD bertcksichtig derzeit das Alter nicht, somit kdnnte bei einem Teil der Patienten, welche
die Kriterien der CKD erfillen keine Krankheit, sondern ein altersgerechter Zustand vorliegen
(188).

Weitere Marker der Nierenfunktion sind verschiedene Stoffwechselprodukte, z.B.
Serumharnstoff, Kalium oder andere Elektrolyte, Urinsediment und mikroskopische Befunde
des Urins (182).

Ein weiterer wichtiger Parameter in der Bewertung der Nierenfunktion ist das Ausmalf} einer
Proteinurie. Eine Proteinurie ist dabei prognostisch mit einem schlechteren Outcome
verbunden. Dabei werden ebenfalls verschiedenen Verfahren angewandt. Ein sehr genaues,
aber aufwendiges Verfahren ist die Bestimmung von Albumin im 24 h Sammelurin. Dieses
Verfahren wurde zunehmend abgelést durch die Bestimmung des Albumin/Kreatinin
Quotienten im Urin, da die Kreatinin Ausscheidung in etwa 1g pro 24h betragt, verwendet die
KDIGO die gleichen Grenzwerte fur Albuminurie im Sammelurin und Albumin/Kreatinin
Quotienten (182, 183).
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2.3.2 Atiologie, Epidemiologie und Klassifikation der CKD

Die Atiologie der CKD kann &uRerst verschieden sein, zunachst werden renale von extra
renalen Ursachen unterschieden (182, 183). Eine ausflhrliche Ausarbeitung aller Ursachen
einer CKD finden sich in der Einteilung gemal KDIGO (182, 183). Die KDIGO klassifiziert die
CKD zunachst nach Vorliegen einer primaren Nierenerkrankung oder einer zugrunde
liegenden systemischen Erkrankung. Des Weiteren beinhaltet die Klassifikation eine
Unterscheidung der geschadigten Strukturen der Niere. Dabei wird zwischen glomerularen,
tubulointerstitiellen, vaskularen, zystischen und kongenitalen Erkrankungen unterschieden.
Beispiele fir eine systemische glomerulare Erkrankung, waren ein DM, systemische
autoimmune Prozesse oder toxische Schaden. Primare Nierenerkrankungen waren z.B. die
diffuse oder fokale proliferative Glomerulonephritis, die fokale oder segmentale
Glomerulosklerose oder die minimal change Nephritis (182). Beispiele fir eine vaskulare
Erkrankung der Niere waren z.B. Atheriosklerose, Arterielle Hypertonie, Ischamie oder
entzindliche Erkrankungen wie eine systemische Sklerose oder Vaskulitis, welche primar die
Niere befallen (z.B. eine ANCA assoziierte, renal limitierte Vaskulitis oder fiboromuskulare
Dysplasie) (182, 183).

Auf die Entitaten der diabetischen Nephropathie und der hypertensive Nierenerkrankung bzw.
der ,degenerativ‘- vaskularen Nephropathie soll im Folgenden besonders eingegangen
werden, da diese eng verbunden mit dem HF Syndrom sind (182, 183). Die diabetische
Nephropathie ist die haufigste Ursache einer CKD und des dialysepflichtigen Nierenversagens
in der westlichen Welt (182, 189). Eine detaillierte Betrachtung der Zusammenhange zwischen

DM, Insulinresistenz und Nierenfunktion erfolgt in einem separaten Absatz.

An dieser Stelle soll jedoch noch etwas genauer auf die hypertensive Nephropathie
eingegangen werden. Die hypertensive Nephropathie wird in einem europaischen Register fur
Nierenersatzverfahren als dritthaufigste Ursache fir ein terminales Nierenversagen angefihrt,
nach DM und inflammatorischen Nephropathien (190, 191). Die hypertensive Nephropathie
stellt jedoch eine Ausschlussdiagnose nach einem mehr oder weniger intensiven atiologischen
differentialdiagnostischen Verfahren dar, sodass einige Autoren soweit gehen und die Existenz
dieser Atiologie anzweifeln, bzw. die Hohe der Pravalenz dieser Diagnose deutlich bezweifeln
(191). Da die Komorbiditat Arterielle Hypertonie bei der CKD eine sehr haufige ist und auch
eine CKD eine Arterielle Hypertonie verursachen kann, ist hier eine eindeutige
Kausalitatszuordnung schwierig. Beispielsweise wird von den Autoren angefuhrt, dass die
Diagnose der hypertensiven Nephropathie auch auf eine polyzystische Nierenerkrankung
angewandt werden kdnnte, so denn kein bildgebendes Verfahren angewendet werden wurde
(191). Zuerst verglichen die Autoren WHO Daten bzgl. des Bevdlkerungsrisikos einer Arterielle

Hypertonie mit der Inzidenz einer hypertensiven Nephropathie als Ursache eines
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Nierenersatzverfahrens. Hier zeigte sich eine negative Korrelation zwischen Arterielle
Hypertonie und der hypertensiven Nephropathie als Dialysegrund (190, 191). Als weiteren
Hinweis flr die Hypothese, dass die hypertensive Nephropathie entweder keine eigene Entitat
bzw. in ihrer Pravalenz Uberschatzt ist, sehen die Autoren den Unterschied in den Inzidenzen
an, welcher bei einer Glomerulonephritis oder beim Vorliegen einer Arterielle Hypertonie ein
Nierenersatzverfahren nétig macht (190, 191). So lag die Inzidenz in Griechenland, dem Land
mit der niedrigsten Inzidenz fir ein Nierenersatzverfahren bei Glomerulonephritis, bei ca. 7%
gegenuber 19% in Estland, dem Land mit der héchsten Inzidenz, also einem Unterschied des
ca. 2,7-fachen Bei der Inzidenz eines Nierenersatzverfahrens aufgrund einer hypertensiven
Nephropathie war die Spreizung mit dem 6.8-fachen deutlich groRer (190, 191).
Beachtenswert war der Unterschied der Inzidenzen von ca. 7% in Griechenland und ca. 28%
in Norwegen, wahrend bei der Glomerulonephritis bei beide Landern kaum ein Unterschied
der Inzidenzen existierte (190, 191). Die entsprechenden Befunde lie3en sich auch innerhalb

verschiedener Regionen in Spanien nachweisen (190, 191).

Die mikroskopischen und molekularen Mechanismen der hypertensiven Nephropathie sind
komplex, eine lange Zeit wurden Schaden an den Glomeruli des Nephrons mit nachfolgender
Glomerulosklerose und Aktivierung des AT2 Pathways als flihrende Ursache der
hypertensiven Nephropathie angesehen (192). Neuere Erkenntnisse zeigten eine Verbindung
von Schaden an Tubulus Zellen mit nachfolgender epithelial-mesenchymaler Transition und
Entwicklung einer renalen Fibrose (192). Durch hypertensive Schaden kommt es an den
afferenten Arteriolen zu einer Schadigung der Media und den glatten Muskelzellen, im
Anschluss wird die extrazellulare Membran bindegewebig umgebaut, ein Prozess, der sich
Hyalinose nennt. Dieser Prozess tritt auch bei der DM Nephropathie auf, hier jedoch vermehrt
in der efferenten Arteriole (192, 193). Durch die Hyalinose kommt es zu einer Hypertrophie der
Glomeruli und zu einer Fibrose des glomerularen Apparates, was vermutlich die Ursache des
Verlustes der Autoregulation ist, die bei hypertensiver Nephropathie beobachtet werden kann
(192). Die Hyalinose tritt jedoch auch als Alterserscheinung in der Niere auf, sodass eine
alleinige Attribution zur Arterielle Hypertonie nicht moglich ist, jedoch lassen sich diese
Schéaden in hypertensiven Patienten vermehrt und friher zeigen (192, 193). Gleichzeitig
kommt es durch die vermehrte Arteriosklerose bei hypertensiven Patienten zu einer Ischamie
der Glomeruli. Diese Schaden durch Ischamie reichen jedoch normalerweise nicht aus um zu
einer end stage renal disease (ESRD) zu fihren, jedoch in Kombination mit anderen
Erkrankungen oder in besonders empfindlichen Individuen kann dieser Fall eintreten (192).
Ein weiterer Baustein der hypertensiven Nephropathie ist die inflammatorische Fibrose,
welche ausgeldst wird durch die chronische Aktivierung des RAA-Systems. Am Ende der
RAAS Kaskade steht das AT I, ein starker Vasokonstriktor, welcher in der Zelle auch eine

Aktivierung einer Entziindungskaskade mit Aktivierung von NFkB und ROS ausldst. Hierdurch
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wird die renale Fibrose verstarkt. Tierexperimentelle Daten zeigten, dass die Kombination von
Sartanen und Statinen zu einer Abschwachung dieser Immunreaktion fihrte, der fibrotische

Umbau vermindert und eine Albuminurie reduziert wurde (191, 194).

2.3.2. Epidemiologie

Die Pravalenz der CKD in den entwickelten Landern wird weltweit ca. auf 8- 10% geschatzt.
Fur Deutschland gehen die Schatzungen teilweise deutlich auseinander, in einer Studie mit
alterem Patientenkollektiv zeigte sich eine Pravalenz von bis zu 20%. In der
Gutenberggesundheitsstudie (GHS) lag eine Pravalenz von ca. 6% vor. Die deutlich
unterschiedlichen Pravalenzen lassen sich vermutlich Uber die Altersstruktur der
unterschiedlichen Kohorten erklaren (195). DM wird weltweit fir ca. 30- 50% aller Falle
verantwortlich gemacht und ist die fliihrende Ursache flir ESRD weltweit (190, 195, 196). Wie
bereits beschrieben ist die Kausalitat von Arterielle Hypertonie und CKD nicht vollstandig
erforscht, jedoch zeigt sich eine héhere Pravalenz von CKD in hypertensiven Individuen (195,
197).

Bezuglich der Entwicklung einer kardio vaskularen Erkrankung konnte gezeigt werden, dass
CKD ein unabhangiger Risikofaktor in der Entwicklung einer kardio vaskularen Erkrankung ist
(187, 198-200). Die Pravalenz von kardio vaskularen Erkrankungen in Kollektiven mit CKD ist
daher hoch und wird global auf ca. 10- 20% geschéatzt (197, 199-201). Durch die CKD kommt
es zu einer Beschleunigung des Progresses der kardio vaskularen Erkrankungen und einer
deutlich héheren Krankheitslast (199, 201, 202).

2.3.3 Risikostratifizierung nach KDIGO

Gemal KDIGO erfolgt anhand der GFR und der Albuminurie des Individuums eine
Risikostratifizierung der CKD in verschiedenen Klassen (182, 183). Die Klassen werden
unterschieden in die G Kategorie nach eGFR und die A Kategorie nach Albuminurie (182,
183). Dabei erfolgt die Einteilung in 6 G Kategorien (G1= GFR 2 90ml/min/1,73m?, G2= eGFR
> 60-89 ml/min/1,73m?2, G3a= eGFR = 45-59 ml/min/1,73m?2, G3b= eGFR = 30- 44 ml/min/
1,73m?, G4= eGFR 2 15-29 ml/min/1,73m? und G 5 (kidney failure) < 15ml/min/1,73m?).
Kategorien G1 und 2 weilen theoretisch keinen pathologischen Zustand aus (182, 183). Die
A Stadien werden unterschieden nach Ausmalf der Albuminurie (A1 <30 mg/g, A2 30-300
mg/g und A3 > 300 mg/g Albumin im Urin) (182, 183). Die Einteilung der G Kategorien richtet
sich dabei nach der Gesamtmortalitat, welche ab einer rGFR von < 60 ml/min/1.73m? deutlich
ansteigt. Individuen in der Kategorie G 5 und einer Albuminurie von < 10 mg/g haben dabei
eine HR von 5,3 im Vergleich zu Individuen der Kategorie G1 oder 2 (182, 183, 187, 198, 203).
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Die Klassifikation der A Stadien beinhaltet dabei auch ein steigendes Risiko fir Komplikationen
von A1 nach A3 (182, 183). Die Einteilung ist eher grober Natur, dies dient aber vor allem der
Vereinfachung im klinischen Alltag. Der gelegentlich benutzte Terminus der ,Mikroalbuminurie®
soll gemals KDIGO nicht verwendet werden, da er mit einem minimalen oder zu
vernachlassigenden Risiko gleichgesetzt werden kdnnte. Das Risiko fir Komplikationen und
die Gesamtmortilitat steigen jedoch kontinuierlich mit dem Mal} der Albuminurie an (182, 183,
187, 204). Eine sehr ausgepragte Albuminurie oder Proteinurie sind aber eher ein Hinweis flr
ein nephrotisches Krankheitsbild, welches extrem selten mit den haufigen diabetischen und

hypertensiven Nephropathien koexistiert (182, 183).

2.3.3. Progression der CKD

Die Frage nach Progression der CKD und den entsprechenden Risikofaktoren bzw. die
Definition des Progresses von CKD unterliegt verschiedenen Kontroversen, insbesondere da
die GFR deutlich altersabhangig ist. Verschiedene populationsbasierte Studien zeigten einen
Abfall der GFR mit dem Alter. Von der KDIGO wird die jahrliche Progress Rate auf ca. 0,3 -1
ml/min/1,73m? geschatzt (188, 205). Die Progress Rate ist von verschiedenen Faktoren
abhangig, eine der Hauptdeterminanten ist dabei die Albuminausscheidung. Individuen mit
erhohter Albuminurie weilen dabei eine bis zu 3x hdhere Progress Rate auf (205). Das
Vorliegen einer niedrigeren Ausgangs- eGFR ist indes mit einer niedrigeren Progress Rate
assoziiert. Dies wird auf ein statistischen Phanomen der regression to the mean zurtckgefuhrt
(205). Verschiedenen weitere Komorbiditdten sind mit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion assoziiert. So zeigte sich in vielen Studien, dass ein Hypertonus pradiktiv ist fir
eine Verschlechterung der Funktion (188, 201). In der GHS zeigte sich, dass das weibliche
Geschlecht, Albuminurie, Hypertonus sowie die systolische als auch die diastolische Funktion
(gemessen als E/E’) assoziiert waren mit einer erhdhten Progressionsrate (188). Wenig
Uberraschend zeigte sich auch die Grunderkrankung als wichtiger Faktor in der Progression
der CKD. Interessanterweise imponierte in einer schwedischen Registerstudie, dass eine
diabetische Nephropathie mit einer hoheren Progress Rate einherging als eine

Nephrosklerose, als Referenz dienten Glomerulonephritiden (201).

Die 2012 KDIGO Leitlinie sieht eine jahrliche Progress Rate von 5 ml/ min/ 1,73m? als einen
raschen Progress (,rapid progress®) an, weiterhin wird ein Absinken in einer G Kategorie mit
Veranderung von > 25% zum Ausgangswert als Progress angesehen (205). Andere Autoren
sehen eine Veranderung von 3 ml/ min/ 1,73m? bereits als deutlichen Progress an (155, 160,
206). In den 2024 Leitlinien Update findet sich diese genaue Definition nicht mehr, hier wird
sich zunehmend auf das Risiko bzgl. eines klinischen Outcomes konzentriert, z.B. Mortalitat

oder Einleitung einer Nierenersatztherapie (183).
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Mit der Markteinfihrung der SGLT-2 Inhibitoren und der Entdeckung, dass diese sowohl auf
das Herzkreislaufsystem als auch auf die Nieren protektiv wirken, wurden mehrere grofe
klinische Studien zur Uberpriifung der Wirkung auf die Nierenfunktion gestartet. Die
bedeutendsten sind die DAPA-CKD und die EMPA-KIDNEY Studie (207, 208). In diesen
wurde als Endpunkt der Surrogat Parameter GFR Abfall von Baseline um 40% (DAPA-CKD)
oder 50% (EMPA-KIDNEY) gewahlt, wie auch verschiedenen Komposit Endpunkte aus Tod,
ERSD und Nierenersatzverfahren (207, 208). Dapagliflocin zeigte dabei einen positiven Effekt
auf die verschiedenen Nierenendpunkte (208). Weiterhin interessant ist die jahrliche
Progressionsrate, welche nach der least square Methodik berechnet wurde. Auch hier zeigte
sich ein Vorteil von Dapagliflocin (208). Von der EMA und FDA wird in klinischen Studien zur
Untersuchung der Nierenfunktion ein Effekt einer eGFR- Protektion von 30- 40% gefordert,
weiterhin wird zunehmend auch die Reduktion der Progress Rate als Surrogat Parameter
akzeptiert. Hier zeigte sich, dass eine Reduktion der eGFR um ca. 0,5- 1 ml/ min/ 1,73m? mit
einer HR von ca. 0,7 einher zugehen scheint (209). Die Methode der Steigungsbestimmung
als Surrogat Parameter fUr einen Progress der Nierenfunktion, mittels linearer Regression der
GFR-Werte setzt jedoch zumindest ein gewisses Mal3 an Linearitat voraus. In einer Studie
beschrieb Li, dass mit der Beobachtungszeit und der Anzahl an GFR-Messungen die
Wahrscheinlichkeit eines nicht linearen Verlaufs der GFR Werte stieg. In diesem Fall lag die

Wahrscheinlichkeit fur einen nicht linearen Verlauf in 41,6% der Falle bei > 90 % (210).

2.3.4 Diabetes mellitus und chronische Nierenerkrankung

Wie bereits mehrfach erwahnt ist die diabetische Nephropathie die haufigste Form der CKD in
der westlichen Welt. Die diabetische Nephropathie manifestiert sich dabei entweder als
Albuminurie oder anhand einer Reduktion der GFR (182, 183, 211). In den USA ist die
Pravalenz der diabetischen Nephropathie bezogen auf die Gruppe der = 65 Jahrigen, in den
Jahren 1988- 1994 und 2005-2008 von 7,1% auf 10,7% gestiegen. Die Pravalenz in der
Gruppe der Personen mit DM betrug in den Jahren 1988- 1994 49,5% und in den Jahren 2005-
2008 51,2% (211). Die Kosten und Lasten fir das Gesundheitssystem fur die Behandlung der
diabetischen Nephropathie werden vor allem durch die ESRD und der damit verbundenen
Dialyse verursacht. In den USA werden diese derzeit auf ca. 16 Mrd. US Dollar/Jahr geschatzt,
verbunden mit einer hohen Mortalitdt und Morbiditdt (193, 211). Betrachtet man das
,Schadensbild“ an der Niere, verursacht durch DM, war friiher die Albuminurie fihrend. In den
letzten Jahren scheint es zu einem Shift zu Lasten einer reduzierte GFR gekommen zu sein
(211). Ob dies durch eine verbesserte Medikation oder die verbesserte BZ Kontrolle verursacht
ist lasst sich noch nicht weiter beurteilen (211). Molekularbiologisch ist ein gewisser Teil der

diabetischen Nephropathie auf mikrovaskuldre Gefalkschaden zurlckzufuhren, dieser
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Mechanismus wurde an anderer Stelle in dieser Arbeit bereits beleuchtet. Ein weiter
Schadensmechanismus lasst sich Gber die Aktivierung des RAA- Systems erklaren: bei einem
schlecht kontrollierten BZ kommt es durch den erhéhten BZ zu einer Ausschépfung der
Kapazitat von SGLT 1- und 2- Transportern in der Niere, hieraus resultiert, dass am juxta-
glomerularen Apparat der Niere eine verminderte Natrium Konzentration gemessen wird (18).
Durch diesen Reiz erscheint die Niere unter perfundiert, was eine Aktivierung des RAA-
Systems nach sich zieht um die GFR zu steigern (18). Initial kommt es zu einer Hyperperfusion
der Niere mit Steigerung der GFR, durch die chronische RAAS- Aktivierung und den Reiz von
AT-2 wird in der Niere jedoch ein inflammatorisch-fibrotischer Umbau geférdert und eine CKD
kann entstehen (18). Bezlglich des Einflusses der Glucotoxizitat und der BZ Kontrolle scheint
es Unterschiede zwischen Typ | und Il DM zu geben. Wahrend in den DCCT Trials
eindrucksvoll gezeigt werden konnte, dass eine strenge BZ Kontrolle einen positiven Einfluss
aus die Nierenfunktion (gemessen an der eGFR) hatte, waren die Befunde in der Behandlung
des DM Typ Il nicht so eindeutig reproduzierbar (12, 128, 212). In der Behandlung des DM-
Typ II konnten nun erstmals die SGLT-2 Inhibitoren einen positiven Einfluss auf die
Entwicklung der eGFR nachweisen (65, 208, 213). Ein Teil der diabetischen Nephropathie
muss also in den Komorbiditaten des metabolischen Syndroms, bzw. Gber die Insulinresistenz,

seine Ursache haben, die genauen Zusammenhange sind jedoch noch unklar (197, 214-216).

2.3.5 Herzinsuffizienz und chronische Nierenerkrankung

Herz und Niere sind zur Regulation der Kreislauffunktion zwei wichtige Spieler. lhre
gegenseitige Beeinflussung geht deutlich Uber die rein zirkulatorische Regulation hinaus. Die
Interaktion findet darlber hinaus auf neurohormonaler, immunologischer und metabolischer
Ebene statt. Hier teilen sich beide Organe gemeinsame Regulationsmechanismen und
pathologische Prozesse (217, 218). Beide Krankheiten, also CKD und HF, treten sehr haufig
gemeinsam auf und beeinflussen sich gegenseitig negativ. Zudem teilen sich beide haufige
Komorbiditaten wie Hypertonie, kardio vaskularen Erkrankungen oder DM (217, 218). In etwa
40- 50% aller Patienten mit HF Iasst sich eine CKD nachweisen, was einen grof3en Einfluss
auf Mortalitat und Morbiditat der Patienten hat (218-221). Auch die Beschleunigung der CKD
hat einen groRen Einfluss auf die Mortalitat. So beschrieb Schefold, dass das kardiovaskulare
Mortalitatsrisiko eines 30-jahrigen ESRD Patienten vergleichbar ist mit dem eines 80-jahrigen
aus der Normalpopulation (218). Bei Nierenerkrankten liegt die Inzidenz von HF bei ca. 17-
21%. Mit Verschlechterung der Nierenfunktion steigt auch das Risiko fur die Entwicklung von
HF. Bei ca. 44% aller Dialyse Patienten findet sich ein HF (220-222). Eine niedrige eGFR
zeigte sich in der CHARM Studie als ein unabhangiger Risikofaktor in der Entwicklung von HF

(219). Diese Assoziation zeigt sich auch mit der Albuminurie als Marker der Nierenfunktion
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(198, 223). Die Signifikanz der CKD als Risikofaktor im Spektrum der kardio vaskularen
Erkrankungen zeigt sich auch insbesondere darin, dass Personen mit CKD eine hdhere
Wahrscheinlichkeit haben an einer Komplikation von kardio vaskuldren Erkrankungen zu
versterben, als einen Progress zur ESRD zu erfahren (217). Bezlglich der Phanotypen von
HF und CKD scheint es eine Assoziation mit der HFpEF zu geben: ein Groliteil der Patienten
mit HFpEF haben die Komorbiditat CKD. Hierbei muss jedoch auch beachtet werden, dass
diese Assoziation eng mit dem Alter verbunden ist, da ein hdherer Alter ebenfalls mit einer
erhdhten Pravalenz von HF und CKD einhergeht (217, 218, 224). Uber den Verlauf von CKD
in den Phanotypen von HF und den Einfluss der Phanotypen auf die CKD ist wenig bekannt.
Eine Studie von Ahmed zeigt eine hoéhere Sterblichkeit von Patienten mit einer HFpEF bei
CKD im Vergleich zu Patienten mit einer HFrEF (220, 225). Die neurohormonale Hauptachse,
welche beide Organe miteinander verknupft, besteht aus dem RAA- System und den
natriuretischen Peptiden. Beide wurden in dieser Arbeit bereits an anderer Stelle ausflhrlich
beschrieben. Gemeinsam ist bei beiden ebenfalls die subklinische Inflammation und Fibrose
als Endstrecke des RAA- Systems durch AT-1 (217, 218, 222, 226).

2.3.5. Kardiorenales Syndrom

Die gemeinsame Pathologie von Herz und Niere wird auch als das kardiorenale Syndrom
bezeichnet. Dabei wird der initial sehr kardiozentrische Blick auf dieses Syndrom zunehmend
verlassen (226, 227). Im Jahr 2010 erfolgte gemeinsam mit der ESC, in Abstimmung mit
nephrologischen Gesellschaften, der Versuch einer Harmonisierung der Begriffe und
Konkretisierung der Definitionen (227). Anhand dieser Klassifikation werden, ausgehend von
der jeweiligen zugrunde liegenden Pathologie und deren Folge, finf verschiedene
kardiorenale Syndrome unterschieden (CRS) (227). Bei einem CRS-1, auch acute cardio renal
Syndrom genannt, kommt es durch einen Schaden am Herzen zu einer Verminderung der
Auswurfleistung und anschlieend hypoperfusionsbedingt zu einer Nierenschadigung. Dies ist
zum Beispiel bei einem akuten Herzinfarkt mit kardiogenen Schock und anschliel’ender
Schockniere der Fall (227). Beim CRS-2, chronic cardio renal Syndrom, kommt es durch ein
chronischen HF zu einer CKD (227). Im CRS-3, acute reno cardiac Syndrom, kommt es durch
ein akutes Nierenversagen im Rahmen von Elektrolytentgleisungen und Volumenuberladung
zu einer kardialen Schadigung und resultierenden HF (227). Das CRS-4, chronic reno cardiac
Syndrom, beschreibt einen pathologischen Verlauf, bei dem es in Folge einer CKD zu HF
kommt (227). CRS-5 schlie3lich wird als sekundares kardiorenales Syndrom beschrieben, als
Folge einer systemischen Erkrankung, bei der beide Organsystem angegriffen werden (z.B.
eine Sarkoidose, Amyloidose oder Sepsis) (227). Die Unterscheidung zwischen CRS 2 und 4
gestaltet sich in Anbetracht der haufigen Komorbiditat von CKD und HF schwierig, auch die

wechselseitige negative Beeinflussung beider Erkrankungen macht die Entscheidung ob nun
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ein CRS 2 oder 4 vorliegt nicht einfacher. Haufig lassen sich in CKD- Patienten bereits
subklinische kardiale Schaden, wie Hypertonie oder diastolische Dysfunktion, nachweisen
(217, 218, 222). Betrachtet man das CRS-1, erscheint der Mechanismus der
Nierenschadigung durch Hypoperfusion zunachst sehr stimmig. In den letzten Jahren riickte
jedoch auch zunehmend die Kongestion und der erhéhte venése Druck in den Fokus und
scharfte das pathophysiologische Verstandnis (226). Im Rahmen der HF kommt es durch
Hypoperfusion in der Niere zu einer Aktivierung des RAAS, hierbei kann die Filtrationsleistung
zunachst durch eine Vasokonstriktion der afferenten Arteriole aufrecht gehalten werden.
Kommt es jedoch zu einem erhdhten vendsen Druck mit maximaler Ausschopfung der RAAS-
Kapazitat sinkt die Filtrationsleistung der Niere und es resultiert ein Nierenversagen (226).
Chronisch erhdhte vendse Driicke sind auch ein Merkmal der HFpEF. Es zeigte sich, dass
eine E/E" Ratio von > 14 mit einem erhdhten LVED und hieraus resultierenden Wedge Druck
einhergeht (79, 226, 228). Es gibt wenig wissenschaftliche Arbeiten, welche einen
Zusammenhang zwischen rechtsventrikularem Versagen, bzw. erhéhten sPAP und

Nierenversagen beschreiben (226).
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3 Material und Methoden

3.1 MyoVasc Studie

Material und Methodik der Dissertationsschrift leiten sich aus Design und Durchfiihrung der
MyoVasc-Studie ab. Diese ist eine monozentrische, prospektive Kohortenstudie mit
integrierter Biobank zur Untersuchung der HF und ihrer Interaktion mit dem vaskularen
System. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz genehmigt und ist online bei clinicaltrials.gov registriert (unique identifier:
NCT04064450). Alle Untersuchungen und Analysen wurden nach den Prinzipien der
Deklaration von Helsinki sowie nach den Leitlinien der Guten Klinischen und
Epidemiologischen Praxis der Internationalen Harmonisierungskonferenz durchgefiihrt. Die
Studie wurde im Jahr 2013 von der Praventiven Kardiologie und Medizinische Pravention aus
dem Zentrum fur Kardiologie der Universitdtsmedizin Mainz mit Mitteln des Deutschen
Zentrums fur Herz Kreislaufforschung (DZHK), des Center for Translational Vascular Biology
of the Johannes Gutenberg-University Mainz sowie eigenen Mitteln der Abteilung Praventive
Kardiologie und Medizinische Pravention initiiert. Ein wissenschaftliches Leitungskomitee war
fur Design und Durchfihrung der Studie verantwortlich. Samtliche der im Ergebnisteil
analysierten Daten wurden innerhalb der MyoVasc Studie erhoben. Das Methodenmanual der
MyoVasc Studie ist im European Journal of Preventive Cardiology 2021 verdoffentlich worden
(229).

