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Zusammenfassung

Vorhofflimmern (VHF) ist die hdufigste klinisch relevante supraventrikulidre Arrhythmie
und geht mit erhohter Morbiditit und Mortalitit einher. Besonders bei Patienten mit
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) gestaltet sich das Management
schwierig, da HFpEF heterogen ist und die Evidenz fiir Therapieentscheidungen begrenzt
ist. Die elektrische Kardioversion (eKV) ist eine etablierte Methode zur Wiederherstellung
des Sinusrhythmus, wobei sowohl der akute Erfolg als auch das langfristige Rezidivrisiko
durch strukturelle und funktionelle kardiale Verdnderungen beeinflusst werden konnen. Ziel
dieser Arbeit war es, die Privalenz von HFpEF bei VHF-Patienten, die sich einer eKV
unterziehen, zu bestimmen, die strukturellen kardialen Veridnderungen mittels Cardiac
Damage zu charakterisieren und deren prognostische Relevanz fiir Kardioversionserfolg,
Mortalitdt und Herzinsuffizienz-Hospitalisierung zu untersuchen.

In einer retrospektiven Analyse wurden 377 Patienten, die zwischen Januar 2016 und Juli
2024 eine ekV erhalten hatten, eingeschlossen. Daten zu Vorerkrankungen, Medikation,
Laborwerten sowie Endpunkten wie Mortalitdt, Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, VHF-
Rezidiv und sonstigen Interventionen wurden aus den klinikinternen Datensystemen
extrahiert. Die HFpEF-Priavalenz wurde anhand des H2FPEF- und HFA-PEFF-Scores
ermittelt, das Ausmalf struktureller kardialer Verianderungen iiber Cardiac Damage von 0—
4 charakterisiert.

Die Ergebnisse zeigen eine hohe Privalenz von HFpEF in dieser Kohorte: 66 % der
Patienten wiesen beim H2FPEF-Score hohe Werte (>6 Punkte) auf, beim HFA-PEFF-Score
waren es 43,3 % (=5 Punkte). Unter den HFpEF-Patienten zeigten 52,4 % (H2FPEF) bzw.
64,7 % (HFA-PEFF) ein fortgeschrittenes Cardiac Damage (Stadium 3—4), wobei 40,3 %
der H2FPEF-Patienten und 52,9 % der HFA-PEFF-Patienten Stadium 4 erreichten. Der
initiale Kardioversionserfolg war bei Patienten mit Early Cardiac Damage hoher (91,4 %)
als bei Patienten mit Late Cardiac Damage (84,1 %, p=0,0141), wihrend die langfristige
Rezidivrate von atrialen Arrhythmien zwischen den Gruppen &dhnlich war (kumulative
Inzidenz nach 500 Tagen: 60 %). Hohe H2FPEF-Scores korrelierten mit reduziertem
initialem Kardioversionserfolg (84,8 % vs. 93 %, p =0,039), erhohter Rezidivrate (50,9 %
vs. 15,9 %, p<0,001) sowie hoherer Mortalitit und HI-Hospitalisierung (p=0,0485),
wihrend der HFA-PEFF-Score keine Zusammenhiénge zeigte. Late Cardiac Damage war
ebenfalls mit erhohter Mortalitit und Herzinsuffizienz-Hospitalisierung assoziiert
(Chi2=15,12, p< 0,001).

Die Ergebnisse unterstreichen die hohe Privalenz von HFpEF und Late Cardiac Damage
bei VHF-Patienten vor einer ekV und zeigen, dass Late Cardiac Damage den akuten
Kardioversionserfolg negativ beeinflusst. Der H2FPEF-Score erweist sich als pradiktives
Instrument fiir akuten und langfristigen Kardioversionserfolg sowie fiir Mortalitit und
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, wéhrend der HFA-PEFF-Score in dieser Kohorte
weniger prognostisch relevant war. Diese Erkenntnisse betonen die Bedeutung einer
differenzierten = Diagnostik, individuellen  Risikostratifizierung und  gezielten
Therapieplanung bei HFpEF-Patienten vor geplanter eKV.



Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common clinically relevant supraventricular arrhythmia
and is associated with increased morbidity and mortality. Management is particularly
challenging in patients with HFpEF, as HFpEF is a heterogeneous condition and evidence
guiding therapeutic decisions is limited. Electrical cardioversion (eCV) is an established
method to restore sinus rhythm, with both acute success and long-term recurrence risk
influenced by structural and functional cardiac alterations. The aim of this study was to
determine the prevalence of HFpEF in AF patients undergoing eCV, to characterize
structural cardiac changes using the Cardiac Damage classification, and to assess their
prognostic relevance for cardioversion success, mortality, and heart failure hospitalization.

In this retrospective analysis, 377 patients who underwent eCV between January 2016 and
July 2024 were included. Data on comorbidities, medication, laboratory values, and
endpoints including mortality, heart failure hospitalization, AF recurrence, and other
interventions were extracted from the institution’s internal data systems. HFpEF prevalence
was assessed using the H2FPEF and HFA-PEFF scores, while the extent of structural cardiac
alterations was evaluated using the Cardiac Damage classification (stages 0—4).

The results demonstrate a high prevalence of HFpEF in this cohort: 66 % of patients had
high H2FPEF scores (=6 points) and 43.3 % had high HFA-PEFF scores (=5 points). Among
HFpEF patients, 52.4 % (H2FPEF) and 64.7 % (HFA-PEFF) exhibited advanced Cardiac
Damage (stages 3—4), with 40.3 % of H2FPEF patients and 52.9 % of HFA-PEFF patients
reaching stage 4. Acute cardioversion success was higher in patients with Early Cardiac
Damage (91.4 %) than in those with Late Cardiac Damage (84.1 %, p=0.0141), while long-
term recurrence of atrial arrhythmias was similar between groups (cumulative incidence at
500 days: 60 %). High H2FPEF scores were associated with reduced acute cardioversion
success (84.8 % vs. 93 %, p=0.039), increased recurrence (50.9 % vs. 15.9 %, p <0.001),
and higher mortality and heart failure hospitalization (p = 0.0485), whereas the HFA-PEFF
score showed no significant associations. Late Cardiac Damage was also linked to increased
mortality and heart failure hospitalization (Chi?=15.12, p < 0.001).

These findings highlight the high prevalence of HFpEF and Late Cardiac Damage among
AF patients prior to eCV and demonstrate that Late Cardiac Damage negatively impacts
acute cardioversion success. The H2FPEF score emerged as a predictive tool for both acute
and long-term cardioversion outcomes as well as mortality and heart failure hospitalization,
whereas the HFA-PEFF score was less prognostically informative in this cohort. These
results underscore the importance of detailed diagnostics, individualized risk stratification,
and targeted therapeutic planning in HFpEF patients prior to planned eCV.
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1 Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz (HI) ist eine der hdufigsten und klinisch bedeutendsten Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und ist damit eine der Hauptursachen fiir Hospitalisierungen und Mortalitét
bei dlteren Patienten weltweit (2). Zudem stellt HI eine Belastung fiir die
Gesundheitsversorgung dar, sowohl in Bezug auf direkte medizinische Kosten, als auch auf
indirekte Kosten sowie die Lebensqualitit der Patienten (3), (4), (5). So schitzen
beispielsweise Heidenreich et al., dass die realen direkten medizinischen Kosten fiir
Herzinsuffizienz zwischen 2012 und 2030 von 21 Milliarden US-Dollar auf 53 Milliarden
US-Dollar steigen werden (Preisstand 2010). Dariiber hinaus prognostizieren sie, dass die
Gesamtkosten, einschlieBlich indirekter Kosten, im selben Zeitraum von 31 Milliarden auf
70 Milliarden US-Dollar zunehmen werden (3).

HI ist jedoch keine einzelne Diagnose, sondern ein klinisches Syndrom, das durch zentrale
Symptome wie wunter anderem Atemnot, Knochelschwellungen und Miidigkeit
gekennzeichnet ist, oft begleitet von Zeichen wie erhohtem Jugularvenendruck,
Lungenknistern und peripheren Odemen (6). Um eine HI korrekt zu diagnostizieren, ist es
notwendig, die genaue Ursache der Herzfunktionsstorung festzustellen, da diese die Wahl
der Therapie beeinflusst. Im Allgemeinen wird die HI durch eine Beeintrichtigung der
Fiillung oder der Auswurfleistung des Herzens aufgrund struktureller oder funktioneller
Storungen verursacht (7). Die HI wird typischerweise (traditionell) nach der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) in verschiedene Phédnotypen eingeteilt: HFrEF
(HI mit reduzierter Ejektionsfraktion) betrifft Patienten mit einer LVEF < 40 %, HFmrEF
(HI mit leicht reduzierter Ejektionsfraktion) umfasst Patienten mit einer LVEF zwischen 41
% und 49 % und HFpEF (HI mit erhaltener Ejektionsfraktion) schlieBt Patienten mit LVEF
> 50 % ein, die Symptome und Anzeichen von HI zeigen, strukturelle und/oder funktionelle
kardiale Anomalien aufweisen und laborchemisch erhohte Werte natriuretischer Peptide
(NPs) zeigen. Die Klassifikation ist wichtig, insbesondere im Hinblick auf die Therapie und
Prognose der Patienten (6). Zur Definition des HFpEF-Syndroms wurden verschiedene
Kriterien vorgeschlagen. Dazu gehoren klinische Zeichen oder Symptome einer HI, eine
erhalte LVEF sowie der Nachweis einer gestorten diastolischen Funktion des linken
Ventrikels, welcher durch Doppler-Echokardiographie oder eine Herzkatheteruntersuchung
geleistet werden kann (8). HFpEF ist durch strukturelle und zelluldre Verdnderungen
gekennzeichnet, einschlieBlich einer Hypertrophie der Kardiomyozyten, Fibrose und
Entziindung, die alle zu einer Unfédhigkeit des linken Ventrikels fiihren sich richtig zu
entspannen. Im Gegensatz dazu ist HFrEF durch einen erheblichen Verlust von
Kardiomyozyten gekennzeichnet, was zur Entwicklung einer systolischen Dysfunktion
fiihrt. Dies bedeutet eine Unfdhigkeit des linken Ventrikels, sich ausreichend zu kontrahieren
(9). Dariiber hinaus gibt es HF-Formen, die durch eine rechtsventrikuldre Dysfunktion
bedingt sind. Diese werden oft durch Druck- oder Volumenbelastung des rechten Ventrikels
verursacht, z.B. infolge von pulmonaler Hypertonie oder anderen Erkrankungen wie
arhythmogener rechtsventrikuldrer Kardiomyopathie (6).

1.2 Epidemiologie und Pravalenz

HI betrifft weltweit etwa 1-3 % der erwachsenen Bevolkerung und zeigt in westlichen
Léndern eine Inzidenz von 5-10 Fillen pro 1000 Personen pro Jahr (10). Trotz verbesserter
Behandlungsmoglichkeiten bleibt die Mortalitédt hoch, mit einer 1-Jahres-Mortalitéit von 15—
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30 % und einer 5-Jahres-Mortalitit von 50-75 %. Die jidhrlichen Kosten fiir das
Gesundheitssystem betragen pro Patienten etwa 25.500 Euro und werden aufgrund des
demografischen Wandels voraussichtlich weiter steigen (11). In den USA liegt die
Lebenszeitprivalenz von Herzinsuffizienz bei 20-30 % (12), wihrend in Deutschland HI die
hiufigste Diagnose bei vollstationdren Krankenhauspatienten darstellt. Trotz eines
Riickgangs der Sterblichkeitsrate von 60,7 auf 35,8 Todesfille pro 100.000 Einwohner
zwischen 2011 und 2021 sterben jdhrlich etwa 35.000 Menschen in Deutschland an HI
(Deutscher Herzbericht 2022: Dossier Fakten-Highlights.).

Der demografische Wandel und die verbesserten Behandlungsméglichkeiten fiir akute
koronare Ereignisse tragen zu einem Anstieg der HI-Fille bei (13). Prognosen zufolge wird
die Gesamtzahl der HI-Fille weltweit bis 2030 um 25 % zunehmen (3). Besonders HFpEF
gewinnt dabei an Bedeutung und macht mittlerweile etwa 50 % aller HI-Fille aus (11). Die
Privalenz von HFpEF steigt mit dem Alter an, insbesondere bei Menschen iiber 65 Jahren,
wo sie iiber 10 % betrdagt (14). Frauen sind hdufiger betroffen als Minner, was auf
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pathophysiologie hindeutet (11). Im Gegensatz
dazu tritt HFrEF héufiger bei jiingeren Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit auf (14).
Komorbiditidten spielen eine wesentliche Rolle bei HFpEF. Begleiterkrankungen wie
Bluthochdruck, Diabetes mellitus, chronische Nierenerkrankung und Adipositas
beeinflussen nicht nur die Entstehung, sondern auch den Krankheitsverlauf erheblich (11).
Dies fiihrt zu einer hohen Hospitalisierungsrate, da viele Patienten mit HFpEF
wiederkehrend stationdr aufgenommen werden miissen, héufig aufgrund nicht-
kardiovaskuldrer Komorbiditidten (15). Prognosen zeigen, dass die Privalenz von HFpEF in
den kommenden Jahrzehnten um 30-40 % steigen wird, wahrend die HFrEF-Privalenz
durch Fortschritte in der Therapie stabil bleiben oder sogar abnehmen konnte (3).

Trotz besserer Uberlebensraten bleibt die Prognose fiir HFpEF ungiinstig, da diese Patienten
hidufig unter wiederkehrenden Krankenhausaufenthalten und einer verminderten
Lebensqualitit leiden (16). Zudem zeigen Studien wie die MESA-Studie, dass ethnische
Unterschiede bei der Privalenz von HFpEF existieren: Schwarze und hispanische Patienten
weisen ein hoheres Risiko auf, was durch soziale und biologische Faktoren beeinflusst wird
(15).

1.3 Pathophysiologie der Herzinsuffizienz und
Komorbiditaten bei HFpEF

Herzinsuffizienz kann in zwei Subtypen unterteilt werden: HFrEF, bei der die systolische
Funktionsstorung des Herzens im Vordergrund steht, und HFpEF, deren Pathophysiologie
komplexer ist. Beide Subtypen teilen einige Risikofaktoren wie fortgeschrittenes Alter,
Bluthochdruck und Diabetes (17), jedoch unterscheiden sie sich grundlegend in ihren
pathophysiologischen Mechanismen. Wihrend HFrEF durch eine verminderte
linksventrikuldre Kontraktilitdt und strukturelle Verdnderungen wie Ventrikeldilatation und
Wandverdiinnung geprigt ist, beruht HFpEF auf multifaktoriellen Mechanismen, die bis
heute noch nicht vollstédndig verstanden sind (9).

HFrEF ist durch eine eingeschrinkte Pumpfunktion des Herzens gekennzeichnet, die haufig
auf ischiamische Herzkrankheiten, Kardiomyopathien oder Herzklappenerkrankungen
zuriickzufiihren ist. Diese fiihren strukturell zu einem exzentrischen Umbauprozess, bei der
es zu einer Dilatation des Ventrikels und einer Ausdiinnung des Myokards kommt (18),
gefolgt von einer fortschreitenden Ventrikeldilatation (19). Die resultierende
Volumeniiberlastung verursacht eine vorwirts gerichtete Herzinsuffizienz, bei der das Herz
nicht ausreichend Blut in den systemischen Kreislauf pumpen kann. Auf zellulirer Ebene
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spielen der Verlust von Kardiomyozyten, systemische Entziindungsreaktionen und
endotheliale Dysfunktion eine zentrale Rolle in der Pathogenese der HFrEF (9).

Im Gegensatz dazu galt HFpEF lange als eine isolierte diastolische Funktionsstérung, die
durch Bluthochdruck und linksventrikuldre Hypertrophie verursacht wird. Heute ist jedoch
bekannt, dass HFpEF eine weitaus heterogenere und komplexere Erkrankung darstellt.
Neben der diastolischen Dysfunktion spielen auch subtile systolische Funktionsstorungen,
vaskuldre Steifheit, mikrovaskulidre Dysfunktion und systemische Entziindungen eine
zentrale Rolle (20-24) .

Eine charakteristische Veridnderung bei HFpEF ist die diastolische Dysfunktion (23, 25), die
durch eine verminderte Relaxation des Myokards und eine erhohte linksventrikuldre
Steifigkeit verursacht wird. Diese wird durch Myokardfibrose, eine pathologischen
Ansammlung von Bindegewebe im Herzen, verstirkt und fiihrt zu einer eingeschriankten
Fiillung des linken Ventrikels (21). Die vaskulére Steitheit, die beit HFpEF-Patienten héufig
vorkommt, erhoht die Nachlast und trdagt somit zur weiteren Verschlechterung der
diastolischen Funktion bei (9). Neue Studien haben zudem gezeigt, dass Patienten mit
HFpEF trotz erhaltener Ejektionsfraktion hiufig trotzdem auch subtile systolische
Funktionsstorungen aufweisen, die sich insbesondere unter Belastung verstdrken und eine
wesentliche Rolle bei der reduzierten kardialen Leistungsreserve und der eingeschriankten
Belastungstoleranz ~ spielen. Diese Funktionsstorung konnen ebenfalls durch
Beeintrachtigung im Kalziumstoffwechsel, aber auch beta-adrenerge Signalwege,
myokardiale Energetik oder der Gewebeperfusion verursacht werden (22).

