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1 Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition

Die Herzinsuffizienz ist ein sehr heterogenes Krankheitsbild, das auf einem
strukturellen oder funktionellen Defekt des Herzens beruht, infolgedessen ein
vermindertes Herzzeitvolumen oder ein erhohter intrakardialer Druck auftritt und
mit einem Symptomkomplex aus Luftnot, peripheren Odemen und friihzeitiger
Erschépfung einhergeht. Wahrend eine Dysfunktion des Myokards (systolisch
und/oder diastolisch) die haufigste Form darstellt, kommen auch Stérungen des
Perikards, der Herzklappen, des Endokards sowie Rhythmus- und
Reizleitungsstérungen als Ursache einer Herzinsuffizienz in Frage. DarlUber
hinaus kann die Herzinsuffizienz auch nach der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) (vgl. 1.1.2), der zugrundeliegenden Atiologie (vgl. 1.1.3),
dem  Vorliegen einer gestorten  Auswurf- oder  Fullungsphase
(systolische/diastolische Herzinsuffizienz), dem zeitlichen Verlauf
(akute/chronische Herzinsuffizienz) sowie der Lokalisation der Dysfunktion im
Lungen- und/oder Systemkreislauf (Rechts-/Links-/Globalherzinsuffizienz)
unterschieden werden. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die

chronische systolische Linksherzinsuffizienz unterschiedlicher Atiologie.

1.1.2 Einteilung nach LVEF

Die haufigste Einteilung der systolischen Linksherzinsuffizienz erfolgt nach
Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) im Einklang mit der Universal
Definition and Classification of Heart Failure entsprechend der LVEF in ,heart
failure with reduced ejection fraction® HFrEF (< 40 %), ,heart failure with
mildly/moderately reduced ejection fraction® HFmrEF (41 — 49 %) und ,heart
failure with preserved ejection fraction HFpEF (= 50 %), wobei jeweils auch die
vorliegenden Symptome der Herzinsuffizienz Bericksichtigung finden

(McDonagh et al., 2022). Fur die Diagnose einer HFpEF wird zusatzlich der



Nachweis einer diastolischen Dysfunktion, erhohter linksventrikularer
Fullungsdriicke und/oder erhohter Serumkonzentrationen natriuretischer
Peptide, wie ,N-terminales pro brain natriuretic peptide” (NT-proBNP), gefordert
(McDonagh et al., 2022, Bozkurt et al., 2021).

1.1.3 Atiologie

Der Herzinsuffizienz kénnen eine Vielzahl unterschiedlicher &tiologischer
Entitdten zugrunde liegen. Vereinfacht wird im klinischen Alltag haufig nur
zwischen ischamischer (ICM) und nicht-ischamischer (NICM) Herzerkrankung
unterschieden. Darlber hinaus koénnen auch gemischte Formen (GCM)
vorkommen. In einer bevolkerungsbasierten australischen Studie mit 21.507
Herzinsuffizienzpatienten lag bei 42,5 % der Félle eine ICM und bei 57,5 % eine
NICM zugrunde (Teng et al., 2012).

Bei der ICM kann es sowohl infolge akuter Myokardischamien als auch im
Rahmen chronischer Minderperfusion des Myokards im entsprechenden
koronaren Versorgungsgebiet zu Funktionseinschrédnkungen bis hin zu
dauerhaftem Untergang von Kardiomyozyten mit folgendem fibrotischem Umbau
kommen. Der Verlust von funktionalem Myokard kann zu einer reduzierten
systolischen Pumpfunktion mit konsekutiver Ausbildung einer Herzinsuffizienz
fuhren. Unter der westlichen Bevolkerung wird eine ischamische Ursache in mehr
als der Halfte aller Falle von Herzinsuffizienz als fuhrende Ursache gefunden
(Khatibzadeh et al., 2013).

Unter NICM werden zahlreiche heterogene Krankheitsbilder zusammengefasst.
Die haufigste stellt die hypertensive Herzerkrankung dar. Dabei kommt es in
Zusammenhang mit chronischer arterieller Hypertonie zu konzentrischer
Myokardhypertrophie sowie Myokardfibrose durch vermehrte Einlagerung
extrazellularer Matrixproteine mit Zunahme der Steifigkeit des linksventrikul&ren
Myokards (Humeres and Frangogiannis, 2019). In der Frihphase der
hypertensiven Herzerkrankung fiihrt dies zu einer isolierten diastolischen
Dysfunktion mit Fillungsbehinderung und konsekutiv erh6hten enddiastolischen
linksventrikularen Dricken. Erst in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung

kommt es durch die chronisch erh6hte Wandspannung und dem Missverhéltnis
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zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot bei einem Teil der Falle zu einer LV-
Dilatation mit Ausbildung einer systolischen Dysfunktion. Die Relevanz der
arteriellen Hypertonie fur die Ausbildung einer Herzinsuffizienz lasst sich anhand
der Ergebnisse aus der bedeutenden Framingham Heart Study verdeutlichen.
Hier waren Blutdruckwerte Uber 160/90 mmHg mit einem doppelt so hohen
Lebenszeitrisiko fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz assoziiert wie Werte
unter 140/90 mmHg (Lloyd-Jones et al., 2002). Da arterielle Hypertonie nicht nur
eine eigenstandige Ursache der Herzinsuffizienz, sondern auch einen
gemeinsamen Risikofaktor fur weitere Formen der Herzinsuffizienz darstellt
(insbesondere der ischamischen Herzerkrankung), kommen héaufig Mischformen
vor und kénnen eine eindeutige atiologische Zuordnung erschweren.

Bei der valvularen Herzerkrankung fuhren hingegen primare Herzklappendefekte
zu Herzinsuffizienz. Von priméaren Herzklappendefekten spricht man, wenn
strukturelle bzw. degenerative Veranderungen des Klappenapparats zu
Klappenstenose und/oder -insuffizienz  fiuhren. Bei der priméren
Mitralklappeninsuffizienz kommt es aufgrund des Regurgitationsvolumens zu
einer Volumenbelastung des linken Ventrikels. Ab einer Regurgitationsfraktion
von 0,5 ist dabei mit exzentrischer LV-Hypertrophie, myokardialer Dysfunktion
und schlieBlich Herzinsuffizienz mit ungtinstiger Prognose zu rechnen. Da der
Defekt der Mitralklappe kausal der Dysfunktion des linken Ventrikels vorangeht
und eine frihzeitige Sanierung des Klappendefekts das linksventrikuléare
Remodeling verhindern bzw. umkehren kann, spielen bei der primaren
Mitralklappeninsuffizienz chirurgische oder interventionelle Klappeneingriffe die
bedeutendste Rolle. Nach aktueller ESC-Leitlinie ist ein Klappeneingriff bei
schwerer und symptomatischer primérer Mitralklappeninsuffizienz indiziert,
sofern keine infauste Gesamtprognose vorliegt. Bei gegebener Operabilitat und
vertretbarem Risiko ist die operative Klappensanierung Methode der ersten
Wabhl, andernfalls kommt die perkutane Mitralklappenrekonstruktion in Frage. Bei
Vorliegen einer Herzinsuffizienz gelten ungeachtet der valvularen Atiologie
ergdnzend die allgemeinen  Empfehlungen zur  medikamenttsen
Herzinsuffizienztherapie (Vahanian et al., 2022). Abzugrenzen sind diese

priméren von sekundaren Klappenvitien, bei denen die Klappenfehlfunktion nicht
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durch strukturelle Veranderungen des Klappenapparats selber, sondern indirekt
durch strukturelle bzw. geometrische Veranderungen der umliegenden
Herzhohlen bedingt sind. Haufigstes Beispiel ist dabei die sekundare
Mitralklappeninsuffizienz  bei LV-Dilatation mit konsekutiv —erweitertem
Mitralklappenanulus und  folgend  unvollstandiger = Koadaption  der
Mitralklappensegelrander.

Zu den nicht-ischAmischen Herzerkrankungen gehdrt auch die Gruppe der
Kardiomyopathien. Hierunter sind Krankheitsbilder zusammengefasst, die mit
charakteristischen phanotypischen und/oder histopathologischen
Veranderungen des Myokards einhergehen. Primare Kardiomyopathien
manifestieren sich ausschliel3lich oder fuhrend am Herzmuskel. Bei einem Tell
davon sind definierte Genmutationen bekannt, die zu unterschiedlichen Anteilen
und in Wechselwirkung mit extrinsischen Faktoren an der Krankheitsentstehung
beteiligt sind. Hierzu zahlen u.a. die hypertrophe obstruktive/nicht-obstruktive
Kardiomyopathie (HOCM/HCM), die dilatative Kardiomyopathie (DCM), die
arrhythmogene rechtsventrikulare  Kardiomyoapthie (ARVC) und die
Mitochondriopathien. Von diesen erblichen werden rein erworbene Formen der
primaren Kardiomyopathie abgegrenzt (u.a. Tachymyopathie,
Stresskardiomyopathie, nutritive/toxische und inflammatorische/infektiose
Formen wie akute und chronische Myokarditis). Bei den sekundaren
Kardiomyopathien handelt es sich hingegen um Systemerkrankung, die fakultativ
mit myokardialer Beteiligung einhergehen kénnen (u.a. Amyloidose, Sarkoidose,
Speichererkrankungen, Systemsklerose).

Die DCM st definiert durch das Vorliegen einer links- oder biventrikularen
Dilatation mit reduzierter systolischer Pumpfunktion, sofern eine ischamische
Herzerkrankung oder hamodynamische Verdnderungen im Rahmen
angeborener oder erworbener struktureller Herzfehler als Ursache
ausgeschlossen sind. Dabei wird die sekundare DCM mit nachweisbarer
Ursache (z.B. metabolisch, entziindlich, nutritiv-toxisch) von der primaren bzw.
idiopathischen DCM ohne erkennbare Ursache abgegrenzt. Es wird vermutet,
dass in etwa 35 % der idiopathischen DCM eine genetische Ursache zugrunde

liegt (Hershberger et al.,, 2013). Bei bestétigter genetischer Ursache mit
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nachweisbarem Erbgang spricht man von familiarer DCM. Mit einer Inzidenz von
5-7 Fallen pro 100.000 Personen pro Jahr ist die DCM eine der haufigsten
Formen der Herzinsuffizienz. Insbesondere fir die DCM hat sich im Zuge der
Etablierung der evidenzbasierten medikamentosen und Device-gestltzten
Herzinsuffizienztherapie eine erhebliche Prognoseverbesserung manifestiert.
Speziell fur die DCM ist die Bedeutung des ,reverse cardiac remodeling® (vgl.
1.2.4) fur die Prognoseverbesserung in der Literatur gut belegt (Merlo et al.,
2011).

Unter dem Begriff der Myokarditis sind Herzmuskelentziindungen infektiéser und
nichtinfektioser Atiologie zusammengefasst (Tschope et al., 2021). Die klinische
Prasentation einer Myokarditis ist sehr variabel und reicht von asymptomatischen
Verlaufen mit Spontanremission bis hin zu terminaler Herzinsuffizienz und
Auftreten von malignen Arrhythmien und plétzlichem Herztod. Aufgrund héufig
subklinischer Verlaufe und dem Fehlen nichtinvasiver Diagnostika mit
ausreichender Spezifitat sind epidemiologische Zahlen unzuverlassig und eine
sichere atiologische Einordnung weiterhin eine Herausforderung. Viren sind die
haufigsten Vertreter unter den Pathogenen einer infektiosen Myokarditis (fiihrend
HHV-6 und Parvovirus-B19) und stellen dariber hinaus auch die haufigste
nachgewiesene Ursache aller Myokarditiden dar (Kindermann et al., 2008). Als
Ursache einer nichtinfektiosen Myokarditis kommen sowohl eine Vielzahl primé&r
kardialer Erkrankungen als auch Systemerkrankungen mit kardialer
Manifestation in Frage. Zu den primér kardialen Erkrankungen gehoéren unter
anderem die T-Zellvermittelte Riesenzellmyokarditis und die Eosinophile
Myokarditis. Inflammatorische Systemerkrankungen mit moglicher kardialer
Manifestation sind Kollagenosen wie Lupus erythematodes und Vaskulitiden wie
die Granulomatose mit Polyangiitis.

Die toxische Kardiomyopathie manifestiert sich phanotypisch zumeist als
sekundare DCM und kann durch zahlreiche Noxen verursacht werden. Zu den
klinisch relevantesten gehoren die athyltoxische und die medikamentds-toxische
Kardiomyopathie. Nach Schatzungen macht die athyltoxische Kardiomyopathie
4 bis 40 % aller Herzinsuffizienzen aus (Guzzo-Merello et al., 2014) und betrifft

in ca. 90 % der Falle Manner. Mehrheitlich geht bei Patienten mit manifester
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athyltoxischer Kardiomyopathie eine tagliche Ethanolaufnahme von mindesten
80 g uber einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren voraus. Unter der Vielzahl an
Medikamenten mit potentiell kardiotoxischer Nebenwirkung sind insbesondere
Anthrazykline (z.B. Doxorubicin) und HER-2-Rezeptor-Antagonisten (z.B.
Trastuzumab) von Bedeutung. Anthrazykline vermitteln dabei dosisabhangig
myokardschadigende Wirkungen Uber die Freisetzung von Sauerstoffradikalen,
DNA-Schaden mit Induktion von Apoptose sowie Stdrung der Proteinsynthese
(Tan et al.,, 2015). Im Gegensatz zu Anthrazyklinen fihren HER-2-Rezeptor-
Antagonisten dosisunabhéngig Uberwiegend zu reversibler myokardialer
Dysfunktion mit asymptomatischer LVEF-Reduktion und gunstiger Prognose
(Eiger et al., 2020).

Tachymyopathie (auch Tachykardie-induzierte Kardiomyopathie genannt) ist
eine  Form der Kardiomyopathie, die infolge von anhaltenden
Rhythmusstérungen mit tachykarder Kammerfrequenz auftritt und sich als
sekundare DCM mit folgender Herzinsuffizienz manifestieren kann. Fir die
Diagnose muss zum einen der Nachweis einer Rhythmusstérung mit anhaltend
tachykarder Kammerfrequenz sowie eine eingeschrankte systolische
Pumpfunktion nachgewiesen werden. Bei der Verdachtsdiagnose ist zunachst
haufig schwierig zu unterscheiden, ob die Rhythmusstérung kausal der DCM
zugrunde liegt oder als Ausdruck einer Herzerkrankung anderer Atiologie auftritt.
Die zumeist reversiblen strukturellen Veranderungen mit Erholung der
systolischen Pumpfunktion unter Frequenz- oder Rhythmuskontrolle sichern in
diesen Fallen oftmals die Diagnose (Gopinathannair et al.,, 2015). Die
pathophysiologischen Vorgédnge, die im Rahmen der anhaltenden
Kammertachykardie zu Myokarddysfunktion fihren, sind bislang nur
unvollstandig verstanden. Bei einigen Formen wie der Tachymyopathie bei
Vorhofflimmern lassen sich typische histopathologische Charakteristika finden
(Mueller et al., 2017). Untersuchungen am Tiermodell legen nahe, dass die
Entleerung von Energiespeichern mit Mangel an intrazellularem
Adenosintriphosphat (ATP) zu Stérungen energieaufwandiger Prozesse wie der

Natrium-Kalium-ATPase fuhren (Spinale et al., 1994). Weiterhin scheint eine
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gestorte Calciumkanal-Aktivitat sowie ein gestorter Calcium-Transport im

sarkoplasmatischen Retikulum eine Rolle zu spielen (O'Brien et al., 1990).

1.1.4 Epidemiologie

In Europa liegt die jahrliche Inzidenz der Herzinsuffizienz unter der erwachsenen
Bevolkerung bei 5/1.000 Einwohnern mit einer Pravalenz von 1-2 % (Brouwers
etal., 2013, Conrad et al., 2018). Mit einer Pravalenz von unter 1 % bei den unter
55-jahrigen und dber 10 % bei den Uber 70-jdhrigen liegt eine deutliche
Altersabhangigkeit vor (van Riet et al., 2016). Dabei entfallen etwa 60 % auf
HFrEF, 24 % auf HFmrEF und 16 % auf HFpEF (Chioncel et al., 2017). Etwas
mehr als die Halfte der Betroffenen sind weiblich (Meyer et al., 2015).

1.1.5 Mortalitat

Trotz Verbesserung der Lebenserwartung durch effektive medikamenttse und
apparative  Therapien, liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate fur alle
Herzinsuffizienzpatienten weiterhin bei nur 67 % (Tsao et al., 2018). Bei Frauen
fallt die Lebenserwartung leicht besser aus, obwohl Frauen seltener
stadiengerechte evidenzbasierte Therapie erhalten (Motiejunaite et al., 2020).
Insgesamt ist die Prognose bei Vorliegen einer HFmrEF ginstiger im Vergleich
zur HFrEF (Chioncel et al., 2017). Daruber hinaus sind jedoch insbesondere
LVEF-Anderungen mit relevantem Einfluss auf die Prognose behaftetet. So ist
die Mortalitat bei Patientin, die aufgrund einer Verschlechterung der LVEF die
Kategorie von HFmrEF nach HFrEF wechseln deutlich schlechter als bei
Patientin, die in der HFrEF-Kategorie stabil bleiben (Dunlay et al., 2012, Lupon
et al., 2018). Bei insgesamt kontroverser Studienlage ist nach Ergebnissen einer
gro3en Metaanalyse aus dem Jahr 2013 mit knapp 40.000 eingeschlossenen
Patienten aus 30 Studien fur die HFpEF von einer hoheren Mortalitat im Verglich

zur HFrEF auszugehen (Pocock et al., 2013).
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1.1.6 Pharmakotherapie

An vorderster Stelle der therapeutischen MaRnahmen steht bei der HFrEF die
medikamentdse Therapie. Ziele sind dabei die Reduktion der kardiovaskularen
Sterblichkeit, der kardiovaskular bedingten Rehospitalisierung sowie
Verbesserung der herzinsuffizienzassoziierten Symptome (Anker et al., 2016).
Fur Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACEI), Betablocker sowie
Mineralokortikoid-/Aldosteron-Rezeptorantagonisten (MRA)  sind diese
Endpunkte in  randomisierten  Studien jeweils belegt und die
Kombinationstherapie aus den drei Substanzklassen bildet die empfohlene
Standardtherapie fur die HFrEF (Klasse |, Grad A) (Crespo-Leiro et al., 2016,
Gayat et al., 2018). Bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen fir ACEI
konnen stattdessen auch Angiotensin-l1-Rezeptorblocker (ARB) eingesetzt
werden. Mit Einflhrung der ,sodium dependent glucose co-transporter 2-
Hemmer (SGLT-2-1) sowie Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI)
haben sich in den letzten Jahren erstmals seit der oben genannten
Standardtherapie zwei neue prognoseverbessernde Substanzklassen etabliert.
Unter Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren konnte eine relevante Reduktion der
kardiovaskularen Sterblichkeit sowie Vermeidung einer
Herzinsuffizienzverschlechterung nachgewiesen werden und diese werden
unabhangig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 als zusatzliche
Komponente der Herzinsuffizienztherapie empfohlen (Klasse I, Grad A) (Zannad
et al., 2020).

1.1.7 Kardiale Resynchronisationstherapie

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) gehért zu den nicht-
medikamentosen, device-basierten Herzinsuffizienztherapien und kommt bei
ausgewahlten Patienten erganzend zum Einsatz. Dabei wird eine asynchrone
Ventrikelkontraktion (im Rahmen eines kompletten Schenkelblocks oder bei
isoliert  rechtsventrikularer  Schrittmacherstimulation) durch gleichzeitige
biventrikulare  Stimulation Uber eine rechts- und linksventrikulare

Schrittmacherelektrode synchronisiert. Durch die Ergonomisierung der
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linksventrikularen Pumpfunktion kann es zu einer Teil- oder Vollremission einer
reduzierten systolischen Funktion kommen. Bei vorliegender Evidenz hinsichtlich
einer gebesserten Symptomkontrolle sowie Reduktion von Morbiditdt und
Mortalitdt besteht dabei fir symptomatische Patienten im Sinusrhythmus mit
fortbestehender LVEF < 35 % unter leitliniengerechter medikamentdser Therapie
und QRS-Breite = 150 ms mit Linksschenkelblockmorphologie eine Kklare
Therapieempfehlung (Klasse I, Grad A) (McDonagh et al., 2022, Cleland et al.,
2013). Bei Vorliegen einer nicht-Linksschenkelblockmorphologie mit QRS = 150
ms oder Linksschenkelblockmorphologie mit QRS 130-149 ms sollte eine CRT-
Therapie erwogen werden (McDonagh et al.,, 2022, Woods et al., 2015).
Weiterhin besteht fur alle HFrEF-Patienten mit Schrittmacherabhangigkeit (z.B.
bei hohergradigem AV-Block) unabhéngig von Symptomatik, QRS-Dauer oder
Vorliegen eines Sinusrhythmus die Indikation zur CRT (McDonagh et al., 2022,
Curtis et al., 2016).

1.1.8 Besonderheiten HFmrEF

Die meisten Herzinsuffizienzstudien wurden an Patienten mit hochgradig
reduzierter LVEF durchgefihrt. Daten aus randomisierten Studien zur
Medikamentenwirksamkeit im Hinblick auf LVEF-Anderungen und klinische
Endpunkte sind folglich fur die Subgruppe der HFmrEF spérlich. Eine aus der
PARAGON-HF- und PARADIGM-HF-Studie abgeleitete Metaanalyse fur die
Subgruppe der HFmrEF-Patienten zeigte zumindest einen Vorteil far
Sacubitril/Valsartan gegeniber ARB/ACEI bezlglich herzinsuffizienzbedingter
Rehospitalisierung (Solomon et al., 2020). Aufgrund der fehlenden Evidenz aus
randomisierten Studien sind die Leitlinienempfehlungen aktuell zurtickhaltend.
Nach aktueller ESC-Empfehlung kann eine Therapie mit Sacubitril/\Valsartan bei
HFmrEF erwogen werden (Klasse llb, Grad A) (McDonagh et al., 2022).
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1.2 Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor

1.2.1 Zulassung und Indikation

Der Kombinationswirkstoff Sacubitril/Valsartan (Sac/Val) ist seit Juli 2015 in den
USA und seit November 2015 in Europa als erster Vertreter der Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) unter dem Handelsnamen Entresto® zur
Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
und NYHA-Stadium II-IV zugelassen und wird durch Novartis vermarktet.
Grundlage fur die Zulassung durch die Food and Drug Administration bzw. die
Europaische Arzneimittelagentur sind die Ergebnisse der durch Novartis
finanzierten Phase-lll-Zulassungsstudie PARADIGM-HF (vgl. 1.2.2). Den
Studienergebnissen folgend, wird in den ESC-Leitlinien von 2021 bei chronisch
stabiler HFrEF mit LVEF < 35 % und Symptompersistenz unter Ausschdpfung
der Therapie mit ACEI (bzw. ARB), Betablocker und MRA die Umstellung von
ACEI auf ARNI empfohlen (Klasse |, Grad B) (McDonagh et al., 2022). Auch die
Neueinstellung auf ARNI (ohne vorangehender ACEI/ARB-Therapie) wird als
sicher bewertet und kann als Alternative zu ACEI erwogen werden (Klasse llb,
Grad B) (McDonagh et al., 2022). Fiur die Neueinstellung auf Sac/Val nach
Stabilisierung einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz konnte im Vergleich
zu Enalapril eine signifikant gréRere Reduktion der Serum-NT-proBNP-
Konzentration gezeigt werden, wahrend kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich Hyperkalidmie, Nierenfunktionsverschlechterung und
symptomatischer Hypotonie vorlag (Velazquez et al., 2019). Entsprechend kann
eine Umstellung bzw. Neueinstellung auf Sac/Val auch nach Stabilisierung einer
akut dekompensierten und stationar behandlungspflichtigen Herzinsuffizienz
nach ESC-Leitlinie 2021 erwogen werden (McDonagh et al., 2022).

18



1.2.2 PARADIGM-HF-Studie

In der randomisierten Doppelblindstudie PARADIGM-HF untersuchten McMurray
et al. unter Einschluss von 8.442 Patienten den Unterschied zwischen Sac/Val
und Enalapril hinsichtlich des zusammengesetzten primaren Endpunktes aus
Tod kardiovaskularer Ursache und herzinsuffizienzbedingter Rehospitalisierung.
Die Studie wurde aufgrund Erflllung vordefinierter Kriterien bei Uberlegenheit
von Sac/Val vorzeitig beendet. Im Vergleich mit Enalapril wurde fur Sac/Val eine
signifikant grof3ere Reduktion der kardiovaskularen (und darlber hinaus
jeglicher) Mortalitat, der herzinsuffizienzbedingten Rehospitalisierung sowie der
herzinsuffizienzbedingten Beschwerden gezeigt. Weiterhin traten unter Sac/Val
seltener schwere Nebenwirkungen als Abbruchkriterium in Erscheinung
(McMurray et al.,, 2014). Als Kritikpunkt wurde insbesondere die gewahlte
Enalapril-Dosis diskutiert, da in der Studie mit 20 mg/Tag nur die Halfte der
Hochstdosis gewahlt wurde. Die Autoren begriinden die gewéhlte Dosis mit der
in friheren prospektiven Studien nachgewiesenen signifikanten Verbesserung
beziglich der klinischen Endpunkte unter dieser Dosis verglichen mit Placebo
sowie fehlendem Nachweis einer Uberlegenheit einer hoheren Dosis. Allerdings
liegen zwischenzeitlich Daten vor, die einen Vorteil der Hochstdosis beziglich
des Endpunktes herzinsuffizienzbedingter Rehospitalisierung nahelegen

(Bernardez-Pereira et al., 2018).