3.1.1 Studiendesign

Die Studie umfasste insgesamt n= 3.289 Teilnehmer, welche Uber einen Zeitraum von ca. 5
Jahren zwischen 2013 - 2018 in die Studie eingeschlossen wurden. Der Start der Studie
datierte auf das Datum der ersten Einwilligungserklarung. Der Grofiteil der Teilnehmer
rekrutierte sich aus behandelten Patienten des Zentrums fur Kardiologie der
Universitatsmedizin Mainz. Eine Unterteilung der Teilnehmer in Sub-Kohorten erfolgte geman
der Universal Definition and Classification of Heart failure (6). Weiterhin wurde eine
Kontrollgruppe, ohne klinische Hinweise oder Symptome einer HF, zur Teilnahme an der
Studie eingeschlossen (n=228). Neben der Krankenhistorie wurden funktionelle und
strukturelle klinische, sowie laborchemisch bestimmte Marker aus der Baseline-Untersuchung
verwendet. Die folgenden Beschreibungen von Material und Methoden sind wesentlich

Ubersetzungen des englischen Protokolls mit der Version 5.1 vom 16.03.2021.
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3.1.2 Kohorte
Definition der Subkohorten

3.1.2. Subkohorte 1: symptomatische Herzinsuffizienz (Stage C/D Universal Definition of
HF) (n=1721)
Die symptomatische HF definierte sich in der MyoVasc- Kohorte Uber die Notwendigkeit einer
Hospitalisierung bei HF und pulmonaler Congestion mit Notwendigkeit einer Behandlung mit
diuretischer Medikation oder Intensivierung einer bereits bestehenden. Des Weiteren wurden
Patienten dieser Subkohorte zugeordnet, wenn eine strukturelle oder funktionelle kardiale
Erkrankung vorlag und Zeichen und Symptome der HF festgestellt wurden. Strukturelle oder
funktionelle Erkrankungen des Herzens umfassten hierbei systolische Dysfunktion (definiert
als LVEF < 55%), diastolische Dysfunktion (Definition siehe HFpEF Sukohorte),
linksventrikulare Hypertrophie (definiert als IVS> 1,1cm), linksventrikulare Dilatation,

anamnestisch zurickliegender Myokardinfarkt oder das Vorliegen von Vorhofflimmern.

Zeichen und Symptome der HF wurden als erfillt definiert, wenn eine der folgenden drei

Bedingungen zutraf:

1. Dyspnoe entsprechend NYHA >I|

2. Bilaterale periphere Odeme oder pulmonale Rasselgerdusche oder Nykturie und NT-
proBNP >125 pg/mi

3. Dyspnoe entsprechend NYHA- Klasse | und NT-proBNP > 125 pg/ml und Einnahme
klassischer HF- Medikation (definiert als ACE-Hemmer/ AT1-Rezeptorantagonist +
Digitalis oder 3-Blocker oder Mineralkortikoidrezeptorantagonist oder SGLT-2 Inhibitor)

Zu Stage D Heart failure wurden Probanden zugeordnet, wenn alle der folgenden Kriterien

erfullt, waren:

e Dyspnoe entsprechend NYHA IlI/ IV

e LVEF < 30%, oder E/E" > 18, oder NT-proBNP > 1000 pg/mi

e Schwere Einschrankung der Leistungsfahigkeit, definiert als maximale
Sauerstoffaufnahmekapazitat < 12 ml/kg/min, oder Unfahigkeit zur Spiroergometrie

e Hospitalisierung wegen HF in vergangenen zwdlf Monaten
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3.1.3 Endpunkte

3.1.3.  Primarer Endpunkt
Der primare Studienendpunkt wurde im Protokoll als Verschlechterung der HF angegeben.

Dieser kann je nach Studienpopulation variieren:

e In der Gruppe der Populationskontrolle: kombinierter Studienendpunkt aus
kardialem Tod und oder inzidenter HF.

e In der Gruppe der asymptomatischen Herzinsuffizienten: Kombinierten
Endpunkt aus kardialem Tod und/ oder Transition in eine symptomatische HF

e Inder Gruppe mit etablierter HF: Kombinierter Endpunkt aus kardialem Tod und

Hospitalisierung aufgrund einer HF.

3.1.3. Definition des kardialen Todes

Zur Vergleichbarkeit mit anderen Studien wird ein kardialer Tod angenommen, wenn auf dem
Totenschein als Todesursache akuter Herzinfarkt oder koronarer Tod diagnostiziert wurde.
Wenn keine andere Todesursache bekannt ist und folgende Komorbiditaten angegeben sind,

wurde ebenfalls ein kardialer Tod angenommen:

o Arterielle Hypertonie

e KHK

¢ Andere kardiovaskulare Erkrankungen
e Arteriosklerose

e Diabetes mellitus

e Dyslipidémie

o Adipositas

e kardiale Symptome

3.1.3. Sekundare Endpunkte

Die sekundaren Endpunkte wurden fiir alle Gruppen/ Kohorten gleich definiert:

e Nicht kardialer Tod

e Kardialer Tod

e Transition zu symptomatischer HF

e Intensivierung der HF-Therapie

o Erstdiagnose koronare Herzkrankheit
e Angina pectoris

e Myokardinfarkt

o Notwendigkeit einer Koronarangiographie

47



Material und Methoden

Schlaganfall

Lungenarterienembolie

Vendse oder arterielle Thrombose

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Erstdiagnose arterielle Hypertonie

Hypertensive Krise

Erstdiagnose Diabetes mellitus

Dyspnoe

Reduzierte koérperliche Belastungstoleranz

Vorhofflimmern

Arrhythmie bedingte Hospitalisierung

Hospitalisierung (ICD-codierte Erfassung)

HF-bedingte Hospitalisierung

Hospitalisierung durch kardiovaskulare Erkrankung

Interventionelle HF-Therapie

Kardiovaskulare Chirurgie

Verschlechterung der Nierenfunktion gemessen nach der eGFR als Biomarker der
renalen Funktion

Auftreten einer Tumorerkrankung

Verschlechterung kdrperlichen Belastbarkeit in der Spiroergometrie entweder
gemessen durch verminderte Peak O2 Aufnahmekapazitat oder Verschlechterung der
ventilatorischen Schwellen nach Befundung durch einen Studienarzt
Verschlechterung der systolischen kardialen Funktion im TTE via 2D/3D
Echokardiographie

Verschlechterung der diastolischen Funktion im TTE

Verschlechterung der strain-rate gemessen nach speckle-tracking (via 2D/3D
Echokardiographie)

Verschlechterung der Lungenfunktion

Verschlechterung der vaskularen Funktion

3.1.4 Studienziele

3.1.4.

Primare Studienziele
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Die primaren Studienziele variierten je nach Studienpopulation in der Subgruppe Probanden
mit asymptomatischer und symptomatische HF. Daher erfolgte die Aufteilung der Studienziele

folgendermalien.
Primare Studienziele fur Individuen mit asymptomatischen HF

Das primare Studienziel war sowohl die Untersuchung der Phanotypen von
asymptomatischem HF und die Interaktion mit vaskularen Erkrankungen wie auch die

Identifikation von Determinanten, welche zu einem Progress der HF fiihren.
Spezifische Ziele waren:

o Identifikation von Determinanten fir die Transition von asymptomatischer HF zu
symptomatischer HF.
o Identifikation von Determinanten, welche mit kardialem Tod assoziiert, sind bei

Individuen mit asymptomatischer HF.
Primare Studienziele fur Individuen mit symptomatischer HF

Das primare Studienziel war sowohl die Untersuchung der Phanotypen von symptomatischem
HF und die Interaktion mit vaskuldaren Erkrankungen wie auch die Identifikation von

Determinanten, welche den Verlauf der Erkrankung beeinflussen.
Spezifische Ziele waren:

o Identifikation von Determinanten fiir eine haufige Hospitalisierung von
symptomatischen HF-Patienten.
o Identifikation von Determinanten, welche bei Individuen mit symptomatischer HF mit

kardialem Tod assoziiert sind.

3.1.4. Sekundare Studienziele
Die sekundaren Studienziele waren fir die verschieden Studienpopulationen gleichermal3en
definiert.

o Evaluation der verschiedenen Outcomes bei Individuen mit (a)symptomatischer HF
und Verbesserung der Risikostratifizierung

o Identifizierung neuer Marker zur Risikostratifizierung und Prognose bei HF

e Evaluation von Lang- und Kurzzeit- Outcomes bei HF

e Evaluation klinischer Risikoprofile bei Patienten mit HF anhand bestehender
Komorbiditaten, Geschlechtsunterschiede, ethnischer Zugehdrigkeit, etc.

e Evaluation neuer klinischer Strategien zur Verbesserung der Prognose von HF

o Evaluation bestehender und neuer Biomarker fir die Phanotypen der HF
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e Bestimmung der Pravalenz wesentlicher Komorbiditaten bei Patienten mit kardialen
Erkrankungen

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

e Einrichtung einer Langzeitresource zur Erforschung der HF

3.1.5 Ein- und Ausschlusskriterien

3.1.5. Einschlusskriterien

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

echokardiographisch dokumentierte kardiale Dysfunktion vorlag.

3.1.5.  Ausschlusskriterien
e Endo-, Myo-, oder Perikarditis in den letzten sechs Monaten vor Einschluss
o Akute Infektionskrankheit zum Einschluss
e Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt in den letzten drei Monaten vor Einschluss
e ST-Hebungsinfarkt in den letzten vier Monaten vor Einschluss
e Akute kardiale Dekompensation
e Psychische, physische oder logistische Einschrankungen, welche eine Teilnahme
an den Untersuchungen im Studienzentrum unmaoglich machten.

e Bypass OP innerhalb der letzten drei Monate

3.1.6 Studienablauf

Nach Einschluss in die Studie erfolgte eine strukturierte, 5-stiindige Baseline-Untersuchung
im Studienzentrum, welche sich in ahnlicher Weise alle zwei Jahre im weiteren Studienverlauf
wiederholte. Im Rahmen jedes Untersuchungstermins erfolgte ein standarisiertes
computerassistiertes Interview (CAPI), eine kérperliche Untersuchung, sowie eine apparative
nichtinvasive kardiovaskuldre Diagnostik. Des Weiteren fand eine Blutenthahme und
Urinprobe mit Archivierung von Biomaterial in der angeschlossenen Biobank statt. Weiterhin

wurde, beginnend mit dem Jahr nach Studieneinschluss, ein jahrliches telefonisches Interview
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gefuhrt (CATI), in dem eine Erfassung der Studienendpunkte erfolgte, eine Abfrage der
aktuellen Medikation, sowie sozialdemographischer Daten, Lifestyle-Faktoren und die

psychische Verfassung der Probanden erhoben wurden.

3.1.6.  Ablauf einer Studienvisite

Die Untersuchungen im Studienzentrum der Baseline und die Follow-Up Untersuchungen
fanden an fest definierten Zeitslots statt, welche zuvor vereinbart wurden um eine moéglichst
kurze Wartezeit zwischen den Untersuchungen fir die Probanden zu gewahrleisten. Der
Beginn der Untersuchung war von 7:30 Uhr bis 13:55 Uhr, wobei taglich zwischen 6 — 12
Teilnehmer untersucht werden konnten. Die Probanden wurden gebeten nichtern zu
erscheinen, falls sie vor 12 Uhr eingeladen wurden. Teilnehmern, welche nach 12 Uhr
eingeladen wurden, war ein kleines Friihstick 5h vor dem Termin erlaubt. Die Aufnahme von
Wasser war ebenfalls zu jedem Zeitpunkt erlaubt. Die Einnahme der Dauermedikation war
erlaubt, auf die Einnahme von Vitaminpraparaten sollte verzichtet werden. Weiterhin sollte 12h
vor Untersuchung auf die Einnahme reichhaltiger Mahlzeiten, Tabakkonsum und 8h auf die
Einnahme von Alkohol oder Sport verzichtet werden. Die Probanden wurden angewiesen alle
Packungen ihrer Dauermedikation oder Nahrungsergadnzungsmittel, sowie Frauen einen
Menstruationskalender zur Visite bereitzustellen. Die Probanden wurden zudem gebeten sich

auf Fragen zu ihrer Bildung, Lebensumstande, Familien und Berufshistorie vorzubereiten.

TABELLE 1 VISITENABLAUF MYOVASC

Station Untersuchungen Dauer (min)

1 Aufklarung, Einwilligungserteilung, CAPI-Teil 1, | 35

Medikamentenanamnese

2 Carotis-Sonographie mit IMT- und Plaque- Analyse, FMC/FMD- | 55

Messung, Pulskurvenanalyse, ABI-Messung

3 Bodyplethismographie 15

4 Koérperliche Untersuchung, Echokardiographie 35

5 Vitalparameter, Anthropometrie, Ruhe-EKG, ven. Blutentnahme, | 35
Photoplethysmographie

6 Spiroergometrie, Anlage Langzeit-EKG- und - Blutdruckmessung 35
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Pause mit Zwischenmahlzeit 30
7 CAPI-Teil 2, Fragebdgen, Entlassungsgesprach 40
Gesamtdauer im Studienzentrum 280

Im Weiteren werden nur die Untersuchungsstationen, welche fur die Erhebung der in dieser
Dissertation zu Grunde liegenden Daten notwendig waren (Stationen 1, 4, 5), detailliert

beschrieben.

Station 1 — Aufklarung, Interview, Medikamentenanamnese
Aufklarung

Zu Beginn der Eingangsuntersuchung erfolgte eine schriftliche Aufklarung tuber Inhalte und
Ziele der Studie durch einen Studienarzt. Das schriftliche Einverstandnis hierfur war fur die
Teilnahme obligat. Optional konnten die Teilnehmer ihr Einverstandnis zur Einlagerung und
weiteren wissenschaftliche Aufarbeitung von Biomaterial, sowie fir genetische

Untersuchungen geben.
Computer-assistiertes personliches Interview

An das Aufklarungsgesprach folgte ein standarisiertes Interview, in welchem Atiologie,
Pathogenese und Krankheitslast der HF, sowie in Verbindung stehende kardiovaskulare
Erkrankungen erhoben wurden. Weiterhin wurden nicht kardiale chronische Erkrankung, sowie
die psychosoziale Situation der Probanden erhoben. Zum Ende der Untersuchung im
Studienzentrum erfolgte ein weiteres Interview mit einer umfassenden Familien- und
Sozialanamnese und des individuellen Risikoverhaltens (Konsum von Suchtmitteln wie

Alkohol, Nikotin etc.) erganzt.

Die Antworten in den genannten Interviews wurden mittels DAIMON (Dateneingabe Im
Onlinebetrieb, KORA, Neuherberg, Deutschland) auf Access-Basis (Microsoft, USA) erfasst.

Medikamentenanamnese

Alle Medikamente, welche von den Probanden in den letzten vier Wochen vor Termin im
Studienzentrum eingenommen wurden, wurden mittels IDOM Software (Instrument zur
Datenbankgestitzten Onlineerfassung von Medikamentendaten, KORA, Neuherberg,
Deutschland) auf Access-Basis (Microsoft, USA) erfasst und nach ATC-Codes abgelegt.

Hierbei wurde neben der Frequenz und Dauer der Einnahme auch die Art der Verordnung
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dokumentiert. Praferenziell erfolgte die Eingabe der Praparate durch Scannen der PZN auf

der Verpackung, alternativ war eine manuelle Eingabe mdglich.
Station 4 — Korperliche Untersuchung, Echokardiographie

Die kdrperliche Untersuchung in der MyoVasc-Studie erfolgte am entkleideten Patienten
mittels Inspektion, Auskultation und Perkussion des Thorax und der Beine zur Detektion eines
Lungenddems oder Beinddemen als Zeichen der Kongestion zur Bewertung geman der Major-

und Minor-Kriterien zur Diagnose der chronischen HF gemaR Framingham Heart Study (61).
Transthorakale Echokardiographie:

Das TTE erfolgte durch geschultes arztliches Personal der MyoVasc Studie. Verwendet wurde
ein |E-33 der Firma Philips (Amsterdam, Niederlande) mit einem S 5-1 Phased - Array
Schallkopf (Philips, Amsterdam, Niederlande). Die fir diese Studie relevanten Parameter
wurden ausschlief3lich in 2D-Echokardiographie bestimmt. Die systolische Funktion wurde
monoplan nach Simpson (aus dem apikalen Vier-Kammerblick, bei unzureichender
Darstellung auch aus dem apikalen Zwei-Kammerblick) planimetriert (230), sowie durch die
Anwendung der M-Mode-basierten Formel nach Teichholz in der parasternal langen Achse
bestimmt. Die Bestimmung der diastolischen Funktion erfolgte gemafl Naugueh et al. mittels
Bestimmung des E/é Verhaltnisses (81). Die Messung von E erfolgt mittels Bestimmung der
maximalen frihdiastolischen Einflussgeschwindigkeit im pulse waved (pw) Doppler, zwischen
den Mitralklappen Spitzen (81). Die Messung von é erfolgt im tissue doppler image mode,
mittels Bestimmung der maximalen frihdiastolischen Geschwindigkeit auf HOhe des lateralen
Mitralklappenanulus im pulse waved (pw) Doppler (81). Fur offline Messungen, sowie die
Archivierung der Bilddaten wurde die Xcelera ® Software (Philips, Amsterdam, Niederlande)

verwendet.
Station 5 - Vitalparameter, Anthropometrie, venose Blutentnahme

Die Erhebung der im Folgenden beschriebenen Messungen erfolgte durch entsprechend
geschulte medizinische Fachangestellte des Studienteams. Die Parameter wurden unter

standarisierten Bedingungen in einem klimatisierten Untersuchungsraum erhoben.
Blutdruck/ Herzfrequenz

Bestimmung des Ruheblutdrucks und der Ruheherzfrequenz erfolgte parallel an beiden Armen
mittels oszillometrischer Bestimmung (Omron 705CP-Il, Japan). Drei Messungen wurden nach
funf, acht und elf Minuten durchgefuhrt. Fir die folgenden Analysen wurden gemittelte Werte
aus den Messungen nach acht und elf Minuten verwendet. Manuelle Nachmessungen
erfolgten im Falle von Fehlermeldungen der verwendeten Gerate, sowie im Falle implausibler
Werte (Blutdruck > 299mmHg systolisch, Herzfrequenz <40/min >180/min).
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Anthropometrie

Die Messungen erfolgten am bis auf die Unterwasche entkleideten Probanden. Zur
Bestimmung der KorpergrofRe wurde eine Messlatte (Seca 220, Seca Deutschland), fur die
Bestimmung des Gewichts eine geeichte Waage (Seca 709, Seca Deutschland) verwendet.
Taillen-, Huft-, Unter- und Oberschenkelumfang wurden mittels MaRbands erhoben. Aus den

erhobenen Daten wurden Waist-to-Hip-Ratio, BMI, sowie die Kérperoberflache errechnet.
Blutentnahme und Biobank

Im Untersuchungsablauf wurden von allen Teilnehmern Biomaterialien (Urin und Blut)
analysiert und flr spatere Nachanalysen portioniert und asserviert. Fur die Urindiagnostik
wurde Mittelstrahlurin gewonnen. Die Blutproben wurden mittels vendser Punktion gewonnen
und unter Verwendung handelstblicher Monovetten (Braun, Deutschland) zur weiteren
Prozessierung im Zentrallabor der Universitdtsmedizin Mainz, sowie in der studieneigenen
Biobank.

Laboranalytik

Die Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate als Biomarker der Nierenfunktion erfolgte
nach Methode der CKD-EPI (Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (185). Zur
Berechnung dieser wurde das Serum-Kreatinin aus dem Zentrallabor der Universitatsmedizin
verwendet. In der Bestimmung kam ein Abbott Architect c8000 System (Abbott Diagnostics,
Chicago, USA) zum Einsatz.

Die Bestimmung von HbA1c erfolgte mittels BioRad Variant |l (BioRad, Feldkirchen,

Germany).

Insulin wurde aus tiefgefrorenen Proben mittels Architect i2000 analyzers (Abbott Diagnostics,

Wiesbaden, Germany) bestimmt. HOMA-IR wurde berechnet wie folgt:

HOMA-IR = Glucose (mg/dL) x Insulin (pmol/L) / 2,420 (Glucose [mmol/L] x Insulin [pmol/L] /
134.44).

In der Arbeit wurden nur Probanden berlcksichtigt, die eine Fastenzeit von mehr als flnf

Stunden aufwiesen.
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3.1.6. Definition der kardiovaskularen Risikofaktoren

»2Adipositas“ wurde anhand des BMI 230 kg/m2 definiert. ,Arterielle Hypertonie* war definiert
als systolischer Blutdruck 2140 mmHg oder diastolischer Blutdruck 290 mmHg (Mittelwert der
2. und 3. Messung nach 8 und 11 Minuten) oder die arztlich gestellte Vordiagnose. ,Diabetes
mellitus” war definiert als HbA1C 26.5% oder die Einnahme oraler Antidiabetika bzw.
Applikation von Insulinpréparaten oder eine arztlich gestellte Vordiagnose. ,Dyslipidamie®
beinhaltete ein LDL/HDL-Verhaltnis >3.5 oder die arztliche Vordiagnose oder Triacylglycerid-
Konzentrationen >150 mg/dl (nuchtern) 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. ,Rauchen® umfasste regelmafigen (=1

Zigarette pro Tag) und unregelmafigen.

3.2 Datenmanagement und statistische Analyse

Fir die vorliegende Analyse wurden Studienteiinehmer eingeschlossen, die zur Baseline-
Untersuchung der Stage A, B, C oder Stage D nach Universal Definition of Heart failure
klassifiziert wurden. In weiterer Abstufung der Analyse wurde das Analysesample der Gruppe
C/ D nach LV-Funktion stratifiziert (LVEF < 50 % sowie = 50 %). Fur kontinuierliche Variablen
wurden Mittelwert und Standardabweichung (+SD) oder Median und die zugehdrige 25.
(Quartil 1) und 75. Perzentile (Quartil 3) angegeben. Diskrete Variablen wurden als absolute
und relative Haufigkeiten (%) aufgeflhrt. Aufgrund der Verteilungsschiefe im untersuchten
Kollektiv wurden die Konzentrationen der Biomarker (HbA1c und HOMA-IR) logarithmiert
analysiert. Zur Untersuchung etwaiger Unterschiede zwischen den Charakteristika der
unterschiedlichen Phanotypen, sowie zwischen den Quartilen der Biomarker wurde flr
Mittelwert (+SD) der T-Test, fur Median (Q1, Q3) der U-Test und fur dichotome Variablen der
x>-Test durchgeflihrt. Der Zusammenhang zwischen klinischer Variable und Biomarker wurde
mittels B-Schatzer, sowie korrespondierendem 95%-Konfidenzintervall und p-Wert
ausgedrickt. In gangiger wissenschaftlicher Praxis wurde p< 0.05 als statistisch signifikant

angenommen.

Far die Vorhersage der Assoziation der Biomarker auf die eGFR wurden lineare
Regressionsmodelle verwendet, die in der Folge in abgestuften Modellen fur mogliche
Confounder adjustiert wurden. Zur Bestimmung der pradiktiven Eigenschaften der Biomarker
wurden diese logarithmiert und die Veranderung per Standardabweichung analysiert. Das

Ergebnis wurde in R-estimates mit entsprechendem 95%- Konfidenzintervall und p-Wert
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angegeben. Zudem wurde fur das jeweilige Modell ein R%-Index als Maf} der Effektstarke des

Modells angegeben.

Zur Analyse des Zusammenhangs der Biomarker mit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion Uber einen altersentsprechenden Abfall wurden Poisson Regressionsmodelle
erstellt. Bedingungen hierfur waren angelehnt an die Definition der KDIGO 2012 (231) wie
folgt:

e Abfall der eGFR > 5 ml/ min/ 1,73m? /Jahr
¢ Reduktion in einer Risikokategorie geman KDIGO mit Abfall der eGFR von = 25%

e Einleitung einer Hamodialyse

Zur Bemessung des Zusammenhangs der Medikation auf die eGFR, erfolgte die Bildung eines
Medikationsscores mittels linearer Regression. Um ein analysierbares Sample zu erhalten,
wurden Praparate untersucht, die von mindestens zehn Studienteilnehmern eingenommen
wurden, die Auswahl erfolgte mittels ATC Code auf 4 Stellen. Die resultierenden 3-Schatzer,
sowie die p-Werte, wurden zur Vermeidung eines alpha-Fehlers mittels Korrektur nach

Bonferrroni-Holm korrigiert. Details siehe Tabelle 13.