HFpEF betrifft nicht nur das Herz, sondern mehrere Organsysteme. Chronische systemische
Entziindungen, wie sie bei Komorbidititen wie Adipositas, Bluthochdruck und Diabetes
Mellitus auftreten, spielen eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese von HFpEF (9, 23).
Diese Entziindungsreaktionen fithren zu einer Schidigung des koronaren
Mikrogefdfsystems und verstirken sowohl die diastolische als auch die systolische
Funktionsstorung des Myokards (26). Die PROMIS-HFpEF-Studie hat eine Verbindung
zwischen mikrovaskuldarer Dysfunktion und HFpEF gezeigt, wobei systemische
Entziindungen eine zentrale Rolle in der Krankheitsentwicklung spielen (25).

Besonders Ubergewicht trigt iiber verschiedene Mechanismen zur Entstehung und
Progression von HFpEF bei. Dazu zidhlen systemische Entziindungen, eine endotheliale
Dysfunktion sowie eine mechanische Belastung durch das erhohte Korpergewicht, die zu
vaskuldrer Steifheit und einer erhohten Nachlast fithren (27). Adipositas ist daher ein
wesentlicher Treiber der HFpEF-Pathogenese. Studien von Kitzman et al. zeigen (28), dass
sowohl kalorische Restriktion als auch aerobes Training die maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2peak) bei dlteren, adiposen Patienten mit stabiler HFpEF erhohen konnen. So
verbesserte sich die korperliche Leistungsfahigkeit durch eine alleinige Didt um 1,3
ml/kg/min und durch Bewegung um 1,2 ml/kg/min. In Kombination zeigten sich additive
Effekte, wobei die VO2peak um insgesamt 2,5 ml/kg/min stieg.

Neben den kardialen Mechanismen beeinflussen auch extrakardiale Faktoren wie die Nieren
und die Skelettmuskulatur die Pathophysiologie von HFpEF (21, 22). Niereninsuffizienz ist
ein bedeutender Risikofaktor fiir eine erhohte Mortalitdt und ein schlechterer Outcome bei
Patienten mit Herzinsuffizienz. In einem Review fasste Agrawal und Naranjo et al. (29)
zusammen, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz sowohl akute Nierenschidigung (AKI)
als auch fortgeschrittene chronische Nierenerkrankung (CKD) als unabhéngige Pridiktoren
fiir eine erhohte Krankenhaussterblichkeit gelten.

Dariiber hinaus tragen Sarkopenie und mitochondriale Dysfunktion in der Skelettmuskulatur
zur korperlichen Belastungsintoleranz bei, einem der Hauptsymptome von HFpEF (30).
Die hohe Komorbidititslast bet HFpEF-Patienten, insbesondere durch VHF erschwert nicht
nur die kardiale Funktion, sondern auch die therapeutische Intervention. VHF verschlechtert
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die Prognose und erhoht das Risiko fiir eine Reduktion der kardialen Funktion sowie eine
erhohte Morbiditidt und Mortalitit (22) . Hierbei fassen Omote et al. (22) zusammen, dass
das Auftreten von VHF bei HFpEF-Patienten einen Wendepunkt darstellt, der mit einer
Verschlechterung der korperlichen Leistungsfihigkeit, einem erhohten Risiko fiir
rechtsventrikulidrer Dysfunktion und einer erh6hten Mortalitit verbunden ist. Unter anderem
zeigten Lam et al. (31), dass AF auch nach Beriicksichtigung klinischer Faktoren weiterhin
mit einer verminderten peak VO2, erhohtem log NT-proBNP und einem vergréBerten linken
Vorhofvolumenindex (LAVI) assoziiert bleibt (alle p < 0.005). Zudem fand die Studie von
Zakeri et al. (32), dass VHF bei etwa zwei Dritteln der HFpEF-Patienten im Verlauf auftritt
und eine schlechtere Prognose bringt. Friithere oder gleichzeitig bestehende AF-Episoden
(HR 1,3, p=0,03) und neu auftretendes AF (HR 2,1, p<0,001) waren beide unabhiingig mit
einer erhohten Mortalitdt assoziiert.

Redfield und Borlaug (21) zeigen in ithrem Review auf, dass die gezielte Behandlung von
Komorbidititen wie Bluthochdruck und Diabetes eine wichtige Rolle bei der Pravention und
Verlangsamung der Progression von HFpEF spielen kann. Sie empfehlen unter anderem den
Einsatz von SGLT2-Inhibitoren, die in Studien eine Reduktion der HF-bedingten
Hospitalisierungen und kardiovaskuldren Todesfélle bewirkten. Weitere empfohlene
MaBnahmen umfassen die Schulung zur Selbstpflege, regelméBiges aerobes Training,
gegebenenfalls kombiniert mit einer kalorienreduzierten Didt, sowie die Nutzung von
Schleifendiuretika bei Fliissigkeitsiiberlastung und ein gezieltes Blutdruckmanagement.
Diese Ansitze bieten einen evidenzbasierten Rahmen, um das Risiko und den Verlauf von
HFpEF durch das Management héufig begleitender Erkrankungen zu beeinflussen.
Therapeutisch zielen Ansitze bei HFpEF derzeit hauptsédchlich darauf ab, Komorbidititen
zu behandeln und Symptome zu lindern. Eine spezifische, krankheitsmodifizierende
Therapie bleibt jedoch weiterhin aus (33), (34), (35). Klinische Studien, die
entziindungshemmende Medikamente oder Therapien zur Verbesserung der endothelialen
Dysfunktion getestet haben, haben bisher keine klinischen Vorteile gezeigt (21). Dennoch
zeigen neuere Behandlungsstrategien, wie die Anwendung von SGLT2-Inhibitoren,
vielversprechende Ergebnisse, indem sie die systemische Entziindung reduzieren und die
kardiale Fibrose verringern (36, 37).

Besonders die Kontrolle von VHF konnte einen wichtigen Therapieansatz darstellen, um die
Prognose von HFpEF-Patienten zu verbessern. Die Kardioversion, die bei VHF zur
Wiederherstellung des Sinusrhythmus eingesetzt wird, konnte ein vielversprechender
Ansatz sein, insbesondere in der Behandlung von HFpEF-Patienten, bei denen VHF héaufig
auftritt und die kardiale Funktion zusétzlich belastet (Omote et al. 2022).

Die Europidischen Leitlinien zum Management von HFpEF betonen daher, dass die
Behandlung von HFpEF sowohl die kardialen Mechanismen als auch die Komorbiditédten
adressieren muss, um den Therapieerfolg zu maximieren. Besonders das Management von
VHEF, einschlieBlich der Kardioversion, konnte eine zentrale Rolle im Umgang mit HFpEF-
Patienten spielen (6).

1.4 Vohofflimmern bei HFpEF - HFpEF bei Vorhofflimmern

VHF ist die am héufigsten in der klinischen Praxis behandelte Arrhythmie und betrifft
weltweit etwa 33,5 Millionen Menschen (38). Es handelt sich um eine supraventrikulére
Arrhythmie, bei der die elektrische Aktivitit der Vorhofe unkoordiniert verlduft, was zu
einem Verlust der effektiven Vorhofkontraktion fiihrt. Es gibt verschiedene zeitliche
Klassifikationen von VHF. Die Klassifikation, auf denen Therapieentscheidungen in den
ESC-Leitlinien 2024 basieren, ist eine Einteilung des zeitlichen Musters (1). Erstdiagnose
des VHF: Dies ist VHF, das zum ersten Mal diagnostiziert wird, unabhingig von
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Symptomen, Dauer oder Hiufigkeit. Paroxysmales VHF: das spontan oder mit Intervention
innerhalb von 7 Tagen, hiufig innerhalb von 48 Stunden, endet. Persistierendes VHF: VHF,
das nicht von selbst endet und ldnger als 7 Tage andauert oder fiir
RhythmuskontrollmaBnahmen in Frage kommt. Langanhaltendes persistierendes VHF, dass
langer als 12 Monate dauert. Permanentes VHF: Hier wird keine weitere Wiederherstellung
des Sinusrhythmus angestrebt, basierend auf einer gemeinsamen Entscheidung von Arzt und
Patient. Diese Klassifikation ist fiir die therapeutische Entscheidung essenziell, da der
Therapieansatz oft vom Verlauf des VHF abhiingt.

In der Allgemeinbevolkerung liegt die Privalenz bei etwa 2 %, wihrend sie bei Menschen
im Alter iiber 80 Jahren auf 10-12 % ansteigt. VHF tritt besonders hédufig bei Patienten mit
HI auf. Insbesondere bei HFpEF-Patienten wird eine Pravalenz von 40-60 % beobachtet
(39, 40). Umgekehrt entwickeln 20-30 % der HFpEF-Patienten VHF (41). Diese enge
Verbindung zwischen HFpEF und VHF ist von grofer klinischer Bedeutung, da beide
Erkrankungen hdufig gemeinsam auftreten und sich wechselseitig negativ beeinflussen.
Daten aus der Framingham Heart Study bestitigen dies: 57 % der Patienten mit neu
diagnostizierter HI litten gleichzeitig an VHF, wihrend 37 % der Patienten mit neu
aufgetretenem VHF eine HI entwickelten (42). Dieser Zusammenhang betont die
Notwendigkeit eines integrierten diagnostischen und therapeutischen Ansatzes, der beide
Erkrankungen beriicksichtigt. VHF hat erhebliche prognostische Implikationen fiir Patienten
mit HFpEF. Unterschiedliche Studien zeigen, dass Patienten mit HFpEF und gleichzeitigem
VHF ein um 30 % hoheres Sterberisiko haben als Patienten ohne VHF (39, 40). Tritt VHF
nach der Diagnose von HFpEF neu auf, steigt das Mortalititsrisiko auf das Doppelte (42).
Diese Daten verdeutlichen, dass die Koexistenz von VHF und HFpEF nicht nur die
Symptomatik verschlechtert, sondern auch die langfristige Prognose der Patienten erheblich
beeinflussen kann. Vor dem Hintergrund der alternden Bevolkerung und der zunehmenden
Priavalenz von Risikofaktoren, wie Adipositas und Diabetes wird erwartet, dass die Inzidenz
von VHF und HFpEF in den nichsten Jahrzehnten weiter zunehmen wird. Schitzungen
zufolge konnte sich die Zahl der Betroffenen bis 2050 aufgrund der Zunahme von
Komorbidititen und der verbesserten Diagnostiktechnologien verdoppeln (1, 43)

Die Atiologie des VHF ist multifaktoriell und umfasst eine Vielzahl von Ursachen und
Risikofaktoren (1). Dazu gehoren strukturelle Verdnderungen des Herzens wie
Vorhofdilatation und -fibrose, die hdaufig durch Bluthochdruck, koronare Herzkrankheit und
Herzinsuffizienz verursacht werden. Somit verbinden VHF und HFpEF gemeinsame
Vorerkrankungen wie Adipositas, Schlafapnoe, erhohtes Alter, Koronare Herzerkrankung
oder eine chronische Nieren- oder Lungenerkrankung (21). Dariiber hinaus spielen
systemische Entziindungsreaktionen und oxidativer Stress eine Rolle, ebenso wie
metabolische  und  endokrine  Storungen,  wie  Diabetes  mellitus  und
Schilddriisenerkrankungen. Ein ungesunder Lebensstil, insbesondere Fettleibigkeit und
exzessiver Alkoholkonsum, konnen ebenfalls die Entwicklung von VHF beeinflussen.
Insbesondere wird Fettleibigkeit, definiert als Body-Mass-Index (BMI) >30 kg/m?, in den
europidischen Leitlinien zur Behandlung von VHF (1) als ein unabhingiger Risikofaktor
hervorgehoben. Zum einen steigern Ubergewicht (BMI >25 kg/m?) und Fettleibigkeit das
Risiko fiir wiederkehrende Vorhofarrhythmien nach einer Ablation um 13 % pro 5 kg/m?
Zunahme des BMI (44-46). Zum anderen konnte eine randomisierte kontrollierte Studie von
Abed, Wittert et al. zeigen (47), dass eine Gewichtsreduktion von >10 % bei
tibergewichtigen und adipdsen Personen mit VHF unter umfassendem Risikomanagement
die Symptome und die Belastung durch die Arrhythmie verringern kann. Besonders zeigte
sich dies, wenn ein BMI-Ziel von <27 kg/m? erreicht wurde.

SchlieBlich erhohen genetische Pridispositionen und bestimmte hereditire Erkrankungen
das Risiko fiir die Entstehung von VHEF. Diese vielfiltigen Faktoren fiithren zu
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Verinderungen der elektrischen und strukturellen Eigenschaften des Vorhofs, was eine
unkoordinierte Erregung der Herzvorhofe zur Folge hat und die typischen Symptome von
VHF verursacht. Diese sind Herzrasen, Belastungsintoleranz, Schwindel, Luftnot, Schwiche
oder Palpitationen, die oft den Symptomen von HFpEF &hneln (48).

Die pathophysiologischen Mechanismen, die der Entstehung und Persistenz von VHF
zugrunde liegen, sind komplex und bislang nicht vollstindig verstanden.

Staerk et. al. (43) fithren in Ihrer Ubersichtsarbeit eine der fithrenden Hypothesen zur
Entstehung von VHF an, bei der schnelle Triggermechanismen — insbesondere fokale
ektopische Erregungen — propagierende Reentry-Wellen in einem strukturell und funktionell
verdnderten atrialen Substrat auslosen. Mit zunehmender Chronifizierung der Arrhythmie
scheint die Bedeutung solcher Triggermechanismen abzunehmen, wéhrend das veridnderte
Vorhofsubstrat fiir die Aufrechterhaltung von VHF immer relevanter wird.

Von besonderer Bedeutung ist in diesem Zusammenhang die Arbeit von Haissaguerre et al.,
die erstmals fokale ektope Erregungen aus myokardialen Muskelmanschetten der
Pulmonalvenen bei Patienten mit paroxysmalem VHF beschrieben. Die gezielte Ablation
dieser Regionen fiihrte zu einer Reduktion der Arrhythmielast und unterstrich damit die
zentrale Rolle pulmonalvendser Trigger bei der Initiierung von VHF (49).

Die Pulmonalvenen zeichnen sich durch eine komplexe Faserkonfiguration und besondere
elektrophysiologische Eigenschaften aus, die sowohl ektope Aktivitidt als auch lokale
Reentry-Phinomene begiinstigen (50). Auf zellulidrer Ebene wird dies vor allem durch eine
gestorte intrazelluldre Kalziumhomoostase erklirt: Diastolische Ca?*-Leckstrome aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum konnen {iiber den Na*/Ca?-Austauscher spontane
Depolarisationen auslosen (frithe oder verzogerte Nachdepolarisationen) (51).

Fir die Persistenz von VHF ist jedoch ein pathologisch verdndertes atriales Substrat
entscheidend. Dieses entsteht durch elektrisches Remodeling — etwa durch Verkiirzung der
atrialen Refraktirzeit — sowie strukturelle Umbauprozesse wie Fibrose, reduzierte
Zellkopplung und verinderte extrazelluldre Matrixzusammensetzung. Diese Verdnderungen
fiihren zu einer verlangsamten Leitung, erhchter Dispersion der Repolarisation und fordern
damit die Entstehung multipler Reentry-Kreise.

Als zugrunde liegende Mechanismen werden sowohl multiple Wellenfronten (52) als auch
rotorformige Reentry-Zentren (53, 54) diskutiert. Neuere Hypothesen betonen zudem die
Rolle einer elektrischen Dissoziation zwischen endo- und epikardialer Schicht (,,double
layer hypothesis‘) (55, 56).

Bei gleichzeitiger HFpEF kommt es zu einer wechselseitigen Verstirkung dieser
pathophysiologischen Prozesse. Die fiir HFpEF typische myokardiale Steifigkeit und
diastolische Dysfunktion fithren zu erhohten Fiillungsdriicken und chronischer atrialer
Druckbelastung.

Eine Studie von Lat et al. zeigte, dass HFpEF-Patienten mit VHF einen hoheren linksatrialen
Volumenindex (57,8 + 17,0 ml/m2 vs. 42,5 £ 15,1 ml/m?, p = 0,001) und mittlere pulmonale
Kapillarldriicke (19,9 = 3,7 mm Hg vs. 15,2 + 6,8 mm Hg, p < 0,001) im Vergleich zu
Patienten mit Sinusrhythmus aufwiesen (31).

Letzendlich verstirken atriale Dilatation und Fibrosierung damit das proarrhythmogene
Substrat. Zusitzlich sind inflammatorische und endotheliale Dysfunktionen sowie eine
autonome Imbalance bei HFpEF mitverantwortlich fiir eine erhohte Arrhythmieneigung. So
entsteht ein bidirektionaler Verstarkungskreis, bei dem VHF die Progression von HFpEF
fordert und umgekehrt (43).

Neben HFpEF selbst tragen auch héaufige kardiometabolische Begleiterkrankungen
wesentlich zur Entstehung und Aufrechterhaltung von VHF bei. Im Rahmen einer
chronischen arteriellen Hypertonie sind neben der Vergroferung des linken Vorhofs als
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unabhéngiger und gut etablierter Risikofaktor fiir die Entstehung von VHF auch etwa andere
Veridnderungen, wie eine linksventrikulire Hypertrophie (57) wund diastolische
Funktionsstorungen (58) mit einem erhohten VHF-Risiko assoziiert.