1.2.3 Pharmakologie

Der Kombinationswirkstoff Sac/Val ist ein kristallisiertes Molekul bestehend aus
jeweils 6 Molekilen Sacubitril und Valsartan als wirksame Bestandteile sowie
einem Komplex aus Natrium-lonen und Wassermolekilen, welche dem Molekl
Uber Wasserstoffbriicken Stabilitdt verleihen (Feng et al., 2012). Valsartan als
Vertreter der ARB blockiert den Angiotensin-llI-Rezeptor-Typ 1. Auf der glatten
Gefallmuskulatur bewirkt dies eine Tonussenkung und somit eine Vasodilatation.
DarlUber hinaus fihrt die Blockade des Rezeptors in der Nebennierenrinde zu
einer verminderten Aldosteronsekretion und damit Uber die vermehrte

Natriumexkretion Uber die Nieren zu einer Reduktion der extrazellularen
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Flissigkeit. Sacubitril bzw. dessen aktive Form Sacubitrilat hemmt das Enzym
Neprilysin, welches fir die Degradierung vasoaktiver Substanzen wie
natriuretischen Peptiden, Bradykinin und Adrenomedullin verantwortlich ist.
Durch den folgenden Anstieg der Serum-Konzentrationen dieser Substanzen
entfaltet Sacubitril seinen vasodilatativen und natriuretischen Effekt. Der dadurch
erwarteten Blutdrucksenkung wird jedoch teilweise dadurch entgegengewirkt,
dass Neprilysin neben Vasodilatatoren auch das vasokonstriktive Angiotensin Il
abbaut und dieses bei Neprilysin-Hemmung folgend vermehrt anfallt. Die
naheliegende Kombination aus einem Neprilysin-Inhibitor mit einem Hemmstoff
der Angiotensin-Achse (ACE-Hemmer oder ARB) konnte wiederum in Studien
eine suffiziente Blutdrucksenkung demonstrieren. Das Angiotensin-Converting-
Enzym katalysiert neben der Umwandlung von Angiotensin | in Angiotensin |l
auch den Abbau von Bradikinin. Aufgrund der Hemmung von gleich zwei
bradikininabbauenden Enzymen treten unter der Kombination aus ACE- und
Neprilysin-Inhibitor aufgrund des erhdhten Bradikininspiegels tberproportional
haufig Angioédeme auf. Da ARB im Gegensatz zu ACEI nur die Bindung des
Angiotensin Il an den Zielrezeptor und nicht den Abbau vasoaktiver Substanzen
hemmen, treten Angioddeme unter der Kombination aus ARB und Neprilysin-
Inhibitor nicht vermehrt auf. Sacubitril und dessen aktive Form werden ohne
weitere Metabolisierung Uberwiegend (52 — 68 %) tber den Harn und Valsartan
zum grofdten Teil (86 %) nach teilweiser Metabolisierung durch hepatische
Enzyme Uber die Galle ausgeschieden. Abhangig vom Grad der Einschrankung
ergeben sich bei Niereninsuffizienz entsprechend erhoéhte Sacubitril-
Serumkonzentrationen, wéahrend Leberfunktionseinschrankungen sowohl mit
erhéhten Sacubitril- als auch Valsartan-Spiegeln einhergehen (Gu et al., 2010,
Velazquez et al., 2019, Monge et al., 2013). Der Pharmakokinetik liegt keine
geschlechts- aber eine Altersabhangigkeit zugrunde, jedoch ohne Notwendigkeit

einer altersabhangigen Dosisanpassung (Gan et al., 2016).

1.2.4 (Reverse) Cardiac remodeling

,Cardiac remodeling“ beschreibt die strukturellen und funktionellen
Veranderungen am Herzen, die infolge hamodynamischer Belastung (Druck-
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/Volumenbelastung), neurohumeraler Aktivierung (z.B. Angiotensin IlI) oder
direkter myokardialer Schadigung (z.B. Ischamie) entstehen und wesentlich an
der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz beteiligt sind. Bildmorphologisch
konnen diese unter anderem in Anderungen der Volumina der Herzhohlen, der
Wanddicke sowie der systolischen und diastolischen Funktion erfasst werden.
Die Veranderungen stellen zwar teilweise Kompensationsmechanismen auf
geanderte hamodynamische Bedingungen dar, kénnen aber langerfristig zu einer
Verschlechterung der Herzfunktion fihren und sind mit einer Verschlechterung
des kardiovaskularen Outcomes assoziiert (Cohn et al., 2000). Unter dem Begriff
sreverse cardiac remodeling“ versteht man die (teilweise) Rickbildung dieser
strukturellen Veranderungen unter Reduktion der pathogenen Stimuli und/oder
unter Herzinsuffizienztherapie. Der Prozess des ,reverse cardiac remodeling®
geht mit einer gesteigerten Lebenserwartung sowie Verbesserung der
herzinsuffizienzbedingten Symptome einher und ist Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen. So konnten Januzzi et al. nachweisen, dass eine Reduktion
des NT-proBNP (vgl. 1.2.5) unter Therapie mit Sac/Val mit einer Verbesserung
der LVEF sowie einer Reduktion des linksventrikularen enddiastolischen

Volumens korreliert (Januzzi et al., 2019).

1.2.5 Biomarker

Das Peptidhormon proBNP wird vorwiegend von ventrikularen Kardiomyozyten
synthetisiert und bei Zunahme der intraventrikularen Wandspannung vermehrt
sezerniert. Nach Sekretion wird der funktionslose N-terminale Peptidanteil (NT-
proBNP) vom biologisch wirksamen BNP abgespalten (Sawada et al., 1997).
Sacubitril hemmt als Neprilysin-Inhibitor den Abbau von BNP mit folgendem
Anstieg der BNP-Serumkonzentration, wohingegen NT-proBNP nicht durch
Neprilysin abgebaut wird. Aus diesem Grund wird das NT-proBNP als Parameter
der Herzbelastung unter Therapie mit Sac/Val dem BNP vorgezogen.
Interessanterweise konnte jedoch gezeigt werden, dass auch das BNP trotz
dieser Zusammenhdnge seine Wertigkeit als Pradiktor kardiovaskularer
Ereignisse in @hnlicher Weise wie das NT-proBNP beibehalt. Dem verminderten

Abbau von BNP unter Therapie mit Sac/Val steht hierbei die therapiebedingte
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kardiale Entlastung mit folgend verminderter Sekretion von proBNP gegenuber
(Myhre et al., 2019). Nach einer post hoc Analyse aus der PARADIGM-HF-Studie
gelang unter Sac/Val im Vergleich zu Enalapril doppelt so haufig die Reduktion
des NT-proBNP auf unter 1.000 pg/ml, wobei dieser Zusammenhang mit einer
Halbierung der Wahrscheinlichkeit eines Eintretens des primaren Endpunktes
(kardiovaskularer Tod oder herzinsuffizienzbedingte Rehospitalisierung)
einherging (Zile et al., 2016). In &hnlicher Weise konnten auch fir das
hochsensitive Troponin-T als myokardialen Nekroseparameter unter Sac/Val im
Vergleich zu Enalapril signifikant niedrigere Serumspiegel nachgewiesen werden
(Jhund et al., 2014).

1.2.6 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

In der PARADIGM-HF-Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit
HFrEF unter Therapie mit Sac/Val im Vergleich zu Enalapril signifikant seltener
Nierenversagen (Serum-Kreatinin = 2,5 mg/dl), Hyperkalidmie oder Reizhusten
auftraten. Angioddeme traten im Sac/Val-Arm nicht signifikant haufiger auf und
in keinem der Falle waren die Atemwege mitbetroffen (McMurray et al., 2014,
Damman et al., 2015). Symptomatische arterielle Hypotonie kam hingegen unter
Sac/Val haufiger vor als unter Enalapril, ohne dabei jedoch dem klinischen und
prognostischen Benefit entgegenzutreten (Vardeny et al., 2018). Die Ergebnisse
missen allerdings unter der Einschrankung betrachtet werden, dass im Rahmen
der Run-In-Phase bereits alle Patienten mit Unvertraglichkeit gegentiber einem

der beiden Préaparate ausgeschlossen wurden (McMurray et al., 2014).
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1.3 Rationale und Ziele der Studie

Wahrend in randomisiert-kontrollierten Studien der Mehrwehrt von Sac/Val bei
symptomatischen Patienten mit systolischer Linksherzinsuffizienz hinsichtlich
klinischer Endpunkte gut belegt ist, stellt sich im klinischen Alltag weiterhin die
Frage, bei welchen Subgruppen des heterogenen Patientenkollektivs unter
Therapie mit Sac/Val mit einer Verbesserung der LVEF zu rechnen ist. Ein
frihzeitiges Erkennen von Patientin mit abzusehend ungiinstigem LVEF-Verlauf
konnte dabei helfen, auch bei diesen Patienten durch engmaschiges
Patientenmanagement einschlie3lich Ausschoépfung konservativer Malinahmen
und Evaluation apparativer und Device-gestutzter MalBhahmen einem
ungunstigen klinischen Verlauf frihzeitig entgegenzuwirken. Im klinischen
Routinebetrieb ist die echokardiographisch erhobene LVEF ein wesentlicher
Malistab des Verlaufs einer Herzinsuffizienz bzw. des Ansprechens auf
therapeutische Maflinahmen. Mit dem Ziel der Identifikation von Pradiktoren der
LVEF-Entwicklung wurden im Rahmen dieser Dissertation bei Patienten mit
systolischer Linksherzinsuffizienz unter Therapie mit Sac/Val LVEF-Anderungen
im zeitlichen Verlauf beobachtet und hinsichtlich eines Zusammenhangs mit
bestimmten Patienteneigenschaften untersucht. Dabei wurde die atiologische
Zuordnung Uber ihre Bedeutung als eigenstandiger Pradiktor hinaus zusatzlich
auch als ubergeordnetes Kriterium fur die Auswertung der weiteren Pradiktoren
herangezogen. Ferner soll die Hypothese, dass die absolute LVEF-Anderung
eine Verbesserung bei hoher Ausgangs-LVEF unterschatzt, Gberprift und mit der

relativen LVEF-Anderung ein alternativer Zielparameter verglichen werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Zur Erreichung einer ausreichend hohen Fallzahl in einem zeitlich und Klinisch
gut charakterisiertem Nachverfolgungszeitraum wurde fur die Untersuchung ein
retrospektives  Langsschnittstudiendesign  gewahlt. Der  Durchfihrung
entsprechend dem folgenden Studienablauf wurde durch die Ethik-Kommission
der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen im Vorfeld zugestimmt
(Projektnummer 336/2022B0O2). Uber eine Datenbankabfrage der digitalen
Patientenkurve ,MEONA“ wurden alle Patienten identifiziert, die seit der
Markteinfuhrung am Universitatsklinikum Tuabingen mit Sac/Val behandelt
wurden. Der Studieneinschluss erfolgt zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit
Sac/Val. Dieser wurde jeweils ermittelt und die Patienten wurden chronologisch
nach Therapiebeginn tabellarisch und in anonymisierter Form erfasst. Wie im
graphischen Studiendesign dargestellt, wurde die LVEF sowie weitere relevante
klinische und laborchemische Parameter fur den Zeitpunkt des Therapiebeginns
(Baseline) sowie zu einem Follow-Up-Zeitpunkt mdglichst 12 Monate nach
Therapiebeginn erfasst (siehe Abbildung 1). Die Informationen zu den beiden
Zeitpunkten wurden dabei sowohl im Rahmen ambulanter oder stationarer
Aufenthalte in domo aus dem digitalen Informationsverarbeitungssystem des
Universitatsklinikums Tubingens, als auch aus digitalisierten Unterlagen externer
Behandler gewonnen. Ein schriftiches Einverstandnis zur anonymisierten

Datenverarbeitung aller eingeschlossenen Patientin liegt vor.

2017 — — —%— — — aktue”

Baseline (BL) Follow-UP (FU)

Beginn Sacubitril/Valsartan ca. 12 Monate nach Baseline

Abbildung 1. Zeitachse des retrospektiven Studiendesigns. Dargestellt ist der
Beobachtungszeitraum zwischen Beginn der Therapie mit Sacubitril/Valsartan (Baseline) und
Follow-Up nach ca. 12 Monaten.
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2.2 Ein-/Ausschlusskriterien

Es wurden 490 konsekutive Patienten mit systolischer Linksherzinsuffizienz
tabellarisch erfasst. Entsprechend der Atiologie werden die Patienten der
Jschamischen® (ICM), ,nicht-ischamischen® (NICM) sowie der ,gemischt
ischamischen/nicht-ischamischen“ (GCM) Herzerkrankung zugeordnet. Mit
Ausnahme der Analyse nach dezidierter Atiologie (vgl. 3.4) werden fur die
weiteren Auswertungen alle Patienten mit nicht-ischamischer Komponente der
Herzinsuffizienz (also NICM und GCM) als GNICM zusammengefasst und mit
der ICM verglichen. Aufgrund der nachfolgenden Ausschlusskriterien wurden 186
Patienten ausgenommen, sodass N = 304 Patienten fur die weitere Auswertung
eingeschlossen werden konnten (siehe Abbildung 2). Ausgeschlossen wurden
Falle mit unbekanntem BL-Zeitpunkt, Falle mit fehlendem FU =1 Monat nach BL,
Falle mit unbekannter/uneindeutiger LVEF zum BL oder FU, Falle mit normaler
BL-LVEF (LVEF = 55 %) sowie Falle mit Vorliegen eines mechanischen
Herzunterstitzungssystems  (LVAD)  zum BL-Zeitpunkt. Falle  mit
Therapieabbruch wurden nur eingeschlossen, sofern ein FU = 1 Monat nach BL

unter bestehender Sac/Val-Therapie erfasst werden konnte.

490 Patienten

BL-Zeitpunkt unbekannt (n = 45)
Kein FU = 1 Monat nach BL (n = 106)
BL-LVEF fehlend (n = 49)

FU-LVEF fehlend (n = 134)
normale BL-LVEF (n = 19)

LVAD zum BL-Zeitpunkt (n = 3)

N =304

Abbildung 2. Ausschlusskriterien und Fallzahl N. Darstellung der Ausschlusskriterien und
der jeweiligen absoluten Haufigkeit, wobei sich diese teilweise Uberschneiden. Fehlende
Ermittelbarkeit der LVEF bei FU und fehlendes FU spéter als einen Monat nach BL sind die
haufigsten Grinde fur einen Studienausschluss. BL = Baseline, FU = Follow-Up, LVEF =
linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVAD = left ventricular assist device.
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2.3 Zielparameter LVEF

Aufgrund der bei jedem Klinikaufenthalt bzw. jeder ambulanten Vorstellung eines
Herzinsuffizienzpatienten vorliegenden echokardiographischen Diagnostik
wurde die echokardiographisch erfasste LVEF als Zielparameter zur Beurteilung
des Verlaufs der Herzinsuffizienz herangezogen. Weiterhin bietet die LVEF als
quantitativer Parameter eine gute Objektivitat und Vergleichbarkeit. Die LVEF ist
definiert als prozentualer Anteil des Volumens im linken Ventrikel am Ende der
Diastole (EDV), der wéhrend der Systole in den Systemkreislauf ausgeworfen
wird. Das endsystolische Volumen (ESV) verbleibt am Ende der Systole im linken
Ventrikel. Die LVEF errechnet sich somit als Differenz aus EDV und ESV im
Verhaltnis zur EDV nach der Formel: LVEF (%-Pkt.) = (EDV — ESV) / EDV x 100.
Die am besten validierte und in den Leitlinien empfohlene Methode zur
echokardiographischen Messung der LVEF ist die biplane Methode nach
Simpson (Lang et al., 2015, Schiller et al., 1989). Hierbei wird im
echokardiographischen 2D-Bild jeweils im apikalen Vier- und Zweikammerblick
die enddiastolische und endsystolische Ventrikelinnenflache gemessen und die
entsprechenden Ventrikelvolumina daraus berechnet. Nach obenstehender
Formel lasst sich aus diesen die LVEF berechnen. Sofern sowohl beim BL- als
auch FU-Zeitpunkt quantitativ erhobene LVEF-Werte in Prozentpunkten (biplan
nach Simpson) in den digitalen Befunden vorlagen, wurden diese jeweils
verwendet. Bei Fehlen einer quantitativen LVEF in den schriftichen Befunden
zum BL- und/oder FU-Zeitpunkt wurden diese fur beide Zeitpunkte retrospektiv
ebenfalls biplan nach Simpson in der digital gespeicherten DICOM-Datei

ausgewertet.

Zur Beurteilung des LVEF-Verlaufs wurden zwei Parameter berechnet:
= Abs. A-LVEF (absolute LVEF-Anderung)
Differenz zwischen FU-LVEF und BL-LVEF in Prozentpunkten mit
positiven Werten bei Verbesserung und negativen Werten bei
Verschlechterung der LVEF. Wir definieren dabei eine absolute LVEF-

Anderung von mindestens 5 %-Punkten als klinisch relevant.
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» Rel. A-LVEF (relative LVEF-Anderung)
Dabei wird die LVEF-Anderung als prozentualer Anteil der maximal
moglichen Anderung berechnet. Bei Verbesserung als Anteil der maximal
madglichen Verbesserung und bei Verschlechterung als Anteil der maximal
maoglichen Verschlechterung. Zur Bestimmung der maximal moglichen
Anderung wird eine maximale LVEF von 55 %-Punkten und eine minimale
LVEF von 10 %-Punkten angenommen und davon die Differenz zur BL-
LVEF berechnet. Die jeweilige absolute LVEF-Anderung wird im
Verhaltnis zu dieser maximal mdglichen Anderung in Prozent angegeben
und weist bei Verbesserung ein positives und bei Verschlechterung ein

negatives Vorzeichen auf.

2.4 Statistik

Die Rohdaten wurden in Excel (Microsoft Office Professional Plus 2019)
tabellarisch erfasst und sémtliche statistischen Auswertungen mit der Software
IBM SPSS Statistics Version 28.0 (SPSS, Inc., Chicago, lllinois, USA)
durchgefiihrt. Die ZielgroRen (BL-LVEF, FU-LVEF, A-LVEF) stellen sich in
unserer Erhebung jeweils als nicht-normalverteilt dar. Kontinuierliche nicht-
normalverteilte Variablen wurden mit Angabe des Medians und des
Interquartilsabstands (IQR) dargestellt.

Die Signifikanztestung der Ergebnisse fur abhangige Stichproben erfolgt mittels
Wilcoxon-Tests. Bei Vergleich von Merkmalsauspragungen zwischen zwei
Gruppen kommt der Mann-Whitney-U-Test bzw. zwischen mehreren Gruppen
der Kruskal-Wallis-Test zum Einsatz. Bei Haufigkeitsverteilungen von
kategorialen Variablen findet der Chi-Quadrat-Test Anwendung. Ergebnisse mit
einem P-Wert < 0,05 wurden dabei als signifikant definiert.

Fir Korrelationsanalysen verwenden wir bei Vorliegen linearer Zusammenhange
die Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson (zweiseitige Signifikanztestung;

r/z-Transformation nach Fisher).
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In einem linearen Regressionsmodell werden die einzelnen Pradiktoren auf ihre
wechselseitige Abhangigkeit und ihren Vorhersagewert fiir die LVEF-Anderung
untersucht. Die Varianzaufklarung des Modells wird dabei mittels multiplem
Korrelationskoeffizienten R bzw. Determinationskoeffizienten R2? bewertet. Fir
die einzelnen Parameter wird der RegressionskoeffizientB mit 95%-
Konfidenzintervall und der standardisierte Koeffizient Beta berechnet. Mit
Ausnahme von statistischen Ausreil3ern sind alle Voraussetzungen der linearen
Regression erfillt, wobei die Bedeutung der statistischen Ausreif3er in unserem

Regressionsmodell unter 4.12 weiter diskutiert wird.
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3 Ergebnisse

3.1 Die relative LVEF-Anderung erlaubt gegeniiber der absoluten LVEF-
Anderung eine objektivere Vergleichbarkeit des LVEF-Verlaufs iiber
das gesamte Spektrum der Ausgangs-LVEF

Im Rahmen dieser Arbeit soll erstmalig die relative LVEF-Anderung als
alternativer Zielparameter zur absoluten LVEF-Anderung mit dem Ziel der
Vermeidung einer verzerrten Bewertung des LVEF-Verlaufs bei BL-LVEF im
oberen oder unteren Grenzbereich evaluiert werden. Die relative LVEF-Anderung
beschreibt dabei die LVEF-Entwicklung als prozentualen Anteil der maximal
maoglichen Verbesserung bzw. Verschlechterung. Im Gegensatz zur absoluten
LVEF-Anderung als Differenz zwischen FU- und BL-LVEF verhalt sich dieser
Wert unabhangig von der Ausgangs-LVEF konstant und ist daher insbesondere
bei Vergleich zwischen Gruppen mit unterschiedlicher Ausgangs-LVEF der

absoluten LVEF-Anderung uberlegen.

3.1.1 Vergleich der absoluten und relativen LVEF-Anderung in der
transthorakalen Echokardiographie

In Abbildung 3 sind die absoluten LVEF-Anderungen [%-Punkte] des
Gesamtkollektivs gegen die jeweilige BL-LVEF aufgetragen. Hier ergibt sich die
groRtmogliche absolute LVEF-Anderung aus der Differenz der maximal bzw.
minimal moglichen LVEF (hier definitionsgemaf 55 bzw. 10 %-Punkte) und der
BL-LVEF. Aus diesem Zusammenhang heraus erklaren sich die in Abbildung 3
als absteigende Gerade gekennzeichneten Hochstwerte der absoluten LVEF-
Verbesserung in Abhangigkeit von der BL-LVEF. Hier wird deutlich, dass bei
Fallen mit geringer BL-LVEF eine grofl3e absolute LVEF-Zunahme und bei hoher
BL-LVEF nur eine geringere moglich ist.
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Abbildung 3. Verteilung der absoluten LVEF-Anderung nach BL-LVEF. Streudiagramm
mit Darstellung der Verteilung der absoluten LVEF-Anderungen iiber der zugehérigen BL-
LVEF. Die Gerade markiert die fur die jeweilige BL-LVEF maximal mogliche absolute LVEF-
Verbesserung. Je héher die BL-LVEF, desto geringer die maximal modgliche absolute LVEF-
Anderung. BL = Baseline, LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion, abs. = absolut, A-LVEF
= LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte.

Die relativen LVEF-Anderungen [%] hingegen stellen sich tiber die Breite der BL-
LVEF homogen verteilt dar (siehe Abbildung 4). Das bedeutet, dass auch bei
hoher Ausgangs-LVEF eine hohe relative LVEF-Verbesserung erreicht werden
kann. Die Unterschatzung der LVEF-Verbesserung bei hoher BL-LVEF kann
somit anhand der relativen LVEF-Anderung Kkorrigiert werden. In gleicher Weise
wird fir niedrige BL-LVEF eine LVEF-Verschlechterung anhand der absoluten
LVEF-Anderung unterschatzt und kann ebenfalls durch die relative LVEF-
Anderung korrigiert werden. Fiir BL-LVEF-Werte im mittleren Spektrum hingegen
spielt die Unterscheidung zwischen absoluter und relativer LVEF-Anderung keine

nennenswerte Rolle.
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Abbildung 4. Verteilung der relativen LVEF-Anderung nach BL-LVEF. Streudiagramm mit
Darstellung der Verteilung der relativen LVEF-Anderungen (iber der zugehérigen BL-LVEF.
Die maximal mégliche relative LVEF-Anderung (100%) kann unabhéngig von der BL-LVEF
erreicht werden. BL = Baseline, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, rel. = relativ, A-
LVEF = LVEF-Anderung.