Alle statistischen Analysen wurden mittels Software R (Version 4.1.0; 2021-05-18, R Core
Team (2021), R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) erstellt (232).
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Analysenkollektivs

Die MyoVasc Studie umfasst N=3289 Probanden, der HF Stages 0, A, B, C, D. Das in der
Studie untersuchte Analysenkollektiv bestand aus N=3031 Probanden, in den klinischen
Stadien A, B, C und D nach Universal Definition of heart failure, N=228 Datensatze der
Probanden mit HF Stadium 0 und N=30 Datensatze mit fehlender eGfR wurden in der
vorliegenden Arbeit ausgeschlossen (6). Das mittlere Alter der Probanden lag bei 65,7 £ 10.4
Jahren, 35,0% waren Frauen. Untersucht wurden klassische kardiovaskulare Risikofaktoren.
Die haufigsten waren die arterielle Hypertonie mit 77,4% und die Dyslipidamie mit 72,1 %.
Seltener waren DM mit 24,1% und florider Nikotinabusus mit 13,0%. Hinsichtlich der kardialen
Komorbiditaten war die KHK in 40,4% der Probanden vorhaben, Vorhofflimmern bei 24,6%.
Eine CKD war bei 17,7% anzutreffen. Die mittlere eGFR lag bei 76,8 + 19,4 ml/min/1,73m?.
Der mediane HbA1c betrug 5,8 IQR (5,5/6,2). Der mediane HOMA-IR lag bei 1,8 (1,2/2,9). Die
mittlere LVEF im Gesamtkollektiv lag bei 54,0 £ 11,1%. In der Gruppe mit symptomatischer
HF Stage C/D lag das mittlere Alter bei 67,8 + 9.9 Jahren, die mittlere LVEF lag bei 50,0 +
11.8%. Eine detaillierte Aufstellung des klinischen Profils bei Baseline des Analysekollektivs

beinhaltet Tabelle 2 Klinisches Profil des Analysekollektivs bei Baseline®.
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Tabelle 2 Klinisches Profil des Analysekollektivs bei Baseline

Gesamtkohorte (3031)
Geschlecht (weiblich) 35,0% (1060)
Alter 65,7£10,4

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie 77,4% (2345)
Diabetes mellitus 24,1% (731)
Florider Nikotinkonsum 13,0% (393)
Ehemaliger Nikotinkonsum  44,8% (1345)
Adipositas 33,5% (1014)
Dyslipidamie 72,1% (2184)
Pos. Familien Anamnese 23,3% (706)

Komorbiditaten

Kardio vaskulare
75,7% (2294)

Erkrankungen

Herzinfarkt 25,5% (774)
Apoplex 9,1% (277)
Chronische Herzinsuffizienz 57,9% (1755)
KHK 40,4% (1224)
Vorhofflimmern 24,6% (745)
pAVK 7.2% (218)
COPD 13,3% (402)

Z.n. thromboembolischen

8,8% (268)
Ereignis (LAE, TVT, etc)

CKD 17,7% (535)

Lebererkrankung 8,9% (271)

Lungenerkrankung 12,8% (389)

Tumorerkrankung 16,7% (507)

Akute Infektion 16,3% (490)
Echokardiographie

EF [%] 54,0+11,1
HF-Stadien

Stadium A 11,2% (339)

Stadium B 32,0% (971)

Stadium C/D 56,8% (1721)
Labor
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NT-pro-BNP [pg/mi] (IQR)  186,0 (80,0/516,7)

HbA1c [%] (IQR) 5,8 (5,5/6,2)
HOMA-IR [>=5h nichtern]

1,8 (1,2/2,9)
(IQR)
eGFR [ml/min/1,73m?] 76,8+19,4

FU4-eGFR [ml/min/1,73m? 74,7£19,4

4.1.1 Klinische Charakteristika in Abhangigkeit von der Nierenfunktion (eGFR) bei Baseline

In den Quartilen der eGFR zeigten sich folgende Unterschiede in der Verteilung der klinischen
Parameter. Die eGFR im ersten Quartil lag bei < 65, 8 mI/min/1,73m? und umfasste 759
Probanden. Das zweiten Quartil mit einer eGFR von > 65,8 bis £ 80,7 ml/min/1,73m? bestand
aus 757, das dritte Quartil mit einer eGFR von > 80,7 ml/min/1,73m? bis < 91.0 ml/min/1,73m?
aus 757 und das vierten Quartil bei einer eGFR von > 91,0 ml/min/1,73m? umfasste 758
Probanden. Hinsichtlich der demographischen Daten waren in den héheren Quartilen die
jungeren Probanden und weniger Frauen vertreten. In der FU 4 Visite lag die eGFR der vier
Quartile wie folgt: 48,9 15,4 ml/min/1,73m? , 68,6 +12,8 ml/min/1,73m?, 79,3 + 10,9
ml/min/1,73m?2 und 91,8 £10,6 ml/min/1,73m>.

In der Verteilung der klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren zeigten sich diese niedriger
in den héheren Quartilen. Fir eine familidre Belastung von Herzinfarkt oder Schlaganfall zeigte
sich kein signifikanter Trend. Hinsichtlich der Komorbiditaten zeigte sich ebenfalls ein Trend
mit Anreicherung in den ersten Quartilen. Fir COPD, eine Lebererkrankung,

Lungenerkrankung und eine akute Infektion zeigt sich kein signifikanter Trend.

Bezuglich der untersuchten metabolischen Biomarkern zeigt sich, dass ein abfallender Trend
in den Quartilen mit jeweils den héchsten Werten fur HbA1c und HOMA-IR im niedrigsten
eGFR-Quartil. Eine detaillierte Aufstellung der Baseline Charakterisierung des
Analysekollektivs beinhaltet Tabelle 7 Klinisches Profil der Studienstichprobe, stratifiziert nach
Quartilen der GFR im Anhang.

4.1.2 Klinische Charakteristika in Abhangigkeit der HF Stages C/D nach LV-Funktion

In der Stratifizierung der Gruppe C/D nach LVEF ergeben sich folgende Unterschiede im
demographischen und klinischen Profil. Die Gruppe der Probanden mit einer LEVF = 50%,
auch als erhaltene LVEF bezeichnet, war mit N= 984 gréRer als mit einer LVEF <50% mit N=
737. Sie wies zudem ein hoheres mittleres Alter von 68,8 +9.2 Jahren auf. Die mittlere LV-
Funktion betrug 58,3 +5,6% und 38,9 +8,3%. In der Gruppe mit erhaltender LVEF kam es

59



Ergebnisse

haufiger zum Vorliegen einer arteriellen Hypertonie. Dyslipidamie und florider Nikotinabusus
waren in der Gruppe mit reduzierter LVEF haufiger anzutreffen. Eine KHK, Myokardinfarkt und
Vorhofflimmern waren in der Gruppe mit reduzierter LVEF haufigere Komorbiditaten, sonst
unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant in den untersuchten Komorbiditaten.
Bezlglich der metabolischen Biomarker zeigte sich ein Trend zu einem héheren HOMA-IR in
der Gruppe mit reduzierter LVEF (2,2 IQR (1,4/3,4) vs. 1,9 (1,3/3,2)). Der HbA1c zeigte einen
Unterschied mit einem p Wert von 0,05, mit einem medianen HbA1c von 5,9 IQR (5,6/6,4) in
der Gruppe mit reduzierter LVEF vs. 5,8 (5,6/6,3). Die eGFR in der Gruppe mit erhaltener
LVEF war mit 72,9 £19,5 groBer (vs. 70,0 ml/min/1,73m? + 22, 1ml/min/1,73m2). Eine
detaillierte Aufstellung der Charakterisierung des Analysekollektivs beinhaltet Tabelle 8

Klinisches Profil der Studienstichprobe, stratifiziert nach LVEF im Anhang.

4.1.3 Klinische Charakteristika in Abhangigkeit nach Quartilen der Biomarker des

Glucosestoffwechsels

41.3. HOMA-IR

Die Gruppe der Probanden mit verfiigbaren Daten zum HOMA-IR = 5h nlichtern betrug n =
2736. Die Quartile teilten sich dabei wie folgt auf: das erste Quartil umfasste 684 Probanden
mit einem HOMA-IR < 1.2, im zweiten Quartil >1,2 bis < 1.8 bei 684 Probanden, im dritten
Quartil >1,8 bis < 2.9 bei 685 Probanden und > 2,9 mit 683 Probanden. Das demographische
Profil der Quartile wies folgende Unterschiede auf. Mit zunehmendem HOMA-IR sank der
Anteil des weiblichen Geschlechts und die Probanden waren alter. Hinsichtlich des klinischen
Profils und in der Verteilung der klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren unterschieden
sich die Quartile wie folgt. Vom ersten bis zum letzten Quartil nahm der Anteil an klassischen
Risikofaktoren, bis auf den floriden Nikotinkosum, zu. Bei letzterem zeigte sich kein
signifikanter Unterschied. Die Komorbiditaten nahmen ebenfalls in den Quartilen zu, lediglich
bei den Tumorerkrankungen zeigte sich kein relevanter Unterschied. Die eGFR unterschied
sich in den Quartilen relevant und teilte sich dabei wie folgt auf: im ersten Quartil 81,1 £17,0
ml/min/1,73m?2, im zweiten 78,3 +18,2 ml/min/1,73m?, im dritten 75,9 £19,2 ml/min/1,73m?und
im letzten 71,0+21,5 ml/min/1,73m?. Der HbA1c in den Quartilen unterschied sich ebenfalls
relevant und teilte sich wie folgt auf. Im ersten Quartil 5,6% IQR (5,3/5,8), im zweiten 5,7%
IQR (5,4/6,0), im dritten 5,8% IQR (5,5/6,1) und im vierten 6,3% (5,8/7,2). Die LVEF nahm in
den Quartilen signifikant ab. Sie betrug im ersten 56,7% £10,4, im zweiten 54,3% £10,6, im
dritten 53,1% +11,4 und im vierten Quartil 51,5% £11,5. Eine detaillierte Aufstellung der
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Charakterisierung des Analysekollektivs beinhaltet Tabelle 9 Klinisches Profil der
Studienstichprobe nach Quartilen des HOMA-IR im Anhang.

41.3. HbA1c

Die Gruppe der Probanden mit verfigbaren Daten mit vorliegenden HbA1c betrug n= 3020
Probanden. Die Quartile teilten sich dabei wie folgt auf. Das erste Quartil umfasste 966
Probanden mit einem HbA1c < 5,5%, das zweiten Quartil mit eine HbA1c von > 5,5% bis 5,80%
756 Probanden, das dritte Quartil mit einem HbA1c mit > 5,8% bis < 6,2% 614 Probanden und
das vierte mit einem HbA1c von > 6,20% 684 Probanden. Die Quartile unterscheiden sich
relevant in ihrem demographischen Profil. In den hdheren Quartilen waren die Probanden alter
und der Anteil des weiblichen Geschlechts nahm ab. Hinsichtlich des klinischen Profils und in
der Verteilung der klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren unterschieden sich die Quartile
wie folgt. Vom ersten bis zum letzten Quartil nahm der Anteil an klassischen Risikofaktoren
zu. Die Komorbiditdten nahmen ebenfalls in den Quartilen zu, lediglich bei den
Tumorerkrankungen und akuten Infektionen zeigte sich kein relevanter Unterschied. Die eGFR
unterschied sich in den Quartilen relevant und teilt sich dabei wie folgt auf: im ersten Quartil
81,8 £17,9 ml/min/1,73m?2, im zweiten 78,9 +17,7 ml/min/1,73m?2, im dritten 73,6 £19,3
ml/min/1,73m?2 und im letzten 70,6 £21,1 ml/min/1,73m2. Der HOMA-IR in den Quartilen
unterschied sich ebenfalls relevant und teilte sich wie folgt auf. Im ersten Quartil 1,4 IQR
(1,0/2,0), im zweiten 1,5 IQR (1,1/2,3), im dritten 1,9 IQR (1,3/2,9) und im vierten 3,3 (1,9/5,9).
Die LVEF nahm in den Quartilen signifikant ab. Im ersten 55,6 +9.8 %, im zweiten 55,3
+10,4%, im dritten 52,8 +11,9% und im vierten Quartil 51,5 #12,3%. Eine detaillierte
Aufstellung der Charakterisierung des Analysekollektivs beinhaltet Tabelle 10 Klinisches Profil

der Studienstichprobe nach Quartilen des HbA1c im Anhang.
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4.2 Zusammenhang zwischen der Glukotoxizitdit und der
Insulinresistenz mit der Nierenfunktion als geschatzte glomerulare

Filtrationsrate

4.2.1 HOMA-IR und HbA1c in den Querschnittsanalysen Analysen

Zur Untersuchung der Assoziation der metabolischen Biomarker auf die Nierenfunktion
(gemessen als eGFR) wurden verschiedene lineare Regressionsmodelle erstellt. Zur
vertiefenden Untersuchung wurden hierzu noch unterschiedliche Sensitivitatsanalysen erstellt,
welche detaillierte im Supplement zu finden sind. Im gesamten Analysenpool zeigten sich
HOMA-IR und HbA1c als unabhangiger, reziproker Pradiktor der eGFR nach Adjustierung fur
Alter und Geschlecht. R-Estimate des HOMA-IR -3,6 (95 % Kl -4,3; -3,0 p-value < 0.0001, R?
0,2915; N= 2736), 3-Estimate des HbA1c -2,4 (95% KI, -3,0; -1,8 p-value <0.0001; R? 0,28;
N=3020). Nach Adjustierung fur die klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren (Arterielle
Hypertonie, Dyslipidamie, Adipositas, Nikotinabusus und positive Familienanamnese, sowie
dem Medikationsscore und log(BNP)), zeigten sich beide Biomarker weiter als unabhangiger,
reziproker Pradiktor der eGFR. R-Estimate des HOMA-IR -2,0 (95% Kl -2,7; -1,4 p-value <
0.0001; R? 0,4385; N=2699), 3-Estimate des HbA1c -0,73 (95% KIl -1,3; -0;16, p-value 0,012;
R?;, N=2967). In den Subgruppenanalysen der Stages von HF zeigt sich in der Gruppe A/B
sowie in C/D der HOMA-IR als unabhangiger negativer Pradiktor in beiden
Adjustierungsstufen. Der HbA1c zeigt sich in A/B in beiden Adjustierungsstufen als
unabhangiger, negativer Pradiktor der eGFR. In der Gruppe C/D zeigte der HbA1c nach
Adjustierung fir Alter und Geschlecht ein Zusammenhang mit einem R-Estimate -2,3 (95% K,
-3,2; -1,4 p-value <0.0001; R?0,2051; N=1714). Im erweiterten Adjustierungsmodel zeigte sich
kein relevanter Zusammenhang (B-Estimate -0,57 (95% Kl -1,3; 0,20 p-value 0,15; R? 0,4262;
N=1691)). In der Stratifizierung der Gruppe C/D nach LVEF = 50% zeigte sich der HOMA-IR
in beiden Adjustierungsstufen als unabhangiger, negativer Pradiktor der eGFR. In der Gruppe
C/D mit einer LVEF < 50% zeigte sich der HOMA-IR ebenfalls als unabhangiger, negativer
Pradiktor der eGFR. Der HbA1c zeigte sich in der Gruppe C/D mit einer LVEF = 50% nach
Adjustierung fir Alter und Geschlecht als unabhangiger, negativer Pradiktor der eGFR. Im
erweiterten Adjustierungsmodell wurde das gewahlte Signifikanzniveau verfehlt (R-Estimate -
1,0 (95% KI -2,0; 0,0080 p-Value 0,052; R20,4045; N=963)). In der Gruppe C/D mit einer LVEF
< 50% zeigte sich nach Adjustierung fir Alter und Geschlecht ein relevanter Zusammenhang.
Im erweiterten Modell bestatigten sich die Befunde nicht. Eine Ubersichtliche

Zusammenfassung findet sich in der Tabelle 3.
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Tabelle 3 Zusammenhang der metabolischen Biomarker mit der Nierenfunktion Bei Baseline in

den Phanotypen von HF

S Adjustierung fur Risikoprofil und
Adjustiert fur Alter und Geschlecht
Komorbiditaten®

3 Estimate [95% KI] p-value 3 Estimate [95% KI] p-value
Gesamtkohorte
HOMA-IR -3,6 [-4,3 ;-3,0] <0,0001 -2,0[-2,7 ;-1,41] <0,0001
HbA1c -2,4[-3,0;-1,8] <0,0001 -0,73[-1,3;-0,16] 0,012
in A/B
HOMA-IR -2,0[-2,8;-1,2] <0,0001 -1,4[-2,3 ;-0,44 ] 0,0043
HbA1c -1,3[-2,0;-0,57 ] 0,0005 -0,77 [-1,5;-0,0067] 0,048
in C/D
HOMA-IR -3,6 [-4,5;-2,7] <0,0001 -2,5[-3,4;-1,6] <0,0001
HbA1c -2,3[-3,2;-1,41] <0,0001 -0,57 [-1,3 ;0,20 ] 0,15

in C/D LVEF 250 %

HOMA-IR -3,4[-4,6 ;-2,3] <0,0001 -2,2[-3,3;-1,1] 0,00014
HbA1c -2,4[-3,5;-1,3] <0,0001 -1,0 [-2,0 ;0,0080 ] 0,052
in C/D LVEF <50 %

HOMA-IR -3,4[-4,8;-2,0] <0,0001 -3,1[-4,5;-1,7] <0,0001
HbA1c -1,9[-3,2;-0,57] 0,0053 -0,042[-1,2;1,1] 0,94

Q: Arterielle Hypertonie, Adipositas , Nikotinabusus, Dyslipidamie, pos. Familiengeschichte Apoplex und

Myokardinfarkt, Medikationsscore, log(nt-BNP)
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4.2.2 Korrelation der Biomarker in der Eingangsuntersuchung mit der Nierenfunktion nach 4

Jahren

In den linearen Regressionsanalysen zur Analyse der Assoziation der beiden Biomarker mit
der eGFR im 4 Jahresverlauf, wurden die gleiche Adjustierungen vorgenommen wie in den
Querschnitts Analysen. Zusatzlich wurde in allen Modellen auf die eGFR bei Baseline
adjustiert. In der gesamten Kohorte zeigten sich beide Biomarker als unabhangige, negative
Pradiktoren der eGFR in beiden gewahlten Adjustierungsmodellen. Fir den HOMA-IR zeigte
sich im basalen Modell ein B-Estimate von -1,1 (95% Kl -1,7;-0,55 p-Value 0,00015; R?0,7053;
N=1412). Nach Adjustierung fir CVRF, Medikation und log(BNP) zeigte sich ein R-Estimate
von -0,77 (95% KI -1,5; -0,094 p-Value 0,026; R? 0,714; N=1399). Fir den HbA1c zeigt sich
im Basis Modell ein R-Estimate von -1,6 (95% Kl -2,2; -0,98 p-Value <0,0001; R? 0,696;
N=1541). Im adjustierten Modell bestand ein R-Estimate von -1.3 (95% Kl -1,9; -0,63 p-Value
<0,0001; R2 0,7113; N=1520). In den Stages von HF zeigte sich in der Gruppe A/B keine
relevante Assoziation von HOMA-IR und der eGFR nach 4 Jahren. Im Basis Modell betrug der
3-Estimate -0,62 (95% KI-1,4; 0,16 p-Value 0,12; R? 0,7367; N=656) im adjustierten Modell -
0,36 (95% KI -1,3; 0,56 p-Value 0,45; R?0,7433; N=647). In der Gruppe mit Stage C/D zeigte
sich der HOMA-IR als unabhangiger, negativer Pradiktor. Im Basis Modell zeigte sich -
Estimate -1,1 (95% Kl -1,9; -0,24 p-Value 0,012; R? 0,6602; N=756) und im adjustierten Modell
ein B-Estimate -1,0 (95% Kl -2,0; -0,056 p-Value 0,038; R? 00,6679 ; N=752). Der HbA1c zeigte
in den Stages A/B in beiden Modellen ebenfalls keine relevante Assoziation. Im Basis Modell
R-Estimate -0,53 (95% KI -1,3; 0,20 p-Value 0,16; R? 0,7389; N=726) und im adjustierten
Modell R-Estimate -0,31 (95% Kl -1,1; 0,47 p-Value 0,43; R? 0,7419; N=711). In der Gruppe
C/D zeigte sich in beiden Adjustierungsstufen der HbA1c als negativer Pradiktor der eGFR.
Bei FU4 im Basis Modell betrug der R-Estimate -1,9 (95% KI -2,8; -0,97 p-Value <0,0001; R?
0,6432; N=815), im adjustierten Modell zeigte sich ein 3-Estimate von -2,0 (95% Kl -2,9; -1,0
p-Value <0.0001; R? 0,6631; N=809). In der Stratifizierung nach LVEF der Gruppen C/D zeigte
sich in der Gruppe mit der LVEF = 50% der HOMA-IR als unabhangiger, negativer Pradiktor
in beiden Adjustierungsstufen. In der Gruppe C/D mit einer LVEF < 50% zeigt sich keine
relevante Assoziation. Der HbA1c zeigte sich unabhangig von der LVEF als negativer
Pradiktor der eGFR bei FU4. Eine detaillierte Zusammenstellung der Ergebnisse findet sich in
Tabelle 4.
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Tabelle 4 Assoziation der metabolischen Marker auf den Verlauf der Nierenfunktion in den

Phanotypen von HF

Adjustiert fur Alter, Adjustierung fir
Geschlecht, Nierenfunktion Risikoprofil und
bei Baseline Komorbiditaten”
3 Estimate [95% KI] p-value R Estimate [95% KI] p-value
in total sample
HOMA-IR -1,1[-1,7 ;-0,55] 0,00015 -0,77[-1,5;-0,094] 0,026
HbA1c -1,6 [-2,2 ;-0,98 ] <0,0001 -1,3[-1,9;-0,63] <0,0001
in A/B
HOMA-IR -0,62[-1,4 ;0,16 ] 0,12 -0,36 [-1,3 ;0,56 ] 0,45
HbA1c -0,53[-1,3;0,20] 0,16 -0,31[-1,1;0,47 ] 0,43
in C/D
HOMA-IR -1,1[-1,9;-0,24 ] 0,012 -1,0 [-2,0 ;-0,056 ] 0,038
HbA1c -1,9[-2,8 ;-0,97 ] <0,0001 -2,0[-2,9;-1,0] <0,0001
in C/D LVEF 250 %
HOMA-IR -1,3[-2,3;-0,29 ] 0,012 -1,3[-2,4 ;-0,15] 0,028
HbA1c -1,9[-3,0,;-0,76 ] 0,001 -2,1[-3,3;-0,95] 0,00045
in C/D LVEF <50 %
HOMA-IR -0,611[-2,1;0,90] 0,43 -0,45[-2,3;1,4] 0,63
HbA1c -2,0[-3,6 ;-0,35] 0,018 -1,8[-3,5;-0,20 ] 0,029

Q: Arterielle Hypertonie, Adipositas , Nikotinabusus, Dyslipidamie, pos. Familiengeschichte Apoplex und
Myokardinfarkt, Medikationsscore, log(nt-BNP)

4.2.3 Assoziation der Biomarker mit der Verschlechterung der Nierenfunktion

In den Poisson Regressionen zur Analyse der Verschlechterung der Nierenfunktion, Gber ein
physiologisches Mal hinaus, im 4 Jahres Verlauf zeigten sich folgende Ergebnisse. Die
Analyse erfolgte mit den gleichen Adjustierungen wie in den linearen Regressionsmodellen. In
der gesamten Kohorte zeigte der HOMA-IR in dem Basis Modell eine relevante Assoziation
mit einer Pravalenzratio (PR) 1,31 (95% KI 1,18; 1,46 p-Value <0,0001; N=1412). Im

adjustierten Modell zeigte sich keine relevante Assoziation mit einer PR von 1,13 (95% K1 0,99;
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1,29 p-Value 0,070; N=1339). Fir den HbA1c zeigte sich im Basis Modell ein signifikanter
Zusammenhang mit einer PR von 1,31 (95% Kl 1,17; 1,48 p-Value <0.0001; N=1541). Im
adjustierten Modell fand sich weiterhin eine relevante Assoziation mit einer PR von 1,15 (95%
Kl 1,01; 1,32 p-Value 0.035; N=1520). In den Stages von HF fand sich in der Gruppe A/B keine
relevante Assoziation zwischen HOMA-IR und Verschlechterung der Nierenfunktion. Fir die
Stages C/D zeigte sich im Basis Modell eine Assoziation mit einer PR von 1,21 (95% Kl 1,08;
1,35 p-Value 0,0013; N=756). Nach weiterer Adjustierung verlor sich die Assoziation mit einem
PR von 1,13 (95% Kl 0,98; 1,30 p-Value 0,096; N=752). Fir den HbA1c zeigte sich in der
Gruppe A/B ebenfalls keine Assoziation. Fur die Stages C/D zeigte sich eineine relevante
Assoziation im Basis Modell mit einer PR von 1,23 (95% Kl 1,08; 1,40 p-Value 0,001; N=815).
Diese Assoziation fand sich auch nach weiterer Adjustierung mit einer PR von 1,17 (95% KI
1,01; 1,34, p-Value 0,031; N=809). Nach Stratifizierung der Gruppe C/D nach LVEF zeigte sich
der HOMA-IR in der Gruppe mit der LVEF = 50% in beiden Adjustierungsstufen signifikant
assoziiert mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion. In der Gruppe mit LVEF < 50% zeigte
sich keine Assoziation. Fir den HbA1c zeigte sich in der Gruppe C/D mit einer LVEF = 50%
ebenfalls in beiden Adjustierungsstufen eine Assoziation. In der Gruppe mit einer LVEF < 50%

verlor sich der Effekt. Eine Ubersichtliche Zusammenstellung zeigt Tabelle 5.
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Tabelle 5 Assoziation der Biomarker mit der Verschlechterung der Nierenfunktion

Adjustiert flr Alter, Geschlecht,

Nierenfunktion bei Baseline

Adjustierung fir Risikoprofil und

Komorbidité\tenQ

PR [95% KI] p-value PR [95% KI] p-value

in total sample

HOMA-IR 1,31 1,18 ;1,46 ] <0,0001 1,13[0,99;1,29] 0,07

HbA1c 1,31 [1,17 ;1,48 ] <0,0001 1,15[1,01;1,32] 0,035
in A/B

HOMA-IR 1,25[0,90 ;1,74 ] 0,19 1,09 [0,77 ;1,54 ] 0,61

HbA1c 1,15[0,80 ;1,65 ] 0,46 1,05[0,70;1,57 ] 0,83
in C/D

HOMA-IR 1,21[1,08 ;1,35] 0,0013 1,13 0,98 ;1,30 0,096

HbA1c 1,23 [1,08 ;1,40 ] 0,0018 1,17 [1,01 ;1,34 ] 0,031
in C/D LVEF 250 %

HOMA-IR 1,27 [1,12 ;1,46 ] 0,00038 1,20 [1,02;1,40] 0,028

HbA1c 1,26 [1,07 ;1,50 ] 0,0072 1,21 [1,01 ;1,46 ] 0,037
in C/D LVEF <50 %

HOMA-IR 1,08 [0,87 ;1,33 ] 0,48 1,00 [0,79;1,28 ] 0,98

HbA1c 1,19[0,97 ;1,46 ] 0,099 1,13[0,90;1,42] 0,28

Q: Arterielle Hypertonie, Adipositas , Nikotinabusus, Dyslipidamie, pos. Familiengeschichte Apoplex und

Myokardinfarkt, Medikationsscore, log(nt-BNP)
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4.2.4 Evaluation der unabhangigen Effekte der einzelnen metabolischen Biomarker auf die

Nierenfunktion

Zur Isolation der Effekte der beiden Biomarker wurden in einer letzten Stufe die adjustierten
Modelle der crossektionalen Analysen zusatzlich jeweils gegen den anderen Biomarker
adjustiert. Der HOMA-IR zeigte sich in der gesamten Kohorte weiter als unabhangiger,
negativer Pradiktor der eGFR mit einem R-Estimate von -2,2 (95% Kl -2,9; -1,4 p-Value
<0.0001; R? 0,4389; N=2695). In den Stages von HF zeigt sich der HOMA-IR weiter als
signifikanter Pradiktor in der Gruppe A/B mit einem R-Estimate von -1,2 (95% Kl -2,2; -0,12 p-
Value 0,030; R2 0.3696; N=1144). In der Gruppe C/D bestand ein R-Estimate von -2,9 (95%KI
-3,9; -2,0 p-Value <0,0001; R? 0,4346; N=1551). Nach Stratifikation der Gruppe C/D nach
LVEF zeigte sich der HOMA-IR weiterhin als unabhangiger Pradiktor der eGFR in beiden
Gruppen. Mit einer LVEF = 50% zeigte sich ein R-Estimate von -2,4 (95% Kl -3,7; -1,1 p-Value
0.00025; R? 0,4026; N=881). In Gruppe C/D mit LVEF < 50% fand sich ein B-Estimate von -
4,0 (95% Kl -5,5; -2,4 p-Value <0,0001; R? 0,4833; N=670). Fir den Hb1c nach Adjustierung
fur den HOMA-IR zeigte sich, dass in der gesamten Kohorte keine Assozisation mehr zwischen
dem HbA1c und der eGFR nachgewiesen werden konnte. Der R-Estimate lag bei 0,23 (95%
Kl -0,43; 0,90 p-Value 0,49; R? 0,4389; N=2695). In den Stages von HF bestand ebenfalls
keine Assoziation, fur die Gruppe A/B zeigt sich ein R-Estimate von -0,46 (95%KI -1,3; 0,42 p-
Value 0,31; R? 0,3696) und fur die Gruppe C/D ein R-Estimate von 0,90 (95% Kl -0,0077; 1,8
p- Value 0,052; R? 0,4346; N=1551). Nach Stratifizierung der Gruppe C/D nach LVEF zeigte
sich in der Gruppe mit einer LVEF = 50% ein -Estimate von 0,38 (95% Kl -0,84; 1,6 p-Value
0,54; R? 0,4026; N=881). In der Gruppe mit einer LVEF von < 50% fand sich eine relevante
Assoziation mit einem [3-Estimate von 1,6 (95% KI 0,30; 3,0 p-Value 0,017; R?0,4833; N=670).