Gemeinsamer pathophysiologischer Mechanismus ist dabei ein erhohter enddiastolischer
Druck im linken Ventrikel, der zu einer Druck- und Volumenbelastung des linken Vorhofs
fiihrt. Das daraus resultierende atriale Remodeling dufBlert sich in einer verlangsamten,
heterogeneren Erregungsausbreitung sowie einer vermehrten elektrischen Aktivitit der
Pulmonalvenen. Zusitzlich fordert eine Zunahme der Vorhofmasse die Ausbildung
multipler Reentry-Kreise (43).

Des Weiteren scheinen Glukoseintoleranz und Insulinresistenz bei Diabetes zur Ausbildung
eines arrhythmogenen Vorhofsubstrats beizutragen (59). Die zugrunde liegenden
molekularen Mechanismen beinhalten unter anderem eine gestorte mitochondriale Funktion
sowie erhohten oxidativen Stress, welche die Genexpression und Proteinbiosynthese im
Myokard beeintrichtigen (60, 61). Klinisch konnte bei Patienten mit gestorter
Glukoseverwertung im Rahmen elektrophysiologischer Untersuchungen eine verldngerte
atriale Aktivierungszeit sowie verminderte bipolare Spannungen nachgewiesen werden, was
mit atrialer Fibrose oder Narbenbildung vereinbar ist (62).

Auch Adipositas und Ubergewicht erhohen das Risiko fiir VHF. So fand eine Meta-Analyse
aus 5 Studien ein 49 % erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern im
Vergleich zu nicht-adipdsen Personen (relatives Risiko 1,49; 95 %-Konfidenzintervall 1,36—
1,64) (63). In der Framingham Heart Study war ein Anstieg des BMI um eine Einheit mit
einem um 4 % erhohten Risiko fiir VHF assoziiert (Hazard Ratio 1,04; 95 %-
Konfidenzintervall 1,01-1,07; p = 0,02 bei Minnern; p = 0,009 bei Frauen). Dieser
Zusammenhang war nach Adjustierung fiir den linksatrialen Durchmesser nicht mehr
nachweisbar, was die zentrale Rolle von atrialer Dilatation und strukturellem Remodeling
bei der Entstehung von VHF unterstreicht (64).

Die Diagnose von VHF erfolgt iiblicherweise durch ein Elektrokardiogramm (EKG).
Charakteristisch fiir VHF sind das Fehlen von P-Wellen und eine unregelmiBige
Ventrikelaktivierung, die sich in unregelméfigen RR-Intervallen duflert. Diese diagnostische
Methode ist entscheidend, um VHF von anderen supraventrikulidren Arrhythmien zu
unterscheiden und die richtige therapeutische Strategie zu wihlen.

Die Behandlung von VHF bei Patienten mit HFpEF stellt eine besondere Herausforderung
dar. Die ESC-Leitlinien 2024 empfehlen den AF-CARE-Ansatz, der sich auf die Kontrolle
von Komorbiditidten, die Privention von Thromboembolien, die Symptomreduktion durch
Frequenz- und Rhythmuskontrolle sowie die dynamische Reevaluation konzentriert (1).
Die Frequenzkontrolle stellt einen der wesentlichen Ansitze im Management von VHF dar,
insbesondere in der akuten Situation oder als alleinige Strategie zur Symptomlinderung.
Gemidl den ESC-Leitlinien (2024) wird empfohlen, zunidchst eine Ieniente
Frequenzkontrolle anzustreben, bei der eine Ruheherzfrequenz von unter 110 Schldgen pro
Minute (bpm) als ausreichend gilt, sofern keine schwerwiegenden Symptome bestehen.
Diese Strategie basiert unter anderem auf Daten aus der RACE II-Studie, die gezeigt hat,
dass eine solche Vorgehensweise vergleichbar mit einer strengeren Frequenzkontrolle (<80
bpm in Ruhe) in Bezug auf klinische Ereignisse und Lebensqualitit ist (65). In Féllen, in
denen Patienten weiterhin Symptome aufweisen oder Verdacht auf eine
tachykardieinduzierte Kardiomyopathie besteht, sind strengere Ziele angezeigt. In akuten
Situationen wird die Wahl des Medikaments basierend auf den individuellen
Patientenfaktoren, wie der LVEF und dem hidmodynamischen Profil, getroffen. Hier
kommen primér Beta-Blocker (bei jeder LVEF) sowie Kalziumkanalblocker (bei LVEF >40
%) zum Einsatz, wihrend Digoxin aufgrund seiner langsameren Wirkung eher nachrangig
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ist. Bei hdmodynamischer Instabilitit oder stark eingeschrinkter LVEF konnen intravendses
Amiodaron oder Landiolol verwendet werden. Langfristige Frequenzkontrolle kann durch
die Kombination verschiedener Medikamente, wie Beta-Blocker, Digoxin oder
Kalziumkanalblocker, erreicht werden. Eine regelmiBige Uberwachung zur Vermeidung
von Bradykardie wird dabei empfohlen (1).

Die Rhythmuskontrolle, deren Ziel es ist, den Sinusrhythmus wiederherzustellen und
aufrechtzuerhalten, wird bei symptomatischen Patienten mit VHF bevorzugt, da dies die
Lebensqualitit erheblich verbessern kann. Therapien zur Rhythmuskontrolle umfassen die
eKV, antiarrhythmische Medikamente (AADs) und katheterbasierte Ablationen. Die Wahl
der geeigneten Strategie hdngt von der individuellen Symptomatik, Komorbiditdten und dem
klinischen Risiko ab. Medikamentdse Kardioversion und eKV sind beide sicher und effektiv
(1). Die Entscheidung ist abhingig vom hdamodynamischen Status, der Schitzung der Dauer
der Arrhythmie-Episode, der Bewertung des Antikoagulationsschemas, des Ausschlusses
anderer supraventrikuldrer Arrhythmien und der Erfolgswahrscheinlichkeit der Konversion
und der Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus (66). Somit sind die ausfiihrliche Beratung
und Abwigung mit dem Patienten selbst essenziell, um gemeinsam zu der besten
Entscheidung zu kommen. Die Gesamteffektivitidt der pharmakologischen Kardioversion
wurde je nach Patientenprofil und AAD auf etwa 50-70 % geschitzt. Die Rythm-AF Studie
(RHYTHM-AF: Internationale Registerstudie zur aktuellen Kardioversionspraxis) hat
gezeigt, dass die Klasse 1¢ Medikamente am effektivsten sind und Amiodaron am meisten
benutzt wird, auch wenn es lediglich Frequenzkontrolle bietet und die Zeit bis zur
Konversion nicht verkiirzt. -. Letzendlich weisen die AADs unterschiedliche
Einschrinkungen auf, darunter ein erhohtes Risiko fiir die Auslosung ventrikuldrer
Arrhythmien (Vaughan-Williams Klasse Ic, z.B. Propafenon) oder einen verzogerten
Wirkungseintritt (Amiodaron) sowie eine begrenzte regionale Verfiigbarkeit (Vernakalant,
Antazolin und Ibutilid). Daher sollte die Auswahl des AADs an die individuellen
Eigenschaften des Patienten und die klinische Situation angepasst werden (67).

Laut den ESC-Leitlinien ist die Kardioversion bei himodynamisch instabilen Patienten, bei
denen VHF zu einer Verschlechterung der himodynamischen Situation fiihrt, indiziert. Bei
stabileren Patienten wird hingegen ein ,,Wait-and-See*-Strategie empfohlen, bei dem bis zu
48 Stunden gewartet wird, um eine spontane Konversion zu ermoglichen. Studien wie RACE
7 ACWAS haben gezeigt, dass diese Vorgehensweise bei symptomatischen Patienten nicht
schlechter ist als eine sofortige Kardioversion (68). Die Rhythmuskontrolle wird vor allem
dann angestrebt, wenn Patienten weiterhin Symptome zeigen oder bestimmte Risikofaktoren
wie Tachykardiomyopathie vorliegen. Dabei sollte das Management von VHF immer im
Rahmen des umfassenden AF-CARE-Ansatzes erfolgen, der neben der Rhythmus- und
Frequenzkontrolle auch die Behandlung von Komorbidititen und das Thromboserisiko
umfasst. Die genaue Indikation der Kardioversion wird noch folgend besprochen.

Da VHF eine progressive Erkrankung ist, miissen die Patienten regelmifig neu bewertet
werden, um sicherzustellen, dass die Therapie angepasst wird und der Patient von den
aktuellen Behandlungsmoglichkeiten profitiert. Zusitzlich ist die EAST-AFNET 4 (Early
Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial) eine wichtige randomisierte,
kontrollierte klinische Studie zu nennen, die den Nutzen einer frithen Behandlung von VHF
untersucht hat. Bei Patienten mit HI (n = 798, 55 % HFpEF) reduzierte eine friihzeitige
Rhythmuskontrolle (antiarrhythmische Medikamente oder Ablation), die innerhalb eines
Jahres nach der Diagnose von VHF eingeleitet wurde, das kombinierte primidre Outcome
(kardiovaskuldrer Tod, Schlaganfall oder Hospitalisierung wegen Verschlechterung der HI
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oder akutem Koronarsyndrom) iiber einen mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 5,1
Jahren im Vergleich zur iiblichen Versorgung um 94/396 [5,7 pro 100 Patientenjahre] vs.
130/402 [7,9 pro 100 Patientenjahre]; HR 0,74 [95%-KI 0,56-0,97]; p = 0,03) (69).
Zusitzlich zeigte Newman JD et al., dass durch eine optimale leitliniengerechte
Herzinsuffizenz Medikation (,,guideline-directed medical therapy*- GDMT), bestehend aus
ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker, ARNIs und SGLT2-Inhibitor, bei HFpEF
die Vorhofflimmer Inzidenz gesenkt werden konnte (70). Andersherum konnte in einer
Subanalyse der LOOP Studie, welche die gesundheitlichen Vorteile und die Kosteneffizienz
von implantierbaren Loop-Rekordern (ILR) als Screening-Instrument zur frithzeitigen
Erkennung von VHF bei Patienten mit erhohtem Schlaganfallrisiko untersucht,
herausgefunden werden, dass Patienten mit erhohten NT-proBNP-Werten (>15 pmol/L) bei
ILR-Screening und Antikoagulation weniger Schlaganfille und kardiovaskulidre Todesfélle
erlitten, verglichen mit Patienten unter Standardversorgung (71). Dadurch konnte vermutet
werden, dass Patienten mit hohem NTproBNP, also vermeintlich HFpEF Patienten, eine
Risikoreduzierung des kardiovaskuldren Risikos durch eine Therapie der Rhythmusstérung
bzw. Antikoagulation erhalten.

Zusammenfassend ist angesichts der negativen prognostischen Auswirkungen von VHF bei
HFpEF die Wiederherstellung und Erhaltung des Sinusrhythmus ein zentraler Aspekt in der
Therapie. Eine der Behandlungsstrategien ist die eKV, die als Rhythmuskontrolle bei
Patienten mit VHF und HFpEF eingesetzt wird. Der nédchste Abschnitt wird sich daher
ausfiihrlich mit der Rolle der Kardioversion befassen und ihre Erfolgsaussichten bei dieser
Patientengruppe beleuchten.

1.5 Elektrische Kardioversion und Erfolg bei HFpEF und
Vorhofflimmern

Die eKV ist eine etablierte Therapie zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus bei VHF. Die
ESC-Leitlinien 2024 betonen, dass EKV sowohl im elektiven als auch im akuten Setting
sicher angewendet werden kann (1). Sie wird insbesondere in Situationen empfohlen, in
denen eine akute himodynamische Verschlechterung vorliegt. Die Prozedur erfolgt in der
Regel unter Analgosedierung ((72), und es wird empfohlen, wihrend der Prozedur
kontinuierlich den Blutdruck und die Sauerstoffsittigung zu iiberwachen. Biphasische
Defibrillatoren werden bevorzugt, da sie im Vergleich zu monophasischen Geriten eine
hohere Erfolgsrate bei der Wiederherstellung des Sinusrhythmus aufweisen (73-75).
Verschiedene Elektrodenpositionen, wie anterolateral oder anteroposterior, sind méglich,
jedoch zeigt eine Meta-Analyse keine Unterschiede in den Erfolgsraten dieser Positionen
(76). Bei bestimmten Patienten, beispielsweise solchen mit rezidivierenden VHF, kann eine
Vorbehandlung fiir 3-4 Tage mit Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron, Flecainid oder
Vernakalant) die Erfolgschancen der eKV erhohen und eine langfristige Aufrechterhaltung
des Sinusrhythmus unterstiitzen (77). Eine Vorbehandlung kann {iber mehrere Wochen vor
Kardioversion erfolgen und hat sich als effektiv erwiesen. Nach der eKV ist die Fortfithrung
einer antikoagulatorischen Therapie fiir mindestens vier Wochen entscheidend, um
thromboembolische Ereignisse zu verhindern, besonders bei Patienten mit einem erhdhten
Schlaganfallrisiko (1) .

Nach den ESC-Leitlinien 2024 (1) zur Behandlung des VHFs ist eine eKV in mehreren
klinischen Szenarien indiziert:



Die eKV wird fiir Patienten mit VHF empfohlen, die eine akute oder sich verschlechternde
himodynamische Instabilitdt aufweisen, um die unmittelbare Stabilisierung des Patienten zu
gewihrleisten. Dies ist eine Klasse-I-Empfehlung, was bedeutet, dass sie als
Standardtherapie betrachtet wird. Eine eKV sollte bei symptomatischen Patienten mit
anhaltendem VHF als Teil einer Rhythmuskontrollstrategie in Erwédgung gezogen werden.
Hierbei handelt es sich um eine Klasse-Ila-Empfehlung, was bedeutet, dass sie als sinnvolle
Option angesehen wird, insbesondere wenn das Ziel die Symptomreduktion ist. Eine eKV
sollte in Betracht gezogen werden, wenn unklar ist, ob die Wiederherstellung des
Sinusrhythmus zu einer Symptomverbesserung fiihrt, oder um die Verbesserung der
linksventrikuldren Funktion zu beurteilen. Dies ist eine Klasse-Ila-Empfehlung . Patienten,
die einer geplanten Kardioversion unterzogen werden, sollten mindestens drei Wochen vor
dem Eingriff mit therapeutischen Antikoagulantien (direkte orale Antikoagulantien oder
Vitamin-K-Antagonisten) behandelt werden, um das Risiko einer durch das Verfahren
verursachten Thromboembolie zu minimieren. Bei dringenden Kardioversionen kann
alternativ eine transosophageale Echokardiographie (TEE) durchgefiihrt werden, um das
Vorhandensein von Vorhofthromben auszuschlieBen. Nach der Kardioversion wird eine
Fortsetzung der oralen Antikoagulation fiir mindestens vier Wochen empfohlen, um das
Risiko von Thromboembolien zu minimieren. Langfristig sollte die Antikoagulation bei
Patienten mit thromboembolischen Risikofaktoren fortgesetzt werden, unabhingig davon,
ob der Sinusrhythmus erfolgreich wiederhergestellt wurde (78).

Zusitzlich zu dem Risiko, dass ein bereits bestehender Thrombus im linken Vorhof durch
die Wiederherstellung der Vorhofkontraktion gelost wird, kann der Rhythmuswechsel auch
einen Prozess auslosen, der zur Thrombusbildung fiihrt. Dieses Phinomen wird teilweise
durch das allgemein akzeptierte Konzept der sogenannten "Vorhofbetdubung" (atrial
stunning) erklirt. Dabei fiihrt der Wechsel des Herzrhythmus — sei es durch Kardioversion
oder spontan — von VHF zum Sinusrhythmus zu einer mechanischen Beeintrichtigung der
Vorhofkontraktion (79). Diese voriibergehende Funktionsstorung verlangsamt den Blutfluss
in den Vorhofen und begiinstigt insbesondere im linken Vorhofohr, wo die meisten
kardiogenen Thromben durch VHF entstehen, die Thrombusbildung.

In den Leitlinien wird auch auf das Managment von HFpEF Patienten eingegangen und hebt
mehrere Punkt hierfiir hervor. Sie ist besonders dann angezeigt, wenn Symptome wie
Dyspnoe, Palpitationen oder eine Beeintrichtigung der Lebensqualitit nicht ausreichend
durch Frequenzkontrolle behandelt werden konnen. Dariiber hinaus wird sie bei Patienten
mit neu aufgetretenem VHF empfohlen, um den Sinusrhythmus wiederherzustellen,
insbesondere wenn eine himodynamische Instabilitét vorliegt. Zusétzlich zur rhythmischen
Kontrolle wird bei der Kardioversion, wie in den ESC-Leitlinien beschrieben, besonderer
Wert auf die Thromboembolieprophylaxe gelegt. Dies schlieft die prd- und
postinterventionelle Antikoagulation ein, insbesondere wenn das VHF ldnger als 48 Stunden
besteht oder wenn unklar ist, wie lange die Arrhythmie andauert.