3.1.2 Korrelation zwischen absoluter/relativer LVEF-Anderung und BL-LVEF

Wahrend zwischen der BL-LVEF und der absoluten LVEF-Anderung eine
signifikante moderate negative Korrelation innerhalb der gesamten
Patientenkohorte besteht [BL-LVEF(%-Pkt.)/abs. A-LVEF(%-Pkt.); Pearson’s r =
-0,370; p<0,001], gibt es zwischen BL-LVEF und relativer LVEF-Anderung keinen
Zusammenhang [BL-LVEF(%-Pkt.)/rel. A-LVEF(%); Pearson’s r = -0,090;
p=0,119]. Das Ergebnis bestatigt, dass eine grof3e Ausgangs-LVEF eine geringe
absolute LVEF-Zunahme erwarten lasst, wahrend dies nicht mit einem
Unterschied in der relativen LVEF-Anderung einhergeht. Zusammenfassend wird
aufgrund des geschilderten methodischen Bias die LVEF-Anderung bei
Betrachtung der absoluten LVEF-Anderung verzerrt und bei hoher Ausgangs-
LVEF eine Verbesserung unterschatzt bzw. abgewertet. Die Bestimmung der
relativen LVEF-Anderung kann somit insbesondere bei Vergleich von Gruppen

mit ausgepragtem Unterschied der Ausgangs-LVEF sinnvoll sein.
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3.2 Baselinecharakteristika

In unserer vorliegenden klinischen Studie untersuchten wir N=304 konsekutive
Patienten mit einer systolischen linksventrikularen Funktionsstorung und Beginn
einer pharmakologischen Herzinsuffizienztherapie mittels ARNI. Hierbei zeigte
sich eine typische Patientenkohorte mit zugrundliegender rein ischamischer
(ICM, N=107, 35,2 %) oder rein nicht-ischAmischer Herzerkrankung (NICM,
N=134, 44,1 %), gemischte Formen (GCM) zeigen sich bei N=63, 20,7 %. In
Tabelle 1 sind die Baselinecharakteristika unserer Kohorte aufgefuhrt. Mit dem
gemeinsamen  Kriterium  einer nicht-ischamischen = Komponente der
Herzinsuffizienz sind GCM und NICM fur die Auswertung der
Baselinecharakteristika hierbei als GNICM (N=197, 64,8 %) zusammengefasst
und werden der ICM vergleichend gegenibergestellt. Zwischen den beiden
Gruppen liegt kein signifikanter Altersunterschied vor [Alter(Jahre); ICM versus
(vs.) GNICM; median, IQR; 69,0 (59,0-78,0) vs. 68,0 (54,0-77,0), p=0,099]. Der
Frauenanteil ist in der GNICM-Gruppe signifikant groRer als in der ICM-Gruppe
[ICM vs. GNICM; n=17, 15,9 % vs. n=52, 26,4 %; p=0,037]. Es liegt kein
Unterschied fur das Merkmal BMI vor [BMI (kg/m2); ICM versus vs. GNICM,;
median, IQR; 26,0 (24,0-29,0) vs. 27,0 (24,0-33,0), p=0,382]. Zwischen den
beiden Gruppen gibt es keinen signifikanten Unterschied fir das Vorliegen eines
NYHA-Stadiums 2 [l [ICM vs. GNICM; n=65, 63,7 % vs. n=112, 60,5 %; p=0,595].
Der Anteil von Fallen mit vorbestehender ARB- oder ACEI-Therapie
unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den Gruppen [ICM vs. GNICM,;
n=86, 83,5 % vs. n=147, 79,0 %; p=0,358]. Ebenso unterscheidet sich auch die
begleitende Herzinsuffizienztherapie (3-Blocker, MRA, Diuretika) nicht zwischen
ICM und GNICM [B-Blocker; ICM vs. GNICM; n=101, 94,4 % vs. n=191, 97,4 %;
p=0,174], [MRA; ICM vs. GNICM; n=96, 89,7 % vs. n=174, 88,8 %; p=0,801],
[Diuretika; ICM vs. GNICM; n=78, 72,9 % vs. n=146, 74,5 %; p=0,763]. Die Bei
FU vorliegende Sac/Val-Dosis unterscheidet sich nicht zwischen ICM und
GNICM [Sac/Val-FU-Dosis(mg); ICM vs. GNICM; median, IQR; 150 (100-200)
vs. 150 (100-200); p=0,524]. Bei den echokardiographischen Parametern besteht
zwischen ICM und GNICM kein Unterschied des Anteils an Fallen mit LVEF
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<35% [ICM vs. GNICM; n=55, 51,4 % vs. n=108, 54,8 %; p=0,568], der LVEF bei
Studieneintritt [LVEF(%-Pkt.); ICM vs. GNICM; median, IQR; 31,0 (25,0-38,0) vs.
32,0 (25,0-38,0); p=0,858], des Anteils an Fallen mit erweitertem linken Ventrikel
[[CM vs. GNICM; n=60, 56,6 % vs. n=124, 63,9 %; p=0,214], des
linksventrikularen enddiastolischen Durchmessers [LVEDD(mm); ICM vs.
GNICM; median, IQR; 57,0 (53,0-64,0) vs. 59,5 (54,0-64,0); p=0,358], des Anteils
an linksventrikularer Hypertrophie [ICM vs. GNICM; n=72, 72,0 % vs. n=123, 67,2
%; p=0,406], der enddiastolischen Interventrikularseptumdicke [IVSd(mm); ICM
vs. GNICM; median, IQR; 12,0 (10,0-13,0) vs. 12,0 (10,0-13,0) ; p=0,756], des
Anteils an Fallen mit diastolischer Dysfunktion [ICM vs. GNICM; n=47, 43,9 % vs.
n=102, 51,8 %; p=0,191] oder des Anteils an Fallen mit echokardiographisch
erhobenem systolischen pulmonalarteriellen Druck = 35mmHg + ZVD [ICM vs.
GNICM; n=46, 43,0 % vs. n=107, 54,3 %; p=0,059]. Der Anteil an Fallen mit
eingeschrankter rechtsventrikularer Funktion ist jedoch bei GNICM signifikant
grofer als bei ICM [TAPSE<16mm; ICM vs. GNICM; n=38, 35,5 % vs. n=101,
51,3 %; p=0,008]. Die NT-proBNP-Serumkonzentration unterscheidet sich nicht
signifikant zwischen ICM und GNCIM [NT-proBNP(ng/l); ICM vs. GNICM;
median, IQR; 4.034 (2.018-7.799) vs. 4.471 (1.784-10.349); p=0,536]. Die GFR
ist bei GNICM signifikant groRer als bei ICM [GFR(mI/min/1,73m2); ICM vs.
GNICM; median, IQR; 72,0 (59,0-90,0) vs. 79,5 (62,8-96,0); p=0,013]. Der
HbAlc-Wert unterscheidet sich nicht signifikant zwischen ICM und GNICM
[HbAlc(%); ICM vs. GNICM; median, IQR; 6,2 (5,9-7,0) vs. 6,1 (5,7-6,9);
p=0,136]. Die kardiovaskularen Risikofaktoren arterielle Hypertonie [ICM vs.
GNICM; n=84, 78,5 % vs. n=133, 67,9 %; p=0,049] und aktiver/ehemaliger
Nikotinabusus [ICM vs. GNICM; n=66, 61,7 % vs. n=89, 45,2 %; p=0,006]
kommen bei ICM signifikant haufiger als bei GNICM vor, wahrend es fir das
Vorliegen von Diabetes mellitus [ICM vs. GNICM; n=39, 36,4 % vs. n=63, 32,1
%; p=0,448] sowie von kardiovaskularen Erkrankungen in der Familienanamnese
[ICM vs. GNICM; n=20, 18,7 % vs. n=37, 18,8 %; p=0,985] keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen gibt. Eine koronare Herzerkrankung liegt bei
ICM signifikant haufiger vor als bei GNICM [ICM vs. GNICM; n=105, 98,1 % vs.
n=84, 42,6 %; p<0,001] und der Anteil mit 3-Gefal3-Beteiligung bei vorliegender
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KHK ist bei ICM groRRer als bei der GNICM [ICM vs. GNICM; n=82, 78,1 % vs.
n=35, 38,4 %; p<0,001]. Weiterhin ist bei ICM der Anteil mit stattgehabtem
NSTEMI [ICM vs. GNICM; n=52, 48,6 % vs. n=45, 22,8 %; p<0,001] und STEMI
[ICM vs. GNICM; n=59, 55,1 % vs. n=14, 7,1 %; p<0,001] signifikant groRer als
bei GNICM. Demgegenuber kommt Vorhoffimmern bzw.
Vorhofflattern bei GNICM signifikant haufiger vor als bei ICM [ICM vs. GNICM;
n=52, 48,6 % vs. n=122, 61,9 %; p=0,025]. Der zeitliche Abstand zwischen
Erstdiagnose der Herzinsuffizienz und Therapieeinleitung mit Sac/Val ist bei ICM
signifikant und deutlich langer als bei GNICM [Intervall ED bis BL(Monate); ICM
vs. GNICM, median, IQR; 67,0 (4,0-169,0) vs. 5,0 (0,0-107,0); p<0,001]. Auch
der Untersuchungszeitraum BL bis FU ist bei ICM signifikant langer als bei
GNICM [Intervall BL bis FU(Monate); ICM vs. GNICM; median, IQR; 12,0 (7,0-

14,0) vs. 9,0 (4,0-13,0); p<0,001] (siehe Tabelle 1).

atypisches

Tabelle 1. Baselinecharakteristika.

Parameter Alle Patienten ICM GNICM P
N=304 N=107 (35,2%) N=197 (64,8%)
Klinische Eigenschaften
Alter (Jahre) 68,0 (56,0-77,0) 69,0 (59,0-78,0) 68,0 (54,0-77,0) 0,099!
Frauen 69 (22,7) 17 (15,9) 52 (26,4) 0,037?
BMI (kg/m?) 27,0 (24,0-31,0) 26,0 (24,0-29,0) 27,0 (24,0-33,0) 0,382
NYHA = Il 177 (61,7) 65 (63,7) 112 (60,5) 0,5952
Herzinsuffizienzmedikation bei Studieneintritt und Sac/Val-Dosis bei FU
ARB/ACEI 233 (80,6) 86 (83,5) 147 (79,0) 0,3582
B-Blocker 292 (96,4) 101 (94,4) 191 (97,4) 0,1742
MRA 270 (89,1) 96 (89,7) 174 (88,8) 0,8012
Diuretika 224 (73,9) 78 (72,9) 146 (74,5) 0,763?
Sac/Val FU-Dosis (mg) 150 (100-200) 150 (100-200) 150 (100-200) 0,5241
Echokardiographische Parameter
LVEF < 35% 163 (53,6) 55 (51,4) 108 (54,8) 0,5682
LVEF (%-Pkt.) 32,0 (25,0-38,0) 31,0 (25,0-38,0) 32,0(25,0-38,0) 0,858!
LV-Dilatation 184 (61,3) 60 (56,6) 124 (63,9) 0,2142
LVEDD (mm) 58,0 (54,0-64,0) 57,0 (53,0-64,0) 59,5 (54,0-64,0) 0,358!
LV-Hypertrophie 195 (68,9) 72 (72,0) 123 (67,2) 0,4062
IVSd (mm) 12,0 (10,0-13,0) 12,0 (10,0-13,0) 12,0(10,0-13,0) 0,756
Diast. Dysfunktion 149 (49,0) 47 (43,9) 102 (51,8) 0,1912
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PAPsyst. = 35 mmHg 153 (50,3) 46 (43,0) 107 (54,3) 0,059?
TAPSE < 16 mm 139 (45,7) 38 (35,5) 101 (51,3) 0,008?
Laborparameter
NT-proBNP (ng/l) 4.301 (1.807- 4.034 (2.018- 4.471 (1.784- 0,5361
8.861) 7.799) 10.349)
GFR (ml/min/1,73m2) 76,0 (61,5-95,0) 72,0 (59,0-90,0) 79,5 (62,8-96,0) 0,013!
HbA1lc (%) 6,1 (5,8-6,9) 6,2 (5,9-7,0) 6,1 (5,7-6,9) 0,136
Kardiovaskulare Risikofaktoren und KHK
Diabetes mellitus 102 (33,7) 39 (36,4) 63 (32,1) 0,4482
davon mit Insulin 38 (37,3) 20 (51,3) 18 (28,6) 0,0672
Arterielle Hypertonie 217 (71,6) 84 (78,5) 133 (67,9) 0,0492
Nikotin 155 (51,0) 66 (61,7) 89 (45,2) 0,006?
FA CVE 57 (18,8) 20 (18,7) 37 (18,8) 0,9852
KHK 189 (62,2) 105 (98,1) 84 (42,6) <0,0012
davon 3-GefalR- 117 (61,9) 82 (78,1) 35 (38,4) <0,0012
NSTEMI 97 (31,9) 52 (48,6) 45 (22,8) <0,0012
STEMI 73 (24,0) 59 (55,1) 14 (7,1) <0,0012
Vorhofflimmern 174 (57,2) 52 (48,6) 122 (61,9) 0,0252
Intervalle
ED HI bis BL (Monate) 30,0 (0,0-136,0) 67,0 (4,0-169,0) 5,0 (0,0-107,0) <0,001*
BL bis FU (Monate) 10,0 (4,0-13,0) 12,0 (7,0-14,0) 9,0 (4,0-13,0) <0,001!

Angabe der Haufigkeiten N (%) und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). ICM =
ischamische Herzerkrankung, GNICM = gemischt ischamische/nicht-ischamische und rein nicht-
ischamische Herzerkrankung (GCM + NICM), BMI = Body-Mass-Index, ARB = Angiotensin-
Rezeptor-Blocker, ACElI = Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor, MRA =
Mineralokortikoidrezeptorantagonist, Sac/Val = Sacubitril/Valsartan, LV = linker Ventrikel, LVEDD
= linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, IVSd = enddiastolische
Interventrikularseptumdicke, diast. = diastolisch, PAPsyst. = systolischer pulmonalarterieller
Druck, TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion, NT-proBNP = N-terminales pro brain
natriuretic peptide, GFR = glomerulare Filtrationsrate, FA CVE = Familienanamnese fir
kardiovaskulare Erkrankungen, KHK = koronare Herzerkrankung, (N)STEMI = (Nicht-)ST-
Strecken-Hebungsinfarkt, ED = Erstdiagnose, HI = Herzinsuffizienz, BL = Baseline, FU = Follow-
Up. Signifikanztestung nach !Mann-Whitney-U-Test bzw. 2Pearson-Chi-Quadrat-Test.
Signifikante Werte sind fettgedruckt. Der P-Wert bezieht sich auf den jeweiligen Vergleich
zwischen ICM und GNICM.
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3.3 Die Gesamtkohorte zeigt eine signifikante und klinisch relevante
Zunahme der LVEF unter Therapie mit Sac/Val

In der gesamten Kohorte zeigt sich eine signifikante Zunahme der LVEF [n=304;
BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 32,0%-Pkt. (25,0-38,0) vs. 38,0%-Pkt.
(30,0-45,0); p<0,001] mit jeweils signifikanter absoluter und relativer LVEF-
Zunahme [A-LVEF; abs. 5,0%-Pkt. (0,0-12,0); p<0,001; rel. 17,0% (0,0-50,0);
p<0,001] (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2. LVEF-Anderung im Gesamtkollektiv.

N BL-LVEF [%-Pkt.] abs. A-LVEF [%-Pkt.] rel. A-LVEF [%)] P

304 32,0 (25,0-38,0) 5,0 (0,0-12,0) 17,0 (0,0-50,0) <0,001
Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.

= relativ, LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline.
Der P-Wert bezieht sich auf die abs. und rel. A-LVEF in gleicher Weise.

3.4 Bei rein nicht-ischamischer (NICM) sowie gemischt
ischamischer/nicht-ischamischer (GCM) Herzerkrankung liegt eine
grofRere LVEF-Zunahme unter Therapie mit Sac/Val vor als bei rein
ischamischer (ICM) Herzerkrankung

Das Gesamtkollektiv wird fir die folgende dezidierte Analyse der Atiologie
abweichend von den Udbrigen Auswertungen hier in drei atiologische
Hauptgruppen unterteilt: rein ischamische (ICM), gemischt ischamische/nicht-
ischamische (GCM) sowie rein nicht-ischamische (NICM) Herzerkrankung. Die
BL-LVEF unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den Gruppen [BL-LVEF;
ICM vs. GCM vs. NICM; median, IQR; 31,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 35,0 %-Pkt.
(25,0-40,0) vs. 30,0 %-Pkt. (25,0-37,0); p=0,196]. Jede der drei Gruppen weist
eine signifikante LVEF-Zunahme auf, bei ICM [n=107; BL-LVEF vs. FU-LVEF;
median, IQR; 31,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 35,0 %-Pkt. (28,0-40,0); p<0,001], bei
GCM [n = 63; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 35,0 %-Pkt. (25,0-40,0) vs.
40,0 %-Pkt. (35,0-45,0); p<0,001] und bei NICM [n=134; BL-LVEF vs. FU-LVEF,;
median, IQR; 30,0 %-Pkt. (25,0-37,0) vs. 40,0 %-Pkt. (30,0-40,0); p<0,001]. Die
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absoluten und relativen LVEF-Anderungen unterscheiden sich signifikant
zwischen den Gruppen mit gréf3ter Zunahme bei NICM, gefolgt von GCM, bei
ICM liegt hingegen keine Klinisch relevante LVEF-Zunahme vor [A-LVEF; ICM vs.
GCM vs. NICM; median, IQR; abs. 0,0 %-Pkt. (0,0-7,0) vs. 5,0 %-Pkt. (0,0-12,0)
vs. 6,0 %-Pkt. (0,0-15,0); p<0,001; rel. 0,0 % (0,0-32,0) vs. 17,0 % (0,0-50,0) vs.
32,5 % (0,0-71,0); p<0,001] (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. LVEF-Anderung nach atiologischer Hauptgruppe.

Atiologische N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
Hauptgruppe [%0-Pkt.] [%-Pkt.] [%0]

ICM 107 31,0 (25,0-38,0) 0,0 (0,0-7,0) 0,0 (0,0-32,0)

GCM 63 35,0(25,0-40,0) 5,0(0,0-12,0) <p001 17,0(0,0-50,0) <0,001
NICM 134 30,0 (25,0-37,0) 6,0 (0,0-15,0) 32,5 (0,0-71,0)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, A-LVEF = LVEF-Anderung, LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion, BL = Baseline,
ICM = ischamische Herzerkrankung, GCM = gemischt ischamische/nicht-ischamische
Herzerkrankung, NICM = nicht-ischamische Herzerkrankung. Signifikanztestung nach Kruskal-
Wallis.

Bei GCM liegt eine signifikant gréRere absolute LVEF-Zunahme vor als bei ICM
[abs.A-LVEF; GCM vs. ICM; median, IQR; 5,0 %-Pkt. (0,0-12,0) vs. 0,0 %-Pkt.
(0,0-7,0); p=0,042]. Ebenso liegt fur die NICM-Gruppe eine signifikant grol3ere
absolute LVEF-Zunahme verglichen mit der ICM-Gruppe vor [abs.A-LVEF; NICM
vs. ICM; median, IQR; 6,0 %-Pkt. (0,0-15,0) vs. 0,0 %-Pkt. (0,0-7,0); p<0,001].
Die absolute LVEF-Anderung unterscheidet sich hingegen nicht zwischen GCM
und NICM [abs.A-LVEF; NICM vs. GCM; median, IQR; 6,0 %-Pkt. (0,0-15,0) vs.
5,0 %-Pkt. (0,0-12,0); p=0,082] (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5. Absolute LVEF-Anderung nach &tiologischer Hauptgruppe. Box-Plot mit
absoluten LVEF-Anderungen (median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt
nach atiologischer Hauptgruppe. Bei signifikanten Gruppenunterschieden ist der P-Wert
angegeben. Die NICM-Gruppe zeigt die gro3te absolute LVEF-Zunahme, gefolgt von der
GCM-Gruppe, bei der ICM liegt hingegen keine klinisch relevante absolute LVEF-Zunahme
vor. Der Unterschied zwischen NICM und ICM (p<0,001) sowie zwischen GCM und ICM
(p=0,042) ist dabei jeweils signifikant. Abs. = absolut, LVEF = linksventrikulare
Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte, ICM = ischamische
Herzerkrankung, GCM = gemischt ischamische/nicht-ischamische Herzerkrankung, NICM =
nicht-ischamische Herzerkrankung.

In gleicher Weise wie die absoluten LVEF-Anderungen verhalten sich auch die

relativen LVEF-Anderungen im Gruppenvergleich. Bei GCM liegt eine signifikant
groRere relative LVEF-Zunahme als bei ICM vor [rel.A-LVEF; GCM vs. ICM;
median, IQR; 17,0 % (0,0-50,0) vs. 0,0 % (0,0-32,0); p=0,044]. Ebenso liegt fur
die NICM-Gruppe eine signifikant gré3ere relative LVEF-Zunahme verglichen mit
der ICM-Gruppe vor [rel.A-LVEF; NICM vs. ICM; median, IQR; 32,5 % (0,0-71,0)
vs. 0,0 % (0,0-32,0); p<0,001]. Die relative LVEF-Anderung unterscheidet sich
hingegen nicht zwischen GCM und NICM [rel.A-LVEF; NICM vs. GCM; median,

IQR; 32,5 % (0,0-71,0) vs. 17,0 % (0,0-50,0); p=0,074] (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6. Relative LVEF-Anderung nach &tiologischer Hauptgruppe. Box-Plot mit
relativen LVEF-Anderungen (median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRRer) aufgeteilt nach
atiologischer Hauptgruppe. Bei signifikanten Gruppenunterschieden ist der P-Wert
angegeben. Die NICM-Gruppe zeigt die gréf3te relative LVEF-Zunahme, gefolgt von der GCM-
Gruppe, bei der ICM liegt hingegen keine klinisch relevante relative LVEF-Zunahme vor. Die
Unterschiede zwischen NICM und ICM (p<0,001) sowie zwischen GCM und ICM (p=0,044)
sind dabei jeweils signifikant. Rel. = relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF
= LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte, ICM = ischdmische Herzerkrankung, GCM = gemischt
ischamische/nicht-ischAmische Herzerkrankung, NICM = nicht-ischAmische Herzerkrankung.

Aufgrund der vergleichbaren Ergebnisse bei GCM und NICM werden diese fir

alle weiteren Auswertungen wieder als GNICM zusammengefasst und der ICM

gegenubergestellt.

3.5 Die Subgruppen der GNICM zeigen ein heterogenes Bild des LVEF-
Verlaufs

Falle mit GNICM (N = 197) werden hier entsprechend der nicht-ischamischen
Komponente in ihre Subgruppen unterteilt und hinsichtlich ihres jeweiligen LVEF-
Verlaufs analysiert. Zu den Subgruppen mit ausgepragter LVEF-Verbesserung
gehoren die Tachymyopathie [n=24; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 30,0
%-Pkt. (25,0-35,0) vs. 50,0 %-Pkt. (41,3-55,0); A-LVEF; abs. 16,5 %-Pkt. (10,0-
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20,8), rel. 75,0 % (41,8-100,0); p<0,001], die toxische Kardiomyopathie [n=8; BL-
LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 25,0 %-Pkt. (18,5-34,5) vs. 44,0 %-Pkt. (36,3-
45,0); A-LVEF; abs. 17,5 % (10,5-22,3), rel. 63,0 % (37,3-70,0); p=0,012], die
Myokarditis [n=37; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 25,0 %-Pkt. (20,0-37,5)
vs. 39,0 %-Pkt. (34,0-48,5); A-LVEF; abs. 8,0 %-Pkt. (4,0-20,0), rel. 38,0 % (13,5-
70,5); p<0,001] sowie das Mischbild aus Myokarditis und Tachymyopathie [n=9;
BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 35,0 %-Pkt. (26,5-40,0) vs. 55,0 %-Pkt.
(36,5-55,0); A-LVEF; abs. 15,0 %-Pkt. (1,0-25,0), rel. 100,0 % (14,5-100,0);
p=0,024]. Eine moderate LVEF-Verbesserung weist die idiopathische DCM auf
[n=22; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 26,5 %-Pkt. (19,5-35,0) vs. 33,0 %-
Pkt. (25,0-40,0); A-LVEF; abs. 5,5 %-Pkt. (0,0-15,0), rel. 18,0 % (0,0/41,5);
p=0,006]. Die valvulare CMP [n=28; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 35,0
%-Pkt. (28,0-40,0) vs. 35,0 %-Pkt. (30,0-47,3); A-LVEF; abs. 0,0 %-Pkt. (0,0-5,0),
rel. 0,0 % (0,0-26,8); p=0,083] und die hypertensive CMP [n=18; BL-LVEF vs.
FU-LVEF; median, IQR; 36,0 %-Pkt. (30,0-40,0) vs. 40,0 %-Pkt. (33,8-45,0); A-
LVEF; abs. 1,5 %-Pkt. (0,0-5,5), rel. 1,5 % (0,0-5,5); p=0,089] weisen hingegen
keine signifikante Anderung der LVEF auf. Erwartungsgeman ergibt sich auch fiir
das Mischbild aus hypertensiver und valvularer CMP keine signifikante LVEF-
Zunahme [n=10; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 40,0 %-Pkt. (32,8-50,0)
vs. 41,5 %-Pkt. (35,0-50,0); A-LVEF; abs. 0,0 %-Pkt. (-1,3-10,3), rel. 0,0 % (-4,3-
54,3); p=0,246]. Unter ,andere Mischformen® sind die beiden Kombinationen
valvulare CMP/Tachymyopathie bzw. hypertensive CMP/Tachymopathie
zusammengefasst. Bei diesen Mischbildern liegt eine signifikante Verbesserung
der LVEF vor [n=8; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 35,0 %-Pkt. (32,3-39,5)
vs. 42,5 %-Pkt. (37,0-50,0); A-LVEF; abs. 13,5 %-Pkt. (-1,3-15,0), rel. 52,5 %
(4,0-75,0); p=0,047]. Unter ,Andere Subgruppen® wurden atiologisch heterogene
Entitdten mit jeweils nur sehr geringer Fallzahl zusammengefasst.
Herzinsuffizienzformen bei denen eine atiologische Zuordnung anhand der
vorliegenden Befunde nicht moglich war, sind unter ,unklassifiziert* gesammelt
(siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4. LVEF-Anderung nach Subgruppe der nicht-ischamischen Herzerkrankung.