Eine Ubersichtliche Zusammenstallung zeigt Tabelle 6.
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Tabelle 6 Kombiniertes Modell zusatzlich adjustiert gegen den korrespondierenden

metabolischen Marker zur Isolation der Effekte

Isolation der Glucose Biomarker
zusatzliche Adjustierung gegen
den Korrespondierenden

Biomarker

3 Estimate [95% KI]  p-value

in total sample

HOMA-IR -2,2[-2,9;-1,4] <0,0001
HbA1c 0,23[-0,43;0,90] 0,49
in A/B
HOMA-IR -1,2[-2,2;-0,12] 0,03
HbA1c -0,46 [-1,3 ;0,42 ] 0,31
in C/D
HOMA-IR -291[-3,9;-2,01] <0,0001
HbA1c 0,90 [-0,0077 ;1,8 ] 0,052

in C/D LVEF 250 %
HOMA-IR 24[-3,7:-1,1]  0,00025

HbA1c 0,38 [-0,84 ;1,61 0,54

in C/D LVEF <50 %

HOMA-IR -4,0[-5,5;-2,4] <0,0001

HbA1c 1,6 [0,30;3,0] 0,017
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4.2.5 Sensitivitdtsanalysen in Subgruppen

Gemal KIDGO kann die Nierenfunktion grob in drei Ubergeordnete klinische Stadien
stratifiziert werden: manifeste Nierenfunktionseinschrankung mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73
m2, eine Vorstufe milde eingeschrankt mit einer eGFR 60-<90 ml/min/1,73 m? und einer normal
oder hohen eGFR 2 90 ml/min/1,73 m? (182). Die Analysen erfolgten in Anlehnung an diese
Einteilung. Jeweils in der Gruppe mit eingeschrankten eGFR sowie in der Gruppe mit normal
bis hohen eGFR-Werten, zeigte sich kein statistischer Zusammenhang des HOMA-IR auf die
eGFR. In der Gruppe mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? zeigte sich nach Adjustierung flr
Alter und Geschlecht ein R-Estimate von -0,39 (95%KI -1,3; 0,54, p-Value 0,42; R2 0,01017;
N=516), nach Adjustierung fir Risikoprofil und Komorbiditaten zeigte sich ein R-Estimate von
-0,41 (95%KI -1,3; 0,5, p-Value 0,37; R? 0, N=509). Der HbA1c zeigte in dieser Gruppe im
kleinen Modell 3-Estimate von -0,55 (95%KI -1,4; 0,27, p-Value 0,19; R2 0,01303; N=563), im
grofien Modell 3-Estimate von -0,0060 (95%KI -0,76; 0,75, p-Value 0,99; R? 0; N=554). In der
Gruppe eGFR 60-<90 ml/min/1,73 m? zeigte der HOMA-IR im kleinen Modell 3-Estimate von
-1,1 (95%KI -1,5; -0,66, p-Value < 0,0001; R? 0,03924; N=1477) und im grof3en Modell ein -
Estimate von -0,8 (95%KI -1,3; -0,29, p-Value 0,0022; R 0,08649; N=1459). Fir den HbA1c
zeigte sich im kleinen Modell ein R-Estimate von -0,83 (95%KI -1,3; -0,39, p-Value 0,00024;
R2 0,03239; N=1618) und im groRen Modell ein R-Estimate von -0,42 (95%KI -0,88; 0,037, p-
Value 0,072; R 0,08334; N=1591). In der Gruppe mit einer eGFR = 90 ml/min/1,73 m? zeigte
sich fir den HOMA-IR im kleinen Modell ein R-Estimate von 0,19 (95%KI -0,13; 0,51, p-Value
0,24; R? 0,4504; N=743) im groRen Modell ein B-Estimate von 0,091 (95%KI -0,3; 0,49, p-
Value 0,65; R? 0,459; N=731). Fir den HbA1c zeigte sich im kleinen Modell ein 3-Estimate
von 0,2 (95%KI -0,092; 0,48, p-Value 0,18; R? 0,4676; N=839), flr eine Ubersichtliche
Darstellung siehe Tabelle 11 Sensitivitatsanalyse nach klinischen Stadien der CKD. Weitere
Sensitivitatsanlysen erfolgten in einer Gruppe ohne etablierte kardio vaskulare Erkrankungen,
hier zeigte sich fur den HOMA-IR im kleinen Modell ein R-Estimate von -3,7 (95%KI -4,5; -2,8,
p-Value < 0,0001; R? 0,3141; N=1415) und im grof3en Modell ein 3-Estimate von -2,4 (95%KI
-3,3; -1,5, p-Value < 0,0001; R? 0,4164; N=1395) und fur den HbA1c im kleinen Modell ein -
Estimate von -2,1 (95%KI -2,9; -1,2, p-Value <0,0001; R? 0,3032; N=1573) und im grof3en
Modell ein 3-Estimate von -0,83 (95%KIl -1,6; -0,011, p-Value 0,047; R? 0,4213; N=1546).
Zuséatzliche Sensitivitatsanalysen erfolgten in Probanden ohne DM Medikation fir den HOMA-
IR kleinen Modell ein R-Estimate von -0,3,6 (95%KI -4,4; -2,8, p-Value <0,0001; R? 0,2948;
N=2244) sowie im groRen Modell ein B-Estimate von -2,2 (95%KI -3,1; -1,4, p-Value <0,0001;
R? 0,4266; N=2218). Fur den HbA1c zeigte sich im kleinen Modell ein R-Estimate von -2,4
(95%KI -3,3; -1,4, p-Value <0,0001; R 0,283; N=2487), sowie im grof3en Modell ein 3-Estimate
von -0,65 (95%KI -1,6; 0,26, p-Value 0,16; R? 0,4275; N=2448). Fir eine Ubersichtliche
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Darstellung siehe Tabelle 12 Sensitivitdtsanalyse ohne DM-Medikation und ohne

kardiovaskulare Erkrankung

Zur Bemessung des Einflusses der Medikation auf die eGFR, erfolgte die Bildung eines
Medikationsscores mittels linearer Regression. Um ein analysierbares Sample zu erhalten,
wurden Praparate untersucht, die von mindestens zehn Studienteilnehmern eingenommen
wurden, die Auswabhl erfolgte mittels ATC Code auf 4 Stellen. Die resultierenden B-Schatzer,
sowie die p-Werte, wurden zur Vermeidung eines alpha-Fehlers mittels Korrektur nach

Bonferrroni-Holm korrigiert. Details siehe Tabelle 13.

5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit zeigt die Assoziation unterschiedlicher metabolischer Veranderungen
des Glucosestoffwechsels mit der Nierenfunktion in HF Patienten im MyoVasc Kollektiv.
Untersucht wurden der Zusammenhang der Insulinresistenz und Glukotoxizitat auf die
Nierenfunktion gemessen mittels eGFR. Die Insulinresistenz wurde dabei gemessen als
HOMA-IR und die Glukotoxizitat als HbA1c. In den Querschnitts Analysen zeigte sich, dass
beide Biomarker reziprok mit der eGFR assoziiert waren. Auch nach Adjustierung fur bekannte
Risikofaktoren, Medikation und BNP zeigten sich beide Biomarker als unabhangige
Pradiktoren der eGFR. Uber das Spektrum von HF zeigten beide Biomaker einen nahezu
Konkordanten Effekt. Lediglich im HFrEF Phanotyp verlor sich die statistisch signifikante
Assoziation. Der B Koeffizient war dabei fur dem HOMA-IR etwas starker ausgepragt im
Vergleich mit dem HbA1c. Beide Marker zeigten keinen wesentlichen Unterschied im
Korrelationsmal3. Bezlglich des Zusammenhangs der beiden Biomarker auf den Verlauf der
Nierenfunktion zeigte sich ein etwas anderes Bild. Hier zeigte der HOMA-IR im gesamten
sample eine relevante reziproke Assoziation mit der eGFR. In Sensitivitdtsanalysen mit
Probanden der Stages A/B zeigte sich jedoch kein statistischer Zusammenhang, ebenso in
Probanden mit einer HFrEF. In Poissonregressionsanalysen zum schnelleren Progress der
CKD zeigte sich ein ahnliches Bild. Hier hatten Probanden mit etablierter HF und HFpEF ein
erhohtes Risiko fur einen schnelleren Progress der CKD. Der HbA1c zeigte in den Analysen
sehr ahnliche Ergebnisse. Auch hier fand sich, wie beim HOMA-IR, kein Zusammenhang in
den Stadien A/B sowie in HFrEF. In einer letzten Adjustierungsstufe zur Isolation der einzelnen
metabolischen Einflisse erfolgte die Adjustierung gegen den jeweiligen Biomarker. Hier zeigte

sich, dass nur der HOMA-IR unabhangig assoziiert, war mit der eGFR. Der HbA1c zeigte nach
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Adjustierung fir HOMA-IR keinen relevanten Zusammenhang. Diese Ergebnisse blieben auch

konsistent in den in den Subgruppenanalysen Uber das Spektrum von HF.

5.2 Zusammenhang der Biomarker mit dem klinischen Profil der

Studienpopulation

5.2.1 HOMAIR

Vergleicht man die Quartile des HOMA IR, so zeigte sich, dass die oberen Quartile mit einem
héheren Probandenalter einhergehen. Dies wurde bereits in verschiedenen anderen Studien
gezeigt und ist vermutlich Ausdruck der allgemeinen Zunahme der Morbiditat mit dem Altern
als physiologischer Prozess (147, 154, 163, 233). Etwas gegenlaufig dazu sind die Befunde
aus der GHS, in der eine Populationsstichprobe hinsichtlich des HOMA-IR untersucht wurde.
Wurden Individuen, welche vermehrt metabolischen Stérungen zeigten, von den Analysen
ausgeschlossen, korrelierte das Alter nicht mehr mit dem HOMA-IR, insbesondere bei
gestinderen Frauen (160). Ein direkter Vergleich der HOMA-IR Werte mit anderen Studien ist
schwierig, da bisher keine Standardisierung der Insulinassays existiert (157, 160). Den besten
Vergleich der HOMA-IR Werte bietet am ehesten eine Arbeit aus der GHS Studie, der
Schwester Studie der MyoVasc. Hier wurden drei unterschiedliche Insulinassays miteinander
verglichen. Weiterhin wurde durch einen schrittweisen Ausschluss von Komorbiditaten im
Analysenkollektiv der Versuch unternommen Referenzwerte fir den HOMA-IR zu erarbeiten
(160). Eine weitere Schwierigkeit in der Auswertung des HOMA-IR liegt in der Nutzung
unterschiedlicher Umrechnungsfaktoren von Insulineinheiten/ml in nmol/ml (160). Vergleicht
man die Werte aus der MyoVasc Kohorte mit den vorgeschlagenen Referenzgruppen der
GHS, fallt auf, dass ein Grofteil der MyoVasc Kohorte bereits eine ausgepragte
Insulinresistenz aufwies. Verglichen mit den beiden gesiinderen Referenzgruppen der GHS
lag die Halfte der HOMA-IR Werte der MyoVasc Kohorte Uber der 97,5 Perzentile (160).
Jedoch muss beachtet werden, dass es sich bei der MyoVasc Kohorte um altere Probanden

mit deutlich mehr metabolischen Vorerkrankungen handelt.

In der MyoVasc Kohorte zeigte sich ebenfalls ein Trend von mannlichem Geschlecht in
Verbindung mit héheren HOMA IR Werten, auch diese Assoziation wurde bereits in anderen
Studien gezeigt (147, 234, 235). Inwiefern hier das Geschlecht tatsachlich Einfluss auf die
Auspragung der Insulinresistenzeinfluss nimmt, ist schwierig zu beantworten und nicht Teil der
Studie. Mdglicherweise kommt darin eine Anhaufung metabolischer Veranderungen bei
Mannern zum Ausdruck, welche in einigen Studien gefunden wurden, (7, 8, 109). In Kontrast
dazu stehen Untersuchungen aus der ARIC Studie. Hier zeigte sich, dass das weibliche

Geschlecht eher mit einer Insulinresistenz assoziiert war, jedoch erfolgte ein Ausschuss von
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Probanden mit bekannten DM und HF aus der Analyse, was die Differenz erklaren kénnte
(144). Interessanterweise verlor sich bei Frauen in der GHS der Zusammenhang von Alter und
HOMA-IR am starksten (160).

Wenig Uberraschend ist auch die positive Assoziation von BMI sowie Adipositas und HOMA-
IR, diese Befunde stehen ebenfalls in Einklang mit bisherigen Studien zum HOMA IR (142,
144, 147, 161, 167, 170, 216, 235, 236). Hierbei besteht eine gegenseitige negative
Verstarkung zwischen Ubergewicht und Insulinresistenz. Zum einen kommt es Dbei
vorliegender Adipositas zu einer Erhéhung der freien Fettsduren, was eine Insulinresistenz
fordert, andererseits ist die Insulinresistenz oftmals gepragt von einer Ubermaflligen
Kalorienzufuhr und entsprechend angereicherten, hypertrophierten Adipozyten (111, 136,
169).

Betrachtet man die Assoziation von HOMA-IR mit den klassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren zeigte sich in der Myovasc Kohorte, dass diese, bis auf den aktiven
Raucherstatus, alle gleichsam positiv mit dem HOMA IR assoziiert waren. Hinsichtlich der
Pravalenz der Hypertonie zeigte sich, dass diese in dem oberen Quartil deutlich erhéht war
und im unteren leicht unter dem Mittelwert lag. Im Vergleich zu anderen Studien mit
vorerkrankten Probanden war die Pravalenz der Arterielle Hypertonie sehr ahnlich z.B. lag sie
in der CIRC Studie ebenfalls bei ~ 80% (155). Vergleicht man die MyoVasc Kohorte mit
anderen Studien, welche eher einen populationsbezogenen Ansatz haben, war die Pravalenz
der Hypertonie deutlich niedriger, z.B. in der ARIC Studie, oder in verschiedenen Studien mit
asiatischen Populationen (144, 154, 206, 237). Im Hinblick auf die anderen Komorbiditaten,
(wie z.B. bekannte KHK, CKD, stattgehabter Myokardinfarkt, etc.) ist ein Vergleich mit anderen
Studienpopulationen deutlich eingeschrankt, da einige diese nicht abbilden bzw. im Rahmen
von Populationsstudien einen deutlich geringeren Anteil an Probanden mit diesen

Vorerkrankungen aufweisen.

Betrachtet man die Phanotypen von HF fallt auf, dass in der MyoVasc Kohorte der HOMA-IR
in der Gruppe der HFpEF Patienten etwas niedriger ausfiel als bei Probanden mit einer HFrEF.
Dies ist etwas Uberraschend, da das klinische Profil der HFpEF Gruppe eigentlich vermehrt
Merkmale aufwies, welche mit hdheren HOMA-IR einher gehen. Die Gruppe der HFpEF
Patienten ist alter, starker von Hypertonie und Adipositas betroffen. Die héhere Pravalenz an
DM als metabolische Stérung des Glucosestoffwechsels in der Gruppe der HFrEF Patienten
kénnte die héheren HOMA-IR Werte erklaren. In einer Analyse aus der Framingham Offset
Studie zeigte sich, dass hdhere HOMA-IR Werte mit dem Vorliegen eines DM korrelieren, dies
koénnte eine Erklarung fir die héheren HOMA-IR Werte in der HFrEF Gruppe sein (166). Im
Hinblick auf den HbA1c zeigte sich ein Trend zu héheren Werten in der HFrEF Gruppe. Auch

die Tatsache, dass DM ein bekanntlich anerkannter Treiber von kardio vaskuléaren
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Erkrankungen ist, konnte die hohere Pravalenz von DM der HFrEF Gruppe erklaren (12, 110,
168). Diese Zusammensetzung der DM-Pravalenz in der MyoVasc Studie kann auch so in
anderen HF-Studien wie z.B. der Framingham Studie beobachtet werden. Auch hier zeigt sich
in der Gruppe der HFrEF und HFmrEF eine hdhere Pravalenz von DM (10, 19). Vergleicht
man die Gruppen der HFpEF und HFrEF und HFmrEF miteinander fallt auch der geringere
Anteil an Frauen in der HFrEF und HFmrEF Gruppe auf, diese ist jedoch passend zu
verschiedenen anderen epidemiologischen und HF Studien (9, 10, 19, 176, 238, 239).

5.2.2 HbA1c

Blickt man auf die Verteilung des HbA1c als Maker der glykdmischen Belastung fallt auf, dass
die Verteilung im Vergleich zu anderen Studien insgesamt in der MyoVasc Kohorte eher als
moderat beschrieben werden kann. Im Vergleich zu anderen Studien mussen mehrere
Limitationen betrachtet werden. Die Ansatze der Studien variieren stark. Eine hier a.e.
vergleichbare Studie ist die Get with the guidelines Kohorte. In dieser fallt auf, dass der HbA1c
um einen ganzen Prozentpunkt hoher lag, also eine deutlich hdhere glykamische Last in der
gesamten Kohorte vorlag (240). In der MyoVasc Kohorte wiel3 ein Groliteil der Probanden eine
eher gute glykamische Situation auf, lediglich das obere Quartil hat einen als pathologisch
definierten HbA1c > 6,5 %. Mit einer oberen Standardabweichung von 7,46 % ist selbst dieses
noch als eher moderat zu bezeichnen. In verschiedenen wichtigen DM-Studien der letzten
Jahre fielen die HbA1c Werte deutlich héher aus, z.B. bis zu 9,4 % im Mittelwert in der VADT-
Studie (14). Diese deutlich erhéhten HbA1c Werte in den entsprechenden Studien insb. aus
den USA sind a.e. auf Unterschiede im Gesundheitssystem zurlckzufihren (14).
Des Weiteren zeigte sich in der Kohorte, dass ein hoherer HbA1c mit einem hoheren Alter
korreliert war. Vergleicht man das oberste Quartil des HbA1c mit dem untersten, so waren die
Probanden im Durchschnitt ca. 6 Jahre jlinger. Im Vergleich mit dem HOMA-IR war diese
Differenz beim HbA1c deutlich starker ausgepragt. Hinsichtlich der weiteren kardiovaskularen
Risikofaktoren zeigte sich auch hier eine positive Korrelation mit dem HbA1c, das gleiche gilt
fur die Komorbiditaten, mit Ausnahme von Tumorerkrankungen und akuten Infekten. Diese
Befunde sind sehr gut in Einklang zu bringen mit bisherigen Studien zu kardio vaskularen
Erkrankungen und DM (14, 109, 134, 174).

523 eGFR

Im Hinblick auf die Nierenfunktion gemessen als eGFR ist der Vergleich mit anderen Studien
teilweise eingeschrankt, da diese entweder nicht erfasst oder mit einem anderen Verfahren
gemessen wurde, z.B. der MDR Formel. Im Vergleich mit der CHARM Studie zeigte sich eine
in etwa vergleichbare Nierenfunktion in der gesamten Kohorte, jedoch unter dem Vorbehalt
der unterschiedlichen eGFR Bestimmung (86, 241, 242). Die Get with the guidelines Kohorte

hat in einer Ubersichtsarbeit keine eGFR erfasst, lediglich das Serum Kreatinin und eine
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Pravalenz der CKD von 18,5 % (definiert als Serumkreatinin >2 mg/dl) wurden reportet (54).
Inwiefern dies mit der MyoVasc Kohorte vergleichbar ist, bleibt fraglich (174, 240). Im Vergleich
zu vielen Arbeiten mit HOMA-IR muss beachtet werden, dass die Kohorten oftmals
Populationsstudien entspringen oder dezidierten DM-Studien bzw. im Falle der CIRC-Studie
einer dezidierten CKD Studie, hier ist der Vergleich der eGFR Werte ebenfalls erschwert (144,
152, 155, 206, 237). Bezlglich des klinischen Profils im Hinblick auf die Nierenfunktion ergibt
sich ein vergleichbares Bild zu anderen Studien. Eine verminderte eGFR ging mit einer deutlich
héheren Pravalenz von DM und Hypertonie einher, zwei anerkannte Risikofaktoren der CKD.
Die weiteren Komorbiditaten der kardio vaskularen Erkrankungen akkumulierten ebenfalls in
den unteren Quartilen der eGFR, hier zeigte sich die MyoVasc Studie gut vergleichbar mit
anderen Arbeiten (109, 144, 152, 155, 174, 206, 237). In den Phanotypen von HF zeigte sich
ein Trend zu einer hdheren Pravalenz von CKD in der HFrEF Gruppe. Auch in der Get with
the Guidelines Kohorte zeigt sich eine um einen Prozentpunkt erhéhte CKD-Pravalenz in der
HFrEF Gruppe im Vergleich der HF Phanotypen (240). Ebenso lagen in der CHARM Kohorte
die eGFR- Werte der HFrEF Gruppe etwas niedriger als in der HFpEF Gruppe, sowohl in der
Gruppe mit und ohne DM (174). Diese Befunde in der Betrachtung der Baselineparameter sind
etwas Uberraschend, wenn man bedenkt, dass in der MyoVasc Kohorte die HFpEF Gruppe
alter ist, deutlich mehr Frauen beinhaltet und eine etwas héhere Pravalenz von Hypertonie
aufwies. Alter und weibliches Geschlecht waren in der GHS Kohorte mit einem schnelleren
Abfall der Nierenfunktion im Verlauf assoziiert (188). Die linksventrikulare Funktion sowohl
gemessen mittels E/E als auch mittels EF zeigten sich in der GHS pradiktiv fiir einen
schnelleren Abfall der Nierenfunktion, sodass dieser Faktor evtl. den Unterschied erklaren
kénnte (188). Hierbei muss beachtet werden, dass die HFreEF Kohorte ein hoheren
Medikationsscore aufwies, was ebenfalls einen Einfluss auf die Nierenfunktion nehmen

konnte.

5.3 Assoziation des HOMA-IR mit der Nierenfunktion

5.3.1 Assoziation der Insulinresistenz mit der Nierenfunktion in den Querschnittsanalysen

In den durchgefuhrten Analysen zeigte sich eine Uberwiegend reziproke Assoziation der
Insulinresistenz mit der Nierenfunktion, Details siehe Tabelle 3. Die bisherigen Arbeiten zum
HOMA-IR und der Nierenfunktion stitzen sich oftmals auf den Zusammenhang von HOMA-IR
und der CKD und sind somit nur bedingt vergleichbar mit der in dieser Arbeit betrachteten
Analyse (152, 160, 234, 235, 243). Eine Analyse, welche die eGFR im Zusammenhang mit
dem HOMA-IR untersucht, bietet Chen et al. in der NHANES Il Kohorte 2003 (1, 21, 144, 152,
154, 155, 206, 237, 244). Auch bei Chen zeigte sich der HOMA-IR als unabhangiger negativer

Pradiktor der eGFR nach Adjustierung fir kardio vaskulare Erkrankungen Risikofaktoren,
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jedoch ohne Adjustierung fur die Medikation (21). Verschiedene Limitation im Vergleich zu der
vorliegenden Arbeit sind jedoch zu beachten: zum einen ist die NHANES Kohorte eine
Populationskohorte im Gegensatz zur HF-Kohorte der MyoVasc Studie. Des Weiteren erfolgte
in der Arbeit von Chen die Analyse nach Ausschluss von DM-Patienten, was ebenfalls zu einer
Verzerrung in der Verteilung der HOMA-IR Werte fiihren kann. Andere Autoren in
Populationsstudien konnten diesen Zusammenhang zwischen HOMA-IR und CKD nicht
herstellen, bzw. diese wurde moderiert durch die Anwesenheit von Komponenten des
metabolischen Syndroms. In einer chinesischen Populationsstudie von Jing et al. zeigte sich
zunachst eine Assoziation von HOMA-IR mit dem Vorliegen einer CKD, wurden jedoch
Probanden mit Komponenten des metabolischen Syndroms (Arterielle Hypertonie, DM,
Ubergewicht) ausgeschlossen, verlor sich in der Analyse der statistische Zusammenhang
(206). Die Autoren dieses Manuskriptes wahlen jedoch mit der Subgruppen Analyse einen
etwas anderen statistischen Ansatz im Vergleich zu der vorliegenden Studie. Um den isolierten
Effekt der Insulinresistenz auf die Nierenfunktion zu untersuchen, wahlten Jing et al. die
Methode der Subgruppenanalyse, statt einer multivariaten Adjustierung (20, 21, 144, 206,
245). Der Vergleich mit der vorliegenden Arbeit und den Befunden von Jing sollte daher kritisch
betrachtet werden. Eine Korrektur um diese Faktoren, statt Ausschluss von Probanden, ist
jedoch zur Analyse des Zusammenhangs bei HF-Syndrom nicht zielfiGhrend. Aufgrund der
hohen Pravalenz dieser Faktoren im HF-Syndrom, wirde dies ein zu lebensfremdes Modell
ergeben. Kurella et al. konnten in der ARIC Studie nachweisen, dass Komponenten des
metabolischen Syndroms (Hypertonie, Ubergewicht, Hyperglykdmie sowie Dyslipidamie) die
Entwicklung einer CKD, mit einem Dosiseffekt bei Vorliegen mehrerer Stérungen, beglnstigen
(246). Eine Arbeit die zu ahnlichen Befunden kommt stammt von Chen et al. in dieser zeigte
sich in Probanden frei von Ubergewicht und DM, keine Assoziation von CKD und HOMA-IR,
wurde die Analyse um Probanden mit Ubergewicht erweitert, stellte sich ein signifikanter
Zusammenhang ein (20). Eine andere Arbeit in einer koreanischen Populationskohorte zeigte
einen unabhangigen Zusammenhang von HOMA-IR und Auftreten einer Albuminurie als
Zeichen einer CKD (definiert als Auftreten eines positiven Urinstreifentest auf Albuminurie). Es
zeigte sich hier ein statistisch relevanter Zusammenhang im Vergleich der Quantile, jedoch
bestand dieser nur zwischen dem ersten und dem letzten (237). In einer Arbeit mit alteren,
schwedischen Mannern zeigte sich ein unabhangiger Zusammenhang zwischen
Insulinresistenz  (gemessen mittels Clamp Methode) und der Nierenfunktion. Ein
Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und eingeschrankter Nierenfunktion erscheint
daher wahrscheinlich (247).