Einige Studien haben bereits die Priddiktoren des Erfolgs fiir eine eKV néher untersucht.
Dabei wurden mehrere Priadiktoren identifiziert, darunter die Dauer des VHFs, zugrunde
liegende Herzerkrankungen und die Groe des linken Vorhofs. Die Wiederherstellung und
Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus ist wahrscheinlicher bei Patienten mit VHF von
kurzer Dauer (80). Verschiedene Studien untersuchten unterschiedliche Zeitintervalle
zwischen dem Auftreten der Arrhythmie und der Kardioversion. Es wird angenommen, dass
die langfristige Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus nach einer eKV bei Patienten mit einer
VHF-Dauer von mehr als einem Jahr weniger wahrscheinlich ist (1) .
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Unterliegende hypertensive Herzerkrankungen oder rheumatische Herzerkrankungen
verringern die Wahrscheinlichkeit, den Sinusrhythmus nach einer eKV bei VHF
wiederherzustellen und aufrechtzuerhalten (81). Die Auswirkungen anderer Faktoren, wie
der linksventrikuldren Funktion und dem Vorhandensein einer koronaren Herzkrankheit, auf
den Erfolg der Kardioversion sind noch umstritten. Es gibt widerspriichliche Beweise fiir
den Einfluss der GroBe des linken Vorhofs auf das sofortige und langfristige Ergebnis der
eKV bei VHF. Einige Studien deuten darauf hin, dass ein dilatierter linker Vorhof mit einer
erhohten Rezidivrate vergesellschaftet ist ((81), wihrend andere Studien keinen
prognostischen Wert in der GroBe des linken Vorhofs fanden (82).

Die sofortige Erfolgsrate der externen eKV liegt bei ca 90% (83), welche vor allem auf
erhebliche Unterschiede in den Patienteneigenschaften zuruckzufiihren ist (1). Direkte
Daten, ob Patienten mit HFpEF schlechter elektrisch zu kardiovertieren sind, gibt es bisher
nicht.

Die CABANA-Studie untersuchte die Ergebnisse von Katheterablation und
antiarrhythmischer medikamentdser Therapie bei 778 Patienten mit VHF und stabiler HF zu
Studienbeginn. Von den 778 Patienten wurden 378 der Ablationsgruppe und 400 der
medikamentOosen Therapie zugewiesen. Der Grofteil der Patienten (79 %) wies eine HFpEF
auf. Die Studie verglich die beiden Behandlungsansitze und zeigte, dass die
Katheterablation bei Patienten mit AF und HFpEF zu besseren Ergebnissen in Bezug auf die
Wiederherstellung des Sinusrhythmus und die Reduktion von Vorhofflimmer-Episoden
fiihren kann im Vergleich zur alleinigen antiarrhythmischen Therapie (Hazard Ratio 0,56;
95 %-Konfidenzintervall 0,42-0,74) (84).

Aus diesen Daten lésst sich die Vermutung aufstellen, dass bei HFpEF-Patienten aufgrund
der Komorbiditit des erhohten Alters und einer Hypertensiven Herzerkrankung auch mit
einer erhohten Rezidivrate zu rechnen ist. Essenziell ist hierfiir, die pridzise und zuverldssige
Diagnosestellung der HFpEF, um individuelle Therapievorschlidge zu machen.

1.6 Diagnostik von HFpEF

Die Diagnosestellung der HFpEF bleibt eine Herausforderung. Dies basiert nicht nur auf der
Heterogenitit des Syndroms hinsichtlich Atiologie und Komorbidititen, sondern auch in
ihrem klinischen Erscheinungsbild und ihrer Pathophysiologie. Verschiedene diagnostische
Kriterien wurden von Fachgesellschaften und in klinischen Studien vorgeschlagen, die sich
jedoch in ihrer Sensitivitdt und Spezifitit zur Diagnose von HFpEF unterscheiden (85). In
jungster Zeit wurden zwei scorebasierte Algorithmen, der H2FPEF- und der HFA-PEFF-
Score, entwickelt, um die Diagnosestellung zu unterstiitzen.

Der H2FPEF-Score wurde 2018 von einem Team der Mayo Clinic in Rochester, Minnesota,
entwickelt, um die Wahrscheinlichkeit von HFpEF bei Patienten mit unerklérlicher
Belastungsdyspnoe zu schitzen (86). Sie nutzten klinische Daten von 414 Patienten, die sich
einer invasiven himodynamischen Belastungstestung unterzogen, um den Score zu erstellen
und zu validieren. AuBlerdem wird dieser von der Amerikanischen Gesellschaft fiir
Kardiologie in den ACC/AHA HF Leitlinien 2022 zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeit
von HFpEF bei Patienten mit ungeklirter Luftnot empfohlen (87). Der H2FPEF-Score
umfasst sechs klinische und echokardiografische Variablen, darunter: (i) BMI > 30 kg/m?2
(H); (i1) die Verwendung von >2 antihypertensiven Medikamenten (H); (iii) das Vorliegen
von VHF (F); (iv) pulmonale Hypertonie definiert als pulmonaler arterieller systolischer
Druck (PAP) > 35 mmHg (P); (v) ein Alter > 60 Jahre (E); und (vi) erhohte Fiillungsdriicke,
erkennbar an E/e' > 9 (F). Das Vorliegen von paroxysmalem oder anhaltendem VHF ergibt
3 Punkte, ein BMI > 30 kg/m2 ergibt 2 Punkte, und alle anderen oben aufgefiihrten Kriterien
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ergeben 1 Punkt. Somit resultiert der Score in 0-9 Punkten: 0-1 Punkte: HFpEF kann relativ
sicher ausgeschlossen werden; 2-5 Punkte: weitere Diagnostik ist notig; 6-9 Punkte: HFpEF
kann relativ sicher diagnostiziert werden; > 5 Punkte: > 80 % Wahrscheinlichkeit fiir HfpEF;
> 6 Punkte: > 90 % Wahrscheinlichkeit fiir HfpEF (86).

Eine andere Moglichkeit stellt der HFA-PEFF-Score da, der von der Heart Failure
Association der European Society of Cardiology entwickelt. Er basiert auf einem
Konsenspapier, das 2019 verdffentlicht und im European Journal of Heart Failure im Jahr
2020 publiziert wurde. Das Ziel des Konsespapers war es, einen standardisierten,
schrittweisen diagnostischen Algorithmus fiir HFpEF zu schaffen, um die Diagnose und
Klassifikation dieser Erkrankung zu verbessern. In dem ersten Schritt ,,P* ( Pre-test
assessment (Vortest-Bewertung)) wird die klinische Ausgangssituation des Patienten
evaluiert. Es werden Symptome und Anzeichen einer HI untersucht, sowie typische
Risikofaktoren fiir HFpEF wie: Alter (>60 Jahre), Ubergewicht/Adipositas mit
BMI>30kg/m2, Bluthochdruck mit Einnahme von zwei oder mehr antihypertensiven
Medikamenten, VHF und Diabetes mellitus. Erhohte Werte von NPs unterstiitzen die
Verdachtsdiagnose auf HFpEF. Allerdings schlieBen normale Werte HFpEF nicht aus,
besonders bei adipdsen Patienten oder solchen mit VHF. Der zweite Schritt ,E*
(Echocardiography and Natriuretic Peptide Score (Echokardiographische und
biomarkerbasierte =~ Bewertung)) umfasst eine umfassende echokardiographische
Untersuchung, kombiniert mit der Bestimmung der NPs Der Score setzt sich aus den
folgenden echokardiographischen Parametern und Biomarkern zusammen, wobei jeder
Parameter als ,Major*“- oder ,Minor*“-Kriterium gewichtet wird: Septale e'-
Geschwindigkeit: Major-Kriterium: <7 cm/s (bei Patienten <75 Jahre) bzw. <5 cm/s (bei
Patienten >75 Jahre). E/e'-Verhiltnis: Major-Kriterium: >15, Minor-Kriterium: 9-14.
Pulmonalarterielle Systolendruck (PASP) oder Trikuspidalinsuffizienzgeschwindigkeit
(TR): Major-Kriterium: PASP >35 mmHg oder TR >2,8 m/s. Globale longitudinale
Deformation (GLS) des linken Ventrikels: Minor-Kriterium: <16%. LAVI: Major-
Kriterium: >34 mL/m? (in Sinusrhythmus), >40 mL/m? (bei VHF), Minor-Kriterium: 29-34
mL/m2 (SR), 34-40 mL/m? (VHF). Linksventrikuldre Masseindex (LVMI) und relative
Wandstirke (RWT): Major-Kriterium: LVMI >149 g/m? bei Minnern oder >122 g/m? bei
Frauen und RWT >0,42. Minor-Kriterium: LVMI >115 g/m? bei Ménnern oder >95 g/m? bei
Frauen oder RWT >0,42. Natriuretische Peptide: Major-Kriterium: NT-proBNP >220
pg/mL (Sinusrhythmus) oder >660 pg/mL (bei VHF). Minor-Kriterium: NT-proBNP 125-
220 pg/mL (SR) oder 375-660 pg/mL (VHF). Ein Score von >5 Punkten weist auf eine
sichere HFpEF-Diagnose hin, wihrend ein Score von <1 Punkt HFpEF sehr
unwahrscheinlich macht. Bei einem Score von 2—4 Punkten ist eine weitere diagnostische
Abkldrung notig. Im 3. Schritt F1 (Functional Testing (Funktionstests)) werden in Féllen
diagnostischer Unsicherheit Funktionstests wie die Belastungs-Echokardiographie oder
invasive hdmodynamische Tests eingesetzt. Hierbei wird eine Belastungsuntersuchung
gefordert, um festzustellen, ob sich die linksventrikuldren Fiillungsdriicke abnormal erhéhen
(z.B. ein E/e'-Verhiltnis >15 oder eine TR-Geschwindigkeit >3,4 m/s bei Belastung). Im
finalen Schritt F2 (Final Aetiology (Atiologische Klirung)) wird abschlieBend nach
spezifischen Ursachen fiir HFpEF gesucht, wie infiltrativen Erkrankungen (z.B.
Amyloidose), restriktiven Kardiomyopathien oder genetischen Storungen. Dieser Schritt
kann bildgebende Verfahren wie die Kardio-MRT oder spezifische Tests wie Biopsien oder
genetische Untersuchungen umfassen (88).

Vergleichsstudien zwischen dem H2FPEF-Score und dem HFA-PEFF-Score zeigen, dass

beide Scores niitzlich sind, um HFpEF zu diagnostizieren, sich jedoch in ihrer
Herangehensweise und diagnostischen Genauigkeit unterscheiden (6).
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Zum einen basiert der amerikanische H2ZFPEF-Score hauptsichlich auf nur sechs klinischen
Parametern, wihrend der europdische HFA-PEFF-Score eine umfassendere Diagnostik
durch strukturelle und funktionelle echokardiographische Parameter sowie NPs einbezieht.
Deshalb bietet der H2FPEF-Score eine einfache klinische Anwendung mit einem leicht
zugédnglichen und schnell durchfiihrbaren Tool in der klinischen Praxis. Zudem haben
Studien gezeigt, dass der H2FPEF-Score eine hohere Spezifitit bei spezifischen
Populationen bei Patienten mit HFpEF aufweist, insbesondere bei der Identifizierung
erhohter pulmonaler Kapillarwedge-Drucke, die sowohl in Ruhe als auch unter Belastung
gemessen werden. Der HFA-PEFF-Score hingegen hat eine hohere Sensitivitit fiir die
Diagnose von HFpEF, insbesondere wenn komplexe klinische Prisentationen vorliegen (89,
90).

Beide Scores haben jedoch ebenso Limitationen. So ist der HFA-PEFF-Score komplexer
und erfordert fortgeschrittene echokardiographische Untersuchungen sowie Biomarker-
Messungen, was in einigen klinischen Umgebungen eine Herausforderung darstellen kann.
Dariiber hinaus kann die Anwendbarkeit des Scores eingeschrinkt sein, da bei intermedidren
Ergebnissen zusitzliche Tests erforderlich sind, was den diagnostischen Prozess verlingern
kann. Der H2FPEF-Score hingegen ist moglicherweise weniger prizise in komplexen Féllen
oder bei Patienten, die keine klassischen Merkmale von HFpEF aufweisen, wie
beispielsweise Adipositas oder Bluthochdruck. Zudem ignoriert er einige wichtige
echokardiographische Parameter und biochemische Marker, was zu falschen Diagnosen
fiihren kann.

Insgesamt wurden beide Scores gut fiir Patienten mit ungeklédrter Dyspnoe und Verdacht auf
HI validiert. Daher sollten sie nicht bei asymptomatischen Patienten angewendet werden,
bei denen die Symptome eindeutig auf eine andere Ursache zuriickzufiihren sind oder wenn
die Diagnose einer HI zweifelsfrei feststeht (6). Letztendlich ist eine ausfiihrlichere
Evaluation im klinischen Setting notig, um eine klare Aussage zu treffen, welcher Score
besser geeignet ist, HFpEF zu diagnostizieren und moglicherweise den Therapieerfolg zu
beeinflussen.

Die ESC-Leitlinien von 2021 fiir HI empfehlen einen vereinfachten, pragmatischen Ansatz
zur Diagnose von HFpEF. Dieser Ansatz stehe im Einklang mit dem Konsensdokument
und stelle keinen neuen Algorithmus oder diagnostischen Score dar, sondern einen
vereinfachten Ansatz, mit dem Arzte mit Zugang zu Expertenwissen zusitzlich die
vollstindige diagnostische Vorgehensweise der HFA heranziehen konnen. Er fasst die
wichtigsten Elemente fritherer diagnostischer Kriterien zusammenfasst und betont die am
hiufigsten verwendeten und fiir Kliniker leicht verfiigbaren Variablen. Zu diesen Variablen
gehoren insbesondere echokardiographische Parameter wie der LAVI (>32 mL/m?), die
Mitral-E-Flussgeschwindigkeit (>90 cm/s), die septale e'-Geschwindigkeit (<9 cm/s) und
das E/e'-Verhiltnis (>9), die als Schwellwerte gelten, ab denen das kardiovaskulire
Mortalitétsrisiko erhoht ist (91). Pragmatisch beginnt der Ansatz mit der Bewertung der
Vortestwahrscheinlichkeit, die mehrere Punkte umfassen. Dies sind das Auftreten von
Symptomen und Anzeichen einer HI, eine LVEF von >50 % und objektive Hinweise auf
kardiale strukturelle und/oder funktionelle Anomalien, die auf eine linksventrikulidre
diastolische Dysfunktion oder erhohte LV-Fillungsdriicke hinweisen, einschlieBlich
erhohter NPs. Diese NPs sind NT-proBNP (N-terminales pro-B-Typ-Natriuretisches Peptid)
und BNP (B-Typ-Natriuretisches Peptid). Beide werden bei Myozytendehnung durch
Druck- oder Volumeniiberlastung von den Herzmyozyten freigesetzt (92). Sie fiithren zu
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Vasodilatation, Natriurese und Diurese, um den um den Herzmuskel zu entlasten. Erhohte
NPs Werte reflektieren den Schweregrad kardialer morphologischer und Funktioneller
Abnormalititen, wie z.B. Linksventrikuldrer Hypertrophie, Fibrose und Diastolische
Dysfunktion (93, 94). NP Werte sind zusétzlich weniger erhoht in HFpEF als in HFrEF, aber
Studien haben bisher keinen eindeutigen Schwellenwert zur Differenzierung zeigen konnen
(95, 96). So fasst Shaik, Karan et al. zusammen. dass nach aktuellem Forschungsstand keine
Biomarker gibt, die den NPs in Bezug auf die Diagnose und Prognose von HFpEF iiberlegen
sind (97).

Weiter betont die ESC HF Leitlinie, dass Patienten, die zuvor eine stark reduzierte LVEF
(<40 %) hatten und nun eine LVEF von >50 % aufweisen, als ,,erholtes HFrEF* oder ,,HI
mit verbesserter LVEF* angesehen werden sollten, und die Behandlung von HFrEF bei
diesen Patienten fortgesetzt werden sollte (6).

Zusitzlich ist die Diagnose bei Patienten mit VHF erschwert, da sowohl HFpEF als auch
VHEF die korperliche Leistungsfahigkeit einschrinken und mit erhhten Werten NPs sowie
einer VergroBerung des linken Vorhofs einhergehen (31). Dies adressieren die ESC HF
Leitlinien damit, dass beim VHF der Schwellenwert fiir den linken Vorhofvolumenindex bei
>40 mL/m? liegt. Belastungstests, wie das Verhéltnis E/e' bei Spitzenbelastung >15 oder die
Trikuspidalinsuffizienzgeschwindigkeit bei Spitzenbelastung >3,4 m/s, sind ebenfalls
diagnostisch relevant. Zusitzlich kann eine globale longitudinalen Deformation des linken
Ventrikels von <16 % zur Diagnose von HFpEF herangezogen werden. AbschlieBend sollten
bei diagnostischen Unsicherheiten weitere Bestitigungstests wie kardiopulmonale
Belastungstests oder invasive himodynamische Tests, durchgefiihrt werden (6). Dies ist im
Detail ein invasiver Rechts-Herz-Katheter gefolgt von einem invasiven Belastungstest, wenn
unter Ruhe die intrakardialen Driicke normal sind (98-100).

Ein vielversprechender Ansatz zur besseren Einschidtzung der Schwere von HFpEF und
deren Auswirkungen auf die Therapieoptionen wie die Kardioversion, ist das Cardiac
Damage Staging, das urspriinglich von Schewel, Kuck et al. zur Risikostratifizierung bei
Patienten mit Aortenklappenstenose entwickelt wurde (101). In dieser Arbeit wird dieses
Staging um zusitzliche Parameter erweitert, um es als potenzielles Instrument zur
Entscheidungsfindung fiir die Kardioversion zu untersuchen.