Atiologische N BL-LVEF abs. A-LVEF rel. A-LVEF P
Subgruppe [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%0]

Idiopathische DCM 22 26,5(19,5-35,0) 5,5 (0,0-15,0) 18,0 (0,0-41,5) 0,006
Myokarditis 37 25,0(20,0-37,5) 8,0 (4,0-20,0) 38,0 (13,5-70,5) <0,001
Toxische CMP 8 25,0 (18,5-34,5) 17,5(10,5-22,3) 63,0(37,3-70,0) 0,012
Hypertensive CMP 18 36,0 (30,0-40,0) 1,5 (0,0-5,5) 5,0 (0,0-32,8) 0,089
Valvulare CMP 28 35,0 (28,0-40,0) 0,0 (0,0-5,0) 0,0 (0,0-26,8) 0,083
Tachymyopathie 24 30,0 (25,0-35,0) 16,5(10,0-20,8) 75,0 (41,8-100,0) <0,001
Andere Subgruppen 11 30,0 (20,0-35,0) 4,0 (0,0-5,0) 14,0 (0,0-25,0) 0,062
Mischform 1 10 40,0(32,8-50,0) 0,0(-1,3-10,3) 0,0 (-4,3-54,3) 0,246
Mischform 2 9 35,0 (26,5-40,0) 15,0(1,0-25,0) 100,0 (14,5-100,0) 0,024
Andere Mischformen 8 35,0(32,3-39,5) 13,5(-1,3-15,0) 52,5 (4,0-75,0) 0,047
Unklassifiziert 22 35,0(30,0-35,8) 4,0(-0,8-11,3) 17,5 (0,0-50,0) 0,106

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Falle mit GNICM
(n=197) sind nach der Subgruppe ihrer nicht-ischamischen Komponente aufgeteilt. Andere
Subgruppen: Hypertrophe CMP, Arrhythmogene rechtsventrikulare CMP, Amyloidose,
Systemsklerose, kongenitale Vitien, Sarkoidose, Tako-Tsubo. Mischform 1
hypertenisve/valvulare CMP. Mischform 2: Myokarditis/Tachymyopathie. Andere Mischformen:
valvulare CMP/Tachymyopathie und hypertensive CMP/Tachymyopathie. Abs. = absolut, rel. =
relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
DCM = dilatative Cardiomyopathie, CMP = Cardiomyopathie. Signifikanztestung nach Wilcoxon-
Test. Signifikante Werte sind fettgedruckt. Die P-Werte beziehen sich auf die abs. und rel. A-
LVEF in gleicher Weise.

3.6 Die Patientengruppe mit BL-LVEF < 35 % zeigt gegenuber der Gruppe
mit BL-LVEF 2 35 % eine signifikant grof3ere absolute, nicht jedoch
relative LVEF-Zunahme

3.6.1 LVEF-Verlauf nach BL-LVEF

Das Gesamtkollektiv wird nach der BL-LVEF in < 35 % und = 35 % aufgeteilt
Gruppengrof3en dabei
und > 35 %

Erwartungsgemal ergibt sich bei Aufteilung nach der BL-LVEF ein besonders

(zugunsten  ausgewogeneren wird von der

gebréuchlicheren Aufteilung in < 35 % abgewichen).
ausgepragter und signifikanter Unterschied der medianen BL-LVEF zwischen
den Gruppen [BL-LVEF; < 35 % vs. = 35 %; median, IQR; 25,0 %-Pkt. (20,0-30,0)
vs. 38,0 %-Pkt. (35,0-40,5); p<0,001]. Eine signifikante LVEF-Zunahme zeigt
sowohl die < 35 %-Gruppe [n=163; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 25,0 %-
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Pkt. (20,0-30,0) vs. 30,0 %-Pkt. (25,0-40,0), p<0,001] als auch die = 35 %-Gruppe
[n=141; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 38,0 %-Pkt. (35,0-40,5) vs. 43,0
%-Pkt. (35,0-50,0); p<0,001] (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5. LVEF-Anderung nach BL-LVEF.

BL-LVEF N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
[%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]

<35% 163 25,0 (20,0-30,0) 5,0 (0,0-15,0) 19,0 (0,0-49,0) 208

> 35 % 141 38,0 (35,0-40,5) 2,0 (0,0-8,0) 12,0 (0,0-51,5)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline.

Signifikanztestung nach Mann-Whitney-U.

Die absolute LVEF-Zunahme ist bei der < 35 %-Gruppe signifikant grof3er als bei
der = 35 %-Gruppe [abs.A-LVEF; < 35 % vs. =2 35 %; median, IQR; 5,0 %-Pkt.
(0,0-15,0) vs. 2,0 %-Pkt. (0,0-8,0); p<0,001] (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7. Absolute LVEF-Anderung nach BL-LVEF. Box-Plot mit absoluten LVEF-
Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt nach BL-LVEF-
Gruppen. Die < 35 %-Gruppe zeigt eine signifikant gréRere absolute LVEF-Zunahme als die
2 35 %-Gruppe (p<0,001). Abs. = absolut, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF
= LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte, BL = Baseline.
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Demgegeniber erweist sich der Unterschied zwischen den Gruppen bei
Betrachtung der relativen LVEF-Anderung als nicht-signifikant [rel.A-LVEF; < 35
% vs. =2 35 %; median, IQR; 19,0 % (0,0-49,0) vs. 12,0 % (0,0-51,5); p=0,209]
(siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8. Relative LVEF-Anderung nach BL-LVEF. Box-Plot mit relativen LVEF-
Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt nach BL-LVEF-
Gruppen. Zwischen der < 35 %- und der = 35 %-Gruppe besteht kein signifikanter Unterschied
der relativen LVEF-Zunahme. Rel. = relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-
LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline.

3.6.2 LVEF-Verlauf nach BL-LVEF innerhalb der atiologischen Hauptgruppe

Der Unterschied nach BL-LVEF wird hier zusatzlich getrennt nach atiologischer
Hauptgruppe untersucht. Der Unterschied zwischen der < 35 %- und = 35 %-
Gruppe aus 3.6.1 lasst sich dabei nur innerhalb der GNICM-Gruppe
reproduzieren: Wahrend fur die < 35 %-Gruppe gegenuiber der = 35 %-Gruppe
eine signifikant groRere absolute LVEF-Zunahme vorliegt, zeigt die relative
LVEF-Anderung keinen signifikanten Gruppenunterschied. Innerhalb der ICM-
Gruppe besteht zwischen der < 35 %- und = 35 %-Gruppe weder ein Unterschied

der absoluten noch der relativen LVEF-Anderung (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6. LVEF-Anderung nach BL-LVEF innerhalb der &tiologischen Hauptgruppe.

Atiologie BL- N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
LVEF [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]
ICM <35% 55 250 (20,0-30,0) 0,0 (0,0-8,0) 1 0,0 (0,0-32,0) o

0,3
>35% 52 38,0(350408) 00 (-156,8) 0,0 (-5,3-40,0)

GNICM <35% 108 25,0(20,0-30,0) 10,0 (2,0-18,0) 0.001 32,0 (6,3-60,0)
<!
>35% 89 38,0(350-41,0) 3,0(0,0-10,0) 21,0 (0,0-69,0)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
ICM = ischamische Herzerkrankung, GNICM = gemischt ischamische/nicht-ischamische und rein
nicht-ischamische Herzerkrankung. Signifikanztestung nach Mann-Whitney-U.

3.7 Patientenalter £ 75 Jahre geht mit einer signifikant groReren LVEF-
Zunahme einher als Patientenalter > 75 Jahre

3.7.1 LVEF-Verlauf nach Alter

Das Gesamtkollektiv wird in die drei Altersgruppen < 60, 61-75 und > 75 Jahre
unterteilt. Die BL-LVEF unterscheidet sich nur zwischen der < 60- und > 75-
Gruppe signifikant [BL-LVEF; < 60 vs. 61-75; < 60 vs. > 75; 61-75 vs. > 75;
median, IQR; 30,0 %-Pkt. (23,0-35,0) vs. 35,0 %-Pkt. (25,0-38,0); p=0,084; 30,0
%-Pkt. (23,0-35,0) vs. 35,0 %-Pkt. (27,5-40,0); p=0,010; 35,0 %-Pkt. (25,0-38,0)
vs. 35,0 %-Pkt. (27,5-40,0); p=0,397]. Jede Altersgruppe weist eine signifikante
LVEF-Zunahme auf: < 60 Jahre [n=106; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR;
30,0 %-Pkt. (23,0-35,0) vs. 37,0 %-Pkt. (30,0-55,0); p<0,001], 61-75 Jahre
[n=101; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 35,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 40,0
%-Pkt. (30,0-45,0); p<0,001] und > 75 Jahre [n=97; BL-LVEF vs. FU-LVEF;
median, IQR; 35,0 %-Pkt. (27,5-40,0) vs. 36,0 %-Pkt. (30,0-45,0); p<0,001]. Es
bestehen signifikante Unterschiede der absoluten und relativen LVEF-
Anderungen zwischen den Gruppen mit groRter LVEF-Zunahme bei der < 60-
und der 61-75-Gruppe, wahrend fur die > 75-Gruppe keine klinisch relevante
LVEF-Zunahme vorliegt [A-LVEF; <60 vs. 61-75 vs. > 75; median, IQR; abs. 5,0
%-Pkt. (0,0-15,0) vs. 5,0 %-Pkt. (0,0-15,0) vs. 0,0 %-Pkt. (0,0-8,0); p=0,005; rel.
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24,0 % (0,0-58,5) vs. 25,0 % (0,0-51,5) vs. 0,0 % (0,0-34,5); p=0,006] (siehe
Tabelle 7).

Tabelle 7. LVEF-Anderung nach Patientenalter.

Altersgruppen N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
[Jahre] [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%6]

<60 106 30,0 (23,0-35,0) 5,0(0,0-15,0) 24,0 (0,0-58,5)

61 bis 75 101 35,0 (25,0-38,0) 5,0(0,0-15,0) 0,005 25,0 (0,0-51,5) 0,006
>75 97 35,0 (27,5-40,0) 0,0 (0,0-8,0) 0,0 (0,0-34,5)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline.
Signifikanztestung nach Kruskal-Wallis.

Die < 60-Gruppe zeigt eine signifikant gro3ere absolute LVEF-Zunahme als die
> 75-Gruppe [abs.A-LVEF; <60 vs. > 75; median, IQR; 5,0 %-Pkt. (0,0-15,0) vs.
0,0 %-Pkt. (0,0-8,0); p=0,002]. Ebenso weist die 61-75-Gruppe eine signifikant
gréRere absolute LVEF-Zunahme als die > 75-Gruppe auf [abs.A-LVEF; 61-75
vs. > 75; median, IQR; 5,0 %-Pkt. (0,0-15,0) vs. 5,0 %-Pkt. (0,0-15,0); p=0,012].
Zwischen der <60- und der 61-75-Gruppe besteht kein Unterschied [abs.A-LVEF;
< 60 vs. 61-75; median, IQR; 5,0 %-Pkt. (0,0-15,0) vs. 5,0 %-Pkt. (0,0-15,0);
p=0,575] (siehe Abbildung 9).

45



P =0,002

P=0,012

40 o 0

o]
(=]
|
|

abs. A-LVEF [%-Pkt]
(=]

-20 .

<60 61-75 >75
Altersgruppen [Jahre]

Abbildung 9. Absolute LVEF-Anderung nach Altersgruppen. Box-Plot mit absoluten
LVEF-Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt nach
Altersgruppen. Bei signifikanten Gruppenunterschieden ist der p-Wert angegeben. Die
Altersgruppen < 60 Jahre und 61-75 Jahre zeigen bei fehlendem Unterschied untereinander
(p=0,575) eine signifikant groRere absolute LVEF-Zunahme als die Altersgruppe > 75 Jahre
(p=0,002 bzw. p=0,012). Abs. = absolut, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF
= LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte.

Gleichsinnige Ergebnisse ergeben sich zwischen den Altersgruppen auch bei
Betrachtung der relativen LVEF-Anderungen. Die < 60-Gruppe zeigt eine
signifikant groRere relative LVEF-Zunahme als die > 75-Gruppe [rel.A-LVEF; <
60 vs. > 75; median, IQR; 24,0 % (0,0-58,5) vs. 0,0 % (0,0-34,5); p=0,003]. Die
61-75-Gruppe weist eine signifikant gro3ere relative LVEF-Zunahme als die > 75-
Gruppe auf [rel.A-LVEF; 61-75 vs. > 75; median, IQR; 25,0 % (0,0-51,5) vs. 0,0
% (0,0-34,5); p=0,009]. Zwischen der < 60- und der 61-75-Gruppe besteht kein
signifikanter Unterschied [rel.A-LVEF; < 60 vs. 61-75; median, IQR; 24,0 % (0,0-
58,5) vs. 25,0 % (0,0-51,5); p=0,732] (siehe Abbildungen 10).
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Abbildung 10. Relative LVEF-Anderung nach Altersgruppen. Box-Plot mit relativen LVEF-
Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt nach Altersgruppen.
Bei signifikanten Gruppenunterschieden ist der p-Wert angegeben. Die Altersgruppen < 60
Jahre und 61-75 Jahre zeigen bei fehlendem Unterschied untereinander (p=0,732) eine
signifikant gréRere relative LVEF-Zunahme als die Altersgruppe > 75 Jahre (p=0,003 bzw.
p=0,009). Rel. = relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-

Anderung.

Bei vergleichbaren Ergebnissen der < 60-jahigen und der 61-75-jahrigen werden
diese fur die folgenden Auswertungen als < 75-jahrige zusammengefasst und mit

den > 75-jahrigen verglichen.

3.7.2 LVEF-Anderung nach Alter innerhalb der &tiologischen Hauptgruppe

Die Altersunterschiede im LVEF-Verlauf werden hier zusatzlich getrennt nach
atiologischer Hauptgruppe untersucht. Die Ergebnisse aus 3.7.1 spiegeln sich
dabei nur fir die GNICM-Gruppe wider: Die absolute und relative LVEF-Zunahme
ist bei den < 75-Jahrigen jeweils signifikant groRer als bei den > 75-Jahrigen. Fur
die rein-ischamische Atiologie liegt weder fir die absolute noch fur die relative

LVEF-Anderung ein signifikanter Altersunterschied vor (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8. LVEF-Anderung nach Patientenalter innerhalb der &tiologischen Hauptgruppe.

Atiologie Alter N BL-LVEF abs. A-LVEF p rel. A-LVEF p
[Jahre] [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%6]

ICM <75 72 32,0(25,0-37,3) 0,5(0,0-7,8) ) 1,5 (0,0-32,8) 03
>75 35 30,0(25,0-40,0) 0,0(0,0-7,0) ' 0,0 (0,0-29,0)

GNICM <75 135 30,0 (25,0-37,0) 8,0(0,0-15,0) 0.001 33,0 (0,0-71,0)
< 1

>75 62 35,0(30,0-40,0) 0,0(0,0-10,0) 0,0 (0,0-44,8)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.

= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,

ICM = ischamische Herzerkrankung, GNICM = gemischt ischamische/nicht-ischamische und rein
nicht-ischamische Herzerkrankung. Signifikanztestung nach Mann-Whitney-U.

<0,001

3.8 Die LVEF-Anderung zeigt keinen Geschlechtsunterschied

3.8.1 LVEF-Verlauf nach Geschlecht

Die BL-LVEF unterscheidet sich nicht signifikant zwischen Mannern und Frauen
[BL-LVEF; Manner vs. Frauen; median, IQR; 30,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 33,0 %-
Pkt. (25,0-36,5); p=0,729]. Es liegt eine signifikante LVEF-Zunahme sowohl bei
Mannern [n=235; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 30,0 %-Pkt. (25,0-38,0)
vs. 37,0 %-Pkt. (30,0-45,0); p<0,001] als auch bei Frauen [n=69; BL-LVEF vs.
FU-LVEF; median, IQR; 33,0 %-Pkt. (25,0-36,5) vs. 38,0 %-Pkt. (30,0-45,0);
p<0,001] vor (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9. LVEF-Anderung nach Geschlecht.

Geschlecht N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
[%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]
m 235 30,0 (25,0-38,0) 5,0 (0,0-11,0) 17,0 (0,0-49,0)
0,842 0,843
w 69 33,0 (25,0-36,5) 3,0 (0,0-14,0) 19,0 (0,0-57,5)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
m = mannlich, w = weiblich. Signifikanztestung nach Mann-Whitney-U.

Die absolute LVEF-Anderung unterscheidet sich nicht zwischen Mannern und
Frauen [abs.A-LVEF; Manner vs. Frauen; median, IQR; 5,0 %-Pkt. (0,0-11,0) vs.
3,0 %-Pkt. (0,0-14,0); p=0,842] (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11. Absolute LVEF-Anderung nach Geschlecht. Box-Plot mit absoluten LVEF-
Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und Ausreiler) aufgeteilt nach Geschlecht.
Die absolute LVEF-Zunahme zeigt keinen signifikanten Geschlechtsunterschied (p=0,842).
Abs. = absolut, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, Pkt. =

Punkte, m = mannlich, w = weiblich.

Vergleichbar mit der absoluten zeigt auch die relative LVEF-Anderung keinen

signifikanten Geschlechtsunterschied [rel.A-LVEF; Manner vs. Frauen; median,

IQR; 17,0 % (0,0-49,0) vs. 19,0 % (0,0-57,5); p=0,843] (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12. Relative LVEF-Anderung nach Geschlecht. Box-Plot mit Darstellung der
relativen LVEF-Anderung (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt nach
Geschlecht. Die relative LVEF-Anderung zeigt keinen signifikanten Geschlechtsunterschied
(p=0,843). Rel. = relativ, LVEF = linksventrikuldare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-
Anderung, m = méannlich, w = weiblich.

3.8.2 LVEF-Verlauf nach Geschlecht innerhalb der atiologischen Hauptgruppe
Der fehlende Geschlechtsunterschied der LVEF-Anderung im Gesamtkollektiv
(vgl. 3.8.1) findet sich auch jeweils innerhalb der ICM und der GNICM wieder
(siehe Tabelle 10).

Tabelle 10. LVEF-Anderung nach Geschlecht innerhalb der atiologischen Hauptgruppe.

Atiologie Geschl. N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
[%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]
ICM m 90 30,5(25,0-38,0) 0,0 (0,0-8,0) 0,200 0,0 (0,0-34,0)
w 17 35,0(26,5-39,0) 0,0 (-5,0-4,5) 0,0 (-18,0-30,0)
GNICM m 145 30,0 (25,0-38,0) 5,0 (0,0-15,0) 25,0 (0,0-63,0)
0,871 0,835
w 52 33,0 (25,0-35,0) 6,0 (0,0-15,0) 31,0 (0,0-67,8)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Geschl. =
Geschlecht. Abs. = absolut, rel. = relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF =
LVEF-Anderung, BL = Baseline, m = mannlich, w = weiblich, ICM = ischamische Herzerkrankung,
GNICM = gemischt ischamische/nicht-ischamische und rein nicht-ischamische Herzerkrankung.
Signifikanztestung nach Mann-Whitney-U.
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3.9 Normale Nierenfunktion (GFR 2 60 ml/min/1,73mz2) ist mit einer
signifikant groReren LVEF-Zunahme assoziiert als reduzierte
Nierenfunktion

3.9.1 LVEF-Verlauf nach Nierenfunktion

Das Patientenkollektiv wird entsprechend der Nierenfunktion zu Therapiebeginn
mit Sac/Val in die Gruppen mit GFR < 60 ml/min/1,73m? und GFR = 60
ml/min/1,73m2 unterteilt. Bei 11 Patienten ist die GFR zum BL-Zeitpunkt
unbekannt, sodass sich die Patientenzahl fir diese Auswertung auf n = 293
reduziert. Die BL-LVEF unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den beiden
Gruppen [BL-LVEF; GFR < 60 vs. GFR = 60; median, IQR; 34,0 %-Pkt. (25,0-
38,0) vs. 30,0 %-Pkt. (25,0-38,0); p=0,902]. Innerhalb der GFR < 60-Gruppe
andert sich die LVEF nicht signifikant [n=64; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median,
IQR; 34,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 30,0 %-Pkt. (25,0-45,0); p=0,074], bei der GFR
2 60-Gruppe nimmt die LVEF signifikant zu [n=229; BL-LVEF vs. FU-LVEF; 30,0
%-Pkt. (25,0-38,0) vs. 38,0 %-Pkt. (30,0-45,0); p<0,001] (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11. LVEF-Anderung nach Nierenfunktion.

BL-GFR N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P

(ml/min/1,73m?) [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]

<60 64 34,0 (250-38,0) 0,0 (0,0-5,0) , 00(00280) 001
<0, <

> 60 229 30,0 (25,0-38,0) 5,0 (0,0-12,5) 21,0 (0,0-50,0)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
GFR = glomerulare Filtrationsrate. Signifikanztestung nach Mann-Whitney-U.

Bei der GFR = 60-Gruppe liegt eine signifikant gré3ere absolute LVEF-Zunahme
als bei der GFR < 60-Gruppe vor [abs.A-LVEF; GFR < 60 vs. GFR = 60; median,
IQR; 0,0 %-Pkt. (0,0-5,0) vs. 5,0 %-Pkt. (0,0-12,5); p<0,001] (siehe Abbildung
13).
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Abbildung 13. Absolute LVEF-Anderung nach Nierenfunktion. Box-Plot mit absoluten
LVEF-Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRRer) aufgeteilt nach GFR.
Die absolute LVEF-Zunahme bei der GFR = 60-Gruppe stellt sich als signifikant gréRer als die
LVEF-Anderung der GFR < 60-Gruppe dar (p<0,001). Abs. = absolut, LVEF = linksventrikulére
Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte, BL = Baseline, GFR =
glomerulare Filtrationsrate.

Ahnlich der absoluten LVEF-Anderung liegt auch eine signifikant gréRere relative
LVEF-Zunahme bei der GFR=60-Gruppe im Vergleich mit der GFR < 60-Gruppe
vor [rel.A-LVEF; GFR < 60 vs. GFR = 60; median, IQR; 0,0 % (0,0-28,0) vs. 21,0
% (0,0-50,0); p<0,001] (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14. Relative LVEF-Anderung nach Nierenfunktion. Box-Plot mit relativen
LVEF-Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt nach GFR.
Die relative LVEF-Zunahme ist bei der GFR = 60-Gruppe signifikant gréRer als bei der GFR <
60-Gruppe (p<0,001). Rel. = relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF =
LVEF-Anderung, BL = Baseline, GFR = glomerulare Filtrationsrate.

3.9.2 LVEF-Verlauf nach Nierenfunktion innerhalb der atiologischen
Hauptgruppe

Nur fir die GNICM-Gruppe lasst sich der Zusammenhang aus dem

Gesamtkollektiv (vgl. 3.9.1) reproduzieren. Bei der GNICM zeigt sich eine

signifikant groRRere absolute und relative LVEF-Zunahme bei GFR = 60

ml/min/1,73m2 im Vergleich zu GFR < 60 ml/min/1,73m2. Innerhalb der ICM-

Gruppe lasst sich kein Unterschied der absoluten oder relativen LVEF-Aderung

in Abhé&ngigkeit von der Nierenfunktion feststellen (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 12. LVEF-Anderung nach Nierenfunktion innerhalb der atiologischen Hauptgruppe.

Atiologie BL- N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
GFR [%-Pkt.] [%-PKt.] [%]

ICM <60 26  285(50350) 00(2050)  __ 00(88170)
>60 77  350(250-400) 0,0(0,0-80) 0,0 (0,0-39,5)

GNICM <60 38  350(27,3-38,5) 0,0 (0,0-5,5) 0.005 0,0 (0,0-50,0)
>60 152 30,0 (25,0-37,8) 5,5(0,0-15,0) 30,0 (0,0-69,5)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
GFR = glomerulare Filtrationsrate [ml/min/1,73m?], ICM = ischamische Herzerkrankung, GNICM
= gemischt ischamische/nicht-ischAmische und rein nicht-ischdmische Herzerkrankung.
Signifikanztestung nach Mann-Whitney-U.

006

3.10 Zwischen adip6ésen und nicht-adip6sen Patienten besteht Kkein
Unterschied hinsichtlich der LVEF-Anderung

3.10.1 LVEF-Verlauf nach BMI

Unterteilung der Patienten anhand des BMI in nicht-adipds (BMI < 30 kg/m?) und
adipds (BMI = 30 kg/m?). Bei 14 Patienten kann der BMI zum BL-Zeitpunkt nicht
bestimmt werden, sodass sich das Kollektiv fur diese Fragestellung auf n = 290
verringert. Die BL-LVEF unterscheidet sich dabei nicht signifikant zwischen den
Gruppen [BL-LVEF; BMI < 30 vs. BMI =2 30; median, IQR; 32,0 %-Pkt. (25,0-38,0)
vs. 30,0 %-Pkt. (25,0-38,0); p=0,804]. Die LVEF zeigt jeweils eine signifikante
und Klinisch relevante Zunahme sowohl bei den nicht-adipdsen [n=205; BL-LVEF
vs. FU-LVEF; 32,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 37,0 %-Pkt. (30,0-45,0); p<0,001] als
auch bei den adiptsen Patienten [n=85; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR;
30,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 40,0 %-Pkt. (30,0-49,0); p<0,001] (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13. LVEF-Anderung nach BMI.