Von einigen Autoren wurde die Frage aufgeworfen, wie verlasslich die Messung von HOMA-
IR und anderen statischen Messungen der Insulinresistenz in Anwesenheit einer CKD

abgebildet werden kann. Diese Frage untersuchten Jia et al. 2014 und kamen zu dem
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Ergebnis, dass ein zumindest zufriedenstellender Zusammenhang besteht. Es zeigte sich kein
wesentlicher Unterschied zwischen HOMA-IR in CKD und non-CKD Probanden, allerdings
muss weiterhin beachtet werden, dass HOMA-IR die Insulinresistenz verglichen mit der
Clampmethode nur eingeschrankt abbildet (164, 247, 248).

Etwas im Kontrast dazu steht die Arbeit von Ahmad et al. In dieser zeigte sich, dass der HOMA-
IR die Insulinresistenz in Individuen mit CKD und Adipositas, im Vergleich zur Bestimmung der

Insulinresistenz mittels Clampmethode, unterschatzt (249).

Ein Hauptproblem in der Analyse von Querschnittsdaten ist die Tatsache, dass keine kausalen
Zusammenhange zwischen Insulinresistenz  und Nierenfunktion bzw. chronischer
Nierenerkrankung gezogen werden kénnen. Eine mdgliche Interaktion ware, dass eine
Insulinresistenz zu einer Progression der CKD beitragt, jedoch kénnte auch eine CKD zu einer
Hyperinsulinamie beitragen bzw. dieses verschlechtern. In Zusammenschau der bisherigen
Literatur gibt es Hinweise, dass beide Mechanismen gleichzeitig vorliegen kénnten (18, 21,
111, 136, 164). In einer Arbeit mit IG-A Nephropathien konnte ein Zusammenhang zwischen
verschlechterter Nierenfunktion und Insulinresistenz beobachtet werden, dies ist insofern
erwahnenswert, da dieses Kollektiv im Vergleich zu den meisten gréReren epidemiologischen
Arbeiten weit weniger kardio vaskulare Erkrankungen und entsprechende Risikofaktoren
aufweist und sich somit Hinsichtlich der Atiologie der CKD deutlich von dem in dieser Arbeit
untersuchten Kollektiv abhebt (250).

5.3.1. Betrachtung Assoziation des HOMA-IR auf die Nierenfunktion Uber das Spektrum der
Herzinsuffizienz
In der vorliegenden Arbeit konnten gezeigt werden, dass die Insulinresistenz auch im
etablierten HF-Syndrom, in der C/D Kohorte, ein unabhangiger Pradiktor der Nierenfunktion,
gemessen als eGFR, darstellt (nach Adjustierung flr mégliche Confunder, siehe Tabelle 3. Dies
ist insofern neu, da die bisherigen Arbeiten zumeist in Populationskohorten oder CKD-
Kohorten einer vergleichbaren GréfRe erfolgt sind, a.e. vergleichbar mit der Komorbiditaten
Last ist die multiethnic study of atherosclerosis (MESA) Studie. In dieser erfolgten bisher
ebenfalls Arbeiten zu Insulinresistenz, jedoch nicht explizit zur Entwicklung der CKD (181).
Gut vergleichbare Analysen hierzu finden sich in der aktuellen Literatur selten, da sie zumeist
unter Ausschluss von DM gemacht wurden. Eine Studie von Pham et al. zeigte in einem
Kollektiv alterer Probanden ohne DM, jedoch mit Anreicherung von CV Risikofaktoren,
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und CKD. Diese Befunde in der
etwas grolkeren Kohorte konnten die Theorie unterstitzen, dass zwischen den
unterschiedlichen Stadien der HF kein grundlegender Unterschied zwischen Insulinresistenz

und Nierenfunktion existiert (251). Auffallig ist die unterschiedliche Effektstarke zwischen den
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Stadien der HF, dies konnte durch verschiedene Ursachen bedingt sein. Zum einen kdnnte
durch die schlechtere Nierenfunktion in der C/D Gruppe eine Insulinresistenz starker
ausgepragt sein. Weiterhin ware denkbar, dass die starkere Aktivierung des RAAS-Systems
in der Gruppe C/D einen additiven Beitrag zur Insulinresistenz hat, im Vergleich zu den
Probanden in den Stadien A/B. Dies wird auch durch Daten aus der MESA-Studie gestitzt
(181). In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es einen positiven Zusammenhang
zwischen Aktivierung des RAAS-Systems und HOMA-IR? sowie der Inzidenz von DM gibt
(181).

In den Subgruppenanalysen der Phanotypten von HF zeigen sich keine deutlichen
Unterscheide. Es findet sich ein dezent hdher 3 Schatzer in der Gruppe mit reduzierter LVEF.
Da der HOMA-IR hauptsachlich die Insulinresistenz der Leber abbildet, kénnten auch
unbekannte Prozesse zwischen der Leber und Patienten mit HFpEF und HFrEF existieren.
Eine Adjustierung fir eine Hepatopathie wurde in unseren Analysen nicht vorgenommen, dies
koénnte ein weiterer Ansatzpunkt fur folgende Arbeiten darstellen (127, 146, 157, 164, 250,
252). Die Mechanismen der Insulinresistenz und der eingeschrankten Nierenfunktion konnten
sich jeweils gegenseitig beeinflussen. Die vorliegenden Ergebnisse kénnten so rein
theoretisch aus zwei Blickwinkeln betrachtet werden. Zum einen kénnte die Insulinresistenz
der HFrEF Gruppe Folge einer bestehenden Nierenerkrankung sein. In der HFpEF Gruppe
koénnte dagegen die eingeschrankte Nierenfunktion durch die Auswirkung der Insulinresistenz

auf die Nieren entstanden sein.

Vergleichbare Analysen finden sich in der bisherigen Literatur nicht, somit zeigt sich, dass
Insulinresistenz gemessen mittels HOMA-IR Uber die Bandbereite der HF eine unabhangige
Assoziation mit der Nierenfunktion hat, ausgenommen hiervon sind oben diskutierte
Subgruppen A/B. Ein Problem in der Evaluierung der Effekte der Insulinresistenz im HF-
Spektrum sind die ausgepragten Komorbiditaten und deren gegenseitige Wechselwirkung mit
bisher moglicherweise unbekannten Faktoren. Die vorliegenden Analysen werden hierzu in
den entsprechenden Stufen adjustiert, jedoch geht diese Methode mit einem sogenannten
Over adjustment bias einher, welcher insbesondere bei bisher unbekannten Faktoren die

Analyse zur null Hypothese verzerren kann (253).

5.3.2 Assoziation der Insulinresistenz auf die Nierenfunktion in den longitudinalen Analysen

Die Untersuchung der Insulinresistenz Uber den 4 Jahres Zeitraum, zeigt ebenfalls eine
negative unabhangige Assoziation in der gesamten Kohorte, sowohl im einfachen Modell
(siehe Tabelle 4), als auch im adjustierten Modell. Im Vergleich zu den Modellen der
Querschnitts Analysen wurde das Modell noch um die eGFR bei Baseline adjustiert. Dies
bewirkt eine deutlich starkere lineare Korrelation des gewahlten Modells der eGFR im
Vergleich zu den Querschnitts Analysen, sichtbar anhand der R* Werte von 0,2915 vs 0,7053.
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Diese Befunde sind insofern nicht Uberraschend, da eine reduzierte eGFR in der
Eingangsuntersuchung mit einer héheren Wahrscheinlichkeit mit einer reduzierten eGFR in
den Folge Untersuchungen korreliert ist. Insgesamt kann dies als Zeichen einer eher niedrigen
intraindividuellen Variabilitat aufgefasst werden. Die KDIGO fordert zur Diagnose einer CKD
den Nachweis einer eingeschrankten eGFR im Verlauf von drei Monaten, diese Bedingungen
kénnen zwar formal in der MyoVasc Kohorte Aufgrund des Studiendesings nicht erflillt werden,
jedoch zeigen diese Daten, dass eine niedrige eGFR bei Baseline mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine ,echte“ Einschrankung der Nierenfunktion darstellen und eine
klinische Relevanz aufweisen (205). Auch Daten aus der Schwesterstudie GHS zeigen ein
ahnliches Bild (188). Vergleiche mit der bisherigen Literatur sind schwierig zu ziehen, da oft
andere Endpunkte und Modelle benutzt worden sind, zudem sind prospektive Daten eher
selten. Eine Arbeit von Nerpin et al. konnte einen Zusammenhang zwischen Insulinresistenz
und der Inzidenz einer erniedrigten eGFR zeigen, interessanterweise jedoch erst nach
Adjustierung flir metabolische Veranderungen des Glucosestoffwechsels, Baseline
Plasmaglucose und Insulin sowie Zweistunden Glucose im oralen Glucosetoleranztest (247).
Interessant ist an dieser Arbeit, dass in dem Basis Model, welches nur Alter und Geschlecht
berlcksichtig, kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden konnte. Die Adjustierung,
welche in der vorliegenden Arbeit vorgenommen wurden, kédnnen nicht mit Nerpin verglichen
werden, ebenfalls nicht das gewahlte Modell der logistischen Regression vs. Lineare
Regression der eGFR. Eine Arbeit von Ma et al. stellt einen Zusammenhang zwischen der
Inzidenz einer erniedrigten eGFR und HOMA-IR her, sowohl in einem Basis Modell als auch
in einem Modell adjustiert fir Komponenten des metabolischen Syndroms, welche teilweise in
der vorliegenden Arbeit auch verwendet wurde, als klassische kardiovaskulare Risikofaktoren
(154). Eine Limitation ist jedoch die gewahlte Modellierung. Eine Studie von Schrauben et al.
in einem CKD-Kollektiv zeigte keinen Zusammenhang zwischen HOMA IR und renalen
Endpunkten (155). Auch hier muss beachtet werden, dass eine komplett andere Modellierung

mit einem kombinierten Endpunkt gewahit wurde.

5.3.2. Betrachtung der Assoziation des HOMA-IR mit der Nierenfunktion Uber das Spektrum

der Herzinsuffizienz in den longitudinalen Analysen

Blickt man auf die Analysen Uber das Spektrum der HF zeigen sich doch einige Unterschiede
zu den Querschnitts Analysen. Interessanterweise lasst sich in der Gruppe der Patienten A/B
kein statistischer Zusammenhang zwischen der Insulinresistenz und der Nierenfunktion
zeigen. Fur die Gruppe der symptomatischen Probanden C/D existiert dieser Zusammenhang
jedoch wieder sowohl in den Basis Analysen als auch in dem adjustierten Modell.
Vergleichbare Analysen lassen sich in der Literatur nicht finden. Definitive Griinde fir diesen

Unterschied lassen sich aus den durchgefuhrten Analysen nicht ableiten. Eine Mdglichkeit
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ware z.B. die Verteilung der eGFR in den verschiedenen Gruppen: so finden sich in A/B
deutlich mehr Probanden mit einer erhaltenen Nierenfunktion. In den Sensitivitatsanalysen lie3
sich in Probanden mit einer eGFR > 90 ml/min/1,73 m? kein Zusammenhang zwischen dem
HOMA-IR und der Nierenfunktion herstellen, sodass die vergleichsweise hdhere
Nierenfunktion in den A/B Gruppe eine Erklarung bereitstellen kénnte. Betrachtet man die
Assoziation der Insulinresistenz mit der Nierenfunktion stratifiziert nach der EF, zeigt sich ein
interessantes Bild. In der Gruppe der Probanden mit einer EF = 50 % lasst sich sowohl in dem
Basis Modell als auch im adjustierten Modell eine statistisch signifikante Korrelation herstellen.
Hingegen in der Gruppe EF < 50% existiert bereits in dem Basis Modell keine relevante
Assoziation zwischen der Insulinresistenz und der Nierenfunktion. Die Grunde hierfir lassen
sich aus den gewahlten Analysen wie bereits erwahnt nicht schlussfolgern. Jedoch Iasst sich
aus den Ergebnissen ableiten, dass die Insulinresistenz in HF-Patienten mit einer erhaltenen
Pumpfunktion einen Einfluss auf die Nierenfunktion haben kénnte. Hypothesen fiir diesen
Unterschied kdnnten z.B. ein survival Bias sein. Da in der Gruppe der Probanden mit
reduzierter EF die Mortalitat erhéht ist, ware es maoglich, dass das Modell zu héheren eGFR-
Werten verzerrt ist und somit kein statistischer Zusammenhang mehr existiert. Sinnvollerweise
kénnen in die Analyse nur Probanden eingeschlossen werden, welche eine eGFR bei nach 4
Jahren aufweisen. Bei Patienten mit reduzierter EF kdnnten auch andere Faktoren fur den
Verlauf der Nierenkrankheit im Vordergrund stehen. So ware denkbar, dass z.B. der
Endorganschaden durch die reduzierte Pumpleistung im Sinne eines kardiorenalen Syndroms
Uberwiegt und diese Ergebnisse z.T. erklaren. Eine weitere Limitation ist der vergleichsweise
kurze Beobachtungszeitraum von vier Jahren. In einer Arbeit von Fox et al. im Rahmen der
Framingham Heart Study von 2005 wurde die Hypothese aufgestellt, dass die CKD eine Folge
der makrovaskularen Veranderungen des DM ist und von den klassischen Risikofaktoren
uberwiegend beeinflusst wird (254). Bis die makrovaskularen Veranderungen jedoch Wirkung
zeigen vergehen ca. zehn Jahre (12, 18, 111, 129, 136). Diese Erklarung erscheint deshalb
eher unwahrscheinlich vor den Ergebnissen der DCCT-Studie und neueren Studien an jungen
Typ 2 Diabetikern, in denen sich ein Nierenschaden deutlich friher entwickelte (12, 110, 129).
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Insulinresistenz bei Patienten mit etablierter
HF und erhaltener EF moglicherweise eine Rolle in der Progression der CKD spielt, welche
sich nicht bei Patienten mit reduzierter EF nachweisen lasst. Diese Befunde finden sich in der
bisherigen Literatur nicht und stellen einen neuen Aspekt in der Beurteilung der
Pathophysiologie der Morbiditat der HFpEF dar.

5.3.3 Korrelation des HOMA-IR mit einer Verschlechterung der Nierenerkrankung

Zur Untersuchung der Assoziation der Insulinresistenz auf mit einer Verschlechterung der
Nierenerkrankung erfolgte die Berechnung einer Poisson Regression mit 0.g. Modalitaten,

angelehnt an die KDIGO Leitlinie von 2013 (231). Hier zeigte sich in der Gesamtkohorte ein
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statistischer Zusammenhang zwischen der Insulinresistenz und dem schnelleren Progress,
jedoch verlor sich der Zusammenhang mit Adjustierung fir Risikofaktoren und Medikation. Das
gewahlte Signifikanzniveau wurde jedoch knapp verfehlt, sodass ein Trend angenommen
werden kann (siehe Tabelle 5). Gut vergleichbare Analysen finden sich in der Literatur nicht.
Einen in etwa vergleichbaren Ansatz bieten die Analysen von Yang et al., hier wurde jedoch
die Auswirkung des Progresses der Insulinresistenz auf die Nierenfunktion untersucht (255).
Yang et al. konnten zeigen, dass ein Progress der Insulinresistenz mit einer Verschlechterung
der Nierenfunktion einhergeht (255). In einer Studie von Fragso et al. zeigte sich, dass eine
erhdhte Insulinresistenz mit einer ERSD korrelierte, dies jedoch in einem DM CKD Kollektiv
(215). In Kontrast dazu steht eine Studie von Basturk et al. aus dem Jahr 2011. Hier zeigte der
HOMA-IR keinen Zusammenhang mit dem Progress der Nierenerkrankung, limitierend ist
jedoch die geringe StudiengréfRe (n=73) und die Durchfihrung in einem CKD Kollektiv (256).
In den zugehdrigen Subgruppenanalysen zeigen sich Uberraschende Ergebnisse, in der
Gruppe der Probanden in Stage A/B zeigt sich kein statistischer Zusammenhang zwischen der
Insulinresistenz und einem Progress der Nierenerkrankung. Die Grinde hierfur kdnnten sein,
dass ein schneller Progress der Nierenerkrankung in dieser Konstellation so selten ist, dass
er Aufgrund der GruppengréfRe nicht erfasst werden kann. So sind insgesamt von einem
Progress der Nierenerkrankung 190 Individuen oder 12,3 % der Probanden bei FU 4 betroffen,
davon jedoch nur 6,3 % mit Stage A und 14,7 % mit Stage B, die Hauptlast findet sich mit 78,9
% in Stage C/D. Bei Probanden mit etablierter HF findet sich im Basis Modell noch ein
statistischer Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und Progress der Nierenerkrankung
dieser verliert sich jedoch nach Adjustierung und verfehlt das gewahlte Signifikanzniveau
knapp (Tabelle 5). Hier kann ein Trend angenommen werden, so dass wahrscheinlich die
Insulinresistenz mit einem Risiko flr schnelleren Progress der Nierenerkrankung assoziiert ist.
Stratifiziert man die Stage C/D nun nach der LVEF, zeigt sich, dass in Probanden mit
erhaltener LV-Funktion (auch nach Adjustierung fur Risikofaktoren, Medikation und BNP) ein
statistischer Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und Progress der Nierenerkrankung
besteht. Hingegen in der Gruppe mit reduzierter LV-Funktion zeigt sich kein statistischer
Zusammenhang. In der Literatur finden sich hierzu keine gut vergleichbaren Analysen. Eine
Erklarung fur diesen Ergebnisse kdnnte ein Survivor Bias sein, so ist in der Gruppe der
Probanden mit erhaltener LV-Funktion die Mortalitdt etwas niedriger als in der Gruppe der
Probanden mit reduzierter LV-Funktion (siehe Tabelle 8). Hier unterscheidet sich die MyoVasc
Kohorte etwas von der bisherigen Literatur, in dieser wird die Mortalitat von HFpEF und HFrEF
Patienten als in etwa Vergleichbar angegeben (1). In einer Analyse der Framingham Studie
zeigte sich Uber die letzten Jahrzehnte eine Angleichung der Mortalitat von HFpEF und HFrEF
(19). Es sollte jedoch beachtet werden, dass die Unterschiede in der Mortalitat nicht massiv,
jedoch relevant, sind: 36,2 % in C/D <50% LVEF vs. 22,2 % in C/D = 50 % LVEF (siehe Tabelle
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8). Ob die unterschiedliche Mortalitat diese Ergebnisse erklaren kann, verbleibt spekulativ und
ist nicht Teil der Analyse. Hinsichtlich der Nierenfunktion bei Baseline existieren zwischen
beiden Gruppen marginale, aber signifikante Unterschiede: die Gruppe der Probanden mit
reduzierter LF-Funktion hat eine niedrigere eGFR bei Baseline, dies gleicht sich jedoch im
Verlauf an (siehe Tabelle 8). Dass die Nierenfunktion bei Baseline die Ergebnisse erklart, darf
als unwahrscheinlich angesehen werden. Eine interessante Analyse in dem Kontext von
HFpEF und CKD bietet eine Arbeit von Ahmed et al. aus 2007. Hier zeigte sich, dass in
Probanden mit HFpEF eine CKD mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert ist, jedoch nicht in
HFrEF (225). Die Insulinresistenz koénnte hier einen Ansatz bieten diesen Unterschied zu
erklaren. Interessant ist zudem, dass in der Gruppe mit erhaltener LV-Funktion der HOMA-IR
sogar niedriger ist als in der Gruppe mit reduzierte LV-Funktion. Der Vergleich der beiden
Biomarker zeigt keinen wesentlichen Unterschied. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
die vorliegenden Analysen einen Hinweis darauf liefern, dass bei HpEF-Patienten der
Progress der Nierenerkrankung in einem Zusammenhang mit der Insulinresistenz stehen und
einen Teil der Morbiditat und Mortalitat in HFpEF erklaren kénnte. Eine weitere Erklarung flr
die Ergebnisse kdnnte sein, dass flr den Progress der Nierenerkrankung in HFrEF Patienten
andere Faktoren wichtigere Rollen spielen. Ob der Zusammenhang biologischer Natur ist,
kann aus den vorliegenden Analysen nicht beantwortet werden und ist auch nicht Teil der

Analyse.

5.3.4 Sensitivitats Analysen der Insulinresistenz

Zur Analyse der Auswirkung der Insulinresistenz auf die Nierenfunktion in Abhangigkeit einer
vorhandenen Einschrankung der Nierenfunktion erfolgten Sensitivitdts Analysen in
verschiedenen eGFR Stadien, siehe Tabelle 11 Sensitivitdtsanalyse nach klinischen Stadien
der CKD. Auch wenn die Gruppenstarke in den gewahlten Analysen unterschiedlich ist,
musste die statistische Aussagekraft mit einem (n=516) in der Gruppe der Nierenerkrankten
noch ausreichend hoch sein. Interessant zudem ist, dass bereits kleinen Modell keinen
statistischen Zusammenhang aufweist. Vergleichbare Analysen sind in der Literatur nicht zu
finden. Erklarungen fir diese Befunde kénnten zum einen statistischer Natur sein. Sowohl bei
etablierter CKD als auch bei normaler Nierenfunktion muss nicht unbedingt ein linearer
Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und eGFR bestehen, sodass das gewahlte Modell
dies nicht abbilden kann. Bekannt ist, dass der Abfall der Nierenfunktion zu einer héheren
Wahrscheinlichkeit nicht linear ist, dies ist insbesondere der Fall bei haufigeren Bestimmungen
der eGFR (210). Diese Befunde mussen jedoch mit Vorsicht bewertet werden, da hier
Querschnitts Analysen mit longitudinalen verglichen werden. Da die Nierenfunktion gemessen,

als eGFR durch Bestimmung des Serumkreatinis gewissen Schwankungen ausgesetzt ist,
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insbesondere in den Extrembereichen, kdnnte auch ein gewisser Regression to the mean
Effekt diese Ergebnisse zum Teil erklaren. Bekannt ist zudem, dass Hyperfiltration, also eine
eGFR > 120 ml/min/1,73 m? bei DM ebenfalls ein Risiko fir einen schnelleren Progress der
CKD darstellt. Dies konnte Ruggenenti et al. in einer Arbeit von 2012 in Typ 2 DM nachweisen.
Hierbei zeigte sich zudem, dass Probanden mit einer Hyperfiltration auch eine héhere
Insulinresistenz aufwiesen, gemessen mittels Clamp Methode (257). In den Probanden mit
Hyperfiltration lie® sich zudem ein deutlich héherer Abfall der eGFR Uber den Studienzeitraum
nachweisen (257). Eine weitere Erklarung konnte sein, dass andere Faktoren als die
Insulinresistenz den Progress einer Nierenerkrankung bei einer bereits etablierten CKD
beeinflussen, sodass ihr Einfluss in den Hintergrund riickt. Bei fortschreitender CKD kommt es
zu einer deutlich erhdhten Pravalenz von CKD Komplikationen wie Anamie, Verschiebungen
im Elektrolyt- und Saure- Basen- Haushalt und Hyperparathyreoidismus (231). Die deshalb
ausgepragte Multimorbiditat gestaltet den Verlauf der Erkrankung sehr variabel und verfalscht
die gewahlte Modellierung (231). Letztlich bestatigten die Ergebnisse in der
Sensitivitdtsanalyse also die nicht signifikanten Befunde in den Gruppen mit hoher und
niedriger eGFR, sowie ein nur sehr gering ausgepragter Regressionskoeffizient in der mittleren
eGFR Gruppe aufgrund der mathematischen Bedingungen, da hier bereits eine Stratifizierung
der abhangigen Variable stattgefunden erfolgt ist, stellen diese Ergebnisse eher einen

Regression tot he mean Effekt dar.