In dem vorgestellten Manuskript bezieht sich Cardiac Damage auf den strukturellen und
funktionellen Schaden am Herzen, die durch chronische Uberlastung, wie sie bei
Erkrankungen wie der Aortenklappenstenose (AS) auftritt, entstehen. Der Ansatz eines
Stagings von Cardiac Damage zielt darauf ab, die Schwere der Schidden am Herzen zu
klassifizieren, die durch den progressiven Anstieg des intrakavitiren Drucks und der
Nachlast verursacht werden. Dies beginnt mit Schiden am linken Ventrikel (LV) und
schreitet zu Schaden an den Herzklappen, der Lungenstrombahn und dem rechten Ventrikel
(RV) voran. Der in der Studie vorgeschlagene Staging-Ansatz verwendet
echokardiographische oder invasive hidmodynamische Parameter, um Patienten in fiinf
Stadien zu kategorisieren: Stadium 0O: Kein kardialer Schaden, Stadium 1: Schaden am LV
(z.B. erhohter enddiastolischer LV-Druck), Stadium 2: Schaden an den Vorhofen und/oder
der Mitralklappe (z.B. erhohter Pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck (PCWP) oder VHF),
Stadium 3: Schaden an der Lungestrombahn und/oder der Trikuspidalklappe (z.B. erhohter
pulmonalarterieller Druck), Stadium 4: Schaden am rechten Ventrikel (z.B. erhohter rechter
Vorhofdruck). Das Ziel dieses Stagings ist es, das Risiko von Komplikationen und Mortalitét
nach Eingriffen wie einer transkatheter-gestiitzten  Aortenklappenimplantation
(TAVI)besser vorherzusagen und die Therapieentscheidungen zu optimieren. Die
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Ergebnisse der Studie zeigten, dass eine fortschreitende Schiddigung mit einer hoheren
Mortalitdt nach TAVI verbunden ist und formulierte die Hypothese, dass der Ansatz eine
wertvolle Methode zur Risikostratifizierung und zur Entscheidungsfindung hinsichtlich der
besten Therapieoptionen bei Patienten mit AS biete (101). Das Cardiac Damage Staging
konnte fiir ebenso HFpEF sinnvoll sein, da es helfen konnte, den Schweregrad der
strukturellen und funktionellen Herzschiddigung genauer zu erfassen, was bei dieser
heterogenen Erkrankung von entscheidender Bedeutung ist. HFpEF-Patienten weisen oft
komplexe pathophysiologische Verinderungen auf, die den Behandlungserfolg beeinflussen
konnen, insbesondere bei der Kardioversion. Ein solches Staging konnte dabei helfen,
individuelle  Risikofaktoren  besser  zu  identifizieren @ und  personalisierte
Therapieentscheidungen zu unterstiitzen. Fiir diese Arbeit wurde das folgende Staging
basierend auf dem Paper von Schewel, Kuck et al. gewihlt: Stadium 0: Kein Schaden;
Stadium 1: LV Schaden LVMi >115g/m2 (Ménner) oder >95 g/m?2 (Frauen) oder E/e‘ >14
(oder diastolische Dysfunktion Grad >1); oder LV Hypertrophie (LVDWT >1,1 cm); LVEF
<50% oder GLS <16%; oder Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck (LVEDP) >14
mmHg; PCIM >15; Stadium 2: linker Vorhof (LA) or Mitralklappenschaden: MI 2+/3+ oder

VHF oder LAVi >34 ml/m2; LA Fliche >20 cm2; LA Diameter >40 mm; Stadium 3:
Schaden am pulmonalen Gefd3system oder Trikuspidalklappenschaden: SPAP >50 mmHg
in Ruhe oder SPAP >60 mmHg unter Belastung oder Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI)
2+ or 3+; Stadium 4: RV Schaden: RV Funktionseinschriankung: Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion

(TAPSE) <18 mm oder fraktionale Flichendnderung (fractional area change, FAC) <35%
oder RV Diameter >45 mm oder rechtsatrialer Volumenindex (RAVI) > 33F /39 M.

1.7 Ziele der Arbeit und Forschungsfragen

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss von HFpEF auf den Erfolg der eKV bei Patienten mit
VHF zu untersuchen. Dabei wurden drei zentrale Fragestellungen verfolgt: Erstens, sollte
die Privalenz von HFpEF bei Patienten mit VHF, die sich einer Kardioversion unterziehen,
bestimmt werden. Zweitens wurde analysiert, ob das Vorliegen von HFpEF mit einem
reduzierten Kardioversionserfolg sowie mit erhohten Rezidivraten im weiteren Verlauf
assoziiert ist. Drittens wurde gepriift, ob das Ausmal} vorbestehender struktureller kardialer
Verinderungen (,,Cardiac Damage*‘) mit dem kurz- und langfristigen Kardioversionserfolg
in Zusammenhang steht. Ziel war es somit, sowohl die diagnostische Bedeutung von HFpEF
und Cardiac Damage zu erfassen als auch deren prognostische Relevanz fiir therapeutische
Entscheidungen besser einzuordnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Im Rahmen der klinisch retrospektiven Datenanalyse wurden Patienten eingeschlossen, die
sich seit Aufzeichnung in dem Universititsklinikum Diisseldorf einer -elektrischen
Kardioversion unterzogen haben. Wir nahmen 1000 Patienten, die im Zeitraum von
01.01.2016 bis zum 01.07.2024 eine Kardioversion zur Rhythmuskontrolle erhalten haben,
in unsere Studie auf.

Daten zu Vorerkrankungen, Medikation, Laborwerten sowie fritheren Interventionen oder
Operationen entnahmen wir aus dem klinikeigenen Patientendatensystem >Medico< (CGM
MEDICO 3 CGM Clinical Europe GmbH)

Hierbei wurden Informationen zu den Endpunkten Mortalitit jeglicher Ursache und
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, VHF-Rezidiv oder sonstige Ablation/Intervention dem
oben genannten System entnommen. In den Auswertungen beriicksichtigten wir
ausschlieBlich Endpunkte, die in einem Zeitraum von maximal 500 Tagen zum
Untersuchungsdatum erreicht wurden.

2.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die sich im Zeitraum vom 01.01.2016 bis zum 01.07.2024
einer elektrischen Kardioversion unterzogen haben. Einschlusskriterien waren Alter iiber 18
Jahre und Einwilligungsbereitschaft sowie Einwilligungsfihigkeit der Patienten zu der
Kardioversion.

2.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die jiinger als 18 Jahre alt waren oder bei denen eine
Schwangerschaft vorlag. Auerdem wurden Patienten ausgeschlossen, deren LVEF bei
unter 40% festgestellt wurde sowie keine Berechnung der HFpEF-Scores moglich war oder
sonstige Daten gefehlt haben.

2.4 Ethikvotum

Ein positives Ethikvotum gemi8 der Deklaration von Helsinki liegt seit dem 20.07.2023 mit
der Nummer 2019-555 vor. Hier ist ein Amendment vorliegend, welches alle Patienten, die
eine Kardioversion erhalten prospektiv mit aufnehmen soll. Ferner ist eine retrospektive
Beurteilung und Nachverfolgung von Patienten moglich, die eine Kardioversion in der
hiesigen Kardiologie erhalten haben.
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2.5 Interventionen/Untersuchungsablauf/Bildanalyse

2.5.1 Transdsophageale Echokardiographie

Um die Patienten elektrisch zu kardiovertieren, musste zunidchst im TEE ein Ausschluss von
Thromben im Vorhof erfolgt sein. Dieser wurde strukturiert und standardisiert durchgefiihrt,
um hochste Patientensicherheit und diagnostische Prizision zu gewihrleisten. Das TEE-
Team bestand aus zwei medizinischen Fachkréften, darunter mindestens ein Kardiologe. Die
Vorbereitung umfasste eine Niichternheit von mindestens sechs Stunden sowie die
Uberpriifung der Gerinnungsparameter. Nach der Uberpriifung der Unterlagen (Aufklirung,
Laborwerte) wurde der Patient in Linksseitenlage gelagert und an EKG, Blutdruckmessung,
Pulsoxymetrie sowie Sauerstoffzufuhr angeschlossen. Falls nicht vorhanden, wurde ein
intravendser Zugang gelegt, und die Vitalparameter wie Herzfrequenz, O2-Sittigung und
Blutdruck wurden kontinuierlich iiberwacht. Die Sedierung erfolgte durch intravendse Gabe
von Midazolam i.v. und/oder Propofol i.v., wobei eine kooperative Sedierungstiefe
angestrebt wurde.

Die Bildgebung wurde systematisch iiber verschiedene transOsophageale Ebenen
durchgefiihrt, um eine detaillierte Darstellung der kardialen Strukturen zu erméglichen. Die
transgastrische Ebene bei 0°, 90° und 120° erlaubte eine 2D- und 3D-Darstellung des linken
Ventrikels und der Mitralklappe (MK, ergidnzt durch CW-Doppler-Messungen der
Aortenklappe zur Beurteilung der Klappenfunktion. In der tief-transésophagealen Ebene (0°,
90°, 120°) wurden die 4-Kammer-Ansicht, Farbdoppler der Mitral- und Trikuspidalklappe
sowie 3D- und Full-Volume-Ansichten der MK aufgenommen, um die morphologische und
funktionelle Dynamik der linken Vorhofstrukturen und des linken Vorhofohrs (LAA) zu
analysieren. Die genauen Parameter zur Analyse des Vorhofs zum Ausschluss von
Thromben konnen in Tabelle 1 eingesehen werden.

Die mitt-transosophageale Ebene bei 45° fokussierte auf die Aortenklappe, die
Pulmonalklappe und das interatriale Septum (IAS). Farbdoppler- und 3D-Aufnahmen der
Aortenklappe ermoglichten die Identifikation von Pathologien, und die detaillierte
Darstellung des interatrialen Septums bis 120° erlaubte die Erkennung moglicher
Septumdefekte. Beim Riickzug der Sonde wurde die Aorta schrittweise dargestellt, um
potenzielle Pathologien und Ablagerungen zu erfassen.

2.5.2 Elektrische Kardioversion

Nachdem der Ausschluss von Thromben mit dem TEE vollzogen worden war, erfolgte die
eKV, um den Sinusrhythmus wiederherzustellen. Zunédchst wurde der Patient gemédfl den
,Standard Operating Procedure* (SOPs) des Universititsklinikums Diisseldorf vorbereitet.
Im Voraus war eine Aufkldrung durchgefiihrt worden, und die schriftliche Einwilligung des
Patienten wurde eingeholt. AnschlieBend wurde der Patient an ein EKG, Blutdruck- und
Sauerstoffmonitoring angeschlossen und erhielt eine 2-Liter-Sauerstoffzufuhr iiber eine
Nasensonde. Zudem wurde ein intravendser Zugang gelegt, und Notfallmedikamente (z.B.
Propofol und Midazolam zur Sedierung, Flumazenil, Atropin) wurden bereitgestellt. Der
Defibrillator wurde in den Synchronisationsmodus geschaltet, und die Klebepads wurden
vorzugsweise posterior-anterior platziert.

Die Kardioversion erfolgte durch synchronisierte Stromstoe iiber den Defibrillator. Die
Energielevel wurden je nach Bedarf schrittweise erhoht, wobei der Zielrhythmus
kontinuierlich im EKG iiberwacht wurde. Die Position der Paddles blieb unveridndert, um
die Wirksamkeit des StromstoBes zu maximieren. Der gesamte Eingriff wurde liickenlos
dokumentiert, einschlieBlich des Rhythmus vor und nach der Kardioversion sowie der
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angewandten Energieniveaus und Medikation. Eine genaue Ubersicht der dokumentierten
Parameter ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Nach erfolgreicher Kardioversion wurde der Patient weiter iiberwacht, bis er wach und
ansprechbar war. Ein neurologischer Check wurde durchgefiihrt, und die Vitalparameter
wurden dokumentiert. Der Patient wurde nur in stabilem Zustand auf Station transportiert.
Abschlieend erfolgte die Dokumentation im Kardioversionsprotokoll, und die
Befundeingabe wurde im Befundsystem des Universititsklinikums ,,Clinic WinData“
durchgefiihrt, aus dem das Protokoll zur Datenanalyse ebenfalls entnommen wurde (E&L
medical systems GmbH Erlangen)

Variable Methode

Beurteilung des LAA

Thromben Visuelle Darstellung in den Schnittebenen

Spontankontrast Qualitative Visuelle Bewertung

Vmax LAA Ostium mittels  Pulsed-Wave-Doppler  (PW-
Doppler) am Ostium des li. Vorhofs

Vorhofshunt

Vorhofseptum hypermobil 4-Kammer-Blick, qualitative visuelle
Bewertung

PFO Farbdoppler, Beurteilung von injizierten
Blasen

ASD Farbdoppler

Protokoll der Kardioversion

Akuter Erfolg SR im EKG

Misserfolg Kein Ausschluss von Thromben moglich,
Kein SR nach Schockabgabe

Anzahl der Schocks Anzahl

Energie des Erfolgreichen Schocks In Joule

Erfassung des Initialen Rhythmus EKG

Rhythmus nach eKV EKG

Komplikationen

Schlaganfall ~ oder  Transischdmische | Klinisch neurologische Untersuchung
Attacke (TIA)

Sonstige Komplikationen Aspiration,  Blutung, respiratorische
Insuffizienz, Herzrhythmusstorungen,
CPR

Tabelle 1: Erhobene Parameter der TEE und eKV

Die Tabelle listet alle relevanten erhobenen Parameter der TEE und eKV auf, welche die Beurteilung der
Vorhdfe, das Protokoll der Kardioversion sowie deren Komplikationen beinhaltet.
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2.5.3 Transthorakale Echokardiographie

Im Rahmen des klinischen Aufenthaltes erhielten die Patienten ein transthorakales
Echokardiogramm (TTE), um kardiale Funktion weiter zu beurteilen. Die TTE am
Universititsklinikum  Diisseldorf wurde ebenfalls nach SOP-Richtlinien zur
kardiovaskulidren Beurteilung durchgefiihrt. Nach der BegriiBung und Identitétspriifung
wurde der Patient im Untersuchungsraum in Linksseitenlage positioniert, und die
Patientendaten wurden in das Echogerit eingegeben.

Die Bildgebung begann mit dem parasternalen langen Achsenblick, um linke
Herzkammerstrukturen, die Aortenklappe und die Mitralklappe darzustellen sowie deren
Dimensionen und Funktion mittels Doppler zu bewerten. Es folgte der parasternal kurze
Achsenblick, bei dem unter anderem die Papillarmuskeln, die Mitral- und Aortenklappen
abgebildet wurden, unterstiitzt durch Farb-Doppler und Doppler-Messungen an Trikuspidal-
und Pulmonalklappen.

Im apikalen 4-Kammer-Blick (A4CH) wurden die Gro8en und Funktionen der vier
Herzkammern gemessen, einschlielich der Bestimmung der rechtsventrikuldren Funktion
tiber TAPSE und E/E'. Doppler- und Farb-Doppler-Aufnahmen ergénzten die Messungen
tiber Mitral- und Trikuspidalklappen. Der apikale 5-Kammer-Blick zeigte den
linksventrikuldren Ausflusstrakt (LVOT) und die Aortenklappe, begleitet von Doppler-
Mapping entlang des Septums.

Weitere Standardansichten umfassten den apikalen 2- und 3-Kammer-Blick, die eine
erweiterte Darstellung der LVOT- und Mitralklappenregionen ermoglichten. Die
subxiphoidale Ebene zeigte schlielich alle Herzkammern und die Vena cava inferior (VCI)
zur Beurteilung der Atemvariabilitit und des enddiastolischen VCI-Durchmessers. Nach
Abschluss der Bildgebung erfolgte eine detaillierte Auswertung und Befunddokumentation
der gewonnenen Daten, um eine umfassende kardiovaskulidre Analyse zu gewihrleisten.
Alle Parameter und Methoden der Quantifizierung konnen in Tabelle 2 nachgelesen werden.