BMI N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
[kg/m?] [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]
<30 205 32,0 (25,0-38,0) 5,0 (0,0-10,0) 17,0 (0,0-43,5)

0,464 0,299
>30 85  30,0(25,0-38,00 5,0 (0,0-15,0) 20,0 (0,0-64,0)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
BMI = Body-Mass-Index. Signifikanztestung nach Mann-Whitney-U.
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Die absolute LVEF-Anderung unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen [abs.A-LVEF; BMI < 30 vs. BMI = 30; median, IQR; 5,0 %-Pkt.
(0,0-10,0) vs. 5,0 %-Pkt. (0,0-15,0); p=0,464] (siehe Abbildungen 15).
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Abbildung 15. Absolute LVEF-Anderung nach Kérpergewicht. Box-Plot mit Darstellung
der absoluten LVEF-Anderung (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt
nach BMI-Gruppen. Die absolute LVEF-Anderung unterscheidet sich nicht signifikant
zwischen nicht-adip6sen und adip6sen Patienten (p=0,464). Abs. = absolut, LVEF =
linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte, BMI = Body-
Mass-Index.

Auch die relative LVEF-Anderung unterscheidet sich nicht signifikant zwischen

den beiden Gruppen [rel.A-LVEF; BMI < 30 vs. BMI = 30; median, IQR; 17,0 %
(0,0-43,5) vs. 20,0 % (0,0-64,0); p=0,299] (siehe Abbildungen 16).
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Abbildung 16. Relative LVEF-Anderung nach Kérpergewicht. Box-Plot mit relativen LVEF-
Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und Ausreif3er) aufgeteilt nach BMI-Gruppen.
Die relative LVEF-Anderung unterscheidet sich nicht signifikant zwischen nicht-adipésen und
adiposen Patienten. Rel. = relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-
Anderung, BMI = Body-Mass-Index.

3.10.2 LVEF-Verlauf nach BMI innerhalb der atiologischen Hauptgruppe

Der fehlende Zusammenhang zwischen BMI und LVEF-Anderung aus der
Gesamtkohorte (vgl. 3.10.1) stellt sich auch fur die &tiologischen Hauptgruppen
dar. So lassen sich weder bei ICM noch bei GNICM signifikante Unterschiede der
absoluten oder relativen LVEF-Anderung im Vergleich zwischen nicht-adiposen

und adipdsen Patienten feststellen (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14. LVEF-Anderung nach BMI innerhalb der &tiologischen Hauptgruppe.

Atiologie BMI N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
[kg/m2] [%-Pkt.] [%-PKt.] [%]

ICM <30 78 340(250-380) 050080 1,5 (0,0-34,0) o6
>30 24  26,5(23,5-40,0) 0,0(0,0-45) 0,0 (0,0-17,0)

GNICM <30 127 30,0 (25,0-38,0) 5,0 (0,0-15,0) 0360 20,0 (0,0-57,0)
>30 61 350(250-38,0) 7,0(0,0-150) 41,0 (0,0-73,5)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
BMI = Body-Mass-Index, ICM = ischamische Herzerkrankung, GNICM = gemischt
ischéamische/nicht-ischAmische und rein nicht-ischdémische Herzerkrankung. Signifikanztest nach
Mann-Whitney-U.

3.11 Beginn der Therapie mit Sac/Val innerhalb eines Jahres nach
Erstdiagnose der Herzinsuffizienz ist mit einer signifikant grof3eren
LVEF-Zunahme assoziiert als Therapiebeginn nach einem Jahr

3.11.1 LVEF-Verlauf nach Intervalllange ED bis BL

Das Patientenkollektiv wird nach dem zeitlichen Abstand zwischen Erstdiagnose
der Herzinsuffizienz und Beginn der Therapie mit Sac/Val (entspricht dem BL-
Zeitpunkt) in die drei Intervallgruppen ,1 Monat®, ,2-12 Monate* und ,> 12
Monate® unterteilt. Bei einem Patienten ist der Zeitpunkt der Erstdiagnose nicht
bekannt, somit verringert sich die Patientenzahl fiur diese Auswertung auf n =
303. Die BL-LVEF unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den Gruppen
[BL-LVEF; ,1-Monat® vs. ,2-12 Monate“ vs. ,> 12 Monate“; median, IQR; 30,0 %-
Pkt. (25,0-35,0) vs. 35,0 %-Pkt. (27,5-38,0) vs. 32,0 %-Pkt. (25,0-40,0), p=0,400].
Jede der drei Gruppen weist eine signifikante LVEF-Zunahme auf: ,1 Monat*
[n=103; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 30,0 %-Pkt. (25,0-35,0) vs. 40,0
%-Pkt. (35,0-50,0); p<0,001], ,2-12 Monate“ [n=33; BL-LVEF vs. FU-LVEF;
median, IQR; 35,0 %-Pkt. (27,5-38,0) vs. 40,0 %-Pkt. (35,0-49,0); p<0,001] und
»> 12 Monate” [n=167; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 32,0 %-Pkt. (25,0-
40,0) vs. 35,0 %-Pkt. (27,0-43,0); p<0,001]. Die absoluten und relativen LVEF-
Anderungen unterscheiden sich dabei signifikant zwischen den Gruppen mit

jeweils grofdter Zunahme bei Intervalllange ,1 Monat®, gefolgt von ,2-12 Monate®.
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Bei Intervalllange ,> 12 Monate“ ergibt sich hingegen keine relevante LVEF-
Zunahme [A-LVEF; ,1-Monat® vs. ,2-12 Monate® vs. ,> 12 Monate®; median, IQR;
abs. 10,0 %-Pkt. (4,0-17,0) vs. 7,0 %-Pkt. (2,5-14,0) vs. 0,0 %-Pkt. (0,0-5,0);
p<0,001; rel. 43,0 % (14,0-75,0) vs. 32,0 % (13,5-67,5) vs. 0,0 % (0,0-29,0);
p<0,001] (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15. LVEF-Anderung nach Intervalllange ED bis BL.

Intervall ED bis N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
BL [Monate] [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%0]

1 103 30,0 (25,0-35,0) 10,0 (4,0-17,0) 43,0 (14,0-75,0)

2-12 33 35,0(27,5-38,0) 7,0(2,5-14,0) <0,001 32,0(13,5-67,5) <0,001
>12 167 32,0 (25,0-40,0) 0,0 (0,0-5,0) 0,0 (0,0-29,0)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
ED = Erstdiagnose. Signifikanztestung nach Kruskal-Wallis.

Im Vergleich der einzelnen Gruppen untereinander stellt sich dabei der
Unterschied der absoluten LVEF-Anderung zwischen Intervalllange ,1 Monat®
gegenuber ,> 12 Monate” [abs.A-LVEF; ,1 Monat® vs. ,> 12 Monate®; median,
IQR; 10,0 %-Pkt. (4,0-17,0) vs. 0,0 %-Pkt. (0,0-5,0); p<0,001] und bei
Intervalllange ,2-12 Monate® gegenuber ,> 12 Monate“ [abs.A-LVEF; ,2-12
Monat“ vs. ,> 12 Monate®; median, IQR; 7,0 %-Pkt. (2,5-14,0) vs. 0,0 %-Pkt. (0,0-
5,0); p<0,001] als signifikant heraus. Der Unterschied der absoluten LVEF-
Anderung zwischen Intervalllange ,1 Monat“ und ,2-12 Monate* ist hingegen nicht
signifikant [abs.A-LVEF; ,1 Monat® vs. ,2-12 Monate“; median, IQR; 10,0 %-Pkt.
(4,0-17,0) vs. 0,0 %-Pkt. (0,0-5,0); p=0,550] (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17. Absolute LVEF-Anderung nach Intervalllange ED bis BL. Box-Plot mit
absoluten LVEF-Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt
nach Intervalllange ED bis BL. Bei signifikanten Gruppenunterschieden ist der p-Wert
angegeben. Es besteht eine signifikant gro3ere absolute LVEF-Zunahme bei Intervalllange ,1
Monat® gegentber ,> 12 Monate” (p<0,001) sowie zwischen Intervalllange ,2-12 Monate® und
»> 12 Monate® (p<0,001). Zwischen Intervalllange ,1 Monat® und ,2-12 Monate“ besteht kein
signifikanter Unterschied (p=0,550). Abs. = absolut, LVEF = linksventrikulare
Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte, ED = Erstdiagnose, BL =
Baseline.

Die relativen LVEF-Anderungen spiegeln die Unterschiede der einzelnen
Gruppen in gleicher Weise wider: die relativen LVEF-Anderungen unterscheiden
sich signifikant zwischen Intervalllange ,1 Monat‘ gegenuber ,> 12 Monate*
[rel.A-LVEF; ,1 Monat® vs. ,> 12 Monate®; median, IQR; 43,0 % (14,0-75,0) vs.
0,0% (0,0-29,0); p<0,001] und bei Intervalllange ,2-12 Monate“ gegenuber ,> 12
Monate” [rel.A-LVEF; ,2-12 Monat® vs. ,> 12 Monate®; median, IQR; 32,0 % (13,5-
67,5) vs. 0,0 % (0,0-29,0); p<0,001]. Zwischen Intervalllange ,1 Monat“ und ,2-
12 Monate“ besteht kein signifikanter Unterschied [rel.A-LVEF; ,1 Monat® vs. ,2-
12 Monate®; median, IQR; 43,0 % (14,0-75,0) vs. 32,0 % (13,5-67,5); p=0,651]
(siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18. Relative LVEF-Anderung nach Intervalllange ED bis BL. Box-Plot mit
relativen LVEF-Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt nach
Intervalllange. Bei signifikanten Gruppenunterschieden ist der p-Wert angegeben. Es besteht
eine signifikant groRere relative LVEF-Zunahme bei Intervalllange ,,1 Monat® gegenuiber ,> 12
Monate” (p<0,001) sowie zwischen Intervalllange ,2-12 Monate” und ,> 12 Monate” (p<0,001).
Zwischen Intervalllange ,,1 Monat” und ,2-12 Monate“ besteht kein signifikanter Unterschied
(p=0,651). Rel. = relativ, LVEF = linksventrikuldare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-
Anderung, ED = Erstdiagnose, BL = Baseline.

Aufgrund vergleichbarer Ergebnisse der Intervallgruppen ,1 Monat* und ,2-12
Monate“ werden diese fur die folgenden Auswertungen als ,< 12 Monate®

zusammengefasst und mit der Intervallgruppe ,> 12 Monate* verglichen.

3.11.2 LVEF-Verlauf nach Intervalllange ED bis BL innerhalb der atiologischen
Hauptgruppe

Die groRere LVEF-Zunahme bei Intervalllange ,< 12 Monate® gegenuber ,> 12
Monate® im Gesamtkollektiv findet sich nur innerhalb der GNICM-Gruppe wieder.
Hier liegt eine signifikant groRere absolute und relative LVEF-Zunahme bei
Intervalllange ,< 12 Monate® im Vergleich mit ,> 12 Monate“ vor. Innerhalb der
ICM-Gruppe hingegen liegt kein signifikanter Unterschied der absoluten und

relativen LVEF-Anderung zwischen den Intervallgruppen vor (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16. LVEF-Anderung nach Intervalllange ED bis BL innerhalb der &tiologischen

Hauptgruppe.

Atiol. ED- N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
BL [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]

ICM <12 32  350(27,3-39,5) 2,5 (0,0-10,0) 012 14,5 (0,0-40,8) 0125
>12 75  30,0(25,0-38,0) 0,0 (0,0-5,0) ' 0,0 (0,0-30,0) ’

GNICM <12 104 30,0 (25,0-35,0) 12,0 (5,0-18,0) 51,5 (21,5-75,0)

<0,001 <0,001

>12 92  33,0(25,0-40,0) 0,0 (0,0-5,0) 0,0 (0,0-29,0)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Atiol. = Atiologie,
ED-BL = Erstdiagnose bis Baseline (in Monaten). Abs. = absolut, rel. = relativ, LVEF =
linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline, ICM = ischamische
Herzerkrankung, GNICM = gemischt ischamische/nicht-ischdmische und rein nicht-ischamische
Herzerkrankung. Signifikanztestung nach Mann-Whitney-U.

3.12 ARB/ACEI-naive Patienten zeigen eine signifikant groRere LVEF-
Zunahme als Patienten mit ARB/ACEI-Vorbehandlung

3.12.1 LVEF-Verlauf nach ARB/ACEI-Vorbehandlung

Es wird untersucht, ob eine der Therapieeinleitung mit Sac/Val vorangehende
Behandlung mit ARB oder ACEI mit unterschiedlicher LVEF-Entwicklung
einhergeht. Dazu wird zwischen Patienten ohne ARB/ACEI, mit ARB- und mit
ACEI-Vorbehandlung unterschieden. Aufgrund fehlender Kenntnis der
Vormedikation bei 15 Patienten verringert sich das Patientenkollektiv hier auf n =
289. Die Gruppe mit ARB-Vorbehandlung weist eine signifikant grof3ere BL-LVEF
auf als die Gruppe ohne ARB/ACEI-Vorbehandlung [BL-LVEF; ARB vs. keine;
median, IQR; 35,0 %-Pkt. (28,0-40,0) vs. 30,0 %-Pkt. (20,8-35,0); p<0,001] sowie
die Gruppe mit ACEI-Vorbehandlung [BL-LVEF; ARB vs. ACEI; median, IQR;
35,0 %-Pkt. (28,0-40,0) vs. 30,0 %-Pkt. (25,0-36,8); p=0,004]. Zwischen der
Gruppe ohne ARB/ACEI-Vorbehandlung und der Gruppe mit ACEI-
Vorbehandlung besteht kein signifikanter Unterschied der BL-LVEF [BL-LVEF;
keine vs. ACEI; median, IQR; 30,0 %-Pkt. (20,8-35,0) vs. 30,0 %-Pkt. (25,0-36,8);
p=0,231]. Mit jeweils signifikantem Verlauf nimmt die LVEF bei der Gruppe ohne
ARB/ACE- Vorbehandlung [n=56; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 30,0 %-
Pkt. (20,8-35,0) auf 40,0 %-Pkt. (32,3-47,3); p<0,001], der Gruppe mit ARB-
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Vorbehandlung [n=101; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 35,0 %-Pkt. (28,0-
40,0) vs. 38,0 %-Pkt. (30,0-48,0); p<0,001] sowie der Gruppe mit ACEI-
Vorbehandlung [n=132; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 30,0 %-Pkt. (25,0-
36,8) vs. 35,5 %-Pkt. (27,3-43,0); p<0,001] zu. Zwischen den drei Gruppen liegt
ein signifikanter Unterschied der absoluten und relativen LVEF-Anderungen vor
[ALVEF; keine vs. ARB vs. ACEI; median, IQR; abs. 10,0 %-Pkt. (0,0-17,0) vs.
3,0 %-Pkt. (0,0-10,0) vs. 3,0 %-Pkt. (0,0-10,0); p<0,001; rel. 40,0 % (0,0-69,3)
vs. 17,0 % (0,0-46,5) vs. 14,0 % (0,0-40,0); p=0,009] (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17. LVEF-Anderung nach Vorbehandlung mit ARB/ACEI.

ARB/ACEI N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
[%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]

keine 56 30,0 (20,8-35,0) 10,0 (0,0-17,0) 40,0 (0,0-69,3)

ARB 101 35,0 (28,0-40,0)  3,0(0,0-10,0) 0,001 17,0 (0,0-46,5) 0,009

ACEI 132 30,0 (25,0-36,8) 3,0 (0,0-10,0) 14,0 (0,0-40,0)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, ARB =
Angiotensin-Rezeptor-Blocker, ACEI = Angiotensin  Converting Enzyme Inhibitor.
Signifikanztestung nach Kruskal-Wallis.

Im Vergleich der einzelnen Gruppen zeigt sich bei fehlender ARB/ACEI-
Vorbehandlung eine signifikant gréRere absolute LVEF-Zunahme sowohl
gegenuber der Gruppe mit ARB-Vorbehandlung [abs.A-LVEF; keine vs. ARB;
median, IQR; 10,0 %-Pkt. (0,0-17,0) vs. 3,0 %-Pkt. (0,0-10,0); p=0,001] als auch
gegenuber der Gruppe mit ACEI-Vorbehandlung [abs.A-LVEF; keine vs. ACEI;
median, IQR; 10,0 %-Pkt. (0,0-17,0) vs. 3,0 %-Pkt. (0,0-10,0); p<0,001].
Zwischen ARB- und ACEI-Vorbehandlung besteht hingegen kein Unterschied der
absoluten LVEF-Anderung [abs.A-LVEF; ARB vs. ACEI; median, IQR; 3,0 %-Pkt.
(0,0-10,0) vs. 3,0 %-Pkt. (0,0-10,0); p=0,997] (siehe Abbildungen 19).
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Abbildung 19. Absolute LVEF-Anderung nach Vorbehandlung mit ARB/ACEI. Box-Plot
mit absoluten LVEF-Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und Ausreiler) nach
Vorbehandlung mit ARB/ACEI. Bei signifikanten Gruppenunterschieden ist der P-Wert
angegeben. ARB/ACEI-naive Patienten zeigen eine signifikant grofiere absolute LVEF-
Zunahme als ARB- (p=0,001) oder ACEI- (p<0,001) vorbehandelte Patienten. Zwischen ARB-
und ACEI- vorbehandelten Patienten besteht hingegen kein Unterschied (p=0,997). LVEF =
linksventrikuléare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte, ARB =
Angiotensin-Rezeptor-Blocker, ACEI = Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor.

Die relativen LVEF-Anderungen verhalten sich gleichsinnig zu den absoluten
LVEF-Anderungen. Bei fehlender ARB/ACEI-Vorbehandlung ergibt sich eine
signifikant grol3ere relative LVEF-Zunahme sowohl gegeniber der Gruppe mit
ARB-Vorbehandlung [rel.A-LVEF; keine vs. ARB; median, IQR; 40,0 % (0,0-69,3)
vs. 17,0 % (0,0-46,5); p=0,012] als auch gegenuber der Gruppe mit ACEI-
Vorbehandlung [rel.A-LVEF; keine vs. ACEI; median, IQR; 40,0 % (0,0-69,3) vs.
14,0 % (0,0-40,0); p=0,003]. Zwischen ARB- und ACEI-Vorbehandlung besteht
hingegen kein Unterschied der relativen LVEF-Anderung [rel.A-LVEF; ARB vs.
ACEIl; median, IQR; 17,0 % (0,0-46,5) vs. 14,0 % (0,0-40,0); p=0,637] (siehe
Abbildungen 20).
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Abbildung 20. Relative LVEF-Anderung nach Vorbehandlung mit ARB/ACEI. Box-Plot
mit medianen relativen LVEF-Anderungen nach Vorbehandlung mit ARB/ACEI. Rel. = relativ,
LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, ARB = Angiotensin-
Rezeptor-Blocker, ACEI = Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor.

Aufgrund der vergleichbaren Ergebnisse zwischen ARB- und ACEI-
Vorbehandlung werden diese im Folgenden zusammengefasst und nur zwischen
ARBJ/ACEI-vorbehandelten und ARB/ACEI-naiven Patienten unterschieden.

3.12.2 LVEF-Verlauf nach ARB/ACEI-Vorbehandlung innerhalb der atiologischen
Hauptgruppe

Der signifikant gréRere LVEF-Zuwachs bei ARB/ACEIl-naiven gegeniber
ARB/ACEI-vorbehandelten Patienten in der Gesamtkohorte (vgl. 3.12.1) spiegelt
sich nur innerhalb der GNICM-Gruppe wider. Hier liegt eine signifikant groRere
absolute und relative LVEF-Zunahme bei der Gruppe ohne ARB/ACEI-
Vorbehandlung gegenuber der Gruppe mit ARB/ACEI-Vorbehandlung vor.
Innerhalb der ICM-Gruppe ergibt sich kein Signifikanter Unterschied der LVEF-
Anderung bei Unterscheidung einer ARB/ACEI-Vorbehandlung (Tabelle 18).
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Tabelle 18. LVEF-Anderung nach ARB/ACEI-Vorbehandlung innerhalb der &tiologischen
Hauptgruppe.

Atiologie ARB/ N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
ACEI [%-Pkt.] [%-PKt.] [%]

ICM nein 17 310(215365) 20(00-100) = 100(00-405) el
ja 86 305(250-385) 00(0,0-70) 0,0 (0,0-32,0)

GNICM  nein 39 30,0(200-350) 150(50200) _ = 50,0(20,0-72,0)
<1
ja 147 33,0 (25,0-38,0) 5,0 (0,0-12,0) 20,0 (0,0-59,0)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
ARB = Angiotensin-Rezeptor-Blocker, ACEI = Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor, ICM =
ischamische Herzerkrankung, GNICM = gemischt ischamische/nicht-ischamische und rein nicht-
ischéamische Herzerkrankung. Signifikanztestung nach Mann-Whitney-U.

003

3.13 Eine mittlere und hohe Sac/Val-Dosis bei FU geht mit einer signifikant
grofReren LVEF-Zunahme einher als eine geringe Dosis

3.13.1 LVEF-Verlauf nach Sac/Val-Dosis bei FU

Es wird untersucht, ob ein Unterschied der LVEF-Entwicklung in Abhangigkeit
von der Sac/Val-Dosis zum FU-Zeitpunkt besteht. Die Patienten werden
entsprechend der Sac/Val-Dosis in die drei Gruppen mit geringer Dosis bzw. 50-
100 mg (1x24/26 mg bis 2x24/26 mg), mittlerer Dosis bzw. 150-200 mg (3x24/26
mg bis 2x49/51 mg) und hoher Dosis bzw. 300-400 mg (3x49/51 mg bis 2x97/103
mg) aufgeteilt. Bei fehlender Kenntnis der FU-Dosis bei einem Patienten
verringert sich die Patientenzahl auf n = 303. Die BL-LVEF weist keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen auf [BL-LVEF; ,50-100 mg*“ vs.
,150-200 mg“ vs. ,300-400 mg“; median, IQR; 33,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 30,0
%-Pkt. (25,0-39,0) vs. 35,0 %-Pkt. (25,8-35,0); p = 0,827]. Die LVEF nimmt bei
jeder Gruppe signifikant zu, bei ,50-100 mg“ [n=148; BL-LVEF vs. FU-LVEF;
median, IQR; 33,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 35,0 %-Pkt. (30,0-45,0); p<0,001], bei
,150-200 mg“ [n=99; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 30,0 %-Pkt. (25,0-
39,0) vs. 38,0 %-Pkt. (30,0-48,0); p<0,001] und bei ,300-400 mg“ [n=56; BL-LVEF
vs. FU-LVEF; median, IQR; 35,0 %-Pkt. (25,8-35,0) vs. 40,0 %-Pkt. (35,0-47,8);

p<0,001]. Sowohl die absoluten als auch die relativen LVEF-Anderungen
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unterscheiden sich dabei signifikant zwischen den Gruppen [A-LVEF; ,50-100
mg“ vs. ,150-200 mg“ vs. ,300-400 mg“; median, IQR; abs. 2,0 %-Pkt. (0,0-9,8)
vs. 5,0 %-Pkt. (0,0-13,0) vs. 7,0 %-Pkt. (0,0-16,5); p=0,015; rel. 6,5 % (0,0-41,0)
vs. 28,0 % (0,0-53,0) vs. 33,0 % (0,0-70,3); p=0,016] (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19. LVEF-Anderung nach Sac/Val-Dosis bei FU.

FU-Dosis N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
[mg] [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]

50-100 148 33,0 (25,0-38,0) 2,0 (0,0-9,8) 6,5 (0,0-41,0)

150-200 99  30,0(25,0-39,00 5,0(0,0-13,00 0015 28,0(0,0-53,0) 0,016
300-400 56  350(258-350) 7,0 (0,0-16,5) 33,0 (0,0-70,3)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
FU = Follow-Up. Signifikanztestung nach Kruskal-Wallis.

Im Vergleich der einzelnen Gruppen besteht dabei eine signifikant grol3ere
absolute LVEF-Zunahme sowohl der Gruppe mit mittlerer Dosis gegenlber der
Gruppe mit geringer Dosis [abs.A-LVEF; ,150-200 mg“ vs. ,50-100 mg“; median,
IQR; 5,0 %-Pkt. (0,0-13,0) vs. 2,0 %-Pkt. (0,0-9,8); p=0,022] als auch der Gruppe
mit hoher Dosis gegenuber der Gruppe mit geringer Dosis [abs.A-LVEF; ,300-
400 mg“ vs. ,,50-100 mg*“; median, IQR; 7,0 %-Pkt. (0,0-16,5) vs. 2,0 %-Pkt. (0,0-
9,8); p=0,014]. Zwischen den Gruppen mit mittlerer und hoher Dosis besteht
hingegen kein signifikanter Unterschied [abs.A-LVEF; ,150-200 mg*“ vs. ,300-400
mg“; median, IQR; 5,0 %-Pkt. (0,0-13,0) vs. 7,0 %-Pkt. (0,0-16,5); p=0,606]
(siehe Abbildungen 21).
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Abbildung 21. Absolute LVEF-Anderung nach Sac/Val-Dosis bei FU. Box-Plot mit
absoluten LVEF-Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt
nach Sac-/Val-Dosis bei FU. Bei signifikanten Gruppenunterschieden ist der P-Wert
angegeben. Es zeigt sich jeweils eine signifikant grof3ere absolute LVEF-Zunahme bei
mittlerer (p=0,022) und hoher (p=0,014) gegeniber geringer Sac/Val-Dosis. Zwischen
mittlerer und hoher Sac/Val-Dosis besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,606). Abs. =
absolut, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte,
FU = Follow-Up.