Um potenziell verzerrende Effekte einer antidiabetischen Medikation auf die Analysen zu
untersuchen, erfolgte eine Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss einer bestehenden
antidiabetischen Medikation. Bekannt ist, dass z.B. eine Insulinbehandlung bei Patienten mit
etablierter HF mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht (15). Die genauen Ursachen hierfir sind
nicht bekannt, jedoch gibt es Hinweise darauf, dass Insulin durch eine Natrium- retinierende
Wirkung antagonistisch auf natriuretische Peptide wirken konnte. Das hierdurch erhdhte
intravasalen Volumen kdnnte kongestiv wirken und die HF verschlechtern (15, 180, 181). Auch
fur einen umgekehrten Einfluss des RAAS Systems auf die Glucose Homdostase gibt es
Hinweise aus Studien. Eine Studie von Satirapoj et al. aus dem Jahr 2007 zeigte bei Patienten,
welche mit einem AT-1 Blocker behandelt wurden, eine Reduktion der Insulinresistenz (258).
Auch in gréReren Studien konnten bereits Effekte hierzu gezeigt werden. Analysen aus den
PARADIM-HF und PARAGON-HF Studien zeigten einen positiven Effekt auf die glykdmische
Kontrolle und einen verminderten Insulineinsatz in der Verum Gruppe (259). In den
vorliegenden Analysen zeigte sich, dass die Insulinresistenz auch in Abwesenheit einer
antidiabetischen Medikation negativ mit der eGFR korrelierte, sowohl in den Basis Modellen
als auch im adjustierten Modell. Es kann somit fur die bisherigen Analysen angenommen
werden, dass eine Medikation mit Antidiabetika einen allenfalls sehr geringen verzerrenden

Effekt aufweisen. Eine weitere Limitation ist die Verzerrung zu einem gesinderen Kollektiv in
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der gewahlten Form der Analyse: in der Analyse sind weniger Patienten mit etablierter HF
enthalten als im gesamten Kollektiv. Weiterhin muss beachtet werden, dass der Groldteil der
Medikation auf die Behandlung mit Metformin und Insulin entfallt. In der gesamten Kohorte
wurden 17,7% mit Antidiabetika behandelt, davon 9,1% mit Metformin und 7,2% mit Insulin
oder Insulinanaloga, die restlichen Medikamentenklassen waren zu vernachlassigen. Beachtet
werden muss hierbei auch, dass zu Beginn der Datenerhebung im Jahr 2013 einige moderne
Behandlungsformen noch nicht zu Verfigung standen. Ein minimaler Anteil der Probanden bei
Baseline wurde mit SGLT-2Inhibitoren oder GLP-1 Agonisten behandelt, welche sich in den
letzten Jahren als deutlich vorteilhaft in der Behandlung der HF und DM gezeigt haben. Fir
Insulin wurde bereits angesprochen, dass diese in HF-Patienten die Prognose verschlechtern.
Fur Metformin ist die Datenlage aufgrund des Alters der Substanz und der Vielfaltigkeit der
bisherigen Studien nicht eindeutig. Einige Autoren nehmen jedoch einen neutralen Effekt bei
der Behandlung von DM in HF-Patienten an (112, 260).

Um potenzielle verzerrende Effekte einer etablierten kardio vaskularen Erkrankungen auf die
Ergebnisse der Analysen zu untersuchen, erfolgte eine Sensitivitatsanalyse in Probanden
ohne etablierte Erkrankung, siehe Tabelle 12 Sensitivitdtsanalyse ohne DM-Medikation und
ohne kardiovaskulare Erkrankung. Es ist bekannt, dass viele kardiovaskulare Risikofaktoren
auch in der Entwicklung der CKD eine Rolle spielen (227, 261). Aus den vorliegenden Daten
konnte fur die MyoVasc Kohorte geschlussfolgert werden, dass eine etablierte kardio
vaskularen Erkrankungen keinen wesentlichen Zusammenhang auf die Korrelation von
HOMA-IR und der eGFR bei Baseline hat. In der Literatur finden sich keine gut vergleichbaren
Analysen zu dieser Sensitivitdtsanalyse. Die Adjustierung ist am ehesten vergleichbar mit der
NHANES Il Analyse von Chen et al. aus dem Jahr 2003. Jedoch wurden damals Patienten mit
DM von der Analyse ausgeschlossen (21). Es sollte jedoch beachtet werden, dass die
Stichprobe von Probanden ohne etablierte kardio vaskuldren Erkrankungen mit N=1415 far
eine HF Kohorte ungewdhnlich hoch erscheint. Da diese Information z.T. auf Selbstauskunft
der Probanden bei Baseline resultierte, muss ein gewisser Sampling Bias angenommen

werden.

5.4 Assoziation des HbA1c mit der Nierenfunktion

5.4.1 Assoziation des HbA1c mit Nierenfunktion in den Querschnittsanalysen

Untersucht man die Assoziation des HbA1mit der eGFR zeigte sich in der gesamten Kohorte
im kleinen Modell eine reziproke Assoziation. Interessant ist, dass der R-Schatzer des HbA1c
niedriger ausfallt als der des HOMA-IR, bei einem vergleichbar niedrigen

Regressionskoeffizienten. Die Assoziation zwischen HbA1c und Nierenfunktion wurde bereits
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in verschiedenen anderen Studien gezeigt, in diesem Modell bestéatigten sich die bisherigen
Erkenntnisse (262-265). Der negative Einfluss von erhdhten BZ-Werten gemessen als HbA1c
auf die Nierenfunktion ist seit mehreren Dekaden bekannt und wurde erstmalig genauer
quantifiziert in den DCCT Studien an Typ 1 Diabetikern (13, 128, 266). Der mikrovaskulare
Schaden in der Niere spiegelte sich auch in den vorliegenden Analysen wider und liel3 sich
auch nach Adjustierung fiir die Confounder kardio vaskulare Erkrankungen, Risikofaktoren und

Medikation, nachweisen (siehe Tabelle 3).

Beachtet werden muss hierbei die insgesamt eher als moderat zu bezeichnende glykamischen
Last der Kohorte, der Median des HbA1c- Wertes der Kohorte lag mit 5,8% und einem oberen
IQR von 6,2% noch deutlich entfernt vom Diagnose Kriterium eines DM von 6,5%. Dies ist
insofern interessant, da die MyoVasc Kohorte als HF-Kohorte mit alteren Probanden und
hohen CV-Komorbiditaten angereichert ist. Im Vergleich zu den Daten der Analyse von Waas
et al. aus der GHS als Populationsstudie oder dem Kollektiv der Paradigm HF Studie mit einem
mittleren HbA1c von 7,3%, lag das MyoVasc Kollektiv deutlich naher an den Werten der
Populationsstudie (63, 188, 259). International wird derzeit zwar ein HbA1c von 6,5% als
Diagnosekriterium fir einen DM herangezogen, aber es ist bekannt, dass diabetische
Folgeschaden bereits bei geringeren HbA1c Werten nachweisbar sind (267). So konnten
Selvin et al. zeigen, dass das CV Risiko in der ARIC Population bereits ab HbA1c Werten von
ca. 5,5% J formig anstieg (131). Passend hierzu sind auch Daten aus einem DPP Programm,
in welchem sich eine niedrige Pravalenz von diabetischen mikrovaskularen Schaden bereits
bei Individuen mit lediglich gestorter Glukosetoleranz zeigte (119). Ebenso passend hierzu
sind Daten aus der Framingham Studie, in welcher gezeigt wurde, dass mit steigender
Insulinresistenz (gemessen mittels HOMA-IR) die Pravalenz von DM deutlich zunahm (166).
Eine mdgliche Hypothese fur die leicht schwachere Effektstarke konnte sein, dass die
Insulinresistenz (gemessen als HOMA-IR) in pradiabetischen Stoffwechsellagen eher mit dem
Risiko einer diabetischen Nephropathie assoziiert ist als der HbA1c. Ein weiterer Faktor ist die
Dauer der diabetischen Stoffwechsellage, bzw. die Zeitspanne, welche ein Individuum
erhohten BZ-Werten insgesamt ausgesetzt ist. In einer Studie mit jungen Typ Il Diabetikern
konnte gezeigt werden, dass Uber den Studienzeitraum von ca. 13 Jahren die Pravalenz von
mikrovaskularen Schaden von ca. 8% auf 60% anstieg, mit Nachweis einer Dosis-
Wirkungsbeziehung fur HbA1c (110). In einer Meta Studie bzgl. der Komplikationen des DM
konnte gezeigt werden, dass pro Jahr, um welches ein DM friiher diagnostiziert wird, das
Risiko fur eine Komplikation um 4% gesenkt werden konnte (107). Die Kombination aus
vergleichsweisem hohem Alter der Myovasc Kohorte und dem eher moderaten HbA1c Profil
konnte die etwas schwacheren Effekte der Glukotoxizitat auf die Nierenfunktion ebenfalls
erklaren. Auch die eher sehr moderate Korrelation von HbA1c mit der eGFR mit einem R? von

0,28 im kleinen Modell und einer nur moderaten Steigerung nach Adjustierung fur Risikoprofil
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und Medikation auf 0,4376 zeigten, dass noch weitere, bisher nicht beachtete, signifikante

Faktoren existieren mussen, welche auf die Nierenfunktion wirken.

Betrachtet man die Assoziation der Glukotoxizitat (gemessen als HbA1c) im Spektrum des HF-
Syndroms, so zeigte sich, dass diese hier mit einem niedrigeren 3-Schatzer korrelierte als die
Insulinresistenz. In der Gruppe der symptomatischen HF-Probanden verlor sich die Korrelation
nach Adjustierung fur die Medikation, BNP und Risikofaktoren. Im Kollektiv der A/B Kohorte
zeigte sich auch nach Adjustierung jedoch der gleiche statistische Effekt wie im gesamten
Kollektiv. Im Vergleich zwischen den Gruppe A/B und C/D muss beachtet werden, dass der
HbA1c in der A/B Gruppe erwartungsgemaf niedriger lag. Der Mittelwert von 5,6% lag noch
unter der Pradiabetes Schwelle von 5,7% der ADA (267). Eine Vergleichbare Analyse hierzu
fand sich trotz intensiver Literaturrecherche nicht. Ein weiterer Grund fir den Unterschied
zwischen den Pra HF Patienten und den Patienten mit etablierter HF konnte die
Altersverteilung sein. Die Probanden in der Gruppe C/D waren alter, hier kdnnte ein Survivor
Bias die Unterschiede in der Querschnittsanalyse erklaren. So konnte z.B. Tancredi et al. in
einer Arbeit aus dem Jahr 2015 zeigen, dass altere Probanden mit DM und guter glykamischer
Kontrolle (HbA1c < 6,9%) einen Untersterblichkeit gegeniber dem Referenzkollektiv

aufwiesen (109).

Es erfolgte die Stratifizierung der C/D Gruppe nach EF um den Nachteil der unterschiedlichen
StichprobengréRen zu verringern. Dabei korrelierte im Basis Modell der HbA1c in beiden
Phanotypen mit der Nierenfunktion. Nach Adjustierung fur BNP, Medikation und Risikofaktoren
verlor sich der statistische Zusammenhang. Jedoch verfehlte er in der Gruppe mit erhaltener
LVEF nur knapp das gewahlte Signifikanzniveau, sodass ein Trend angenommen werden
kann. Zusammenfassend zeigte sich, dass der HbA1c v.a. in der Pra HF Gruppe und HFpEF
Gruppe mit einer niedrigeren eGFR assoziiert waren. In der Gruppe mit reduzierter LVEF verlor
sich der statistische Zusammenhang zwischen HbA1c und eGFR komplett. Dies kdnnte ein
Ausdruck dafir sein, dass bei Patienten mit reduzierter LVEF andere Faktoren fir den Verlust
der eGFR im Vordergrund stehen als die glykdmische Last. Des Weiteren erklart es den

Signifikanzverlust in der Gruppe C/D.

5.4.2 Assoziation des HbA1c auf die Nierenfunktion in den longitudinalen Analysen

Zur Untersuchung der Assoziation der Glukotoxizitat auf den Verlauf der Nierenfunktion
erfolgten die 0.g. Analysen. Diese zeigten, dass in der gesamten Kohorte der HbA1c, sowohl
im kleinen Modell, als auch nach Adjustierung fur weitere Stérfaktoren, negativ mit der eGFR
korreliert war (siehe Tabelle 4). Im Gegensatz zu den Querschnitts Analysen wiesen sie jedoch

fur den HbA1c einen gréfReren negativen R-Schatzer, verglichen mit dem des HOMA-IR, auf.
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Wie auch in den Analysen zum HOMA-IR erfolge eine Adjustierung flr die Baseline eGFR in
allen Modellen. Mit diesen Ergebnissen stand diese Arbeit auf Basis der MyoVasc Kohorte
teilweise in Konkordanz mit einigen anderen Studien, jedoch lagen auch gegenteilige Befunde
vor. Ein interessanter Unterschied bestand zu den Ergebnissen der Analyse von Waas et. Al
aus dem Jahr 2021. In der GHS Kohorte zeigte sich im Basis Modell im Gesamtkollektiv kein
Zusammenhang zwischen HbA1c und der eGFR, jedoch liel3 sich ein Zusammenhang nach
multivariater Adjustierung herstellen (188). Daten von Schottker et al. aus der ESTHER Studie
zeigten, dass ein héherer HbA1c mit dem Risiko einer Nierenerkrankung im Verlauf der Studie
assoziiert, war (268). In einer Studie von Yokoyama et al. zeigten sich ebenfalls der HbA1c mit
einem beschleunigten Abfall der eGFR assoziiert, auch nach Adjustierung fir Risikofaktoren
und Komorbiditaten (264).
Interessante Ergebnisse fanden sich in den Subgruppenanalysen von HF. So zeigte sich, dass
in der Gruppe mit etablierter HF C/D, wie in der gesamten Kohorte, ein negativer
Zusammenhang zwischen HbA1c und der Nierenfunktion bestand. In der Gruppe mit pra HF
A/B liel sich dieser Zusammenhang nicht zeigen. Im Vergleich zwischen HOMA-IR und HbA1c
zeigten sich hier keine Unterschiede. Wie bereits im Kapitel zum HOMA-IR beschrieben, lie
sich aus den vorliegenden Analysen kein definitiver Grund fir die Unterschiede ableiten. Die
A/B Gruppe war von ihrem klinischen Profil eher vergleichbar mit der GHS-Kohorte als die C/D
Gruppe, sodass die Ergebnisse zumindest dahin gehend konkordant waren. Im Vergleich zur
Analyse aus der ESTHER Studie von Schottker muss beachtet werden, dass in dieser der
Analysezeitraum mit acht Jahren deutlich langer war als die untersuchten vier Jahre in dieser
Arbeit (268). Es ist bekannt, dass die Zeit eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der DM-
Folgen spielt. So konnte gezeigt werden, dass z.B. fur die makrovaskularen Schaden ca. 10
Jahre vergehen, bis diese statistisch signifikant zum Tragen kommen. Auch fur die
mikrovaskularen Schaden gilt dieser Zusammenhang, jedoch treten diese zum Teil bereits
frGher auf (12, 106, 110). Eine Erklarung kénnte die eher moderate glykdmische Last der
Kohorte in Kombination mit dem hohen Alter sein. Dieser Aspekt wurde bereits flir die Baseline
Analysen diskutiert. In der Betrachtung der diabetischen Last als Kontinuum kdnnten sich zu
einem spateren Zeitpunkt die A/B und C/D Gruppe angleichen. Nach Stratifizierung der
Gruppe C/D nach der LVEF zeigte sich, im Unterschied zu den Analysen der Insulinresistenz,
dass der HbA1c, sowohl in der Gruppe mit erhaltener EF wie auch bei reduzierter EF, negativ
korreliert war mit der eGFR. Diese Ergebnisse bestatigten sich auch nach Adjustierung fur
Risikofaktoren, Medikation und BNP (siehe Tabelle 4). Ein exakter Vergleich mit der bisherigen
Literatur hierzu ist aufgrund der Heterogenitat der bisherigen Studien und der
Zusammensatzung der Studienpopulationen nicht einfach. Uberblickend finden sich jedoch
Hinweise, die in die gleiche Richtung gehen. So zeigte sich in der ADVANCE Studie, dass ein

héherer HbA1c mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion einherging (269). Beachtet
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werden muss jedoch, dass es sich bei der Studie um eine Interventionsstudie in einem DM-
Kollektiv handelte. Auch wurde die Verschlechterung der Nierenfunktion als Auftreten von
Albuminurie definiert.
Hervorzuheben ist an dieser Stelle, dass in der vorliegenden Arbeit im Vergleich der beiden
Biomarker in HF-Patienten der HOMA-IR bei Patienten mit erhaltener LV-Funktion mit der
Nierenfunktion korrelierte, nicht jedoch bei reduzierter LV-Funktion. Der HbA1c korrelierte
jedoch in beiden Phanotypen mit der Nierenfunktion. Dies wurde so bisher noch in keiner
anderen Studie gezeigt. Die genauen Grinde hierfir sind naturgemaR anhand der
vorliegenden Studie nicht zu beantworten und auch nicht Teil der Fragestellung. Man kann
vermuten, dass Insulinresistenz und HbA1c sich unterschiedlich auf den Progress der HF
auswirken und somit ebenfalls Einfluss auf die Nierenfunktion nehmen kdnnten. In einer
Analyse des MESA-Kollektiv zeigte sich jedoch, dass ein erhohter HbA1c zwar mit der
Entwicklung einer HF assoziiert ist, es konnten jedoch keine Unterschiede in den Phanotypen
gefunden werden (168). Bezuglich des HOMA-IR zeigte sich keine Assoziation mit der
Entwicklung der HF (168). Im Gegensatz hierzu steht eine Analyse von Varndeny et al., die
einen Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und HF herstellte. Jedoch verlor sich der
statistische Zusammenhang nach Adjustierung fir kardiovaskulare Risikofaktoren. Auch muss
die gewahlte Modellierung mit kategorialer Berechnung des HOMA-IR kritisch gesehen
werden (144). Auch zeigten verschieden Studien zwar einen Zusammenhang zwischen CKD
und der kardialen Funktion, jedoch zeigte sich kein klarer Unterschied zwischen diastolischer
und systolischer Dysfunktion in CKD (270-272). Eine Analyse der CIRC-Studie zeigte, dass
eine CKD mit Stadium 4 bis ESRD eher mit einer Verschlechterung der LV-Funktion einhergeht
(270). Moglicherweise handelt es sich auch um eine Kombination aus einem zeitlichen und
biologischen Effekt. So kdnnte eine Interaktion zwischen HFpEF und Insulinresistenz zu einem
Progress des Verlustes der Nierenfunktion beitragen und diesen Unterschied erklaren.
Beachtet werden muss auch, dass es sich bei den vorliegenden Analysen um lineare
Regressionen handelt, sodass nicht lineare Zusammenhange nicht bzw. schlecht abgebildet
werden konnten. Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass der HbA1c in longitudinalen
Analysen Uber das Spektrum der HF negativ mit der Nierenfunktion assoziiert war. Im
Gegensatz dazu zeigte der HOMA-IR diese Assoziation nur in Probanden mit erhaltener LV

Funktion.

5.4.3 Korrelation des HbA1c mit der Verschlechterung der Nierenfunktion

Zur Untersuchung des Risikos auf eine Verschlechterung der Nierenfunktion erfolgte wie auch
beim HOMA-IR die gleiche Analyse mittels Poisson Regression und HbA1c¢ als Pradiktor. Wie

auch beim HOMA-IR liel3 sich eine relevante Assoziation zwischen HbA1c und dem Risiko
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einer Verschlechterung der Nierenerkrankung in der gesamten Analysegruppe nachweisen.
Im Gegensatz zum HOMA-IR zeigte sich auch nach Adjustierung fir Risikofaktoren,
Medikation und BNP noch ein Zusammenhang. Diese Ergebnisse decken sich mit
vergleichbaren Studien. So zeigten z.B. Schoéttker et al. in der ESTHER Studie einen sehr
ahnlichen Zusammenhang (268). Schoéttker schlussfolgerte jedoch, dass ein Pradiabetes
keinen unabhangigen Zusammenhang auf die Nierenfunktion hat und dieser durch die
Anwesenheit der kardiologischen Risikofaktoren vermittelt werde. Dieses lasst sich anhand
der vorliegenden Daten so nicht nachvollziehen, da die Analyse als kontinuierlicher Parameter
erfolgte. In den Analysen zeigte sich der HbA1c, sowohl im Basis Modell als auch im
adjustierten, als statistisch signifikanter Pradiktor einer Verschlechterung der Nierenfunktion.
In eine ahnliche Richtung gingen Analysen von Yokoyama et al. Hier zeigte sich, dass DM mit
einem gréReren Abfall der Nierenfunktion assoziiert, war (264). Uber das Spektrum der HF
zeigte sich ein ahnliches Bild wie in den linearen Analysen. So zeigte sich in Pra HF Probanden
kein Zusammenhang zwischen einem Progress der Nierenerkrankung und dem HbA1c (siehe
Tabelle 5). In den Analysen bei etablierter HF zeigte sich eine Korrelation sowohl im kleinen
Modell als auch im erweiterten Modell (siehe Tabelle 5). Vergleichbare Analysen existieren in
der Literatur hierzu nicht. Stratifizierte man die C/D Gruppe nach LV-Funktion zeigt sich in der
Gruppe mit erhaltener LV-Funktion eine Korrelation in beiden Modellen. In der Gruppe mit
reduzierter LV-Funktion, fand sich eine nicht signifikante Assoziation im Basis Modell, im
adjustierten Modell verlor sich der Effekt (siehe Tabelle 5). Im Vergleich schnitten damit beide
Biomarker ahnlich ab. Beide Biomarker kdnnen in etablierter HF mit einer Verschlechterung
der eGFR assoziiert werden. Eine Ursache fur die unterschiedlichen Ergebnisse in Vergleich
zu den linearen Analysen in der Gruppe mit reduzierte LV-Funktion kdnnte die Adjustierung
fur die eGFR bei Baseline sein. Eine Grenze des Modells kénnte auch hier ein Mortalitatsbias
sein, da die Mortalitat in der C/D Gruppe mit reduzierter LV-Funktion héher war als in der
Gruppe mit erhaltener LV-Funktion. Auch die kardiale Krankheitslast in der Gruppe mit
reduzierte LV-Funktion konnte als hoher betrachtet werden, was am deutlich erhohten BNP
abgelesen werden konnte (siehe Tabelle 8). Jedoch wurde diesem Aspekt durch Adjustierung
fur BNP Rechnung getragen. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in der
untersuchten Kohorte beide Biomarker, hinsichtlich einer Verschlechterung der Nierenfunktion

eher mit dem HFpEF Phanotyp assoziiert sind.

5.4.4 Sensitivitdtsanalysen: Auswirkung der Glukotoxizitat

Die Sensitivitatsanalyse zur Glukotoxizitat in Abhangigkeit der Nierenfunktion zeigte ahnliche
Ergebnisse wie in den bereits diskutierten Modellen zum HOMA-IR, siehe Tabelle 11

Sensitivitdtsanalyse nach klinischen Stadien der CKD. Gut vergleichbare Analysen finden sich
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in der Literatur hierzu nicht. Griinde fir die Effekte kdnnten, wie bereits beim HOMA-IR
diskutiert, statistischer Natur sein, sodass in den gewahlten Subgruppen bei nicht linearem
Verlauf das gewahlte Modell unpassend ware. Auch hier kénnte das Phanomen der
Hyperfiltration bei DM und erhéhten HbA1C Werten eine Rolle spielen und diese Ergebnisse
erklaren. So fanden sich z.B. in einer crossektionalen Anlayse der Framingham Studie erhdhte
eGFR-Werte flir Probanden mit einem DM oder einer gestorten Glucosetoleranz, im Vergleich
zu Probanden mit einer normalen Glucosetoleranz (254, 257). In der Gruppe der Probanden
mit etablierter CKD existierten vermutlich andere, nicht beschriebene, Faktoren. Dies wurde
bereits auch beim HOMA-IR diskutiert. Auch muss bedacht werden, dass die MyoVasc
Kohorte als HF Kohorte im Vergleich zu einer Populationskohorte einen héheren Anteil an DM
Patienten aufwiel3, jedoch auch keine DM oder CKD Kohorte darstellte, sodass gewisse
Fragestellungen eventuell nicht sinnvoll modelliert werden konnten. Exakt vergleichbare
Analysen finden sich in der bisherigen Literatur hierzu nicht, jedoch finden sich Beispiele,
welche eine ahnliche Richtung aufweisen. Daten aus einer chinesischen Populationsstudie
von Lin et al. aus dem Jahr 2017 zeigten &hnliche Ergebnisse, sodass hier durchaus ein
Vergleich mit Populationen anderer Ethnizitat gezogen werden kann (273). Ein weiterer Faktor,
der beachtet werden muss, ist das Alter in den verschiedenen Subgruppenanalysen. Zwar
wurden die Analysen hierfir adjustiert, jedoch muss beachtet werden, dass bei Baseline in
das Quartil mit der niedrigsten eGFR (< 65,8 ml/min/1,73 m?) mit einem Alter von 71,4 Jahren
deutlich von dem Quartil mit der besten eGFR (>91,0 ml/min/1,73 m?) und einem Alter von
55,7 Jahren abweicht. In der GHS wiesen altere Probanden im Verlauf eine deutlich hohere
Variabilitat der Nierenfunktion auf, was ebenfalls eine Rolle spielen kdnnte (188). Hinsichtlich
der Untersuchung zur Verschlechterung der Nierenfunktion mittels Poissonregression zeigte
sich hier ebenfalls das gleiche Bild. Eine relevante Assoziation liel3 sich nur in der Gruppe der
leicht eingeschrankten Nierenfunktion nachweisen. Dies ist insofern etwas Uberraschend, da
mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen Hyperfiltration und schnelleren
Nierenfunktionsverlust nachweisen konnten, sowohl in DM Typ | als auch Typ Il (257, 263).
Beachtet werde muss jedoch, dass beide Studien in DM Kollektiven mit héheren HbA1c
Werten durchgefihrt wurden, welche schlecht vergleichbar sind mit dem MyoVasc Kollektiv.
Weiterhin sind die Analysen dahingehend nicht exakt vergleichbar, als dass bei Ruggenenti

eine Hyperfiltration ab 120 ml/min/1,73 m? angenommen wurde (257).

Zur Isolation verzerrender Effekte durch eine DM-Medikation erfolgten Sensitivitatsanalysen
bei Probanden ohne eine entsprechende Medikation (siehe Tabelle 12). Ahnliche Befunde
zeigte auch die Analyse von Chen et al. aus der NHYANES Il Kohorte. Hier wurden Diabetiker
von der Analyse ausgeschlossen, auch hier zeigte sich ein Verlust des Signifikanzniveaus
nach Adjustierung fur Risikofaktoren (21). Vermutlich lassen sich diese Befunde durch einen

Kohorten Effekt erklaren. So konnte es sein, dass durch diesen hohere HbA1c Werte von der
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Analyse ausgeschlossen wurden, so dass hierdurch das Signifikanzniveau verfehlt wurde.
Durch die Verschmalerung der HbA1c Spreizung riickt das Analysenkollektiv wiederum naher
an eine Normalpopulation, hier zeigte sich wie bereits erwahnt in der GHS kein
Zusammenhang zwischen HbA1c und der eGFR (188). Aus den vorliegenden Daten kann
jedoch geschlussfolgert werden, dass eine Medikation mit Antidiabetika, sowohl fur HbA1c als

auch fur HOMA-IR, keinen wesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse nimmt.