Variable Methode
Linksherzfunktion
Linksatriale Fliche A4CH, endsystolische Planimetrie
LA Volumen=83nxA1xA2LLA Volumen=378xLA1xA2
Al = LA Fliche A4CH, A2 = LA Flidche A2CH
LA Volumen L = Distanz von Hinterwand zu Annulusebene
LA Volumen Index LAVI= LA Volumen/ BSA (m?) (Dubois Formel)
Linksventrikuldres . . . . .
endsystolisches  Volumen Biplane Methode in A4CH und A2CH, endsystolische Planimetrie und Umrechnung
(LVESV) LVESV=(7+(2.4xLVESD))xLVESD3LVESV=(7+(2.4xLVESD))xLVESD3
LV enddiastolisches/BiPlane Methode in A4CH und A2CH, endsystolische Planimetrie und Umrechnung
Volumen (LVEDV) LVEDV=(7+(2.4xLVEDD))xLVEDD3LVEDV=(7+(2.4xLVEDD))xLVEDD3
Methode nach Simpson|
LVEF LVEF=LVEDV-LVESVLVEDVx100LVEF=LVEDVLVEDV-LVESVx100
Schlagvolumen SV=LVEDV-LVESVSV=LVEDV-LVESV
Rechtsherzfunktion
RA Volumen A4CH, endsystolische Planimetrie, Umrechnung
RA Volumen Index RAVI=RA Volumen/ BSA (m?) (Dubois Formel)
RV-Diameter enddiastolisch, basale Basis, knapp apikal der Annulusebene
TAPSE M-Mode im A4CH tiber dem lateralen Trikuspidalklappenannulus

Vena cava inferior
Atemmodulation M-Mode iiber der Vena cava inferior subxiphoidal im epigastrischen Winkel
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Variable Methode
Est. Vena cava inferior| L . .
Nicht dilatiert mit regelrechter Atemmodulation= Smmhg
Leicht dilatiert mit erhaltener/leicht eingeschriankter Atemmodulation= 7,5mmHG
Druck Dilatiert mit eingeschriinkter Atemmodulation =10mmhg
Dilatiert und nicht atemmoduliert = 15mmhg
Mitralklappe (MK)
VC A4CH, zur Messung vergrofert, systolisch
A4CH, Farbdoppler, zur Messung vergrofert,
PISA systolisch, Aliasing Geschwindigkeit bei 33 cm/s und Varianz aktiviert
CW-Doppler iiber der MK, zirkel der
Kurve; EROA (cm?)=2nr2xAliasing GeschwindigkeitMaximalgeschwindigkeit MIEROA
EROA (cm?)=Maximalgeschwindigkeit MI2zr2xAliasing Geschwindigkeit
RVol RVol=EROAXxFliche Insuffizienzsignal MIRVol=EROAXFléche Insuffizienzsignal MI
PW-Doppler iiber der Mitralklappe im A3CH, zirkeln der Kurve, automatische Berechnung|
dPmean des Durchschnitts
Trikuspidalklappe (TK)
VC A4CH, zur Messung vergrofert, systolisch
A4CH, Farbdoppler, zur Messung vergrofert, systolisch, Aliasing Geschwindigkeit bei 33
PISA cm/s und Varianz aktiviert
CW-Doppler tiber der TK, zirkeln der
Kurve; EROA (cm?)=2nr2xAliasing GeschwindigkeitMaximalgeschwindigkeit TIEROA (
EROA cm?)=Maximalgeschwindigkeit TI2zr2xAliasing Geschwindigkeit
RVol RVol=EROAXFla“che Insuffizienzsignal TIRVol=EROAXFla che Insuffizienzsignal TI
RV/RA Gradient CW-Doppler tiber der TK, Hochpunkt
Est. SPAP Est. SPAP= RV/RA Gradient+ est. VCI-Druck

Tabelle 2: Erhobene echokardiographischen Parameter

Diese Tabelle zeigt die erhobenen echokardiographischen Parameter und die jeweilige Methode oder Formel,
die zur Quantifizierung verwendet wurden.

2.5.4 Invasive Messung mittels Herzkatheter

Im Rahmen des klinischen Aufenthaltes erhielten einige Patienten zur weiterfithrenden
hdmodynamischen Beurteilung eine Herzkatheteruntersuchung. Die durchgefiihrten
Untersuchungen sowie die erfassten Messdaten wurden strukturiert und standardisiert
gemdl den Richtlinien der Klinik fiir Kardiologie des Universititsklinikums Diisseldorf
durchgefiihrt und in der elektronischen Patientenakte im System ,,Medico* dokumentiert.
Aus diesen Befunden wurden die hdmodynamischen Parameter zur Datenanalyse
entnommen.

Die Messung des linksventrikulédren systolischen Drucks (LVSP) und LVEDP erfolgte durch
einen Katheter, der in den linken Ventrikel eingefiihrt wurde. Der LVSP wurde wihrend der
Systole gemessen und der hochste Druckpunkt der Kontraktion als systolischer Druck
notiert. Der LVEDP wurde am Ende der Diastole, kurz vor der nidchsten Kontraktion
aufgezeichnet.

Der systolische, diastolische und mittlere Aortendruck (AOASys, AOADia, AOAm) wurde
durch Platzierung eines Katheters in der Aorta gemessen. Hierbei wurde der maximale
Druck in der Systole (AOASys), der niedrigste Punkt in der Diastole (AOADia) und der
gemittelte Druck iiber den gesamten Herzzyklus (AOAm) erfasst.

Zur Bestimmung des mittleren Drucks im rechten Vorhof (RA mean) wurde der Katheter in
den rechten Vorhof platziert. Diese Messung diente der Beurteilung des zentralen
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Venendrucks und der Fiillungsdriicke des rechten Herzens. Im rechten Ventrikel wurden der
systolische (RV Syst) und enddiastolische Druck (RV ED) gemessen, um die
Druckverhiltnisse wihrend der Kontraktion und der Fiillungsphase des rechten Ventrikels
zu ermitteln.

Die Druckmessung in der Pulmonalarterie umfasste den systolischen (PASys), den
diastolischen (PAdia) und den mittleren pulmonalarteriellen Druck (Pam). Diese Messungen
erfolgten durch einen Katheter, der in die Pulmonalarterie eingefiihrt wurde. Die erhobenen
Werte dienten der Beurteilung des pulmonalen Druckprofils und der Abschidtzung des
pulmonalen Widerstands.

Der PCWP wurde gemessen, indem ein Ballonkatheter in einem Ast der Pulmonalarterie
platziert und der Ballon aufgeblasen wurde. Diese Messung spiegelte den linksatrialen
Druck wider und diente der indirekten Beurteilung der Fiillungsdriicke im linken Ventrikel.
Zusitzlich wurde der direkte linksatriale Druck bei einigen Patienten wéhrend einer
Pulmonalvenenisolation (PVI) gemessen, die sich der Kardioversion angeschlossen hat.
Hierbei wurde der LA-Druck durch Einfiihrung eines Katheters in den linken Vorhof erfasst.
Die erhobenen Messwerte wurden in Echtzeit dokumentiert und in der klinischen Datenbank
archiviert, aus der sie fiir die retrospektive Analyse im Rahmen dieser Studie enthommen
wurden. Die detaillierten Parameter und die Methoden zur Quantifizierung der gemessenen
Driicke sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Variable

Linksherzkatheter

LVSP-— linksventrikuldrer systolischer Druck
LVEDP- linksventrikulédrer enddiastolischer Druck
AOASys- systolischer Druck in der Aorta
AOADia- diastolischer Druck in der Aorta
AOAmM- mittlerer Druck in der Aorta
Rechtsherzkatheter

RA mean— mittlerer Druck im rechten Vorhof

RV Syst— systolischer Druck im rechten Ventrikel
RV ED- rechtsventrikuldrer enddiastolischer Druck
PASys— systolischer Druck in der Pulmonalarterie
Pam-— mittlerer Druck in der Pulmonalarterie
PAdia- diastolischer Druck in der Pulmonalarterie
PCWP/PCI M- pulmonalkapilldrer Verschlussdruck
Pulmonalvenenisolation

LA— Druck im linken Vorhof

Tabelle 3: Erhobene invasive Parameter der Himodynamik

Diese Tabelle zeigt die erhobenen invasiven Parameter mit dem Links-, oder Rechtsherzkatheter sowie
wdhrend der Pulmonalvenenisolation.
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2.6 Basisdaten

Fir die Charakterisierung der Kohorte wurden Basisdaten gemifl Tabelle 4 aus dem
Patientendatensystem Medico erfasst.

Gruppe Parameter

Details zur Person Alter, Geschlecht

Ernihrungszustand Body Mass Index (BMI), Body Surface Area (BSA)

Kardiovaskulare Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus,

Risikofaktoren Alkoholkonsum, COPD, Pulmonale Hypertonie, Herzrhythmusstérung,
KHK

Vorerkrankungen ischidmische Kardiomyopathie (ICM), DCM, Myokarditis, Zustand

nach: ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI), nicht ST-
Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI), Apoplex/TIA,

Interventionen Koronares Stenting, ACB-OP, Klappenoperation, Ablationen, Friihere
eKv, frithere PVI

Devices/Implantate Schrittmacher, ICD, CRT-System

Symptomatik New York Heart Association (NYHA)-Score, European Heart
Rhythm  Association = (EHRA)-Score. = Dekompensation  bei
Echokardiographie

Medikation Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-1-(Rezeptor)-Antagonisten,

Aldosteron-Rezeptorblocker, = Diuretika,  Entresto, L-Thyroxin,
Antiarrhythmika, Antikoagulantien

Labor CRP, Troponin T, NT-pro BNP, Kreatinin, eGFR, GOT, GPT, Gamma-
GT, Bilirubin, Alkalische Phosphatase, TSH, ft3. Ft4, Leukos,
Himoglobin, Thrombozyten, HBA1C

Tabelle 4: Ubersicht der erhobenen Basisdaten

Diese Tabelle zeigt, welche Basisdaten der Patienten mit Hilfe des klinikinternen Patientendatensystems
erhoben wurden.

2.7 Berechnung der HFpEF-Scores

Zur Schitzung der klinischen Wahrscheinlichkeit des HFpEF-Syndroms wurde zum einen
der H2FPEF Score benutzt. In der Tabelle 5 ist die Berechnung des Scores tibersichtlich
dargestellt. Ein jedes Item einer Kategorie wird summiert und ein Score berechnet. Bei 0 bis
1 Punkten kann HFpEF weitgehend ausgeschlossen werden, wihrend bei 2 bis 5 Punkten
eine weiterfiihrende Diagnostik erforderlich ist. Ab 6 Punkten ist HFpEF sehr
wahrscheinlich. Eine Punktzahl von mindestens 5 deutet auf eine iiber 80-prozentige
Wahrscheinlichkeit fiir HFpEF hin, und ab 6 Punkten steigt diese Wahrscheinlichkeit auf
iiber 90 Prozent (86).

Klinsiche Variable | Wert Punkte

H2 Heavy BMI >30kg/m? 2
Hypertensive Hypertonie 1

F Atrial Fibrillation VHF 3

| Pulmonary SPAP>35 mmHg 1
Hpertension

E Elder Alter >60 Jahre

F Filling pressure E/E">9
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oder

E/A>=1 und LA
Volumenindex >=34
und SPAP >35
mmHgoder
LVEDP>15 mmHg
oder

PCWP>15 mmHg

H2FPEF Score Summe (0-9)
Tabelle 5: Berechnung des H2ZFPEF-Scores

In dieser Tabelle sind die Zusammenstellung und Berechnung des H2FPEF-Scores aus klinischen Variablen
dargestellt.

Zum anderen haben wir den HFA-PEFF Score der European Heart Association benutzt. In
der Tabelle 6 ist die Berechnung des Scores iibersichtlich dargestellt. Der Score basiert auf
einer Kombination funktioneller, morphologischer und Biomarker-Kriterien, die in der
Tabelle detailliert aufgefiihrt sind. Zu den Major-Kriterien gehdren eine septale e'-
Geschwindigkeit von <7 cm/s oder eine laterale e'-Geschwindigkeit von <10 cm/s sowie ein
E/e'-Verhiltnis von >15. Ein weiterer wichtiger Parameter ist ein pulmonalarterieller
systolischer Druck (PASP) von >35 mmHg. Morphologisch wird unter anderem das
linksatriale Volumenindex (LAVI) mit einem Wert von >34 mL/m? als Major-Kriterium
beriicksichtigt. Bei den Biomarkern wird ein NT-proBNP-Wert von >660 pg/ml als Hinweis
auf eine fortgeschrittene HFpEF gewertet.

Der Score setzt sich aus Major-Kriterien, die jeweils 2 Punkte, und Minor-Kriterien, die 1
Punkt zihlen, zusammen. Ein Gesamtscore von >5 Punkten weist auf eine hohe
Wahrscheinlichkeit fiir HFpEF hin, wihrend ein Score zwischen 2-4 Punkten eine weitere
diagnostische Abkldrung erfordert.

Die in Tabelle 6 dargestellten Parameter wurden standardisiert erfasst und in die
retrospektive Analyse einbezogen, um die diagnostische Genauigkeit bei der Identifizierung
von HFpEF-Patienten zu maximieren. Die Score-Berechnungen erfolgten gemifl den
Leitlinien der European Heart Association und wurden aus den Patientenakten der
elektronischen Datenbank entnommen.

In Tabelle 6 wird die detaillierte Berechnung des HFA-PEFF-Scores beschrieben, der zur
Diagnostik von HFpEF bei den untersuchten Patienten herangezogen wurde. Der HFA-
PEFF-Score kombiniert verschiedene klinische, echokardiografische und biomarkerbasierte
Parameter, um die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von HFpEF zu quantifizieren. Der
Score setzt sich aus Major- und Minor-Kriterien zusammen, die jeweils mit zwei
beziehungsweise einem Punkt gewichtet werden.

Zu den Major-Kriterien, die jeweils zwei Punkte zihlen, gehdren Marker wie die septale e'-
Geschwindigkeit, die bei einem Wert von unter 7 cm/s auf eine gestorte diastolische
Funktion hinweist. Eine laterale e'-Geschwindigkeit von weniger als 10 cm/s wird ebenfalls
als Major-Kriterium gewertet. Ein weiteres Major-Kriterium ist das E/e'-Verhiltnis, das bei
einem Wert von 15 oder hoher fiir erhohte linksventrikulédre Fiillungsdriicke spricht. Der
pulmonalarterielle systolische Druck (PASP), der bei einem Wert von iiber 35 mmHg auf
eine pulmonale Hypertonie hinweist, wird ebenfalls als Major-Kriterium gewertet.
Morphologisch wird das linksatriale Volumenindex (LAVI) mit einem Wert von iiber 34
mlL/m? als Zeichen fiir eine VergroBerung des linken Vorhofs herangezogen. Bei den
Biomarkern wird ein NT-proBNP-Wert von mehr als 660 pg/ml als Major-Kriterium
betrachtet.
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Die Minor-Kriterien des Scores, die jeweils einen Punkt zdhlen, ergénzen die Diagnose,
wenn die erhobenen Parameter weniger ausgeprégt sind. Hierzu gehort ein E/e'-Verhiltnis
zwischen 9 und 14, ein PASP von 28 bis 35 mmHg , der LAVI im Bereich von 29 bis 34
mL/m? und ein NT-proBNP-Wert zwischen 375-660 pg/ml.

Bei einem Gesamtscore von fiinf oder mehr Punkten wird HFpEF als diagnostiziert
angesehen, wihrend ein Score zwischen zwei und vier Punkten auf eine unklare Diagnostik
hinweist, die weitere Untersuchungen erfordert. Ein Score von ein oder weniger Punkten
macht das Vorliegen von HFpEF sehr unwahrscheinlich. Die Score-Berechnungen sowie
Interpretation dessen erfolgten auf Grundlage der festgelegten Kriterien der European Heart
Association (102) und wurden aus den Patientenakten der elektronischen Datenbank
extrahiert, um eine standardisierte retrospektive Analyse zu gewéihrleisten.

Funktionell Morphologisch Biomarker (AF)
Major TTE: TTE: NT-proBNP
Kriterium Septale e' <7 cm/s | LA Fliache >30cm? >660pg/ml

oder oder

laterale e‘ <10cm/s | LAVI>34 mL/m? oder

oder LAVI>34

E/e' gemittelt >15 oder | Oder
PASP >35 mmHg
TEE:

LA hochgradig dilatiert

Minor TTE: TTE: NT-proBNP
Kriterium E/e'-Verhiltnis: 9-14 | LA Flidche 20-30cm? 365-660pg/ml
oder

LAVI 29-34ml

Oder

TEE:

LA leichtgradig dilatiert
oder

Major Kriterium: 2 Punkte >= 5 Punkte: Hohe Wahrscheinlichkeit fiir
HFpEF

Minor Kriterium: 1 Punkt 2-4  Punkte:  Niedrige/Intermittierende
Wahrscheinlichkeit fiir HFpEF

Tabelle 6: Berechnung des HFA-PEFF-Scores

In dieser Tabelle ist die Zusammenstellung und Berechnung des HFA-PEFF-Scores aus funktionellen- und
morphologischen Echoparametern sowie laborchemischen Biomarkern dargestellt.

24



2.8 Berechnung des Cardiac Damage

Die Tabelle 7 zeigt die Berechnung des Cardiac Damage, der das Ausmal} des kardialen
Schadens bei Patienten klassifiziert. Der Score umfasst fiinf Stadien, die jeweils spezifische
Parameter zur Bewertung des Schweregrads beinhalten. Stadium O weist keinen
nachweisbaren Schaden auf und zeigt keine Auffilligkeiten in den gemessenen Parametern.
Im ersten Stadium, das einen Schaden am linken Ventrikel beschreibt, gelten unter anderem
ein linker ventrikuldrer Massenindex von mehr als 115 g/m? bei Ménnern oder mehr als 95
g/m? bei Frauen, eine diastolische Dysfunktion mit einem E/e'-Wert iiber 14 oder einem Grad
grofer als 1, eine LV-Hypertrophie mit einer linksventrikuldiren Wanddicke von mehr als
1,1 cm, eine LVEF< 50%, ein globaler longitudinaler Strain von weniger als 16%, ein
LVEDP> 14 mmHg oder ein PCWP-Wert > 15 mmHg als relevante Kriterien.