In vergleichbarer Weise besteht auch eine signifikant groere relative LVEF-
Zunahme bei der Gruppe mit mittlerer Dosis gegeniber der Gruppe mit geringer
Dosis [rel.A-LVEF; ,150-200 mg“ vs. ,50-100 mg“; median, IQR; 28,0 % (0,0-53,0)
vs. 6,5 % (0,0-41,0); p=0,018] und der Gruppe mit hoher Dosis gegentuber der
Gruppe mit geringer Dosis [rel.A-LVEF; ,300-400 mg“ vs. ,50-100 mg“; median,
IQR; 33,0 % (0,0-70,3) vs. 6,5 % (0,0-41,0); p=0,020]. Zwischen den Gruppen
mit mittlerer und hoher Dosis besteht hingegen kein signifikanter Unterschied
[rel.A-LVEF; ,150-200 mg"“ vs. ,,300-400 mg“; median, IQR; 28,0 % (0,0-53,0) vs.
33,0 % (0,0-70,3); p=0,726] (siehe Abbildungen 22).
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Abbildung 22. Relative LVEF-Anderung nach Sac/Val-Dosis bei FU. Box-Plot mit relativen
LVEF-Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreiRer) aufgeteilt nach Sac-
/Val-Dosis bei FU. Bei signifikanten Gruppenunterschieden ist der P-Wert angegeben. Es
zeigt sich jeweils eine signifikant groRere relative LVEF-Zunahme bei mittlerer (p=0,020) und
hoher (p=0,018) gegenuber geringer Sac/Val-Dosis. Zwischen mittlerer und hoher Sac/Val-
Dosis besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,726). Rel. = relativ, LVEF = linksventrikulare
Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, FU = Follow-Up.

Aufgrund ahnlicher Ergebnisse bei mittlerer und hoher Dosis werden diese in den
folgenden Auswertungen als ,150-400 mg“ zusammengefasst und mit der

Gruppe ,50-100 mg“ verglichen.

3.13.2 LVEF-Verlauf nach Sac/Val-Dosis innerhalb der atiologischen
Hauptgruppe

Der signifikant groRere absolute und relative LVEF-Zuwachs bei héherer im

Vergleich zu geringer Sac/Val-Dosis in der Gesamtkohorte (vgl. 3.13.1) lasst sich

bei Unterscheidung der Aatiologischen Hauptgruppen nur fur GNICM

reproduzieren. Demgegenuber liegt bei ICM kein signifikanter Unterschied der

absoluten und relativen LVEF-Anderung bei Vergleich geringer mit hoherer

Sac/Val-Dosis vor (siehe Tabelle 20).
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Tabelle 20. LVEF-Anderung nach Sac/Val-Dosis innerhalb der &tiologischen Hauptgruppe.

Atiol. Dosis N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
[mg] [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]
ICM  50-100 53 35,0(25,0-39,0) 2,0 (0,0-7,5) 4oy 10(0.0-40.0) 0254
150-400 54 30,5 (25,0-35,0) 0,0 (0,0-7,3) 0,0(0,0-28,3)
GNICM 50-100 95 33,0 (25,0-38,0) 2,0 (0,0-10,0) 6,0 (0,0-48,0)
<0,001 <0,001
150-400 101 32,0 (25,0-38,0) 10,0 (4,0-17,0) 40,0 (18,0-71,0)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
FU = Follow-Up, ICM = ischamische Herzerkrankung, GNICM = gemischt ischdmische/nicht-
ischamische und rein nicht-ischdmische Herzerkrankung. Signifikanztestung nach Mann-
Whitney-U.

3.14 Unterschiede der Lange des Untersuchungszeitraums BL bis FU sind
nicht mit Unterschieden der LVEF-Anderung assoziiert

Dem retrospektiven Studiendesign geschuldet war man bei der Auswahl des
individuellen Follow-Up-Zeitpunkts auf die vorhandenen Wiedervorstellungen
limitiert. Hieraus ergeben sich deutliche interindividuelle Unterschiede der
Intervalllange zwischen BL und FU (siehe Abbildung 23). Bedingt durch das
Bestreben den FU-Zeitpunkt moglichst nahe bei 12 Monaten zu wahlen, ergibt
sich um die 12-Monats-Marke eine entsprechende Haufung. Ein weiterer
Haufigkeitsgipfel bei Intervalllangen zwischen einem und vier Monaten ergibt sich
dadurch, dass in vielen Fallen nach stationarer Therapieeinleitung mit Sac/Val
eine einmalige Wiedervorstellung nach diesem Zeitraum erfolgt und die weiteren
Kontrollen anschlielRend im niedergelassenen Bereich stattfinden. Es ist daher
von besonderem Interesse, ob die Intervalllange BL bis FU mit unterschiedlichen

LVEF-Verldaufen assoziiert sind.

69



30

]
o

Absolute Haufigkeit

-
o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 25 30 42
Intervall BL bis FU [Monate]

Abbildung 23. Haufigkeitsverteilung nach Intervalllange BL bis FU. Balkendiagramm mit
Darstellung der jeweiligen absoluten Fallzahlen nach Intervalllange BL bis FU. Die Félle bilden
zwei Haufigkeitsgipfel; den ersten bei Intervallldangen zwischen einem und vier Monaten und
einen weiteren mit Gauly’schem Verteilungsmuster um die Intervalllange 12 Monate. BL =
Baseline, FU = Follow-Up.

3.14.1 LVEF-Verlauf nach Intervall BL bis FU

Anhand der Intervalllange zwischen BL und FU wird das Gesamtkollektiv in die
drei Gruppen ,< 5 Monate®, ,6-11 Monate” und ,> 11 Monate* unterteilt. Die BL-
LVEF unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den Gruppen [BL-LVEF; ,<5
Monate“ vs. ,6-11 Monate“ vs. ,> 11 Monate®; median, IQR; 30,0 %-Pkt. (25,0-
38,0) vs. 33,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 30,0 %-Pkt. (25,0-38,0); p=0,862]. Die LVEF
nimmt jeweils signifikant zu; bei ,< 5 Monate“ [n=97; BL-LVEF vs. FU-LVEF;
median, IQR; 30,0 %-Pkt. (25,0-38,0) vs. 38,0 %-Pkt. (30,0-46,0); p<0,001], bei
,0-11 Monate“ [n=87; BL-LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 33,0 %-Pkt. (25,0-
38,0) auf 40,0 %-Pkt. (30,0-45,0); p<0,001] und bei ,> 11 Monate* [n=120; BL-
LVEF vs. FU-LVEF; median, IQR; 30,0 %-Pkt. (25,0-38,0) auf 35,0 %-Pkt. (30,0-
45,0); p<0,001]. Weder die absoluten noch die relativen LVEF-Anderungen
unterscheiden sich signifikant zwischen den Gruppen [A-LVEF; ,< 5 Monate® vs.
,0-11 Monate“ vs. ,> 11 Monate®; median, IQR; abs. 5,0 %-Pkt. (0,0-10,5) vs. 5,0
%-Pkt. (0,0-12,0) vs. 4,0 %-Pkt. (0,0-11,5); p=0,674; rel. 20,0 % (0,0-50,0) vs.
17,0 % (0,0-50,0) vs. 17,0 % (0,0-50,0); p=0,699] (siehe Tabelle 21).
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Tabelle 21. LVEF-Anderung nach Intervalllange BL bis FU.

Intervall BL bis N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
FU [Monate] [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%]

<5 97 30,0 (25,0-38,0) 5,0 (0,0-10,5) 20,0 (0,0-50,0)

6-11 87  33,0(25,0-38,0) 5,0 (0,0-12,0) 0,674 17,0(0,0-50,0) 0,699
>11 120 30,0 (25,0-38,0) 4,0(0,0-11,5) 17,0 (0,0-50,0)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
FU = Follow-Up. Signifikanztestung nach Kruskal-Wallis.

Zwischen den einzelnen Gruppen unterschiedlicher Intervalllange besteht kein
signifikanter Unterschied der absoluten LVEF-Anderung (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24. Absolute LVEF-Anderung nach Intervalllange BL bis FU. Box-Plot mit
absoluten LVEF-Anderungen (Median, IQR, Minimum/Maximum und AusreilRer) gruppiert
nach Intervalllinge BL bis FU. Die absolute LVEF-Anderung unterscheidet sich nicht
signifikant zwischen den Intervall-Gruppen. Abs. = absolut, LVEF = linksventrikulare
Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, Pkt. = Punkte, BL = Baseline, FU = Follow-Up.

Auch die relative LVEF-Anderung unterscheidet sich nicht signifikant zwischen

den einzelnen Gruppen unterschiedlicher Intervalllange (siehe Abbildung 25).
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Abbildung 25. Relative LVEF-Anderung nach Intervalllange BL bis FU. Box-Plot mit
Darstellung der relativen LVEF-Anderung (Median, IQR, Minimum/Maximum und Ausreiler)
gruppiert nach Intervalllange BL bis FU. Die relative LVEF-Anderung unterscheidet sich nicht
signifikant zwischen den Intervall-Gruppen. Rel. = relativ, LVEF = linksventrikuléare
Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline, FU = Follow-Up.

3.14.2 LVEF-Verlauf nach Intervalllange BL bis FU innerhalb der atiologischen

Hauptgruppe

Vergleichbar mit dem Gesamtkollektiv (vgl. 3.14.1) ergibt sich auch bei
Unterscheidung nach atiologischer Hauptgruppe weder innerhalb der ICM noch

der GNICM ein signifikanter Unterschied der LVEF-Entwicklung in Abhangigkeit

von der Intervalllange BL bis FU (siehe Tabelle 22).
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Tabelle 22. LVEF-Anderung nach Intervalllange BL bis FU innerhalb der &tiologischen
Hauptgruppe.

Atiologie BL bisFU N BL-LVEF abs. A-LVEF P rel. A-LVEF P
[Monate] [%-Pkt.] [%-Pkt.] [%6]

ICM <5 22 35,0(27,8-40,0) 5,0(0,0-8,0) 17,5 (0,0-41,0)
6-11 31 30,0(25,0-38,0) 2,0(0,0-50) 0,360 7,0(0,0-29,0) 0,291
>11 54 30,0 (25,0-35,8) 0,0 (-1,8-8,0) 0,0 (-8,0-32,3)

GNICM <5 75 30,0 (25,0-38,0) 5,0(0,0-12,0) 20,0 (0,0-53,0)
6-11 56 35,0 (25,0-37,0) 5,5(0,0-15,0) 0,658 28,5(0,0-70,3) 0,641
>11 66 30,0 (25,0-40,0) 5,0(0,0-15,0) 29,0 (0,0-67,3)

Angabe der Fallzahl N und Merkmalsauspragungen als Median; IQR (Q1/Q3). Abs. = absolut, rel.
= relativ, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, A-LVEF = LVEF-Anderung, BL = Baseline,
FU = Follow-Up, ICM = ischamische Herzerkrankung, GNICM = gemischt ischamische/nicht-
ischamische und rein nicht-ischamische Herzerkrankung. Signifikanztestung nach Kruskal-
Wallis.

3.15 Atiologie, Nierenfunktion, Intervalllange ED bis BL und ARB/ACEI-
Vorbehandlung sind unabhangige Pradiktoren der LVEF-Anderung

Patienteneigenschaften, die in den Ergebnisteilen 3.4 bis 3.14 mit Unterschieden
des LVEF-Verlaufs assoziiert sind, werden im Folgenden in einer multiplen
linearen Regression auf ihren Vorhersagewert und ihre wechselseitige

Abhangigkeit im Hinblick auf die LVEF-Entwicklung untersucht.

3.15.1 Lineare Regression im Gesamtkollektiv

Das Kriterium absolute LVEF-Anderung wird anhand der Pradiktoren Atiologie
(ICM/GNICM), Alter (Jahre, kontinuierlich), GFR (ml/min/1,73mz, kontinuierlich),
Intervalllange ED bis BL (Monate, kontinuierlich), Vorbehandlung mit ARB/ACEI
(nein/ja) und Sac/Val-Dosis bei FU (50-100 mg/150-400 mg) untersucht (siehe
Tabelle 23). Das Gesamtmodell hat mit einem R2=0,215 (korrigiertes R2=0,197)
eine moderate Varianzaufklarung. Die Pradiktoren sagen das Kriterium absolute

LVEF-Anderung dabei statistisch signifikant voraus (p <0,001).
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Tabelle 23. Lineare Regression der absoluten LVEF-Anderung im Gesamtkollektiv.

RegressionskoeffizientB Standardisierter P
(95%-Cl) Koeffizient Beta

(konstante) 4,783 (-3,113-12,678)

Atiologie (ICM/GNICM) 3,321 (1,303-5,339) 0,180 0,001
Alter [Jahre] -0,023 (-0,104-0,057) -0,034 0,572
GFR [ml/min/1,73m?] 0,051 (0,004-0,098) 0,127 0,034
Intervalllange ED bis BL [Monate] -0,023 (-0,034--0,012) -0,241 <0,001
ARB/ACEI-Vortherapie (nein/ja) -3,468 (-5,979--0,956) -0,154 0,007
Sac/Val-Dosis bei FU (£/>100 mg/d) 1,906 (-0,087-3,899) 0,107 0,061

Angabe der RegressionskoeffizientenB (95%-Konfidenzintervall) und der standartisierten
Koeffizienten Beta der absoluten LVEF-Anderung fiir die jeweiligen Pradiktoren. LVEF =
linksventrikulare Ejektionsfraktion, ICM = ischamische Herzerkrankung, GNICM = gemischt
ischamische/nicht-ischamische und rein nicht-ischamische Herzerkrankung. GFR = glomerulare
Filtrationsrate, ED = Erstdiagnose, BL = Baseline, ARB = Angiotensin-Rezeptor-Blocker, ACEI =
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor, Sac/Val = Sacubitril/Valsartan. Signifikante Werte sind
fettgedruckt.

Die zu erwartende absolute LVEF-Anderung wird in diesem Regressionsmodell
anhand folgender Regressionsgleichung berechnet:

Abs. A-LVEF [%-Punkte] = 3,321 (wenn Atiologie =GNICM) - 0,023 x Alter [Jahre]
+ 0,051 x GFR [ml/min/1,73mZ2] - 0,023 x Intervalllange ED bis BL [Monate] - 3,468
(wenn Vorbehandlung mit ARB/ACEI = ja) + 1,906 (wenn Sac/Val-Dosis 150 bis
400 mg) + 4,783

Unter den in Tabelle 23 aufgefihrten Pradiktoren wird die absolute LVEF-
Anderung statistisch signifikant von der Zugehorigkeit zur &tiologischen
Hauptgruppe (ICM/GNICM), einer Vorbestehenden Therapie mit ARB/ACEI, der
Intervalllange zwischen Erstdiagnose der Herzinsuffizienz und BL sowie der GFR
vorhergesagt, wahrend sich das Alter sowie die Sac/Val-Dosis bei FU als
ungeeignete Vorhersageparameter herausstellen. Die beiden dichotom-
nominalskalierten Pradiktoren ,Vorbehandlung mit ARB/ACEI (nein/ja)‘ und
LAtiologie  (ICM/GNICM)“ weisen dabei den groRten absoluten
Regressionskoeffizienten auf. Bei Vorliegen einer GNICM wirde man ungeachtet
weiterer Pradiktoren eine absolute LVEF-Zunahme von 3,321 %-Punkten
erwarten. Bei vorbestehender ARB- oder ACEI-Therapie wird eine absolute

LVEF-Abnahme von 3,468 %-Punkten vorhergesagt. Der Pradiktor Intervalllange

74



ED bis BL [Monate] weist als kontinuierlicher Parameter nur einen geringen
absoluten Regressionskoeffizienten auf. So lasst ein um einen Monat langeres
Intervall nur eine absolute LVEF- Abnahme von 0,023 %-Punkten erwarten. Bei
Betrachtung des standardisierten Koeffizienten weist dieser Pradiktor jedoch den
grodten Wert auf. Eine Zunahme des Intervalls von einer Standardabweichung
fuhrt zu einer absoluten LVEF-Abnahme von 0,241 %-Punkten (siehe Tabelle
23).

3.15.2 Lineare Regression nach atiologischen Hauptgruppen

Im Folgenden wird das Regressionsmodell und seine Pradiktoren getrennt nach
atiologischer Hauptgruppe (ICM/GNICM) betrachtet. Fir die ICM stellt sich das
Regressionsmodell bei fehlender Signifikanz (p = 0,272) und schwacher (R? =
0,065) bzw. fehlender (korrigiertes R2 = 0,015) Varianzaufklarung als ungeeignet
heraus. Auch keiner der Einzelfaktoren erreicht statistische Signifikanz (siehe
Tabelle 24).

Tabelle 24. Lineare Regression der absoluten LVEF-Anderung bei ICM.

RegressionskoeffizientB Standardisierter P
(95%-CI) Koeffizient Beta

(konstante) 1,647 (-10,385-13,679)

Alter [Jahre] 0,022 (-0,107-0,151) 0,037 0,735
GFR [ml/min/1,73m?] 0,038 (-0,028-0,104) 0,123 0,256
Intervalllange ED bis BL [Monate] -0,013 (-0,027-0,002) -0,179 0,086
ARB/ACEI-Vortherapie (nein/ja) -1,682 (-5,351-1,986) -0,093 0,365
Sac/Val-Dosis bei FU (</>100 mg/d) -0,967 (-3,626-1,692) -0,073 0,472

Angabe der RegressionskoeffizientenB (95%-Konfidenzintervall) und der standartisierten
Koeffizienten Beta der absoluten LVEF-Anderung fur die einzelnen Pradiktoren innerhalb der
ICM-Gruppe. LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, GFR = glomerulére Filtrationsrate, ED =
Erstdiagnose, BL = Baseline, ARB = Angiotensin-Rezeptor-Blocker, ACEl = Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitor, Sac/Val = Sacubitril/Valsartan.

Fur die GNICM hingegen zeigt das Modell mit einem R2 = 0,242 (korrigiertes R2
= 0,218) eine moderate Varianzaufklarung mit signifikantem Vorhersagewert der
Pradiktoren (p < 0,001). Ahnlich dem Gesamtmodell erweisen sich auch hier das

Alter als schwacher und ,Intervalllange ED bis BL" sowie ,Vorbehandlung mit
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ARB/ACELI" als starke Pradiktoren. Anders als im Gesamtkollektiv ist hier jedoch
der Vorhersagewert der GFR nicht signifikant, wahrend dies fur ,Sac/Val -Dosis
bei FU" zutrifft (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25. Lineare Regression der absoluten LVEF-Anderung bei GNICM.

RegressionskoeffizientB Standardisierter P
(95%-ClI) Koeffizient Beta

(konstante) 8,526 (-1,363-18,415)

Alter [Jahre] -0,025 (-0,127-0,077) -0,037 0,624
GFR [ml/min/1,73m?] 0,051 (-0,013-0,114) 0,118 0,116
Intervalllange ED bis BL [Monate] -0,029 (-0,045--0,014) -0,275 <0,001
ARB/ACEI-Therapie (nein/ja) -4,219 (-7,517--0,921) -0,179 0,012
Sac/Val-Dosis bei FU (</>100 mg/d) 3,385 (0,577-6,192) 0,176 0,018

Angabe der RegressionskoeffizientenB (95%-Konfidenzintervall) und der standartisierten
Koeffizienten Beta der absoluten LVEF-Anderung fiir die einzelnen Pradiktoren innerhalb der
GNICM-Gruppe. LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, GFR = glomerulére Filtrationsrate,
ED = Erstdiagnose, BL = Baseline, ARB = Angiotensin-Rezeptor-Blocker, ACEI = Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitor, Sac/Val = Sacubitril/Valsartan. Signifikante Werte sind fettgedruckt.
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4 Diskussion

In der vorgelegten retrospektiven Studie konnten wir in unserem unselektierten,
konsekutivem Patientenkollektiv mit systolischer linksventrikularer
Herzinsuffizienz unter Therapie mit Sac/Val Patienteneigenschaften
identifizieren, die mit gtinstigem Verlauf der LVEF-Entwicklung assoziiert sind. Im
Folgenden sollen die Ergebnisse im Einzelnen diskutiert, mit Ergebnissen aus
der Literatur verglichen und auch im Hinblick auf Einschrédnkungen der
Aussagekraft durch das retrospektive Studiendesign beleuchtet werden.

4.1 Etablierung eines erweiterten Risikoassessment — Bedeutung der
absoluten und relativen LVEF-Anderung

Die Ergebnisse aus dem Vergleich zwischen absoluter und relativer LVEF-
Anderung an unserem Patientenkollektiv legen den Schluss nahe, dass die
relative LVEF-Anderung eine tber das Spektrum der BL-LVEF konstantere
Bewertung des LVEF-Verlaufs erlaubt und somit insbesondere bei Vergleichen
zwischen Gruppen mit unterschiedlicher BL-LVEF der absoluten LVEF-Anderung
uberlegen ist. Im Rahmen von echokardiographischen Verlaufskontrollen bei
Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz kénnte die Bestimmung der relativen
LVEF-Anderung somit aufgrund der objektiveren Bewertung des Therapieerfolgs
unter Herzinsuffizienztherapie Uber das gesamte LVEF-Spektrum sowohl im
Hinblick auf den individuellen LVEF-Verlauf als auch im interindividuellen
Vergleich von klinischem und wissenschaftlichem Nutzen sein. Eine umfassende
Literaturrecherche erbrachte keinen Anhalt, dass die hier beschriebene
Berechnung der longitudinalen relativen LVEF-Anderung bereits beschrieben
bzw. untersucht wurde. Zur Validierung unserer Hypothese stehen somit weitere

Studien aus.