In den Sensitivitatsanalysen zur Isolierung der Glukotoxizitdt in Abwesenheit eines
kardiovaskularen Endorganschadens zeigte sich der HbA1c als unabhangiger Pradiktor der
eGFR (siehe Tabelle 12). Die Ergebnisse sind insofern nicht Gberraschend, da bereits fur die
HF Gruppe A/B gezeigt wurde, dass der HbA1c eine Assoziation mit der eGFR aufwies.
Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie von Yokaymaha et al. (264). Das Analysekollektiv
dirfte weitgehend identisch sein. Jedoch sollte beachtet werden, wie bereits im Kapitel Uber
den HOMA-IR diskutiert, dass die Stichprobe von Probanden ohne etablierte kardio vaskularen
Erkrankungen mit N=1573 fir eine HF Kohorte ungewdhnlich hoch erscheint. Da diese
Information z.T. auf Selbstauskunft der Probanden bei Baseline resultierte, muss ein gewisser
Sampling Bias angenommen werden. Diese Ergebnisse unterstreichen auch das Konzept des
DM als Kontinuum mit subklinischen Schaden bereits vor Etablierung von Endorganschaden.
Dazu existieren bereits vielfach Studien, welche diese Ergebnisse ebenfalls bestatigen (109,
119, 274).

5.5 Assoziation des Glucose- /Insulinstoffwechsels auf die eGFR im

kombinierten Modell

5.5.1 Assoziation der Insulinresistenz auf die eGFR nach Adjustierung fir den HbA1c

Um Interaktion der Glukotoxizitat von der Insulinresistenz auf die Nierenfunktion zu trennen,
erfolgte die Adjustierung des Modells in einer letzten Stufe um den jeweilig anderen Biomarker.
Hierbei zeigt sich fur das gesamte Analysensample, dass der HOMA-IR ein unabhangiger
Pradiktor der eGFR blieb (siehe Tabelle 6). Trotz intensiver Literaturrecherche fand sich hierzu
keine vergleichbare Analyse, somit kann dieses Ergebnis als neue Erkenntnis im Kontext von
DM und HF gewertet werden. Auch in den Sensitivitdtsanalysen tber das Spektrum der HF in
Pra HF Stage A/B sowie in Probanden mit etablierter HF C/D, sowie in den Phanotypen von
HF liel® sich dieser Effekt nachweisen (siehe Tabelle 6). Eine Erklarung fir diesen Effekt
lieferten die Analysen in dem Kontext einer epidemiologischen Studie nicht. Auch liefl3 sich

keine Kausalitat ableiten. Jedoch ergaben sich durch die Ergebnisse Hinweise auf eine
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eigenstandige Rolle der Insulinresistenz in der Entwicklung der Nierenfunktion im Spektrum
von HF. Eine Theorie fir diese Ergebnisse kénnte sein, dass durch eine Niereninsuffizienz
eine Insulinresistenz entsteht und daher der erhéhte HbA1c eher eine Folge dieser
Insulinresistenz ist. Daten hierflr finden sich in verschiedenen Studien, welche bereits
diskutiert wurden (164, 275). Eine Studie von Zaho et al. zur Untersuchung des genetischen
Einflusses von Insulinresistenz und Niereninsuffizienz zeigte einem Zusammenhang zwischen
Insulinresistenz und CKD sowie eGFR bei Mannern jedoch nicht bei Frauen. In einer
umgekehrten Untersuchung zwischen eGFR und Insulinresistenz fand sich jedoch kein
Zusammenhang. Dies unterstreicht ebenfalls die Rolle von Insulinresistenz auf die
Nierenfunktion (275). Weitere Hinweise fiir einen kausalen Zusammenhang liefern Daten aus
zwei skandinavischen Diabetesregistern (103, 104). Diese fanden in den untersuchten
Kohorten verschiedene Diabetescluster mit einem ahnlichen klinischen Profil der diabetischen
Komplikationen. In der Arbeit von Ahlqvist et al. fanden sich sechs verschiedene Cluster, von
denen letztlich fiinf dem DM-Typ 2 zugeordnet werden konnten (103). Interessant war, dass
ein Cluster identifiziert werden konnte, welcher sich durch eine hohe Insulinresistenz sowie
hohe Pravalenz von CKD auszeichnete, weiterhin zeigte sich nur ein moderater HbA1c (103).
In einer Arbeit von Christensen et al. in einem danischen Kollektiv lieRen sich diese Cluster
ebenfalls reproduzieren, auch hier ging eine erhdhte Insulinresistenz mit einer
verschlechterten  Nierenfunktion einher (104). Tierexperimentelle  Studien  mit
Podozyteninsulinsignal Knockout Mausen zeigten, dass diese Mause trotz eines normalen
Blutzuckerspiegels eine diabetische Nephropathie entwickelten (276). Ebenfalls in die gleiche
Richtung gehen Ergebnisse, die zeigten, dass in Podozyten mit Alterationen der
Insulinsignalkaskade eine verstarkte Mikroalbuminurie auftrat (277). Dies unterstreicht die
Validitat der Ergebnisse der Arbeit in der MyoVasc Kohorte, welche in einem HF-Kollektiv eine

Assoziation von Insulinresistenz und eGFR zeigte, auch nach Kontrolle fur HbA1c.

5.5.2 Assoziation des HbA1c auf die eGFR nach Adjustierung fir den HOMA-IR

Zur Untersuchung der Assoziation der Glukotoxizitat auf die eGFR isoliert von der
Insulinresistenz, erfolgte eine reziproke Analyse mit Adjustierung fur den HOMA-IR.
interessanterweise verlor sich der statistische Zusammenhang in der letzten
Adjustierungsstufe nach Adjustierung fur die Insulinresistenz. In der Gruppe C/D mit einer
LVEF < 50 % zeigte sich ein signifikantes Ergebnis, jedoch war hier der HbA1c ein positiver
Prediktor der eGFR, was einem gegenlaufigen Ergebnis zu allen anderen Analysen
entsprache. Eine vergleichbare Analyse fand sich trotz intensiver Literaturrecherche nicht.
Diese Ergebnisse zeigen sich auch in den Subgruppenanalysen Uber das Spektrum der HF

(siehe Tabelle 6). Betrachtet man die Stérung der Glucosetoleranz und die Folgen des
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erhdéhten HbA1c als Kontinuum, so kdnnte dies die Befunde in der MyoVasc Kohorte erklaren:
ein erheblicher Teil der Kohorte wies eine Insulinresistenz, mit jedoch noch eher moderaten
HbA1c Werten, auf, sodass die mikrovaskularen Schaden an der Niere (gemessen durch
eGFR) besser mit der Insulinresistenz korrelieren als mit der glykdmischen Last und dadurch
der Verlust des Signifikanzniveaus nach Adjustierung fir den HOMA-IR erklart werden kann
(111, 160). Auch wenn eine Kausalitat aus der vorliegenden Arbeit nicht abgeleitet werden
konnte, existieren Hinweise in der Literatur, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion eine
Insulinresistenz bedingen kann. Diese Punkte wurden bereits in dem vorangegangenen
Kapitel diskutiert und kénnten ebenfalls die Ergebnisse erklaren. Beachtet werden muss auch,
dass es sich bei der Betrachtung um einen Querschnittsanalyse handelte, in verschiedenen
anderen Analysen zeigte der HbA1c keinen Zusammenhang mit der eGFR, so auch in der
Schwesterstudie der GHS (188, 268). Ein weiterer Aspekt, welcher beachtet werden sollte,
betrifft den HbA1c als Marker der Glukotoxizitdt. Der HbA1c bildet die durchschnittliche
glykamische Last der letzten drei Monate ab, jedoch enthalt dieser keine Informationen Gber
die Volatilitdt des BZ-Spiegels. In der Literatur finden sich jedoch Hinweise, dass genau diese
Volatilitat fir einen Teil der Glukotoxizitat verantwortlich sein kénnte (133-135). In einer Arbeit
von Gorst et al zeigte sich, dass eine HbA1c Varianz mit einem schlechteren Outcome
assoziiert war (135). Dies betrifft zwar eher allgemeine Limitationen des HbA1c als Marker der
Glukotoxizitat, jedoch sollten diese auch bei der Betrachtung der Ergebnisse berlcksichtigt
werden. Es sollte auch beachtet werden, dass von den diversen Biomarkern bei DM, weiterhin
der HbA1c der Marker ist, welcher international verwendet wird und von allen Gesellschaften
als der klinisch relevanteste Outcome Parameter angesehen wird. Das Uberraschende
Ergebnis in der Subgruppenanalyse der Gruppe C/D mit einer LVEF < 50% entspricht
wahrscheinlich eher einem Zufallseffekt im Rahmen von multiplen Testen als einem echten
Effekt, da diese Tendenz so in keiner anderen Analyse aufgetreten ist. Dies betrifft
insbesondere den Querschnittsanalyse Ansatz, da Ergebnisse aus Querschnitts Studien nur

mit hdchster Vorsicht mit longitudinalen Ansatzen verglichen werden sollten.

5.6 Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Analyse wies einige Limitationen auf, die fur die Interpretation bertcksichtigt
werden sollten: Die Betrachtung der Nierenfunktion als e GFR mit nur einmaliger Messung ist
kritisch zu sehen, da die eGFR intraindividuell einigen Schwankungen unterlegen sein kann.
So konnte z.B. der FlUssigkeitshaushalt am Untersuchungstag bereits Einfluss auf die
Messung haben (205). Die KDIGO sieht daher zur Diagnose einer CKD zwei Messungen im
Abstand von >90 Tagen vor (182). Dies war in der MyoVasc Kohorte nicht vorgesehen. Hierbei

kann gemutmaldt werden, dass der Bias durch die intraindividuelle Schwankung in den
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longitudinalen Analysen einen grolkeren Einfluss hatte als in den Querschnittsanalysen.
Inwieweit die doch beachtliche Studiengréfie mit N > 3000 diesen Bias nivelliert ist spekulativ.
Auch fehlte in der Analyse die Albuminurie als weitere Komponente der Nierenerkrankung, da
diese im MyoVasc Kollektiv bei Baseline nicht bestimmt wurde. Die Albuminurie ist jedoch ein
wichtiger Bestandteil der CKD, insbesondere vor dem Hintergrund des DM (231, 237, 278). In
einer Studie von Jang et al. zeigte sich eine Assoziation zwischen IR und Albuminurie in einer
koreanischen Population (237). Dies ware ein interessanter Ansatz fur weitere Forschung in
diesem Feld, sollten diese Daten aus Biobankmaterial zukiinftig verfigbar sein. Eine weitere
Limitation betrifft den HbA1c als Marker der Glukotoxizitat. Dabei spiegelt der HbA1c den
durchschnittlichen BZ-Spiegel der letzten drei Monaten wider. Bis heute stellt der HbA1c den
am weitesten verbreiteten und am tiefsten erforschten Diabetes Biomarker dar (97). In einer
Reihe von Studien konnte gezeigt werden, dass der HbA1c als Biomarker robust mit den
mikrovaskularen als auch mit makrovaskularen Schaden, sowie Mortalitat, korreliert ist (12,
13, 107, 109, 279). Neuere Forschung legen jedoch den Verdacht, dass ein betrachtlicher
Anteil der Glukotoxiziat beim DM durch stark schwankende BZ-Werte vermittelt ist, nahe. Dies
wird jedoch durch den HbA1c nicht abgebildet (133-135). Hier kénnte ein Ansatz fur weitere
Forschung auch innerhalb der MyoVasc Kohorte ansetzten, z.B. durch Evaluation des
longitudinalen Verlaufs des HbA1c oder auch ganzlich neue Methoden, z.B. mit Hilfe
kontinuierlicher BZ-Messung. Weitere Limitationen betreffen den HOMA-IR. Zum einen ist
durch eine fehlende Standardisierung der Insulinassys eine Vergleichbarkeit der Studien
deutlich eingeschrankt (160). Auch wurde von einigen Autoren gefordert, dass der HOMA-IR
bei nicht Standardverteilung im Studienkollektiv logarithmisch dargestellt werden sollte. Auch
dies macht eine Vergleichbarkeit der Studien schwierig, in der vorliegenden Arbeit wurde dies
berlcksichtigt (157). Eine weitere Limitation betrifft die Tatsache, dass der HOMA-IR
hauptsachlich die Insulinresistenz  der Leber abbildet. Die Clampmethode,
Goldstandardmethode der Insulinresistenzbestimmung, ist jedoch in einer Populationsstudie
nicht sinnvoll anwendbar (146, 157, 235). Die Insulinresistenz, welche am meisten die BZ
Spiegel beeinflusst, ist jedoch die der Skelettmuskulatur (146). Eine weitere wichtige
Komponente der Insulinresistenz spielt sich im Fettgewebe ab. Hier kommt es zu
entziindlichen Prozessen, welche mutmallich eine gewichtige Rolle in der Entwicklung der
kardio vaskularen Erkrankungen und im HF Syndrom spielen (111, 136, 143, 156, 280). Die
verwendete Adjustierung des Medikationsscores muss ebenfalls an dieser Stelle als Limitation
erwahnt werden. Die Idee hinter dem Ansatz war, eine Daten getriebene Adjustierung an
dieser Stelle vorzunehmen, um die Gesamtheit des Kollektivs besser abzubilden. Hierbei
konnte es sich jedoch auch um eine Adjustierung fir Krankheitslast oder Alter handeln, da die
Wahrscheinlichkeit einen hdheren Medikationsscore zu erzielen mit dem Alter steigt und bei

Multimorbiditat eine Polypharmazie wahrscheinlicher vorliegt. Dies konnte dann durch
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doppelte Adjustierung einen Bias zur Nullhypothese wahrscheinlicher machen (253).
Hinsichtlich des gewahlten linearen Modells zur Analyse der Querschnitts und 4 Jahres Daten
muss eine weitere Limitation erwahnt werden. Letztlich ist unbekannt, welche Kinetik hinter
einem Abfall der Nierenfunktion steht, die Wahrscheinlichkeit flir einen nicht linearen Abfall der
eGFR nimmt mit Haufigkeit der Messungen zu (210). In der Arbeit wurden die eGFR-Werte
nach 4 Jahren zur longitudinalen Analyse verwendet, ohne Berlicksichtigung der eGFR bei
der 2 Jahres Untersuchung, dies muss als Limitation beachtet werden. Dies erfolgte
hauptsachlich aus dem Grund, dass hieraus eine deutliche Reduktion der Studiengrofle
resultiert hatten, wenn man nur komplette Datensatze zu Baseline, 2 Jahres Untersuchung
und 4 Jahres Untersuchung in die Berechnung einflieRen lassen wirde. Da in der Studie kein
Ausschluss von Teilnehmern erfolgt, welche eine Visite haben ausfallen lassen, also bei der 2
Jahres Untersuchung nicht anwesend waren aber zur 4 Jahres Untersuchung wieder
erschienen sind. Inwiefern eine komplexere Modellierung, z.B. mit Berlcksichtigungen fur
fehlende Data die Ergebnisse beeinflussen wirde, ware ebenfalls ein Ansatz fur weitere
Forschung. Jedoch ware dies wahrscheinlich eher zu einem spateren Zeitpunkt Interessant,
wenn mehr als >3 GFR Werte vorliegen. Hinweise fur eine Limitation dieses Modells bieten
auch die Sensitivitdtsanalysen Uber das Spektrum der eGFR, hier zeigte sich keine
Assoziation zwischen den beiden metabolischen Markern und der eGFR in den
Grenzbereichen mit einer niedrigen eGFR und erhdhten eGFR. Eine weitere Limitation betrifft
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse in andere Populationen oder Kohorten, so muss beachtet
werden, dass es sich bei der Arbeit um ein HF-Kollektiv handelt aus einem westeuropaischen
Land mit einer entsprechenden Last an kardiovaskularen Erkrankungen. Eine weitere wichtige
Limitation, ist die Tatsache, dass keine Analyse erfolgt ist, welchen Einfluss eine Anderung
der Glukosestoffwechsel Biomarker im zeitlichen Verlauf, auf die Nierenfunktion hat. Dies wére

ein Ansatz fur weitere Forschung.

5.7 Klinische Implikationen

Hinsichtlich der klinischen Implikationen reiht sich die vorliegende Arbeit in eine Reihe weiterer
Arbeiten zum HOMA-IR und de HbA1c ein. Bezuglich der klinischen Bedeutung des HOMA-
IR zeigt dieser in der pradiktiven Wertigkeit der untersuchten Outcomeparameter ein
durchwachsenes Bild. Beide metabolischen Parameter waren in den longitudinalen Analysen
mit einem Abfall der eGFR assoziiert, jedoch bietet der HOMA-IR in den erfolgten Analysen
keinen zusatzlichen Mehrwert zum etablierten Biomarker HbA1c. Sodass eine Bestimmung

des HOMA-IR im Klinischen Setting zur Risikostratifizierung von Patienten derzeit keinen
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eindeutigen Mehrwert bietet, insbesondere vor dem Hintergrund der fehlenden
Vergleichbarkeit und Grenzwerte der Insulinassays (160). Auch die Einschrankungen des
HOMA-IR bezuglich der selektiven Insulinresistenz der Leber lassen zweifeln ob dieser
Biomarker klinisch eine Relevanz erreichen kann (157). Eindeutig interessanter ist der Ansatz
der metabolischen Einflisse von Glukotoxizitat und Insulinresistenz auf die Entwicklung der
Herz- und Niereninsuffizienz bzw. den Crosstalk beider Organsysteme. Hier zeigt die Arbeit,
dass die Insulinresistenz ein Ziel fir weitere Behandlungsansatze bei Patienten mit HF und
CKD bieten kann. Insbesondere die Einflihrung der SGLT-2 Inhibitoren in die Behandlung der
HF und CKD zeigt eindrucksvoll das Potential der Beeinflussung der metabolischen Achse in
diesen Erkrankungen unabhangig vom Vorliegen eines DM (1, 116, 259, 281, 282). Auch in
der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein Zusammenhang von HbA1c und HOMA-IR mit der
Nierenfunktion. Zu beachten ist, dass diese Analyse in einem HF-Kollektiv mit nur moderaten
HbA1c Werten erfolgte. Der in dieser Arbeit gezeigte Zusammenhang der Insulinresistenz mit
der Nierenfunktion, entkoppelt vom HbA1c, zeigt, dass die Insulinresistenz ein interessantes
Ziel fur weitere Therapieansatze bei HF und CKD darstellen kann. Hierzu sind jedoch weitere
Arbeiten noétig, um weitere molekulare Mechanismen in dieser Achse zu entschlisseln. Zum
einen sollte weiter erforscht werden, wie es in einem insulinresistenten Stadium zu einer
Aktivierung von NFkB mit anschlielender die Auslésung von inflammatorischen Prozessen
kommt und welche Optionen zur Modifikation dieser Prozesse bestehen (111, 136). Weiterhin
scheint das insulinresistente Fettgewebe mit einer vermehrten Lipolyse mit konsekutiver
Erhdéhung der freien Fettsauren einen Interessanten Ansatz zur Intervention zu bieten (111,
124, 136). Hier scheint es im Sinne einer gestorten autokrinen Wirkung zur Bildung von
proinflammatorischen Cytokinen zu kommen, welche eine konstante Entziindungsreaktion im
Fettgewebe hervorrufen, was wiederum ebenfalls proatherogen wirkt. Eine weitere
Interessante Wirkstoffklasse aus der Gruppe der Antidiabetika sind die GLP-1 Agonisten,
diese konnten zu ersten Mal eine Mortalitatsreduktion Nachweisen, in der Behandlung des DM
(112). Zuletzt kamen Praparate auf den Markt, welche zu einer deutlichen Gewichtsreduktion
der Patienten flhren, einer weitverbreiteten Komobiditat im Spektrum der HF, insb. der
HFpEF. Hier konnte Semaglutid positive Auswirkungen in HFpEF Patienten zeigen (137, 138).
Inwiefern sich diese Gewichtsreduktion auf die Insulinresistenz in den Patienten auswirkt,
verbleibt derzeit unklar, ware aber ein weiteren Interessanter Ansatz flir weitere Forschungen.
Ein weiterer Aspekt betrifft die metabolischen Veranderungen im Ketonkoérper Stoffwechsel,
hier konnte gezeigt werden, dass eine moderate Ketonkdrper zufuhr in HFpEF und HFrEF
Patienten positive Effekte auf die kardiale Funktion hatte, inwiefern dies durch die
Insulinresistenz moderiert wird und welche Auswirkungen dies auf die Nierenfunktion hat ware

ein zusatzlicher Ansatz fur weitere Forschung (68, 69).
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6 Zusammenfassung

In der Pathophysiologie und Entwicklung von HF und CKD spielt der DM mit den
entsprechenden metabolischen Veranderungen eine wichtige Rolle. Zwei wichtige Sdulen der
Pathophysiologie des DM sind die Glukotoxizitat, also die Folgen von erhdhten BZ Werten,
sowie die Insulinresistenz. Dabei ist nicht abschlieRend geklart ob diese metabolischen
Veranderungen sequenzielle Prozesse sind, oder getrennt voneinander betrachtet werden
konnen. Mit der Einfuhrung der SGLT-2 Inhibitoren in die HF-Therapie konnte erstmals gezeigt
werden, dass ein Eingriff in die metabolische Achse, unabhangig vom Vorliegen eines DM,

einen deutlich positiven Effekt bei HF Patienten hat.

Hier setzt diese Arbeit an. Im Spektrum der Herzinsuffizienz sollen die Auswirkungen der
metabolischen Veranderungen, Glukotoxizitat und Insulinresistenz, auf die Nierenfunktion
untersucht werden. Als Grundlage diente dabei die MyoVasc Studie, eine Kohortenstudie mit
N=3289 Probanden in allen Stadien der HF (A/B/C/D) sowie einer Kontrollgruppe.

Die Glukotoxizitat wurde dabei anhand des HbA1c Wertes gemessen, die Bestimmung der
Insulinresistenz  erfolgte mittels HOMA-IR. Die Messung der eGFR diente zur Bestimmung
Nierenfunktion. Es wurden Querschnittsanalysen basierend auf den bei der
Eingangsuntersuchung erhobenen Daten durchgeflihrt. Zudem wurde der Zusammenhang der
beiden Biomarker auf den Verlauf der Nierenfunktion im 4 Jahres Intervall untersucht, sowie
das Risiko fir eine, Gber ein altersentsprechendes Maf} hinausgehende, Verschlechterung der
Nierenfunktion. Die Querschnittsanalysen erfolgten mittels zweier multivariater, linearer
Regressionsmodelle. In einem kleinen Modell erfolgte die Adjustierung fur Alter und
Geschlecht. Zur Kontrolle des Einflusses moglicher Storfaktoren erfolgte zudem eine
Adjustierung auf Risikofaktoren, Komorbiditaten, Medikation und BNP. Die Analyse des
Zusammenhangs zwischen den metabolischen Biomarkern und dem Verlauf der eGFR im 4
Jahres Intervall der Untersuchungen erfolgte analog der Modellierung in den
Querschnittsanalysen. Zusatzlich erfolgte eine Adjustierung fur die eGFR zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung. Zur Analyse der Verschlechterung der Nierenfunktion im 4
Jahresverlauf Uber einen altersentsprechenden Abfall hinaus, erfolgte eine Analyse mittels
Poisson Regression. In einer letzten Adjustierungsstufe zur Isolation der Effekte von
Glukotoxizitat und Insulinresistenz erfolgte in den Querschnittsanalysen eine Adjustierung der
beiden Biomarker gegeneinander. Sensitivitatsanalysen erfolgten bei Probanden in
verschiedenen Stadien der CKD, sowie ohne DM Medikation und ohne etablierte

kardiovaskularer Erkrankung.

In den Querschnittsanalysen zeigte sich, dass beide Biomarker HOMA-IR und HbA1c, auch
nach Adjustierung fur Risikofaktoren, Medikation und BNP, relevant reziprok mit der eGFR

assoziiert waren. In den Subgruppenanalysen, den Stadien von HF und den Phanotypen,
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imponierte eine reziproke Assoziation der eGFR mit dem HOMA-IR in allen Modellen. Der
HbA1c verlor seine Assoziation mit der eGFR nach Adjustierung fir mogliche Stérfaktoren in

den Stadien C/D, am ausgepragtesten zeigte sich dies im HFrEF Phanotyp.

In den longitudinalen Untersuchungen zeigte sich ein anderes Bild. Hier war der HOMA-IR im
gesamten Analysenkollektiv. mit der eGFR relevant reziprok assoziiert. In den
Subgruppenanalysen bei Probanden der Stadien A/B fand sich jedoch kein statistisch
relevanter Zusammenhang, ebenso bei Probanden im Stadium C/D mit reduzierter LVEF. Der
HbA1c zeigte sich ebenfalls im gesamten Analysenkollektiv reziprok mit der eGFR assoziiert,
auch nach Adjustierung fur moégliche Stérfaktoren. In den Subgruppen zeigte sich jedoch kein
koharentes Bild. In den Stadien A/B fand sich keine Assoziation. In den Stadien C/D bestand
eine reziproke Assoziation auch nach Adjustierung fur Stérfaktoren. Dies zeigte sich auch nach
Stratifizierung der Gruppe C/D in die Phanotypen. In Poissonregressionsanalysen zur
Verschlechterung der Nierenfunktion zeigte sich ein &hnliches Bild. Auch hier fand sich fur den
HOMA-IR bei Probanden in den Stadien C/D und vom HFpEF Phanotyp eine Assoziation mit

der Verschlechterung der Nierenfunktion.

In den Analysen zur Isolation der Biomarker zeigte sich, dass nur der HOMA-IR unabhangig
mit der eGFR assoziiert war. Der HbA1c verlor seinen Zusammenhang sowohl im gesamten
Analysenkollektiv als auch Uber das Spektrum von HF. Hierzu fanden sich keine
vergleichbaren Analysen in der Literatur. Zusammenfassend zeigte sich, dass beide
Biomarker reziprok mit der Nierenfunktion in der MyoVasc Studie assoziiert waren. Dies steht
im Einklang zu bisherigen Arbeiten zum HOMA-IR und der Nierenfunktion. In den
longitudinalen Analysen des HOMA-IR zeigte sich, dass dies vor allem fur Probanden mit
etablierter HF vom HFpEF Phanotyp gilt. Die Arbeit gibt einen Hinweis darauf, dass
Insulinresistenz  und Glukotoxizitdt unabhangige Effekte auf die Nierenfunktion im
Zusammenhang mit Herzinsuffizienz haben konnten. In der Arbeit zeigte sich der HOMA-IR
mit einer reduzierten eGFR in den Querschnittsanalysen assoziiert, wahrend der HbA1c

robuster mit einer weiteren Reduktion der eGFR im Verlauf korrelierte.

Eine mdgliche Erklarung ware, dass Nierenschaden eine Insulinresistenz verursachen,
wahrend weiterer Schaden durch Glukotoxizitat getrieben wird. Hervorzuheben ist, dass die
Analyse in einem HF-Kollektiv mit einem insgesamt moderat erhdhten HbA1c Profil erfolgte.
Dies unterstreicht die Bedeutung von metabolischen Veranderungen im Spektrum der HF und
der Nierenfunktion und bietet Raum flr weitere Arbeiten hinsichtlich der molekularen

Zielstrukturen im Bereich der Insulinresistenz.
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Tabelle 7 Klinisches Profil der Studienstichprobe, stratifiziert nach Quartilen der GFR

Klinisches Profil nach Quartilen der Nierenfunktion in eGFR in [ml/min/1,73m?]