Stadium 2 bezieht sich auf Schiden im Bereich des linken Vorhofs oder der Mitralklappe.
Zu den Kriterien zdhlen eine Mitralklappeninsuffizienz der Schweregrade 2+ oder 3+, VHF,
ein linkes Vorhofvolumenindex von iiber 34 ml/m?, eine Flache des linken Vorhofs von mehr
als 20 cm? oder ein linksatrialer Durchmesser von iiber 40 mm. Das dritte Stadium umfasst
Schédden im pulmonalen Gefdl3system oder an der Trikuspidalklappe. Wichtige Parameter
sind ein systolischer pulmonalarterieller Druck von iiber 50 mmHg in Ruhe oder mehr als
60 mmHg unter Belastung sowie eine TI der Schweregrade 2+ oder 3+.

Das vierte und schwerste Stadium des Scores beschreibt Schidden im rechten Atrium oder
Ventrikel sowie eine biatriale Dilatation. Kriterien fiir dieses Stadium sind eine Reduktion
der TAPSE <18 mm, eine Fraktionsflicheninderung des rechten Ventrikels von weniger als
35%, ein rechtsventrikuldarer Durchmesser iiber 45 mm oder ein rechtsatrialer Volumenindex
von mehr als 33 ml/m?2 bei Frauen und iiber 39 ml/m? bei Ménnern.

Cardiac Damage Score Parameters

Stadium 0: Kein Schaden -

Stadium 1: LV Schaden LVMi >115g/m2 (Manner) oder >95 g/m2 (Frauen)

oder E/e‘ >14 (oder diastolische Dysfunktion Grad >1);
oder LV Hypertrophie (LVDWT >1,1 cm); LVEF <50% oder
GLS <16%;

Oder LVEDP >14 mmHg; PCWP >15 mmHg

Stadium 2: LA der | Ml 2+/3+ oder VHF oder LAVi >34 ml/m2; LA Flache >20
Mitralklappenschaden cm2; LA Diameter >40 mm

Stadium 3: Schaden am | SPAP >50 mmHgin Ruhe

pulmonalen GefaBsystem | oder SPAP >60 mmHg unter Belastung

oder oder Tl 2+ or 3+

Trikuspidalklappenschaden
Stadium 4: RA/RV Schaden | TAPSE <18 mm oder FAC <35%

oder biatriale Dilatation oder RV Diameter >45 mm

Oder RAVI > 33ml/m2(w) /39 ml/m2(m)
Tabelle 7: Charakterisierung des Cardiac Damage

Die Tabelle zeigt die Klassifikation des Cardiac Damage bei Patienten auf Basis spezifischer
echokardiographischer und klinischer Parameter.
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2.9 Follow-up

Zur Bewertung des klinischen Verlaufs innerhalb von 500 Tagen nach eKV sichteten wir die
Akte der Patienten im Medico-System. Hierbei wurden Follow-Up Termine im Rahmen
einer Vorstellung aus dem hiesigen Universititskrankenhaus Diisseldorf erhoben. Wir
dokumentierten hierbei das Datum der letzten Vorstellung und sichteten zudem die Daten
der jeweils erreichten Endpunkte. Die kombinierten Endpunkte unserer Studie setzte sich
zum einen aus Mortalitit jeglicher Ursache und Herzinsuffizienz-Hospitalisierung
zusammen, einer PVI oder anderen Ablationen, LVAD-Versorgung, Herztransplantation
oder eines VHF-Rezidiv zusammen

2.10 Statistische Tests und Programme

Die statistische Auswertung erfolgte mit GraphPad Prism (Version 9.0.0 (86)) und SPSS
(Version 29.0.2.0 (20)). Alle geeigneten Variablen wurden mit Hilfe des Shapiro-Wilks-Test
auf das Vorliegen einer Normalverteilung gepriift. Normalverteilte Variablen wurden mit
Mittelwert + Standardabweichung abgebildet, nicht normalverteilte Variablen mit dem
Median. Kategoriale Variablen wurden mit relativen und absoluten Héaufigkeiten angegeben.
Zur weiteren statistischen Analyse wurden je nach statistischer Fragestellung gepaarte oder
ungepaarte t-Tests, Chi-Quadrat-Tests, Wilcoxon Tests oder Varianzanalysen mit
Messwiederholungen unter Beriicksichtigung der Bonferroni-Korrektur angewendet. Zur
statistischen Analyse der Endpunkte wurden Hazard Ratios, Kaplan-Meier Kurven mit Log-
Rank-Tests und wenn anwendbar Cox-Regressionen angewendet. Alle statistischen Tests
werteten wir bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 als statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

Patientinnen
mit elektrischer Kardioversion LVEF < 40 %:
(n=1000) n=173

\ 4

Unvollstandige Score-
Parameter: n=346

A4

Fehlendes Follow-up:

\ 4

n=104
v
LVEF 240% und vollstandigen Daten zur HFpEF-Score-
und Cardiac-Damage-Berechnung (n = 377)
v A4 A4 A4
HFA-PEFF-Score Beide Scores H2FPEF Score Cardiac Damage
n=196 n=157 n=274 n=377

Abb. 1: Konsortdiagramm des Patienteneinschlusses

Dieses Konsortdiagramm zeigt den Weg von 1000 eKV-Patienten zur finalen Kohorte (n = 377) und deren
Zuordnung zu HFA-PEFF-, H2FPEF- und Cardiac-Damage-Gruppe.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, wie HFpEF den Erfolg der elektrischen
Kardioversion bei Patienten mit VHF beeinflusst. Abbildung 1 illustriert die
Zusammensetzung und Anzahl der Studienteilnehmer. Es wurden insgesamt 1000 Patienten,
die eine eKV erhalten haben, untersucht. Von diesen erfiillten 377 Patienten die
Einschlusskriterien (LVEF > 40 %, vollstindige Datensdtze). Die verbleibenden 623
Patienten wurden aufgrund der in Tabelle 8 aufgefiihrten Griinde ausgeschlossen. Innerhalb
der eingeschlossenen Gruppe hatten 274 Patienten (73%) alle benotigten Daten zur
Berechnung des H2FPEF-Scores, 196 Patienten (52%) die Daten fiir den HFA-PEFF-
Score,157 Patienten (42%) die Daten fiir beide Scores und alle 377 Patienten (100%) zur
Bestimmung des Cardiac Damage.
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Variable Wert (%) Anzahl (n)
Nicht eingeschlossen 62,3 623
Ursache

LVEF<40% 17,3 173
Fehlende Basisparameter 10,4 104
Fehlende Echokardiographische | 34,6 346
Parameter

Tabelle 8: Griinde fiir den Studienausschluss

Die Tabelle zeigt die Griinde fiir den Studienausschluss einschlieflich ihrer absoluten und relativen
Hdiufigkeiten.

3.2 Patienten-Charakterisierung

3.2.1 Basisdaten

Tabelle 9 liefert eine Ubersicht iiber demografische und klinische Merkmale in der H2FPEF-
Kohorte (274 Patienten), der HFA-PEFF-Kohorte (196 Patienten) sowie der gesamten
Gruppe der 377 Patienten, fiir die Beurteilung des Cardiac Damage analysiert wurde.
Das Durchschnittsalter der Patienten betrédgt in der H2FPEF-Kohorte 74 (68-81) Jahre, in
der HFA-PEFF-Kohorte 76 (68- 81) Jahre und in der Gesamtgruppe 74 (67-80) Jahre. Die
Geschlechterverteilung zeigt einen Anteil an Ménnern von 62,8 % in der H2FPEF-Kohorte,
58,7 % in der HFA-PEFF-Kohorte und 60,5 % in der Gesamtgruppe.

Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) betrdgt 26,2 (24,2-30,4) kg/m? in der
H2FPEF-Kohorte, 26,2 (24,1-30,8) kg/m? in der HFA-PEFF-Kohorte und 26,4 (24,2-30,8)
kg/m? in der Gesamtgruppe, was auf ein dhnliches durchschnittliches Korpergewicht in allen
Kohorten hinweist.

Die NYHA-Klassifikation zur Einteilung der Herzinsuffizienzsymptome zeigt eine
vergleichbare Verteilung in allen Gruppen. In der H2FPEF-Kohorte sind 15,0 % der
Patienten in NYHA I klassifiziert, 25,9 % in NYHA II, 28,8 % in NYHA III und 5,5 % in
NYHA IV. Die HFA-PEFF-Kohorte weist Anteile von 13,3 % (NYHA I), 27,0 % (NYHA
II), 32,6 % (NYHA III) und 5,6 % (NYHA IV) auf. In der Gesamtgruppe liegen die Anteile
bei 14,6 % (NYHA I), 28,1 % (NYHA 1I), 27,6 % (NYHA III) und 5,3 % (NYHA IV).
Die hiufigsten verschriebenen Medikamente sind Betablocker, die bei 80,7 % der Patienten
in der H2FPEF-Kohorte, bei 82,7 % in der HFA-PEFF-Kohorte und bei 80,9 % in der
Gesamtgruppe eingesetzt werden. Diuretika werden bei 45,6 % der H2FPEF-Kohorte, 43,9
% der HFA-PEFF-Kohorte und 47,5 % der Gesamtgruppe verordnet. ACE-Hemmer finden
bei etwa ein Viertel (25,2 %, 22,4 % und 24,1 %) der Patienten in allen drei Gruppen
Anwendung, wihrend Angiotensin-1-Rezeptor-Antagonisten in 34,3 % der H2FPEF-
Kohorte, 40,3 % der HFA-PEFF-Kohorte und 35,5 % der Gesamtgruppe eingesetzt werden.
Die Laborwerte zeigen Unterschiede zwischen den Kohorten, besonders im Hinblick auf
NT-proBNP als Biomarker fiir Herzinsuffizienz.

Die H2FPEF-Kohorte zeigt einen Wert von 1821,0 (882,8-3396,0) pg/ml, die HFA-PEFF-
Kohorte 2224.,0 (939-3640) pg/ml und die Gesamtgruppe 1932,0 (845,5-3436,0) pg/ml.
Die durchschnittlichen Kreatininwerte betragen 1,0 (0,9-1,3) mg/dl in der H2FPEF-Kohorte,
1,1 (0,9-1,3) mg/dl in der HFA-PEFF-Kohorte und 1,0 (0,9-1,3) mg/dl in der Gesamtgruppe.
Daraus ergibt sich eine geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) von 62,8+-23,2
ml/min fir H2FPEF, 61,3 +-22,3 ml/min fiir HFA-PEFF und 63,0+-23.1 ml/min fiir die
Gesamtkohorte, was auf eine moderat eingeschrinkte Nierenfunktion in allen Gruppen
hinweist.

Weitere Informationen zu kardialen Vorerkrankungen, Interventionen, Medikation und
Laborparametern zum Untersuchungszeitpunkt konnen Tabelle 9 entnommen werden.

28



Variable H2FPEF-Score HFA-PEFF- Cardiac

Score Damage
Anzahl 274 196 377
Geschlecht
Minnlich 62,8 % (172) 58,7 % (115) 60,5 % (228)
Weiblich 37,2 % (102) 41,3 % (83) 39,5 % (149)
Alter 74,0 (68,0-81,0) | 76,0 (68,3-81,0) | 74,0 (67,0-80,0)

Jahre Jahre Jahre
BMI 26,2  (24,2-30,4) | 26,2  (24,1-30,8) | 26,4 (24,2-30,8)
kg/ m? kg/ m? kg/ m?

BSA 2,0 (1,8-2,1) m? 2,0 (1,8-2,1) m? 2,0 (1,8-2,1) m?
NYHA
NYHA 1 15,0 % (41) 13,3 % (26) 14,6 % (55)
NYHA 2 25,9 % (71) 27,0 % (53) 28,1 % (106)
NYHA 3 28,8 % (79) 32,6 % (64) 27,6 % (104)
NYHA 4 5,5 % (15) 5,6 % (11) 5,3 % (20)
EHRA
1 4,0 % (20) 4,1 % (8) 4 % (15)
2a 3,6 % (10) 2,5 % (5) 3,2 % (12)
2b 1,9 % (5) 2,5 % (5) 1,0 % (4)
3 10,9 % (30) 9,7 % (19) 12,2 % (46)
4 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Akute Dekompensation 17,5 % (48) 20,9 % (41) 16,2 % (61)

Kardiovaskulire Risikofaktoren

Art. Hypertonie

73,4 % (201)

70,9 % (139)

71,6 % (270)

Diabetes Mellitus 20,4 % (56) 23 % (45) 20,4 % (77)
Nikotinabusus 9,1 % (25) 8,1 % (14) 8,8 % (33)
Alkoholkonsum 1,5 % (4) 1,5 % (3) 1,9 % (7)
COPD 12,8 % (35) 12,2 % (24) 11,2 % (42)
Pulmonale Hypertonie 2,9 % (8) 2,6 % (5) 3,2 % (12)
KHK 51,8 % (142) 52,0 % (102) 46,9 % (177)
pAVK/cAVK 6,9 % (19) 7,7 % (15) 6,6 % (25)
DCM/Myokarditis 2,9 % (8) 2,0 %(4) 2,4% (9)
Z.n. Myokardinfarkt 16,4 % (45) 18,9 % (37) 15,4 % (58)
Z.n.Apoplex/TIA 9,9 % (27) 9,7 % (19) 9,3 % (35)
VHF 92,5 % (253) 91,4 % (179) 92,4 % (360)
Vorhofflattern 2,9 % (8) 4,1 % (8) 3,2 % (12)
Zustand nach

Interventionen/Operationen

Z.n. Koronare Intervention 33,9 % (93) 32,7 % (64) 29,4 % (111)
Z.n. AVCB-OP/Bypass-OP/CABP- | 8 % (22) 7,1 % (14) 6,9 % (26)
OP

Z.n. Klappenoperation 16,4 % (45) 16,3 % (32) 14,5 % (55)
Z.n. PVI 16,8 % (46) 17,9 % (35) 19,1 % (72)
Z.n. eKv 31,4 % (86) 31,1 % (61) 33,2 % (125)
Z.n. LAA-Occluder 1,5 % (4) 2,0 % (4) 1,3 % (5)
Device

Z.n. Schrittmacher 14,6 % (40) 12,2 % (24) 11,9 % (45)
Defi/ICD 2,7 % (7) 2,0 % (4) 2,1 % (8)
CRT-System 1,5 % (4) 1,0 % (2) 1,3 % (5)
Medikamente

B-Blocker 80,7 % (221) 82,7 % (162) 80,9 % (305)
ACE-Hemmer 25,2 % (69) 22,4 % (44) 24,1 % (91)
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Angiotensin-1-Antagonisten 34,3 % (94) 40,3 % (79) 35,5 % (134)
Aldosteron Rezeptorblocker 10,6 % (29) 10,2 % (20) 10,1 % (38)
Diuretika 45,6 % (125) 43,9 % (86) 47,5 % (179)
Entresto 5,8 % (16) 4,6 % (9) 4,2 % (16)
L-Thyroxin 15,7 % (43) 17,3 % (34) 17,0 % (64)
Antiarrhytmika 7,7 % (21) 8,7 % (17) 10,1 % (38)
Marcumar 12,8 % (35) 13,3 % (26) 14,3 % (54)
Rivaroxaban 20,8 % (57) 19,9 % (39) 20,4 % (77)
Apixaban 37,2 % (102) 38,3 % (75) 37,1 % (140)
Edoxaban 7,3 % (20) 6,6 % (13) 7,7 % (29)
Dabigatran 2,9 % (8) 1,5 % (3) 2.4 % (9)
Laborparameter
CRP 0,3 (0,1-1,3) mg/1 | 0,4 (0,1-1,6) mg/1 | 0,4 (0,1-1,3)
mg/l
Troponin T 20,5 (14,0-42,0) | 20,5 (13,8-36,5) | 20,0 (13,0-34,8)
pg/ml pg/ml pg/ml
NT-pro BNP 1821,0 (882,8- | 2224,0 (939,0- | 1932,0 (845,5-
3396,0) pg/ml 3640,0) pg/ml 3436,0) pg/ml
Kreatinin 1,0 (0,9-1,3) mg/dl | 1,1 (0,9-1,3) mg/dl | 1,0 (0,9-1,3)
mg/dl
eGFR 62,8+-23,2 ml/min | 61,3+-22,3 ml/min | 63,0+-23.1
ml/min
GOT 29,0  (22,0-39,5) | 29,0 (22,0-40,3) | 28,0 (22,0-39,0)
U/l U/l U/l
GPT 25,0 (18,0-38,5) | 25,5 (17,8-39,0) | 25,0 (17,0-36,0)
U/l U/l U/l
Gamma-GT 42,0 (27,0-84,3) | 48,0 (26,8-90,0) | 42,0 (26,0-78,0)
U/l U/l U/l
Bilirubin 0,7 (0,5-1,0) mg/dl | 0,6 (0,5-0,9) mg/dl | 0,6 (0,5-1,0)
mg/dl

Alkalische Phosphatase

69,5 (60,3-94,0)
U/

73,0 (62,0-96,5)
U/

71,0 (61,0-94,5)
U/

TSH 1,6 (1,0-2,4) mU/1 | 1,6 (0,9-2,4) mU/l | 1,6 (1,0-2,4)
mU/1
Ft3 2,8+-0.6 ng/L 2,8+-0,5 ng/L 2,9+-0,8 ng/L
Ft4 14,0  (12,4-15,6) | 14,0 (12,3-15,4) | 14,0 (12,3-15,5)
ng/L ng/L ng/L
Leukos 7,4 (6,0-9,2)x10°/1 | 7,6 (6,2-9,3) x10°/1 | 7.5 (6,0-9,3)
x10°/1
Hémoglobin 13,4+-2,0 mg/dl 13,3+-2,0 mg/dl 13,4+-2,0 mg/dl
Thrombozyten 214.,0 (173,5- | 217,0 (169,3- | 217,0  (180,0-
262,5) x10%/1 266,8) x10%/1 263,0) x10%/1
HBAI1C 40,0 (36,0-46,0) | 40,0 (35,0-47,5) | 40,0 (35,0-48,0)
(mmol/mol). (mmol/mol). (mmol/mol).