4.2 ICM und GNICM zeigen einen unterschiedlichen Verlauf der LVEF unter
Therapie mit ARNI

In unserer Untersuchung sehen wir unter Therapie mit Sac/Val eine signifikant

gréRere und Klinisch relevante Verbesserung der LVEF bei NICM und GCM im
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Vergleich zu ICM. Die LVEF-Zunahme bei ICM ist zwar statistisch signifikant,
jedoch aufgrund der geringen LVEF-Anderung ohne klinische Relevanz. Zu
einem &hnlichen Ergebnis kommen loannou et al. in einer relativ kleinen
prospektiven Studie mit 52 Patienten (loannou et al., 2020). Hier zeigte sich bei
signifikanter Verbesserung beider Gruppen ebenfalls eine signifikant gro3ere
LVEF-Verbesserung bei nicht-ischamischer im Vergleich zu ischamischer
Herzinsuffizienz unter Therapie mit Sac/Val (loannou et al., 2020). Lee et al.
untersuchten retrospektiv bei 1.576 Patienten Unterschiede der LVEF-
Entwicklung zwischen ischamischer und nicht-ischamischer Atiologie unter
Therapie mit Sac/Val sowie zusatzlich, ob das AusmaR der LVEF-Anderung fir
die jeweilige Gruppe mit Unterschieden im klinischen Outcome korreliert (Lee et
al., 2022). Auch hier zeigte sich eine signifikant grof3ere Verbesserung der LVEF
fur die Gruppe mit nicht-ischamischer Herzerkrankung und das Ausmald der
LVEF-Verbesserung korrelierte dabei mit einer Reduktion der kardiovaskularen
Sterblichkeit und Rehospitalisierung. Auch fur die ischamische Herzerkrankung
konnte eine Verbesserung der LVEF nachgewiesen werden, allerdings wurde
hierbei keine Verbesserung des Outcomes beobachtet (Lee et al., 2022). Im
Gegensatz zu den Ergebnissen von Lee et al., wurde in einer Post-hoc-Analyse
aus der PARADIGM-HF-Studie zwischen den éatiologischen Gruppen kein
Unterschied hinsichtlich kardiovaskularem Outcome gefunden und der Einfluss
der Zugehorigkeit zu den Therapiearmen (Sac/Val vs. Enalapril) zeigte sich tber
die unterschiedlichen Atiologien konstant (Balmforth et al., 2019). Bei noch
kontroverser Bedeutung fur das kardiovaskuldare Outcome unterstiitzen unsere
Analysen somit die bereits vorbeschriebenen Unterschiede des LVEF-
Ansprechens von ICM und NICM/GCM unter ARNI-Therapie und ergénzen den
aktuellen Stand der Wissenschaft noch um die Darlegung und Differenzierung
der absoluten und relativen LVEF-Anderung, wodurch ein weiteres interessantes
Werkzeug zum Einsatz im klinischen Risikoassessment verfligbar werden

konnte.
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4.3 Patienten mit GNICM unterschiedlicher Genese zeigen eine LVEF-
Zunahme in Abhangigkeit der Grunderkrankung

Die Gruppe mit hypertensiver Herzerkrankung zeigte in unserer Analyse keine
relevante Verbesserung der LVEF unter Therapie mit Sac/Val. Der
Pathophysiologie mit fuhrender diastolischer Dysfunktion entsprechend lag in
dieser Gruppe jedoch auch die héchste BL-LVEF vor. Da die relative LVEF-
Anderung die fehlende LVEF-Verbesserung in gleicher Weise wie die absolute
LVEF-Anderung widerspiegelt, gehen wir dennoch nicht von einem
methodischen Fehler aufgrund der hohen BL-LVEF aus. Dezidierte klinische
Studien zum Outcome oder der LVEF-Entwicklung bei hypertensiver
Herzerkrankung mit systolischer Dysfunktion unter Therapie mit Sac/Val liegen
nicht vor. Als Grund vermuten wir, dass bei der hypertensiven Herzerkrankung
die diastolische Funktionsstorung im Vordergrund steht und eine relevante
systolische Dysfunktion meist erst in fortgeschrittenen Stadien auftritt. Zusatzlich
treten in spaten Stadien der hypertensiven Herzerkrankung weitere
blutdruckbedingte Folgen wie degenerative Klappenprozesse und koronare
Herzerkrankung in Erscheinung und erschweren eine klare Zuordnung der
Atiologie. In den meisten klinischen Studien zur hypertensiven Herzerkrankung
werden Patienten mit HFpEF (LVEF > 50 %) eingeschlossen. Eine Auswertung
der echokardiographischen Befunde von 1.097 HFpEF-Patienten aus der
PARAGON-HF-Studie ergab eine mittlere LVEF von 58,6 % (+ 9,8 %) (Shah et
al., 2019). In einer Studie von 2009 wurden 244 HFpEF-Patienten, 719
Hypertoniepatienten ohne Herzinsuffizienz und 617 gesunde Probanden
hinsichtlich echokardiographischer Parameter der diastolischen Dysfunktion (E/a
und E/é) und der ventrikularen Kontraktilitat (,midwall fractional shortening®)
untersucht (Borlaug et al., 2009). HFpEF- und Hypertoniepatienten zeigten dabei
vergleichbar erhdhte Parameter der diastolischen Dysfunktion gegentber der
Kontrollgruppe. Wahrend bei den Hypertoniepatienten die erhéhten Parameter
der diastolischen Dysfunktion mit einer Zunahme der myokardialen Kontraktilitat
assoziiert waren, zeigten die HFpEF Patienten hingegen eine reduzierte
Kontraktilitat. Die Autoren interpretieren die Ergebnisse dahingehend, dass der

Verlust der myokardialen kontraktilen Reserve als Kompensationsmechanismus
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der erhdhten Nachlast mit dem Progress von der hypertensiven Herzerkrankung
mit diastolischer Dysfunktion zur manifesten HFpEF einhergeht (Borlaug et al.,
2009). In einer weiteren prospektiven Studie fuhrten Kraigher-Krainer et al. bei
209 HFpEF-Patienten und 44 Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung mit
diastolischer Dysfunktion jedoch ohne manifeste Herzinsuffizienz sowie 50
gesunden Probanden echokardiographische Speckle-Tracking-Untersuchungen
durch und verglichen dabei die Strain-Werte (Kraigher-Krainer et al., 2014).
Verglichen mit den gesunden Probanden und den Patienten mit hypertensiver
Herzerkrankung ohne Herzinsuffizienz wiesen die HFpEF Patienten dabei trotz
global erhaltener LVEF signifikant geringere longitudinale und zirkumferentielle
Strain-Werte auf. Darlber hinaus waren die geringen longitudinalen Strain-Werte
auch mit moderat hoheren NT-proBNP-Werten assoziiert (Kraigher-Krainer et al.,
2014). Auf Grundlage dieser Erkenntnisse sollte die bislang vernachlassigte
Bedeutung einer subtilen Kontraktionsstérung bei der HFpEF, die sich mit
Standardmethoden wie der biplanen LVEF-Bestimmung nach Simpson nicht
adaquat erfassen lasst, Uberdacht werden. Weiterhin bleibt auch offen, inwieweit
sich diese subtilen Kontraktionsstorungen im Rahmen einer medikamentdsen
Herzinsuffizienztherapie beeinflussen lassen und ob sich hieraus ein Benefit fur
das kardiovaskulare Outcome erzielen lasst. Fur Sac/Val konnte zumindest
bezlglich der herzinsuffizienzbedingten = Rehospitalisierung und der
kardiovaskularen Sterblichkeit in der bereits erwdhnten PARAGON-HF-Studie
kein signifikanter Vorteil nachgewiesen werden (Solomon et al., 2019).

Ahnlich der hypertensiven Herzerkrankung ergibt sich in unserer Untersuchung
auch fiir die valvulare Herzerkrankung keine klinisch relevante Anderung der
LVEF unter Sac/Val. Dabei ist zum einen zu nennen, dass in unserer Erhebung
ausschliel3lich Falle mit Mitralklappeninsuffizienz als Ursache der valvuléaren
Herzerkrankung vorliegen, und zum anderen, dass zugunsten einer klaren
atiologischen Zuordnung nur die primare Mitralklappeninsuffizienz fur die
Diagnose einer valvularen Herzerkrankung herangezogen wurde. Féalle mit
funktioneller Mitralklappeninsuffizienz sind der entsprechenden
zugrundeliegenden Herzerkrankung zugeordnet. Es liegen bislang keine Studien

zu ARNI bei systolischer Herzinsuffizienz infolge primarer
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Mitralklappeninsuffizienz vor. Frihere Studien lieferten heterogene Ergebnisse
einer rein medikamentdsen Therapie der primaren Mitralklappeninsuffizienz. Zu
einem positiven Ergebnis kam eine Metaanalyse aus der Zeit vor Einfihrung von
ARNI (Strauss et al., 2012). Hier konnte fur die priméare Mitralklappeninsuffizienz
eine signifikante  Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz und des
enddiastolischen LV-Volumens unter Therapie mit ACEI bzw. ARB
nachgewiesen werden (Strauss et al., 2012). In einem Tiermodell am Hund
konnte fur ARB keine Verbesserung des linksventrikularen Remodeling oder der
LVEF gezeigt werden (Perry et al., 2002). In einer kleinen verblindeten Studie
wurden 32 Patienten mit schwerer priméarer Mitralklappeninsuffizienz zwischen
Captopril und Placebo verglichen. Zwischen den Therapiearmen konnte
ebenfalls kein Unterschied beziiglich linksventrikularem Remodeling oder LVEF
festgestellt werden (Wisenbaugh et al., 1994). Fur Betablocker liegt die meiste
Evidenz vor bei allerdings inkonsistenten und teilweise gegensatzlichen
Ergebnissen. So untersuchten Pu et al. in einem Tiermodell die Wirkung einer
Betablockertherapie mit Carvedilol bei schwerer primérer
Mitralklappeninsuffizienz (Pu et al., 2013). Hierzu wurden 43 Ratten mit
Carvedilol behandelt und mit 44 Kontrollmausen verglichen. Nach einem
Therapieintervall von 6 Monaten zeigte sich bei der Carvedilol-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe ein unginstiges kardiales Remodeling, eine
geringere systolische linksventrikulare Funktion sowie eine erhdhte Mortalitat (Pu
et al., 2013). Aufgrund der limitierten Evidenz eines Nutzens gibt es derzeit keine
Empfehlung zur spezifischen medikamentbésen Therapie der primaren
Mitralklappeninsuffizienz (McDonagh et al., 2022). Fur die Herzinsuffizienz als
Folge der valvularen Kardiomyopathie gelten die Leitlinienempfehlung zur
Behandlung der Herzinsuffizienz (McDonagh et al., 2022). Bei hingegen klarer
Evidenz fir den Nutzen stellt die operative Mitralklappenrekonstruktion die
Methode der Wahl zur Behandlung einer hochgradigen symptomatischen
primaren Mitralklappeninsuffizienz dar. Bei hohem Operationsrisiko kann
alternativ eine perkutane Mitralklappenrekonstruktion erfolgen (Vahanian et al.,
2022). Wenn auch an einem Patientenkollektiv mit sekundarer

Mitralklappeninsuffizienz  durchgefiihrt, konnten Kang et al. in einer
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randomisierten Doppelblindstudie mit 118 Herzinsuffizienzpatienten und
sekundarer Mitralklappeninsuffizienz eine signifikant grof3ere Reduktion der
effektiven Regurgitationsflache sowie des Regurgitationsvolumens unter Sac/Val
im Vergleich zu Valsartan zeigen (Kang et al., 2019). Die fehlende LVEF-
Verbesserung bei unserem Kollektiv mit systolischer Herzinsuffizienz infolge
primarer Mitralklappeninsuffizienz steht also im Einklang mit den Gberwiegend
erntchternden Ergebnissen aus friheren Studien. Bei der medikamentdsen
Herzinsuffizienztherapie der valvularen Kardiomyopathie infolge primérer
Mitralklappeninsuffizienz sollte insbesondere auch der medikamentésen
Weiterentwicklung mit Einfuhrung der ARNI in weiteren Studien Rechnung
getragen werden.

In einer Studie von Merlo et al. sowie weiterer &hnlich konzipierter prospektiver
Studien konnte fur die idiopathische DCM unter leitliniengerechter
medikamentdser Herzinsuffizienztherapie Ubereinstimmend in ca. 40 % der Féalle
ein erfolgreiches ,reverse cardiac remodeling” (definiert als LVEF-Verbesserung
von mindestens 10 %-Punkten oder Normalisierung der LVEF) gezeigt werden
(Merlo et al., 2018). McNamara et al. zeigten bei 373 DCM-Patienten mit HFrEF
eine mittlere LVEF-Zunahme von 17 %-Punkten nach 6 Monaten unter
Standardherzinsuffizienztherapie. Die genannten Studien wurden unter Therapie
mit ACEI oder ARB in Kombination mit weiterer leitliniengerechter Medikation
durchgefuhrt. Aktuelle Studien unter ARNI mit ahnlicher Fragestellung bezuglich
idiopathischer DCM fehlen bislang. Zwar konnte in unserer Untersuchung eine
moderate mediane LVEF-Verbesserung fur die idiopathische DCM gezeigt
werden, die in der Literatur beschriebenen LVEF-Verlaufe belegen jedoch eine
ausgepragte LVEF-Verbesserung uber die Zeit. Die Studie von Merlo et al. ist
diesbezuglich nur indirekt vergleichbar, da keine LVEF-Verlaufe, sondern nur die
Haufigkeit des Erreichens des Endpunktes eines ,reverse cardiac remodelings”
angegeben wird. Weiterhin liegt bei vergleichbarer BL-LVEF und
Geschlechtsverteilung bei Merlo et al. mit einem mittleren Alter von 43 Jahren ein
deutlich jingeres Patientenkollektiv im Vergleich mit einem medianen Alter von
60 Jahren in unserer Erhebung vor. Die deutlich gréRere LVEF-Zunahme in der

Studie von McNamara et al. hingegen beruht am ehesten auf zwei Umstanden.
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Zum einen wurden neben Patienten mit idiopathischer DCM auch Patienten mit
DCM infolge einer Myokarditis eingeschlossen. Auch in unserer Studie zeigte das
Patientenkollektiv mit Myokarditis einen gréReren LVEF-Zuwachs als die Gruppe
der idiopathischen DCM. Zum anderen lag mit einem mittleren Alter von 45
Jahren auch in dieser Studie ein deutlich jingeres Patientenkollektiv fir diese
Kohorte vor (McNamara et al.). Unter 3.7 wurde in dieser Arbeit bereits der
negative Zusammenhang zwischen Patientenalter und LVEF-Entwicklung
dargelegt. Das hohere Alter in unserer Studie durfte am ehesten durch den
Umstand zu erklaren sein, dass ein relevanter Teil der jingeren Patienten im
niedergelassenen Bereich versorgt wird und insbesondere altere Patienten bei
progredienter Herzinsuffizienz oder Komplikationen im stationaren Setting
behandelt werden.

Aufgrund der unter 1.1.3 bereits geschilderten diagnostischen Schwierigkeiten,
atiologischer Heterogenitat sowie variabler klinischer Prasentation sind grofl3ere
klinische Studien an Patienten mit Herzinsuffizienz speziell aufgrund einer
inflammatorischen Herzerkrankung rar. Die Evidenz einer leitliniengerechten
Herzinsuffizienztherapie fur diese Indikation beschréankt sich somit weitgehend
auf (virale) Myokarditiden am Tiermodell. In einem Mausmodell konnte ein
erheblicher Uberlebensvorteil (60 % vs. 18 %) fir Candesartan gegeniber
Placebo gezeigt werden (Saegusa et al., 2007). Fir den unspezifischen
Betablocker Carteolol wurden histologische Korrelate einer Myokarderholung bei
Mausen nach Parvovirus-B19-Myokarditis nachgewiesen (Tominaga et al.,
1991). In einer der wenigen prospektiven Studie mit 115 Patienten mit akuter
Myokarditis (sowie 70 gesunden Kontrollpatienten) untersuchten Sperlongano et
al. den longitudinalen LVEF-Verlauf unter leitliniengerechter
Herzinsuffizienztherapie. Dabei zeigte sich nach einem Intervall von 6 Monaten
eine signifikante Verbesserung der LVEF von 48,4 + 4,4 auf 53,9 £ 6,1 %-Punkte
(Sperlongano et al., 2022). Im Kontrast zu dieser Studie mit einer mittleren BL-
LVEF von 48,4 %-Punkten stellt sich die mediane BL-LVEF unter den 37
Patienten mit Myokarditis in unserer Untersuchung mit 25,0 %-Punkten (20,0-
37,5) erheblich geringer dar und die absolute LVEF-Anderung liegt mit 8,0 %-
Punkten (4,0-20,0) hoher als die Anderung in der Studie von Sperlongano. Auch
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hier stellt sich die Frage, zu welchem Anteil die unterschiedlichen Ergebnisse bei
Patientengruppen mit unterschiedlicher BL-LVEF auf der Methode der
Bestimmung der LVEF-Anderung beruhen und ob der Unterschied bei Vergleich
der relativen LVEF-Anderung geringer ausfiele.

Unter den 8 Patienten, die in unserer Studie der toxischen Kardiomyopathie
zugeordnet sind, liegt bei 5 Patienten eine athyltoxische und bei 3 Patienten eine
chemotherapieassoziierte Kardiomyopathie vor. Im Vergleich der nicht-
ischamischen Subgruppen zeigt diese zusammengesetzte Subgruppe eine der
grodten LVEF-Zunahmen und das Ergebnis erweist sich trotz geringer Fallzahl
als signifikant. In einer retrospektiven Studie stellte sich fur die athyltoxische DCM
unter Abstinenz im Vergleich zur idiopathischen DCM sowohl ein
Uberlebensvorteil als auch eine geringere Rate an fortschreitender
Herzinsuffizienz heraus (94 Patienten mit athyltoxischer versus 188 Patienten mit
idiopathischer DCM), wobei sich dieser Zusammenhang bei fortgesetztem
Alkoholkonsum umgekehrt darstellt (Guzzo-Merello et al.,, 2015). In einer
Beobachtungsstudie an 101 Patienten mit &thyltoxischer CMP kam es bei 42 %
unter Abstinenz zu einer Verbesserung der LVEF um mindestens 10 %, wobei
diese Verbesserung mit einem Uberlebensvorteil assoziiert war. Wahrend
fortgesetzter schwerer Alkoholkonsum dabei mit schlechter Prognose einherging,
gab es keinen Unterschied zwischen Abstinenz und fortgesetztem moderatem
Konsum (Amor-Salamanca et al., 2018). Weitere Studien, die den longitudinalen
LVEF-Verlauf bei Patienten mit athyltoxischer Kardiomyopathie unter ARNI-
Therapie dezidiert untersuchen fehlen bislang. In einer prospektiven
longitudinalen Studie an 201 Patienten mit Anthrazyklin-induzierter
Kardiomyopathie mit LVEF < 45 % konnte bei 42 % eine Voll- und bei 13 % eine
Teilremission unter optimaler medikamentdser Herzinsuffizienztherapie erreicht
werden. Auch hier ist eine LVEF-Verbesserung mit einem Uberlebensvorteil
assoziiert (Cardinale et al., 2010). Die Ergebnisse unserer Untersuchung sind
limitiert durch die geringe Patientenzahl, fehlende weiterer Differenzierung der
verschiedenen Chemo-Toxine sowie fehlende Erfassung einer Abstinenz bzw.
Therapiefreiheit. Dennoch scheint die ausgepragte LVEF-Verbesserung in

unserem Patientenkollektiv die in der Literatur beschriebene glnstige Prognose
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sowie LVEF-Entwicklung der athyltoxischen und der Anthrazyklin-induzierten
CMP widerzuspiegeln.

Tachyarrhythmien  konnen nicht nur alleinstehende Ursache einer
Kardiomyopathie im Sinne einer Tachymyopathie darstellen, sondern auch eine
Herzinsuffizienz im Rahmen anderer Herzerkrankungen aggravieren. Mit dem
Bemuhen, die LVEF-Entwicklung mdglichst nach spezifischen é&tiologischen
Untergruppen zu untersuchen, haben wir unter dem Begriff Tachymyopathie in
dieser Arbeit nur Falle erfasst, bei denen die Tachyarrhythmie als der fihrende
oder alleinige Faktor bei der Entstehung der Herzinsuffizienz anzunehmen ist. In
einer multizentrisch-retrospektiven Studie untersuchten Gopinathannair et al. an
243 Patienten mit Tachymyopathie den LVEF-Verlauf und dessen Abhangigkeit
von Art und Dauer der zugrundeliegenden Rhythmusstérung unter erfolgreicher
antiarrhythmischer Therapie (bei 95 % erfolgte eine Rhythmus-, bei 5 % eine
Frequenzkontrolle). Insgesamt konnte dabei eine absolute LVEF-Zunahme
zwischen 15 und 21 %-Punkten (abhangig von der zugrundeliegenden
Rhythmusstorung) beobachtet werden (Gopinathannair et al., 2021). Mit einer
medianen absoluten LVEF-Verbesserung von 16,5 %-Punkten bei ahnlicher BL-
LVEF lasst sich unser Ergebnis mit der giinstigen LVEF-Entwicklung in der
Literatur vergleichen. Limitierend ist in unserer Untersuchung insbesondere die
fehlende Differenzierung der antiarrhythmischen Therapie (Frequenzkontrolle,
medikamentdse oder ablative Rhythmuskontrolle). Bei der Tachymyopathie ist
der Benefit durch eine frihzeitige und suffiziente Frequenz- oder besser
Rhythmuskontrolle gut belegt. In Anlehnung an andere Formen der DCM wird
dartuber hinaus eine leitliniengerechte Herzinsuffizienzmedikation empfohlen.
Evidenz aus vergleichenden Studien fehlt hierzu, ebenso liegen bislang keine

Studien zum Nutzen von Sac/Val fir diese Indikation vor.

4.4 Bedeutung der LVEF zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit ARNI

Unter 4.1 wurden die Vorteile der relativen gegenuber der gebrauchlichen
absoluten LVEF-Anderung bei Vergleich zwischen Gruppen mit unterschiedlicher
BL-LVEF bereits diskutiert und dabei hypothetisiert, dass die absolute LVEF-
Anderung eine LVEF-Verbesserung bei geringer BL-LVEF (iber- bzw. bei hoher
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BL-LVEF unterschatzt. Der Hypothese folgend konnte in unserer Untersuchung
unter 3.6 der signifikante Unterschied der absoluten LVEF-Anderung bei
Vergleich zwischen Patientengruppen mit BL-LVEF < 35 % und = 35 % bei
Betrachtung der relativen LVEF-Anderung nicht reproduziert werden. In der
Literatur finden sich zumindest Anhaltspunkte, die unsere Hypothese bekréaftigen.
In der zuvor unter 4.3 (Abschnitt Tachymyopathie) aufgefiihrten Studie von
Gopinathannair et al. fallt die Gruppe am unteren BL-LVEF-Spektrum
diesbeztglich auf. Fur diese Gruppe stellte sich zwar die grol3te absolute LVEF-
Zunahme heraus, gleichzeitig lag jedoch die geringste LVEF zum
Kontrollzeitpunkt vor. Auch hier liegt nahe, dass die absolute LVEF-Anderung bei
geringer BL-LVEF das Ausmal} des ,reverse cardiac remodeling“ Uberschatzt.
Gerade bei BL-LVEF-Werten an den oberen oder unteren Extremen bzw. bei
Vergleich zwischen Gruppen mit groRem Unterschied der BL-LVEF bleibt also an

der Hypothese eines objektivieren Mal3stabes der relativen LVEF festzuhalten.

4.5 Bedeutung des Patientenalters im Hinblick auf die Entwicklung der LVEF
unter ARNI-Therapie

Unsere Ergebnisse zeigen zwar einen signifikant besseren LVEF-Verlauf bei
Patientenalter bis 75 im Vergleich zu Uber 75 Jahre, in der Regressionsanalyse
stellt sich das Alter jedoch nur als abhéngiger Faktor ohne eigenstandige
Voraussagekraft der LVEF-Entwicklung heraus. Es lasst sich daher annehmen,
dass andere Pradiktoren, die ihrerseits einer Altersabhéngigkeit unterliegen und
im Regressionsmodell eine signifikante Vorhersagekraft aufweisen, den
Altersunterschied der LVEF-Entwicklung bedingen. In einer Subgruppenanalyse
der PARADIGM-HF-Studie konnte der Vorteil von Sac/Val gegentiber Enalapril
beziglich der Endpunkte Uber alle Altersgruppen gleichermal3en nachgewiesen
werden (Jhund et al., 2015). Inwieweit das verbesserte klinische Outcome in den
verschiedenen Altersgruppen mit einem ,reverse cardiac remodeling® bzw.
Verbesserung der LVEF zusammenhangt, geht aus der Studie nicht hervor. In
einer prospektiven Studie mit Einschluss von 154 Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz wurde die LVEF-Entwicklung unter medikamentdser

Herzinsuffizienztherapie zwischen Patienten < 60 und = 60 Jahren verglichen.
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Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass es keinen Unterschied in der LVEF-
Anderung zwischen den beiden Altersgruppen gibt (Shu et al., 2019). In unserer
Untersuchung zeigte sich erst ab einem Patientenalter von 75 Jahren eine
deutliche Abnahme der LVEF-Verbesserung. Wir spekulieren daher, dass die
unterschiedlichen Ergebnisse zwischen unserer und der Studie von Shu et al.
unter anderem auf der unterschiedlichen Altersgrenze beruhen. In einer gro3en
retrospektiven Studie mit insgesamt 3.124 HFrEF-Patienten (BL-LVEF < 40 %)
hingegen belegen Ghimire et al. einen Zusammenhang zwischen jingerem
Patientenalter und gunstigerer LVEF-Entwicklung. Hier lag die Odds-Ratio fur
eine LVEF-Verbesserung von mindestens 10 %-Punkte bei 1,16 fir jedes jingere
Lebensjahrzent (Ghimire et al., 2019).

4.6 Bedeutung des Patientengeschlechts im Hinblick auf die LVEF-Entwicklung
unter ARNI-Therapie

In unserer Untersuchung besteht kein Geschlechtsunterschied des LVEF-
Verlaufs bei systolischer Herzinsuffizienz unter Therapie mit Sac/Val. Dieses
Ergebnis steht Uberwiegend im Kontrast mit den in der Literatur beschriebenen
Geschlechtsunterschieden. So lag in der bereits unter 4.5 aufgefuhrten Studie
von Ghimire et al. die Odds-Ratio fur eine LVEF-Verbesserung von mindestens
10 %-Punkte bei 1,66 zugunsten des weiblichen Geschlechts (Ghimire et al.,
2019). Eine weitere retrospektiven Studie mit 1.521 HFrEF-Patienten zeigte eine
signifikant h&aufigere Verbesserung der LVEF auf > 40% fur das weibliche
Geschlecht (14,0 % vs. 10,1 %, p = 0,04) (Yaranov et al., 2017). Auch eine
Metaanalyse mit Einschluss von 18 Studien und insgesamt 12.270 Patienten
zeigte mit einer Odds-Ratio von 1,50 eine signifikant gréRere Wahrscheinlichkeit
einer LVEF-Erholung auf > 40% fur das weibliche Geschlecht (Kewcharoen et
al., 2022). Die Vergleichbarkeit ist jedoch dadurch limitiert, dass bei diesen
Studien die Herzinsuffizienztherapie nicht auf Sac/Val beschrankt war und nur
Patienten mit LVEF < 40% eingeschlossen wurden. Weiterhin besteht ein
methodischer Unterschied darin, dass bei diesen Studien die Wahrscheinlichkeit
einer Verbesserung der LVEF Uber einen definierten Wert (meist 40 %-Punkte)

und in unserer Untersuchung die mediane LVEF-Anderung verglichen wurde.
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Dennoch bleibt der deutliche Kontrast zwischen dem fehlenden
Geschlechtsunterschied der LVEF-Anderung in unserer Studie und der in der
Literatur belegte Vorteil des weiblichen Geschlechts bei den LVEF-Verlaufen

unbeantwortet.