> 65,8 <80,7
<65,8 (759) >80,7 < 91,0 (757) > 91,0 (758) p for trend
(757)
Geschlecht (weiblich) 33,5% (254) 40,0% (303) 38,3% (290) 28,1% (213) 0,022
Alter 71,4181 69,1+8,3 66,6+9,1 55,7+8,5 <0,0001
Kardiovaskulare
Risikofaktoren
Arterielle
) 85,6% (650) 79,7% (603) 76,8% (581) 67,4% (511) <0,0001
Hypertonie
Diabetes
] 37,8% (287) 21,9% (166) 19,4% (147) 17,3% (131) <0,0001
mellitus
Florider
9,6% (73) 8,2% (62) 10,2% (77) 23,9% (181) <0,0001
Nikotinkonsum
Ehemaliger
48,9% (369) 42,9% (322) 46,8% (350) 40,5% (304) 0,0092
Nikotinkonsum
Adipositas 39,7% (301) 29,2% (221) 31,8% (241) 33,1% (251) 0,026
Dyslipidamie  81,9% (622) 72,3% (547) 68,8% (521) 65,2% (494) <0,0001
Pos, Familien
22,9% (174) 20,8% (157) 23,8% (180) 25,8% (195) 0,094
Anamnese
Komorbiditaten
kardio
vaskulare 92,5% (702) 77,5% (587) 71,7% (543) 60,9% (462) <0,0001
Erkrankungen
Herzinfarkt 33,3% (253) 22,5% (170) 22,9% (173) 23,5% (178) <0,0001
Apoplex 12,5% (95) 9,6% (73) 9,0% (68) 5,4% (41) <0,0001
Chronische
] o 82,2% (624) 58,3% (441) 51,0% (386) 40,1% (304) <0,0001
Herzinsuffizienz
KHK 53,5% (406) 39,4% (298) 37,1% (281) 31,5% (239) <0,0001
Vorhofflimmern 39,3% (298) 26,2% (198) 21,0% (159) 11,9% (90) <0,0001
pAVK 13,0% (99) 6,1% (46) 3,7% (28) 5,9% (45) <0,0001
COPD 15,3% (116) 13,2% (100) 12,4% (94) 12,1% (92) 0,063
Z.n.
thrombembolisc
o 14,0% (106) 9,4% (71) 6,7% (51) 5,3% (40) <0,0001
hen Ereignis
(LAE, TVT, etc)
CKD 39,8% (302) 12,0% (91) 8,9% (67) 9,9% (75) <0,0001
Lebererkrankun
10,8% (82) 7,9% (60) 8,2% (62) 8,9% (67) 0,23
g
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Lungenerkrank

14,1% (107)
ung
Tumorerkranku

22,3% (169)
ng
Akute Infektion 16,1% (121)

Echokardiographie

EF [%] 50,5+12,9
HF Stadien

Stadium A 3,8% (29)

Stadium B 16,6% (126)

Stadium C/D  79,6% (604)
Labor

HbA1c [%]

6,0 (5,6/6,6)

(IQR)

HOMA-IR

[>=5h nlchtern] 2,2 (1,4/3,9)

(IQR)

NT-pro-BNP  599,0

[pg/ml] (IQR)  (209,7/1537,7)
eGFR

[ml/min/1,73m?] 49,5+12,8
(IQR)

FU4-eGFR

[ml/min/1,73m?] 48,9+15,4
(IQR)

Gesamtmortalitit  32,4% (246)

13,2% (100)

19,0% (144)

15,9% (119)
54,3£10,5
10,7% (81)

32,4% (245)
56,9% (431)

5,8 (5,5/6,1)

1,7 (1,2/2,7)

193,00
(86,2/500,8)

73,8+4,2

68,6+12,8

13,3% (101)

125

12,0% (91)

13,6% (103)

14,1% (108)

56,0+9,7

10,0% (76)

39,2% (297)
50,7% (384)

5,7 (5,4/6,1)

1,6 (1,0/2,6)

150,0 (78,0/313,2) 95,0 (48,0/194,0)

86,0+2,9

79,3+10,9

10,4% (79)

12,0% (91)

12,0% (91)

19,1% (144)

55,3+10,2

20,2% (153)
40,0% (303)
39,8% (302)

5,6 (5,4/6,0)

1,5 (1,0/2,5)

98,0+5,4

91,8+10,5

6,5% (49)

0,17

<0,0001

0,23

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001
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Tabelle 8 Klinisches Profil der Studienstichprobe, stratifiziert nach LVEF

LVEF <50 % (737) LVEF 250 % (984) p Value
Geschlecht (weiblich) 20,2% (149) 44,1% (434) <0,0001
Alter 66,4£10,5 68,8+9,2 <0,0001
Kardiovaskulédre Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 77,5% (571) 86,1% (847) <0,0001
Diabetes mellitus 32,0% (236) 27,9% (275) 0,07
Florider Nikotinkonsum 16,8% (124) 11,3% (111) 0,0011
Ehemaliger Nikotinkonsum 49,1% (360) 45,2% (441) 0,12
Adipositas 36,4% (268) 39,0% (384) 0,27
Dyslipidéamie 84,3% (621) 76,3% (751) <0,0001
Pos. Familien Anamnese 27,0% (199) 23,3% (229) 0,081
Komorbiditéaten
kardio vaskulare Erkrankungen 99,9% (736) 90,5% (891) <0,0001
Herzinfarkt 39,9% (294) 31,6% (311) 0,00043
Apoplex 11,3% (83) 11,2% (110) 1
Chronische Herzinsuffizienz 98,5% (726) 76,4% (752) <0,0001
KHK 57,8% (426) 48,0% (472) <0,0001
Vorhofflimmern 40,2% (296) 29,0% (285) <0,0001
pAVK 11,5% (85) 9,2% (91) 0,13
COPD 15,6% (115) 15,8% (155) 0,95
Z.n. thrombembolischen
Ereignis (LAE, TVT, etc) 9:5% (70) 10.9% (107) 038
CKD 24,0% (177) 20,8% (205) 0,13
Lebererkrankung 9,0% (66) 10,8% (106) 0,22
Lungenerkrankung 14,7% (108) 15,4% (152) 0,68
Tumorerkrankung 18,2% (134) 19,8% (195) 0,42
Akute Infektion 15,9% (116) 18,4% (180) 0,18
Echokardiographie
EF [%] 38,9+8,3 58,315,6 <0,0001
Labor
NT-pro-BNP [pg/ml] (IQR) 749,0 (284,7/1574,3) 248,5 <0,0001
(140,2/567,3)
HbA1c [%] (IQR) 5,9 (5,6/6,4) 5,8 (5,6/6,3) 0,05
HOMA-IR [>=5h nlichtern]
2,2 (1,4/3,4) 1,9 (1,3/3,2) 0,00013

(IQR)
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eGFR [ml/min/1,73m?] 70,0+22,1 72,9+19,5 0,0037
FU4-eGFR [ml/min/1,73m?] 69,1+21,6 69,5+19,9 0,75
Gesamtsterblichkeit 36,2% (267) 22,2% (218) <0,0001
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Tabelle 9 Klinisches Profil der Studienstichprobe nach Quartilen des HOMA-IR

Klinisches Profil nach Quartilen des HOMA-IR

>1,2<1,8 >1,8<29
<1,2 (684) > 2,9 (683) p for trend
(684) (685)
Geschlecht (weiblich) 48,5% (332) 33,9% (232) 27,4% (188) 25,9% (177) <0,0001
Alter 64,9+10,6 65,9+10,7 66,3+10,2 66,4+9,7 0,015
Kardiovaskuladre
Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 67,5% (462) 76,6% (524) 79,7% (546) 88,0% (601) <0,0001
Diabetes mellitus 5,8% (40) 12,0% (82) 22,9% (157) 56,8% (388) <0,0001
Florider Nikotinkonsum  13,9% (95) 14,5% (99) 11,7% (80)  11,9% (81) 0,12
Ehemaliger
36,6% (249) 43,0% (290) 47,5% (322) 53,2% (362) <0,0001
Nikotinkonsum
Adipositas 9,2% (63) 22,8% (156) 39,4% (270) 60,5% (413) <0,0001
Dyslipidamie 52,0% (356) 69,0% (472) 80,1% (549) 89,0% (608) <0,0001
Pos. Familien Anamnese 20,5% (140) 22,5% (154) 25,4% (174) 25,7% (175) 0,011
Komorbiditidten
kardio vaskulare
60,5% (414) 73,8% (505) 80,3% (550) 89,0% (608) <0,0001
Erkrankungen
Herzinfarkt 14,0% (96) 23,5% (161) 31,1% (213) 35,9% (245) <0,0001
Apoplex 7,6% (52) 8,3% (57) 9,5% (65) 10,1% (69) 0,075
Chronische
45,5% (311) 57,0% (390) 60,9% (417) 71,3% (487) <0,0001
Herzinsuffizienz
KHK 23,8% (163) 37,3% (255) 47,9% (328) 54,3% (371) <0,0001
Vorhofflimmern 20,5% (140) 23,8% (163) 25,7% (176) 28,8% (197) 0,00025
pAVK 4,5% (31) 6,1% (42) 7,4% (51) 11,6% (79) <0,0001
COPD 10,2% (70) 12,0% (82) 13,7% (94) 16,5% (113) 0,00035
Z.n. thrombembolischen
6,7% (46) 8,2% (56) 9,8% (67) 11,3% (77) 0,0019
Ereignis (LAE, TVT, etc)
CKD 12,9% (88) 16,4% (112) 19,3% (132) 24,2% (165) <0,0001
Lebererkrankung 4,7% (32) 9,4% (64) 10,1% (69)  11,9% (81) <0,0001
Lungenerkrankung 9,9% (68) 11,8% (81) 13,0% (89) 16,1% (110) 0,00057
Tumorerkrankung 15,4% (105) 15,5% (106) 16,9% (116) 17,4% (119) 0,23
Akute Infektion 12,8% (87) 14,7% (100) 16,7% (113) 19,8% (133) 0,00028
Echokardiographie
EF [%] 56,7+10,4 54,3+10,6 53,1+11,4 51,5¢11,5 <0,0001
HF Stadien
Stadium A 12,9% (88) 12,6% (86) 9,2% (63) 6,0% (41)
Stadium B 46,5% (318) 33,3% (228) 28,8% (197) 21,1% (144)
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Stadium C/D

Labor
NT-pro-BNP [pg/ml] (IQR)

HbA1c [%] (IQR)
HOMA-IR [>=5h niichtern]
(IQR)

eGFR [ml/min/1,73m?]
FU4-eGFR [ml/min/1,73m?]

Gesamtmortalitat

40,6% (278)

160,0
(82,0/384,5)
5,6 (5,3/5,8)

0,9 (0,7/1,0)

81,1£17,0
78,6416,9
11,5% (79)

54,1% (370)

199,0
(81,0/514,7)
5,7 (5,4/6,0)

1,4 (1,3/1,6)

78,318,2
75,8+18,8
12,0% (82)

129

62,0% (425)

194,0
(81,4/566,6)
5,8 (5,5/6,1)

2,2 (2,0/2,5)

75,9£19,22
73,8+19,9
15,8% (108)

72,9% (498)

217,5
(86,4/680,3)
6,3 (5,8/7,2)

4,2 (3,4/6,6)

71,0£21,5
69,3+20,5
23,7% (162)

0,00084

<0,0001

<0,0001

<0,0001
<0,0001
<0,0001
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Tabelle 10 Klinisches Profil der Studienstichprobe nach Quartilen des HbA1c

Klinisches Profil nach Quartilen des HbA1c

>55<58% >58<62%
<5,5 % (966) >6,2 % (684) p fortrend
(756) (614)
Geschlecht (weiblich) 37,8% (365)  37,2% (281)  35,7% (219)  27,6% (189) <0,0001
Alter 62,3+11,0 65,6+10,4 68,2+9,2 68,19,1 <0,0001
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 70,5% (681)  75,1% (568)  78,8% (484) 88,3% (604) <0,0001
Diabetes mellitus 1,3% (13) 4,4% (33) 15,6% (96) 85,8% (587) <0,0001
Florider Nikotinkonsum 10,7% (103)  13,9% (105)  14,7% (90) 13,6% (93) 0,049
Ehemaliger Nikotinkonsum 43,6% (416)  43,3% (324) 43,0% (262)  50,1% (340) 0,021
Adipositas 24,4% (236)  30,7% (232)  36,0% (221)  46,8% (320) <0,0001
Dyslipidamie 60,4% (583) 69,6% (526) 77,2% (474)  87,0% (595) <0,0001
Pos. Familien Anamnese 21,0% (203)  20,4% (154) 24,6% (151)  28,1% (192) 0,0003
Komorbiditaten
Kardio vaskulare
Erkrankungen 64,1% (619)  75,0% (567) 81,9% (503)  87,3% (597) <0,0001
Herzinfarkt 16,5% (159)  24,2% (183)  29,5% (181)  36,4% (249) <0,0001
Apoplex 7,6% (73) 8,1% (61) 10,6% (65) 11,3% (77) 0,0034
Chronische
Herzinsuffizienz 45,1% (436)  55,0% (416)  66,9% (411)  70,9% (485) <0,0001
KHK 28,5% (275)  37,4% (283) 44,3% (272)  56,7% (388) <0,0001
Vorhofflimmern 19,3% (186)  24,5% (185)  28,2% (173)  28,9% (198) <0,0001
pAVK 3,9% (38) 5,6% (42) 8,0% (49) 13,0% (89) <0,0001
COPD 9,5% (92) 14,4% (109)  13,4% (82) 17,3% (118) <0,0001
Z.n. thrombembolischen
7,4% (71) 9,1% (69) 7,7% (47) 11,8% (81) 0,0078
Ereignis (LAE, TVT, etc)
CKD 13,8% (133)  15,5% (117)  19,9% (122)  23,2% (159) <0,0001
Lebererkrankung 8,3% (80) 6,8% (51) 11,4% (70) 10,2% (70) 0,032
Lungenerkrankung 9,0% (87) 14,3% (108) 12,7% (78) 16,8% (115) <0,0001
Tumorerkrankung 14,8% (143) 16,8% (127) 18,7% (115) 17,4% (119) 0,085
Akute Infektion 15,4% (148)  16,6% (124)  16,4% (100)  17,5% (118) 0,29
Echokardiographie
EF [%] 55,649,8 55,3+10,4 52,8+11,9 51,5¢12,3 <0,0001
HF Stadien
Stadium A 16,0% (155)  13,2% (100)  7,8% (48) 5,1% (35)
Stadium B 40,8% (394)  32,8% (248)  26,2% (161)  24,1% (165)
Stadium C/D 43,2% (417)  54,0% (408)  66,0% (405)  70,8% (484)
Labor
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NT-pro-BNP [pg/ml] (IQR '
P [pg/mi] (1QR) (69,4/362,6)

HbA1c [%] (IQR) 5,3 (5,2/5,5)
HOMA-IR [>=5h nichtern]

1,4 (1,0/2,0)
(IQR)
eGFR [ml/min/1,73m?] 81,8+17,9

FU4-eGFR [ml/min/1,73m?] 80,0+17,2

Gesamtmortalitat 10,0% (97)

160,0
(69,0/369,0)
5,7 (5,6/5,8)

1,5(1,1/2,3)

78,9¢17,7
76,7+18,3
11,5% (87)

131

235,5
(101,8/757,0)
6,0 (5,9/6,1)

1,9 (1,3/2,9)

73,6£19,3
70,8+19,4
18,2% (112)

259,00
(98,7/925,3)
6,9 (6,5/7,5)

3,3 (1,9/5,9)

70,6+21,1
67,1421,1
25,7% (176)

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001
<0,0001
<0,0001
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Tabelle 11 Sensitivitatsanalyse nach klinischen Stadien der CKD

Adjustierung fiur Risikoprofil und
Adjustiert fiir Alter und Geschlecht a
Komorbiditaten

3 Estimate [95% KI]  p-value R Estimate [95% KI] p-value

GfR < 60

HOMA-IR -0,39[-1,3 ;0,54 ] 0,42 -0,41[-1,3;0,50 ] 0,37

HbA1c -0,55[-1,4;0,27 ] 0,19 -0,0060 [-0,76 ;0,75 ] 0,99
Gfr 60-90

HOMA-IR -1,1[-1,5;-0,66 ] <0,0001 -0,80[-1,3;-0,29 ] 0,0022

HbA1c -0,83[-1,3;-0,39] 0,00024 -0,42 [-0,88 ;0,037 ] 0,072
Gfr>90

HOMA-IR 0,19 [-0,13;0,51] 0,24 0,091 [-0,30;0,49 ] 0,65

HbA1c 0,20 [-0,092 ;0,48 ] 0,18 0,20 [-0,12;0,51] 0,22

Q: Arterielle Hypertonie, Adipositas , Nikotinabusus, Dyslipiddmie, pos. Familiengeschichte Apoplex und
Myokardinfarkt, Medikationsscore, log(nt-BNP)
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Tabelle 12 Sensitivitatsanalyse ohne DM-Medikation und ohne kardiovaskuldre Erkrankung

Adjustierung fur Risikoprofil und
Adjustiert fur Alter und Geschlecht .
Komorbiditaten®

3 Estimate [95% KI] p-value R Estimate [95% KI] p-value

Ohne A10 Medikation

HOMA-IR -3,6 [-4,4 ;-2,8 ] <0,0001 -2,2[-3,1;-1,4] <0,0001

HbA1c -2,4[-3,3;-1,4] <0,0001 -0,65[-1,6 ;0,26 ] 0,16

Ohne etablierte kardio vaskulare

Erkrankungen
HOMA-IR -3,7[-4,5;-2,8 ] <0,0001 -2,4[-3,3;-1,5] <0,0001
HbA1c -2,1[-2,9;-1,2] <0,0001 -0,83[-1,6 ;-0,011] 0,047

Q: Arterielle Hypertonie, Adipositas, Nikotinabusus, Dyslipidamie, pos. Familiengeschichte

Apoplex und Myokardinfarkt, Medikationsscore, log(nt-BNP)
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Tabelle 13 Lineare Regression der Medikation mit der eGFR nach Bonferoni Korrektur, zur

Etablierung eines Medikationsscores

R Estimate [95%

ATC CODE R? R Estimate KI] p value
CO7A (n=1711) 0,284 -5,54 [-6,74;-4,34] <0,00000001
BO1A (n=1994) 0,287 -6,55 [-7,87;-5,23] <0,00000001
A02B (n=1041) 0,291 -6,72 [-7,95;-5,49] <0,00000001
MO4A (n=348) 0,311 -13,3 [-15,2;-11,5] <0,00000001
C03C (n=711) 0,379 -15,6 [-16,9;-14,3] <0,00000001
A10A (n=218) 0,287 -11,4 [-13,6;-9,11] <0,00000001
C01B (n=155) 0,290 -14,0 [-16,7;-11,4] <0,00000001
C02A (n=57) 0,273 -12,9 [-17,3;-8,58] <0,00000001
C03D (n=440) 0,312 -12,1 [-13,8;-10,5] <0,00000001
CO01A (n=80) 0,274 -12,1 [-15,7;-8,37] <0,00000001
BO3A (n=38) 0,273 -15,8 [-21,1;-10,5] <0,00000001
VO3A (n=16) 0,301 -51,1 [-59,1;-43,1] <0,00000001
BO3X (n=11) 0,300 -60,6 [-70,3;-51,0] <0,00000001
C02D (n=14) 0,272 -24,5 [-33,2;-15,8] 0,000000035
CO1E (n=238) 0,270 -5,27 [-7,47;-3,07] 0,0000026
C10A (n=1402) 0,269 -2,83 [-4,06;-1,60] 0,0000065
NO2A (n=107) 0,269 -7,32 [-10,5;-4,11] 0,0000079
NO6A (n=237) 0,269 -4,80 [-7,01;-2,59] 0,000021
AO05A (n=12) 0,269 -20,0 [-29,4;-10,6] 0,000032
JO1E (n=15) 0,269 -17,8 [-26,3;-9,41] 0,000033
RO3D (n=39) 0,269 -11,0 [-16,3;-5,80] 0,000037
LO4A (n=72) 0,268 -7,83 [-11,7;-3,95] 0,000079
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A11C (n=284)
A12B (n=72)
RO3B (n=153)
C02C (n=26)
AO2A (n=13)
AO3F (n=21)
A12A (n=52)
RO3A (n=263)
AO07D (n=10)
HO3A (n=539)
CO03B (n=17)
C09C (n=581)
AOBA (n=51)
CO3A (n=141)
A11H (n=10)
MO1A (n=245)
CO09B (n=397)
NO2B (n=151)
CO1D (n=135)
HO2A (n=135)
JO5A (n=27)
NO7C (n=24)
NO5B (n=55)
SO1E (n=99)
NO4B (n=43)

C09D (n=460)

0,268
0,268
0,268
0,268
0,268
0,268
0,268
0,267
0,267
0,267
0,267
0,267
0,267
0,267
0,267
0,267
0,266
0,266
0,266
0,266
0,266
0,266
0,266
0,266
0,265

0,265

-4,05
7,64
-5,32
12,6
17,6
-13,3
-8,19
-3,67
17,5
-2,68
12,6
2,35
7,21
-4,39
-16,2
3,35

2,34
-3,23
-3,40
-3,33
7,29
7,55

-4,82
3,42

-4,88

-1,61

[-6,10;-2,00]
[-11,5:-3,76]
[-8,03:-2,61]
[-19,0:-6,20]
[-26,7:-8,55]
[-20,5:-6,18]
[-12,8:-3,63]
[-5,77:-1,57]
[-27,9:-7,22]
[-4,30:-1,06]
[-20,5:-4,65]
[-3,86:-0,843]
[-11,8:-2,60]
[-7,21:-1,58]
[-26,5:-5,83]
[1,17;5,53]
[-4,10;-0,574]
[-5,96:-0,500]
[-6,29:-0,520]
[-6,21:-0,462]
[-13,6:-0,976]
[0,861;14,2]
[-9,26:-0,372]
[0,0669;6,78]
[-9,90;0,141]

[-3,27;0,0522]

135

0,00011
0,00012
0,00012
0,00012
0,00014
0,00025
0,00044
0,00063
0,00086
0,0012
0,0019
0,0022
0,0022
0,0022
0,0022
0,0026
0,0094
0,020
0,021
0,023
0,024
0,027
0,034
0,046
0,057

0,058
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CO09X (n=14)
ROBA (n=63)
G03B (n=10)
AO3A (n=26)
S01G (n=17)
NO5C (n=60)
AO1A (n=13)
A10B (n=418)
C08C (n=533)
G04C (n=234)
HO3B (n=14)
NO7X (n=15)
RO1A (n=74)
CO3E (n=33)
CO7B (n=32)
S01X (n=180)
G03C (n=61)
CO09A (n=929)
NO5A (n=29)
MO5B (n=42)
V06X (n=385)
AOTE (n=14)
MO2A (n=31)
JO1C (n=10)
DO1A (n=39)

S01B (n=16)

0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265

0,265

-8,05
-3,78
-8,39
-5,04
-6,23
-3,28
6,91
-1,24
-1,10
1,59
-6,04
-5,75
2,59
-3,65
3,58
1,47
2,50
-0,668
-3,11
2,47
-0,871
-4,06
2,64
-4,54
2,31

3,31

[-16,8;0,691]
[-7,94;0,376]
[-18,7;1,95]
[-11,5;1,39]
[-14,2;1,70]
[-7,54;0,986]
[-2,16;16,0]
[-2,97;0,493]
[-2,67;0,467]
[-0,715;3,90]
[-14,8;2,70]
[-14,2;2,71]
[-1,25;6,43]
[-9,37;2,07]
[-2,21;9,38]
[-1,07;4,01]
[-1,81;6,80]
[-1,96;0,629]
[-9,21;2,99]
[-2,62;7,55]
[-2,67;0,925]
[-12,8;4,68]
[-3,27;8,55]
[-14,9;5,80]
[-2,95;7,57]

[-4,88:11,5]
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0,071
0,075
0,11
0,12
0,12
0,13
0,14
0,16
0,17
0,18
0,18
0,18
0,19
0,21
0,23
0,26
0,26
0,31
0,32
0,34
0,34
0,36
0,38
0,39
0,39

0,43
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DO2A (n=17)
C10B (n=96)
D11A (n=20)
NO6D (n=31)
BO3B (n=41)
MO9A (n=21)
DO7A (n=52)
GO3F (n=31)
V60A (n=43)
A12C (n=125)
V06D (n=62)
NO3A (n=89)
NO2C (n=13)
DO6B (n=14)
VO7A (n=11)
MO1C (n=17)
PO1B (n=13)
GO3A (n=14)
NO7A (n=10)
MO3B (n=18)
DO3A (n=30)
C08D (n=26)
HO3C (n=43)
G04B (n=61)
G02C (n=11)

RO5C (n=28)

0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265
0,265

0,265

2,81
-1,18
2,42
1,87
-1,62
-1,99
-1,24
1,60
1,34
-0,774
1,05
-0,898
2,15
1,73
-1,79
-1,41
-1,53
1,07
1,24
0,878
-0,706
-0,523
-0,257
-0,107
-0,277

0,118

[-5,13;10,8]
[-4,57;2,22]
[-4,90;9,74]
[-4,03;7,78]
[-6,75;3,52]
[-9,15;5,16]
[-5,81;3,33]
[-4,35;7,55]
[-3,71;6,38]
[-3,77;2,22]
[-3,15;5,26]
[-4,41;2,62]
[-6,96;11,2]
[-7,02;10,5]
[-11,7;8,07]
[-9,35;6,53]
[-10,6;7,57]
[-7,79;9,92]
[-9,10;11,6]
[-6,84;8,59]
[-6,70;5,28]
[-6,96;5,91]
[-5,28;4,77]
[-4,33;4,12]
[-10,2;9,62]

[-6,08;6,32]
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0,49
0,50
0,52
0,53
0,54
0,58
0,60
0,60
0,60
0,61
0,62
0,62
0,64
0,70
0,72
0,73
0,74
0,81
0,81
0,82
0,82
0,87
0,92
0,96
0,96

0,97
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AO9A (n=15) 0,265 0,177 [-8,63;8,28] 0,97

L02B (n=27) 0,265 0,0105 [-6,33:6,35] 1,00
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Anhang

Prasentation der Daten durch den Verfasser

Teile dieser Arbeit wurden im April 2023 im Rahmen eines Postervortrags durch den
Verfasser auf der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie — Herz-

und Kreislaufforschung e.V. (DGK) in Mannheim 2023, vorgestellt:
Impact of glucose and insulin metabolism on the cardio renal axis in heart failure
— Results from the MyoVasc study
B. Fool3, N. Bélanger, G. Buch, S. Zeid, T. Koeck, F. Kazemi-Asrar, F. Miiller, E. Araldi,

K. J. Lackner, T. Gori, T. Mlnzel, P. S. Wild, J. Prochaska (Mainz)
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