4.7 Bedeutung der Nierenfunktion im Hinblick auf die Entwicklung der LVEF
unter ARNI-Therapie

Herz- und Nierenfunktion stehen in einem sich wechselseitig beeinflussenden
Zusammenhang. Nicht nur stellt die chronische Niereninsuffizienz einen
kardiovaskularen Risikofaktor dar und ist mit unglnstiger kardiovaskularer
Prognose behaftet, umgekehrt kann es im Rahmen einer Herzinsuffizienz auch
zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion kommen. In unserer Untersuchung
konnte ein signifikant glinstigerer LVEF-Verlauf bei normaler Nierenfunktion (BL-
GFR = 60 ml/min/1,73m?) gegenltber dem Patientenkollektiv mit eingeschrankter
Nierenfunktion (BL-GFR < 60 ml/min/1,73m2) nachgewiesen werden. Diesem
Ergebnis steht der in der PARADIGM-HF-Studie gezeigte klinische Nutzen auch
bei Patienten mit moderater Nierenfunktionseinschrankung (GFR 30-59
ml/min/1,73m?2) indirekt gegentber. Hier konnte auch fir diese Subgruppe eine
signifikante Reduktion der kardiovaskularen Sterblichkeit, der Rehospitalisierung
aufgrund Herzinsuffizienz sowie der Gesamtsterblichkeit unter Therapie mit
Sac/Val gezeigt und die Uberlegenheit bezuglich dieser Endpunkte gegeniiber
der Therapie mit Enalapril nachgewiesen werden. (Damman et al., 2018). Neben
der gunstigen Beeinflussung der Herzinsuffizienz sind fir ARNI, ARB und ACEI
auch nierenprotektive Effekte bekannt. Diesbeziglich konnte in einer
Metaanalyse mit insgesamt 3.460 Patienten aus randomisiert-kontrollierten
Studien im Vergleich zwischen Sac/Val und ARB/ACEI eine signifikant grof3ere
Zunahme der GFR flr die Sac/Val-Gruppe gezeigt werden (Kang et al., 2020).

4.8 Bedeutung des Korpergewichts im Hinblick auf die Entwicklung der LVEF
unter ARNI-Therapie

In unserer Untersuchung konnte kein Unterschied zwischen normalgewichtigen

und adipdsen Herzinsuffizienzpatienten hinsichtlich der LVEF-Entwicklung unter
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Therapie mit Sac/Val festgestellt werden. Dieses Ergebnis steht weitgehend in
Einklang mit Daten aus der der Literatur. So konnte in einer prospektiven
Beobachtungsstudie bei 254 adip6sen Patienten Uber einen Zeitraum von 11
Jahren kein Zusammenhang zwischen Adipositas und Verschlechterung der
LVEF nachgewiesen werden (Litwin et al., 2020). In Studien mit klinischen
Endpunkten zeigte sich zum einen ein Gegensatz zwischen Pravalenz und
Prognose der Herzinsuffizienz bei adipdsen Patienten sowie zum anderen ein
nicht-linearer Zusammenhang zwischen Sterblichkeit und BMI. Wahrend
Ubergewicht (BMI = 30 kg/m?) als unabhangiger Risikofaktor zwar das Risiko der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz verdoppelt (Kenchaiah et al., 2002), scheinen
moderat adipése Herzinsuffizienzpatienten einen Uberlebensvorteil zu haben
(Lavie et al.,, 2013). So konnte in einer Metaanalyse fur dieses ,Adipositas-
Paradoxon“ eine U-formige Mortalitatskurve mit geringster Sterblichkeit bei
einem BMI zwischen 30 und 35 kg/mz2 gezeigt werden (Padwal et al., 2014). Den
Ergebnissen einer aktuelleren prospektiven Studie mit 5.155 Patienten zufolge
beschrankt sich dieser Uberlebensvorteil leicht bis moderat adiposer Patienten
jedoch auf das Vorliegen einer nicht-ischamische Atiologie (Gentile et al., 2021).
Demgegeniber konnte in unserer Auswertung auch bei Unterscheidung
zwischen der atiologischen Hauptgruppe kein Unterschied zwischen adipdsen

und nicht-adipésen Patienten beztiglich des LVEF-Verlaufs gefunden werden.

4.9 Der Abstand zwischen Erstdiagnose der Herzinsuffizienz und
Therapiebeginn mi ARNI sowie eine Vorbehandlung mit ARB/ACEI sind mit
Unterschieden des LVEF-Verlaufs unter ARNI assoziiert

In der vorgelegten Arbeit stellt sich eine signifikant grof3ere LVEF-Zunahme bei
einem Abstand zwischen Erstdiagnose der Herzinsuffizienz und Beginn der
Therapie mit Sac/Val von unter einem Jahr gegenltber einem Abstand grol3er
einem Jahr heraus. Ebenso wurde ein gunstigerer LVEF-Verlauf bei ARB/ACEI-
naiven Patienten im Vergleich zu Patienten mit ARB/ACEI-Vorbehandlung
beobachtet. Hierbei lasst sich annehmen, dass diese Ergebnisse zumindest
teilweise auf einem wechselseitigen Zusammenhang beruhen. Bei einem

grolReren Abstand zwischen ED und BL ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass bei
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Therapiebeginn mit Sac/Val bereits eine Herzinsuffizienztherapie mit einer
ARB/ACEI-Standardtherapie vorbesteht. Umgekehrt ist bei einem kurzen
Abstand zwischen ED und Therapiebeginn mit Sac/Val die Moglichkeit gegeben,
dass es sich dabei um die initiale Einleitung einer Herzinsuffizienztherapie
handelt und somit ARB/ACEI-naive Patienten vorliegen. Weiterhin vermuten wir,
dass die gunstigere LVEF-Entwicklung bei ARB/ACEI-naiven Patienten, bzw.
solchen mit kurzem Intervall zwischen Erstdiagnose und Therapieeinleitung mit
Sac/Val auf der jeweils noch jingeren Herzinsuffizienzdiagnose mit groéRerem
Erholungspotential der LVEF beruht (vgl. Abschnitt 4.11). In der Literatur lassen
sich vergleichbare Ergebnisse finden. In der randomisierten Doppelblindstudie
PIONEER-HF wurde Sac/Val gegentber Enalapril hinsichtlich der NT-proBNP-
Reduktion verglichen. Ahnlich der klinischen Endpunkte aus der PARADIGM-HF-
Studie konnte hier fur Sac/Val eine signifikant groRere NT-proBNP-Reduktion
nachgewiesen werden (Velazquez et al., 2018). In einer Subgruppenanalyse
wurde dabei eine signifikant grofere  NT-proBNP-Reduktion bei
Herzinsuffizienzerstdiagnose  sowie  ACEI-/ARB-naiven  Patienten  bei
Therapiebeginn gezeigt (Ambrosy et al., 2020).

4.10 Zusammenhang zwischen der erreichten Sac/Val-Dosis und der
Entwicklung der LV-Funktion im Untersuchungszeitraum

Wir konnten zeigen, dass eine mittlere bis hohe Sac/Val-Dosis bei FU mit einer
signifikant groReren LVEF-Zunahme verglichen mit geringer Dosis einhergeht.
Vergleichsdaten hinsichtlich der LVEF-Entwicklung liegen in der Literatur nicht
vor. Studien mit  klinischen  Endpunkten und laborchemischen
Herzinsuffizienzparametern zeigen diesbeziglich inkonsistente Ergebnisse,
Uberwiegend jedoch zugunsten eines verbesserten Outcomes bei hdheren
Sac/Val-Dosierungen. In einer Subgruppenanalyse aus der PIONEER-HF-Studie
mit 881 Patienten konnte kein Unterschied zwischen verschiedenen Sac/Val-
Dosierungen hinsichtlich NT-proBNP-Reduktion, kardiovaskularer Sterblichkeit
oder herzinsuffizienzbedingter Rehospitalisierung nachgewiesen werden (Berg
et al., 2020). Demgegeniber zeigte sich in einer multizentrischen Kohortenstudie

mit 652 Patienten ein Vorteil der mittleren bis hochsten Sac/Val-Dosis hinsichtlich

90



Gesamtsterblichkeit und Rehospitalisierung aufgrund Herzinsuffizienz (Kido et
al., 2021). In einer Post-hoc-Analyse aus der PARADIGM-HF-Studie ging eine
Dosisreduktion mit einem gehauften Eintreten des primaren Endpunktes
(kardiovaskulare Sterblichkeit und Rehospitalisierung aufgrund Herzinsuffizienz)
einher (Vardeny et al., 2016). Der in unserer Studie nachgewiesene Benefit einer
Auftitrierung der Sac/Val-Dosis fur das ,reverse cardiac remodeling” unterstitzt
somit die mehrheitliche Beobachtung eines verbesserten Outcomes einer
vertraglichkeitsabhangigen Dosissteigerung von Sac/Val fur das kardiovaskulare

Outcome in der Literatur.

4.11 Verlauf der LVEF in Abh&ngigkeit der Dauer des Untersuchungszeitraums
Bei vergleichbarer LVEF-Zunahme unabhéngig von der Dauer des
Untersuchungszeitraums (ausgeschlossen Intervall BL bis FU < 1 Monat)
sprechen unsere Ergebnisse fir ein bereits frihzeitig nach Therapiebeginn
eintretendes ,reverse cardiac remodeling“ und frihzeitige Ausschopfung des
Verbesserungspotentials der LVEF. In der Literatur findet die Frage, in welchem
Zeitraum nach Beginn der Herzinsuffizienztherapie mit Eintreten und
Ausschopfung einer LVEF-Verbesserung zu rechnen ist, nur vereinzelt
Beachtung. In einer prospektiven Studie mit 1.160 Patienten charakterisierten
Lupon et al. den echokardiographischen LVEF-Verlauf bei
Herzinsuffizienzpatienten Uber einen Zeitraum von 15 Jahren. Hierbei zeichnete
sich eine umgekehrte U-Form des LVEF-Verlaufs ab: initialer LVEF-Anstieg im
ersten Jahr, Plateauphase bis zu einem Jahrzehnt und folgend langsame LVEF-
Abnahme. Dabei stellten die Autoren eine grof3ere initiale LVEF-Zunahme bei
nicht-ischamischer Atiologie, weiblichem Geschlecht und Herzinsuffizienzdauer
von weniger als einem Jahr fest. Ebenso zeigte sich eine grolRere LVEF-
Zunahme bei Patienten mit HFrEF (Lupon et al., 2018). Mit einem medianen
Intervall zwischen BL und FU von 9 Monaten bei GNICM bzw. 12 Monate bei ICM
kann unsere Untersuchung nur mit der Initialphase der Studie verglichen werden.
Das bessere initiale LVEF-Ansprechen bei nicht-ischamischer Atiologie sowie bei

kurzem Intervall seit Diagnose der Herzinsuffizienz spiegelt sich hierbei in

91



unseren Ergebnissen wider. Anders jedoch als in der Studie von Lupon et al.,

konnten wir keinen Geschlechtsunterschied feststellen.

4.12 Identifikation von prognostischen Pradiktoren fur die Entwicklung der LVEF
unter ARNI in der multiplen linearen Regressionsanalyse

Die atiologische Zugehdrigkeit, die Nierenfunktion, die Intervalllange ED bis BL
sowie die Vorbehandlung mit ARB/ACEI sind nicht nur mit Unterschieden des
LVEF-Verlaufs assoziiert, sondern stellen sich im Regressionsmodell auch als
unabhéngige Pradiktoren mit moderater Vorhersagekraft der LVEF-Entwicklung
heraus. Bei signifikantem Unterschied des LVEF-Verlaufs nach Altersgruppe in
der Einzelfaktorenanalyse, stellt sich das Alter im Regressionsmodell fir das
Gesamtkollektiv hingegen nur als abhangiger Préadiktor der absoluten LVEF-
Anderung heraus. Es lasst sich daher annehmen, dass das Alter den LVEF-
Verlauf nur mittelbar Gber einen Zusammenhang zu anderen Faktoren bedingt.
Zunehmendes Alter Korreliert jeweils gering mit ischamischer Atiologie,
eingeschrénkter Nierenfunktion sowie grof3erem Abstand zwischen ED der
Herzinsuffizienz und Therapiebeginn mit Sac/Val. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Alter und ARB/ACEI-Vorbehandlung besteht nicht.
Somit lasst sich ein altersabhangiger Unterschied des LVEF-Verlaufs am
ehesten auf die altersabhangige Nierenfunktion, die Haufung ischamischer
Atiologie mit zunehmendem Alter sowie das langere Intervall ED bis BL bei
hoéherem Alter zurtickfuhren.

Bei getrennter Betrachtung des Regressionsmodells fur die &tiologischen
Hauptgruppen geht bei der rein ischamischen Gruppe keiner der untersuchten
Pradiktoren mit einem signifikanten Vorhersagewert fir die absolute LVEF-
Entwicklung einher, wohingegen bei der nicht-ischamischen Gruppe die
Pradiktoren ,Intervalllange ED bis BL", ,Vorbehandlung mit ARB/ACEI“ und ,Sac-
/Val-Dosis bei FU* mit einer signifikanten Effektstarke das Kriterium vorhersagen.
Somit gehen wir bei einer moderaten Varianzaufklarung davon aus, dass diese
drei Parameter (neben der atiologischen Zugehdorigkeit an sich) zu wesentlichen
Anteilen flr den Unterschied der LVEF-Entwicklung zwischen der rein

ischamischen und nicht-ischamischen Gruppe verantwortlich sind.
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Fur die einzelnen Falle liegen erhebliche Unterschiede im zeitlichen Abstand
zwischen Erstdiagnose der Herzinsuffizienz und dem BL-Zeitpunkt vor. Der
Parameter ,Intervalllange ED bis BL" umspannt somit eine grof3e Breite an
Werten. Demnach umfasst auch die Standardabweichung einen verhaltnismafig
grof3en Zeitraum. Da der standardisierte Koeffizient im Regressionsmodell die
absolute LVEF-Anderung je Standardabweichung angibt, fallt dieser fiur die
,intervalllange ED bis BL" im Vergleich zu den anderen Pradiktoren besonders
hoch aus. Aus diesem Grund tauscht der standardisierte Koeffizient einen zu
grof3en Einfluss auf die LVEF-Entwicklung fir diesen Parameter vor. So musste
beispielsweise ein Intervallunterschied von 144 Monaten (ca. 12 Jahre)
vorliegen, um die gleiche LVEF-Anderung vorherzusagen wie die Zugehorigkeit
zur atiologischen Hauptgruppe bzw. 150 Monaten (ca. 12,5 Jahre) fur den
gleichen vorhergesagten Unterschied wie eine vorbestehende ARB/ACEI-
Therapie. Trotz der Uberschatzung des standardisierten Koeffizienten kommt
diesem Pradiktor dennoch eine relevante Bedeutung zu. Unter den Préadiktoren
mit signifikanter Vorhersagekraft der LVEF-Anderung besteht nur fir die
.intervalllange ED bis BL" ein ausgepragter und signifikanter Unterschied in der
Merkmalsauspragung zwischen der ICM und der GNICM (siehe Tabelle 1). Trotz
fehlendem Vorhersagewert der ,Intervallange ED bis BL* auf die LVEF-
Entwicklung bei der rein ischamischen Gruppe, lasst sich somit Uber die
Bedeutung des wesentlich kiirzeren medianen Intervalls fur die glinstigere LVEF-
Entwicklung bei der GNICM-Gruppe spekulieren.

Wie unter Material und Methoden erwéahnt, lassen sich bei der Prufung der
Voraussetzungen fir die lineare Regression bei insgesamt 12 Fallen Werte
aul3erhalb des erwartbaren Bereichs feststellen. Da Ausreil3er mit relevanter
Verzerrung des Regressionsmodells und dessen Aussagekraft einhergehen
kénnen, wurde zusatzlich zu der unter 3.15 aufgeflhrten Regression ohne
Ausreil3er vergleichend auch eine Regression unter Beibehaltung der Ausreiser
durchgefiuihrt. Die Mehrzahl der AusreilRer betrifft den Pradiktor GFR. Die GFR
wird im Klinischen Routinebetrieb nicht gemessen, sondern anhand der auf
empirischen Daten beruhenden MDRD-Formel aus dem Serum-Kreatinin

naherungsweise geschatzt. Das Serum-Kreatinin ist jedoch neben der
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Nierenfunktion  auch  stark von  weiteren Faktoren  wie  der
Muskelmasse/Gesamtmasse-Relation abhangig. Aus diesem Grund wird die
GFR bei Patientin mit geringer Muskelmasse tberschétzt und umgekehrt. Dieser
Zusammenhang macht sich in Form von AusreiRern im Sinne einer GFR-
Uberschatzung beispielsweise bei gebrechlichen Patienten mit Kachexie
bemerkbar. Aufgrund dieses Zusammenhangs stellt sich die GFR erst unter
Ausblendung der Ausreil3er als signifikanter und starker Pradiktor fur die die
LVEF-Anderung dar. Unter Ausblendung der AusreiRer kommt es zusatzlich zu
einer leichten Aufwertung der Varianzaufklarung des Gesamtmodells bei sonst
unveranderter Signifikanz (<0,001). Die Aufwertung der pradiktiven Qualitat des
Regressionsmodells durch Ausblenden der Ausreil3er tUberwiegt den damit
einhergehend Informationsverlust. Die Ubrigen Pradiktoren erfahren durch das
Ausblenden der AusreiRer keine wesentlichen Anderungen der Koeffizienten

oder Signifikanzen.

4.13 Methodische Limitationen

Im Rahmen des retrospektiven Studiendesigns ergeben sich Limitationen
insbesondere im Sinne eines moglichen Selektionsbias, da man bei der
Fallauswahl auf das Vorliegen eines FU mit suffizientem Informationsgehalt
sowie auf die gegebenen Umstande des FU beschrankt war.

Aus diesem Zusammenhang ergibt sich eine relativ breit gestreute Verteilung der
Dauer des individuellen Untersuchungszeitraums. In unserer Analyse ergab sich
kein Unterschied der LVEF-Entwicklung in Abhangigkeit von der Dauer des
Untersuchungszeitraums (vgl. 3.14), sodass wir nicht von einer Verzerrung im
Rahmen der heterogenen Untersuchungszeitraume ausgehen.

In der Literatur finden sich Belege einer echokardiographisch messbaren
Verbesserung der linksventrikularen systolischen Funktion bei Patienten mit
idiopathischer DCM unter medikamenttdser Herzinsuffizienztherapie frihestens
einen Monat nach Therapiebeginn (Hall et al., 1995). In Anlehnung an diesen
Zeitraum wurde fr unsere Erhebung als Einschlusskriterium das Vorliegen eines
FU frihestens ab dem zweiten Monat nach Therapiebeginn definiert. Bei 151 der

490 tabellarisch erfassten Falle liegt kein FU oder nur ein FU innerhalb eines
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Monats nach BL vor. Diese Falle wurden folglich von der Auswertung
ausgeschlossen. Bei Patienten ohne FU liegt keine Information Uber den
klinischen und echokardiographischen Verlauf oder tber Grinde des fehlenden
FU wvor. Sowohl ein gunstiger Verlauf ohne Notwendigkeit einer
herzinsuffizienzbedingter Rehospitalisierung und weiteren Kontrollen im
ambulanten Bereich, als auch ein ungunstiger Verlauf mit Versterben im
aul3erklinischen Bereich sind grundsatzlich als Ursache des fehlenden FU
maoglich. Ebenso mussten Falle mit fehlender oder insuffizienter
echokardiographischer Diagnostik zum BL- und/oder FU-Zeitpunkt von der
Auswertung ausgeschlossen werden. Ein Selektionsbias kann hierbei nicht
ausgeschlossen werden. Aufgrund des erheblichen Mehraufwandes sowie des
Eingreifens in die Privatsphare der Patienten bei gleichzeitig zu erwartend
geringem informativem Mehrgewinn wurde auf eine Kontaktaufnahme der
Patienten zur Nachverfolgung verzichtet.

Fur die Datenerhebung wurden Patienteninformationen zum BL- und FU-
Zeitpunkt sowohl im Rahmen akuter als auch elektiver Vorstellungen erhoben,
sodass  groRRe Heterogenitat  bezuglich des Umstandes  zum
Erhebungszeitpunktes vorliegt und so grundsatzlich die Mdoglichkeit einer
Verzerrung durch unterschiedliche Verteilung der Akuitat UOber die
Vergleichsgruppen besteht. Demgegeniber kommen wir im Zuge dieser
unselektiven Patientenauswahl dem Ziel der ,Real World Evidence® naher.

In unserer Erhebung wurden ausschliel3lich LVEF-Verlaufe von Patienten unter
Therapie mit Sac/Val ausgewertet. Ziel hierbei war die Identifikation von
Patienteneigenschaften, die unter intensivierter Herzinsuffizienztherapie mit
Unterschieden des LVEF-Verlaufs assoziiert sind. Eine Aussage darlber, in
welchem Ausmald die beobachteten Verdnderungen dem Therapieeffekt von
Sac/Val zugerechnet werden kdnnen, kann im Rahmen dieses Studiendesigns
nicht getroffen werden. Fur die Beantwortung dieser Frage ware eine
Vergleichsgruppe ohne Sac/Val erforderlich. Aufgrund der Studienlage mit
nachgewiesener Uberlegenheit von Sac/Val gegeniiber Enalapril ware die
Etablierung einer synchronen Kohorte ohne Sac/Val zum einen ethisch nicht

vertretbar und zum anderen misste damit gerechnet werden, dass es sich bei
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der Kontrollgruppe um ein Patientenkollektiv mit Kontraindikation bzw. fehlender
Indikation fur Sac/Val und somit um ein andersartiges Kollektiv handelt. Die
Moglichkeit der Etablierung einer Kohorte aus der Zeit vor der Markteinfiihrung
von Sac/Val ist durch das Fehlen von DICOM-Daten zur nachtraglichen LVEF-
Bestimmung aus dieser Zeit limitiert. Aus diesen Griinden sowie aufgrund des
begrenzten Mehrwertes fur unsere unmittelbare Fragestellung wurde auf die

Erganzung einer Vergleichsgruppe ohne Sac/Val verzichtet.

4.14 Schlussfolgerung und Ausblick

Unsere Ergebnisse helfen bei der frihzeitigen Identifikation von
Hochrisikopatienten, die auch unter intensivierter medikamentdser
Herzinsuffizienztherapie mit Sac/Val voraussichtlich keine LVEF-Verbesserung
aufweisen und folglich fir eine intensivierte Patientenanbindung mit
engmaschigem Follow-Up und rechtzeitiger Evaluation apparativer und Device-
gestlitzter Therapiemdglichkeiten in Frage kommen. Zur Bestéatigung unserer
Ergebnisse und zur Uberpriifung der klinischen Bedeutung der von uns
beobachteten Zusammenhéange bedarf es randomisierter klinischer Studien.

Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit ist die Identifikation von Pradiktoren fur den Verlauf der
systolischen Linksherzinsuffizienz unter intensivierter Herzinsuffizienztherapie
mit ARNI (Sac/Val). Hierzu wird als objektivierbarer Parameter die Anderung der
LVEF im Untersuchungszeitraum mittels Echokardiographie bestimmt. In unserer
retrospektiven Datenerhebung wurde die LVEF zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns mit Sac/Val sowie zu den Follow-Up-Zeitpunkten, frihestens
einen Monat nach Therapiebeginn, erfasst. Bei 304 Patienten wurden spezifische
Parameter auf ihren Zusammenhang mit LVEF-Anderungen hin untersucht.
Parameter die mit relevanter Anderung der LVEF assoziiert waren, wurden in
einem linearen Regressionsmodell auf ihren Vorhersagewert der LVEF-

Anderung sowie ihre wechselseitige Abhangigkeit tberprift. Mit signifikant
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groerer LVEF-Zunahme gingen dabei das Vorliegen einer nicht-ischamischen
und gemischt nicht-ischamischen/ischamischen Kardiomyopathie (GNICM),
Patientenalter < 75 Jahre, normale Nierenfunktion, kurzer Abstand zwischen
Erstdiagnose der Herzinsuffizienz und Therapiebeginn mit Sac/Val (s 12
Monate), fehlende Vorbehandlung mit ARB/ACEI sowie hdhere Sac/Val-Dosis
bei Follow-Up (> 24/26 mg bid) einher. Im Regressionsmodell erweisen sich die
atiologische Zugehdorigkeit, der Abstand zwischen Erstdiagnose der
Herzinsuffizienz und Therapiebeginn mit Sac/Val, das Vorliegen einer
ARB/ACEI-Vortherapie sowie die Nierenfunktion als unabhéngige Pradiktoren
mit signifikantem Vorhersagewert, wohingegen sich das Patientenalter als
schwacher Pradiktor herausstellt. Bei ischamischer Kardiomyopathie (ICM) lag
eine signifikante, jedoch klinisch nicht relevante Verbesserung der LVEF vor.
Innerhalb der GNICM weisen die Myokarditis sowie die Tachymyopathie einen
besonders gunstigen LVEF-Verlauf auf, wohingegen die hypertensive sowie
valvulare Herzerkrankung ohne klinisch relevante Verbesserung einhergehen.
Die idiopathische dilatative Kardiomyopathie weist eine signifikante und klinisch
grenzwertig relevante LVEF-Verbesserung auf. Mit der relativen LVEF-Anderung
wurde eine alternative ZielgroRe eingefuhrt und lasst gegeniber der absoluten
LVEF-Anderung eine groRere Objektivitat und Vergleichbarkeit der LVEF-
Anderung uber das gesamte Spektrum der zugrundeliegenden Baseline-LVEF
erwarten. Aus unseren Ergebnissen lassen sich Ruckschlisse auf die erwartbare
LVEF-Anderung unter ARNI ziehen und so Patienten mit hohem Risiko eines
Therapieversagens besser identifizieren. Diese Hochrisikopatienten koénnen
einer intensivierten Nachsorge zugefuhrt werden, um die Prognose durch alle
verfigbaren Therapiestrategien dennoch bestmdglich positiv zu beeinflussen.
Eine Validierung unserer Ergebnisse im Rahmen von randomisierten Studien ist
im Verlauf sinnvoll, um die Anderungen der LVEF unter ARNI-Therapie in einem

grof3en, prospektiven Kollektiv erneut auf ihre klinische Bedeutung hin zu prifen.
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