Tabelle 9: Basisdaten der eingeschlossenen Patienten

Diese Tabelle zeigt die klinischen Parameter der eingeschlossenen Kardioversions Patienten und die jeweilige
Hdufigkeitsverteilung in relativen und/ oder absoluten Werten.
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Des Weiteren sind in den folgenden Tabellen die Basisdaten spezifisch fiir die Subgruppen
des H2FPEF-Scores dargestellt. Tabelle 10 zeigt die demografischen und klinischen
Merkmale im Vergleich zwischen Patienten mit einem niedrigen bzw. intermedidren Score
(3-5 Punkte, n = 93) und solchen mit einem hohen Score (6-9 Punkte, n = 181).

Patienten mit einem hohen H2FPEF-Score wiesen ein hoheres Alter von 76 (68—81) Jahren
gegeniiber 73 (65-79) Jahren in der Low/Intermediate-Score-Gruppe auf (p = 0,0085). Auch
der Body-Mass-Index war in der High-Score-Gruppe mit 27,8 (24,7-32,6) kg/m? hoher als
in der Vergleichsgruppe mit 24,9 (22,5-26,8) kg/m? (p < 0,0001).

Bei den kardiovaskuldren Risikofaktoren war arterielle Hypertonie in der High-Score-
Gruppe mit 87,3 % (158) héufiger vertreten als in der Low/Int.-Gruppe mit 46,2 % (43)
(p <0,0001). Gleiches galt fiir Diabetes mellitus (27,6 % vs. 6,5 %, p <0,0001), sowie fiir
eine koronare Herzkrankheit (59,1 % vs. 37,6 %, p =0,0009).

Auch bei den Laborparametern zeigten sich Unterschiede: Die High-Score-Gruppe wies
hohere CRP-Werte mit 0,4 (0,1-1,3) mg/l gegeniiber 0,2 (0,1-0,5) mg/l (p =0,0074) sowie
ein erhohtes Troponin mit 23,0 (15,0-54,2) pg/ml gegeniiber 15,0 (10,2-32,0) pg/ml
(p =0,0016) auf. Ebenso war das Serum-Kreatinin mit 1,1 (0,88—1,39) mg/dl im Vergleich
zu 1,0 (0,86—1,17) mg/dl erhoht (p =0,0453), und die eGFR war entsprechend niedriger mit
58 (43,8-77) ml/min gegeniiber 66 (52-82,5) ml/min (p = 0,0068). Auch der HbAlc war bei
Patienten mit hohem Score erhoht: 41,5 (38-50,8) mmol/mol vs. 39 (35-42) mmol/mol
(p =0,0036).

Weitere Einzelheiten konnen Tabelle 10 entnommen werden.

H2FPEF-Score

Variable Low/Int. Score | High-Score P-Werte
(3-5 Punkte) (6-9 Punkte)

Anzahl 93 181

Geschlecht 0,0875

Minnlich 69,9% (65) 59,1% (107)

Weiblich 30,1 % (28) 40,9% (74)

Alter (Jahre) 73 (65-79) 76 (68-81) 0,0085

BMI (kg/m2) 24,9 (22,5- | 27,8 (24,7-32,6) <0,0001
26,8)

BSA (m?) 2,0 (1,8-2,0) 2,0 (1,9-2,2) 0,0177

NYHA 0,3965

NYHA 1 17,2 % (16) 13,3% (24)

NYHA 2 29,0 % (27) 23,8 % (47)

NYHA 3 22,6 % (21) 32,6% (59)

NYHA 4 5,4 % (5) 6,1% (11)

EHRA 0,3349

1 54 % (5) 2,8% (5)

2a 4,3 % (4) 4% (7)

2b 1,1 % (1) 2,4% (4)

3 7,5 % (7) 13,8% (25)

4 0% 0%

Akute Dekompensation 15,1% (14) 18,8 % (34) 0,5043

Kardiovaskulire

Risikofaktoren

Art. Hypertonie 46,2% (43) 87,3 % (158) <0,0001

Diabetes Mellitus 6,5% (6) 27,6 % (50) <0,0001

Nikotinabusus 10,8% (10) 8,3 % (15) 0,5122

Alkoholkonsum 3,2% (3) 0,6 % (1) 0,1149
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COPD 7,5% (7) 15,5 % (28) 0,0842
Pulmonale Hypertonie 2,2% (2) 3,3 % (6) 0,7204
KHK 37,6% (35) 59,1 % (107) 0,0009
Z.n. pAVK/cAVK 6,5 % (6) 7,2 % (13) >0,9999
DCM/Myokarditis 2,2 % (2) 3,3 % (6) 0,7204
Z.n. Myokardinfarkt 12,9 % (12) 18,2 % (33) 0,3038
Z.n.Apoplex/TIA 11,8 % (11) 8,8% (16) 0,5212
VHF 90,32 % (84) 91,71 % (166) 0,8218
Vorhofflattern 9,68 % (9) 8,29 % (15) 0,8218
Zustand nach
Interventionen/Operationen
Z.n. Koronare Intervention 23,7 % (22) 39,1 % (71) 0,0106
Z.n. AVCB-OP/Bypass- | 6,5 % (6) 8,8 % (16) 0,6402
OP/CABP-OP
Z.n. Klappenoperation 16,1 % (15) 16,6 % (30) >0,9999
Z.n. PVI 18,3 % (17) 16 % (29) 0,7331
Z.n. eKv 29 % (27) 32 % (58) 0,6797
Z.n. LAA-Occluder 2,2 % (2) 1,1 % (2) 0,6065
Device
Z.n. Schrittmacher 14 % (13) 14,9 % (27) >0,9999
Defi/ICD 4,3(% 4) 1,7 % (3) 0,2327
CRT-System 1,1 % (1) 1,7 % (3) >0,9999
Medikamente
3-Blocker 75,3 % (70) 83,4 % (151) 0,1096
ACE-Hemmer 21,5 % (20) 27,1 % (49) 0,3783
Angiotensin-1-Antagonisten 25,8 % (24) 38,7 % (70) 0,0435
Aldosteron Rezeptorblocker 10,8 % (10) 10,5 % (19) >0,9999
Diuretika 35,5 % (33) 50,8 % (92) 0,0209
Entresto 6,5 % (6) 5,5 % (10) 0,7887
L-Thyroxin 12,9 % (12) 17,1 % (31) 0,3874
Antiarrhytmika 11,8 % (11) 5,5 % (10) 0,0909
Marcumar 9,7 % (9) 14,4 % (26) 0,3405
Rivaroxaban 18,3 % (17) 22,1 % (40) 0,5309
Apixaban 43 % (40) 34,3 % (62) 0,1869
Edoxaban 6,5 % (6) 7,7 % (14) 0,8094
Dabigatran 1,1 % (1) 3,9 % (7) 0,2724
Laborparameter
CRP 0,2 (0,1-1,1) | 0,4 (0,1-1,3) mg/1 0,0365
mg/l
Troponin T 18 (12-28,8) 23 (15-49) 0,0318
NT-pro BNP 1641  (728,8- | 2170 (945-3507) pg/ml 0,1270
3101) pg/ml
Kreatinin 0,97 (0,79- | 1,1 (0,88-1,39) mg/dl 0,0130
1,18) mg/dl
eGFR 70 (55-86) | 58 (43,8-77) ml/min 0,0012
ml/min
GOT 29  (24,5-36) | 28 (20,25-42) U/ 0,5902
U/l
GPT 25 (18-36) U/ | 25,5 (18-39) U/ 0,6558
Gamma-GT 37,5 (26,5- | 44 (27-83,25) U/l 0,6492
88,5) U/l
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Bilirubin 0,6 (0,47-0,84) | 0,68 (0,49-1,0) mg/dl 0,7264
mg/dl

Alkalische Phosphatase 69 (62,5-94) | 70 (59-95) U/l 0,9313
U/l

TSH 1,6 (1,0-2,4) | 1,7 (1,0-2,5) mU/I 0,9980
mU/l

Ft3 3,0+-0,7 ng/L 2,7+-0,5 ng/L 0,1180

Ft4 13,8 (12,4- | 14 (12,4-15,7) ng/LL 0,8675
15,4) ng/LL

Leukos 7,3 (6,0-8,9) | 7.4 (5,9-9,4) x10°/1 0,4693
x10%/1

Héamoglobin 13,7+-2,0 13,2+-2,0 mg/dl 0,0720
mg/dl

Thrombozyten 210 (168,5- | 215 (175,0-272,8) x10°/1 0,2661
248,0) x10°/1

HBAIC 37 (34-42) | 41,5 (38-50,8) mmol/mol | 0,0005
mmol/mol

Tabelle 10:Klinische Basisdaten der Patienten geméa H2ZFPEF-Score

Die Tabelle zeigt eine Ubersicht der demografischen und klinischen Merkmale der eingeschlossenen Patienten,
stratifiziert nach H2FPEF-Score in Low/Intermediate-Score (3—5 Punkte) und High-Score (6—9 Punkte).
Angegeben sind absolute Zahlen und/oder relative Hdufigkeiten sowie Medianwerte mit
Interquartilsabstdnden, sofern zutreffend.

Als Zweites zeigt Tabelle 11 die erhobenen Basisdaten im Vergleich zwischen einem
niedrigen/intermediédren Score-Wert (Low/Int. Score, 0—4 Punkte, n = 111) und einem hohen
Score (High-Score, 5-6 Punkte, n = 85) fiir den HFA-PEFF-Score.

Patienten mit einem hohen Score-Wert waren im Median ilter mit 78,0 (73,0-81,0) Jahren
im Vergleich zu 73,0 (66,0-79,0) Jahren in der Low/Int.-Score-Gruppe (p = 0,0005). Zudem
waren in der High-Score-Gruppe héufiger Frauen vertreten (50,6 % vs. 34,2 %; p = 0,0280).
Beziiglich der Rhythmusstorungen zeigte sich, dass in der High-Score-Gruppe hiaufiger VHF
vorlag (97,65 % vs. 85,59 %; p =0,0048), wihrend Vorhofflattern in dieser Gruppe seltener
auftrat (2,35 % vs. 14,41 %; p =0,0048).

Bei den Laborparametern zeigten sich mehrere Unterschiede:

In der High-Score-Gruppe lagen die NT-proBNP-Werte bei 2707 (1546—4900) pg/ml und
damit hoher als in der Low/Int.-Score-Gruppe mit 1718 (629-2964) pg/ml (p < 0,0001).
Auch Troponin T war erhoht mit 23,0 (15,0-54,2) pg/ml gegeniiber 18,5 (12,0-31,8) pg/ml
(p=0,0127).

Die eGFR war in der High-Score-Gruppe niedriger mit 55,2 +20,8 ml/min gegeniiber
66,0 22,4 ml/min (p=0,0007), und das Kreatinin war entsprechend erhoht (1,11 [0,90—
1,50] mg/dl vs. 0,99 [0,85-1,26] mg/dl; p = 0,0464).

Auch der Leukozytenwert war mit 8,2 (6,5-10,4) x 10°/1 gegeniiber 7,3 (6,0-8,9) x 10°/1
erhoht (p=0,0150), ebenso wie das Himoglobin in der High-Score-Gruppe erniedrigt war
(129+1,8mg/dl vs. 13,5+2,1 mg/dl; p=0,0385). Weitere Informationen konnen
Tabelle 11 entnommen werden.
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HFA-PEFF-Score

Variable Low/Int. High-Score P-Werte
Score (0-4 | (5-6 Punkte)
Punkte)
Anzahl 111 85
Geschlecht 0,0280
Minnlich 65,8 % (73) | 49,4 (42)
Weiblich 34,2 % (38) | 50,6 (43)
Alter (Jahre) 73,0  (66,0- | 78,0 (73,0-81,0) 0,0005
79,0)
BMI (kg/ m?) 26,5 (24,2- | 26,0 (23,4-31,9) 0,7794
30,3)
BSA (m?) 2,0(1,9-2,2) |2,0(1,8-2,1) 0,1836
NYHA 0,0775
NYHA 1 10,8 % (12) 16,5 (14)
NYHA 2 30,6 % (34) | 22,4(19)
NYHA 3 23,4 % (26) | 42,4 (36)
NYHA 4 3,6 % (4) 8,2(7)
EHRA 0,3489
1 3,6 % (4) 47 4)
2a 2,7 % (3) 2,4 (2)
2b 3,6 % (4) 1,2 (1)
3 6,3 % (7) 14,1 (12)
4 0% 0
Akute Dekompensation 16,2 % (18) | 27,1 (23) 0,0770
Kardiovaskulire
Risikofaktoren
Art. Hypertonie 68,5 % (76) | 74,1% (63) 0,4298
Diabetes Mellitus 18,9 % (21) | 28,2 (24) 0,1700
Nikotinabusus 8,1 % (9) 5,9 (5) 0,5903
Alkoholkonsum 1,8 % (2) 1,2 (1) >0,9999
COPD 9,9 % (11) 15,3 (13) 0,2779
Pulmonale Hypertonie 0,9 % (1) 4,7 (4) 0,1685
KHK 45,9 % (51) | 60 (51) 0,0611
pAVK/cAVK 9 % (10) 5,9 (5 0,5892
DCM/Myokarditis 2,7 % (3) 1,2 (1) 0,6345
Z.n. Myokardinfarkt 18 % (20) 20 (17) 0,8541
Z.n.Apoplex/TIA 9 % (10) 10,6 (9) 0,8090
VHF 85,59 % (95) | 97,65 % (83) 0,0048
Vorhofflattern 14,41 % (16) | 2,35 % (2) 0,0048
Nicht nidher beschr. TAA 0% (0) 0% (0)
Zustand nach
Interventionen/Operationen
Z.n. Koronare Intervention 30,6 % (34) 35,3 % (39) 0,0368
Z.n. AVCB-OP/Bypass- | 9 % (10) 4,7 % (4) 0,2783
OP/CABP-OP
Z.n. Klappenoperation 14,4 (% 16) 18,8 % (16) 0,4398
Z.n. PVI 16,2 % (18) |20 % (17) 0,5734
Z.n. eKv 26,1 % (29) | 37,6 % (32) 0,0896
Z.n. LAA-Occluder 1,8 % (2) 2,4 % (2) >0,9999
Device
Z.n. Schrittmacher 11,7 % (13) 12,9 % (11) 0,8285
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Defi/ICD 3,6 % (4) 0 % 0,1344

CRT-System 0,9 % (1) 1,2 % (1) >0,9999

Medikamente

3-Blocker 78,4 % (87) 88,2 % (75) 0,0872

ACE-Hemmer 18,9 % (21) | 27,1 % (23) 0,2265

Angiotensin-1-Antagonisten | 39,6% (44) 41,2 % (35) 0,8836

Aldosteron Rezeptorblocker | 10,8 % (12) | 9,4 % (8) 0,8153

Diuretika 39,6 % (44) | 49,4 % (42) 0,1927

Entresto 5,4 % (6) 3,5 % (3) 0,7342

L-Thyroxin 15,3 % (17) | 20 % (17) 0,4482

Antiarrhytmika 9 % (10) 8.2 % (7) >0,9999

Marcumar 13,5 % (15) 12,9 % (11) >0,9999

Rivaroxaban 18 % (20) 22,4 % (19) 0,4747

Apixaban 34,2 % (38) | 43,5 % (37) 0,2355

Edoxaban 8,1 % (9) 4,7 % (4) 0,3986

Dabigatran 2,7% (3) 1,2 % (1) 0,6345

Laborparameter

CRP 0,3 (0,1-1,3) | 0,7 (0,2-2,1) mg/l 0,0297
mg/l

Troponin T 18,5 (12,0- | 23,0 (15,0-54,2) pg/ml 0,0127
31,8) pg/ml

NT-pro BNP 1718,0 2707,0 (1546,0-4900,0) pg/ml <0,0001
(629,0-
2964,0)
pg/ml

Kreatinin 0,99 (0,85- | 1,11 (0,90-1,50) mg/dl 0,0464
1,26) mg/dl

eGFR 66,0+-22,4 55,2+-20,8 ml/min 0,0007
ml/min

GOT 28,0 (22,0- | 31,0 (22,5-43,5) U/ 0,3894
36,5) U/l

GPT 25,0 (19,0- | 26,0 (17,0-40,0) U/ 0,9913
39,0) U/l

Gamma-GT 51,0 (28,0- | 40,5 (21,8-104,8) U/ 0,4556
88,0) U/l

Bilirubin 0,67 (0,46- | 0,63 (0,50-1,0) mg/dl 0,5295
0,88) mg/dl

Alkalische Phosphatase 72,0 (61,25- | 74,5 (62,0-108,0) U/l 0,2471
89,0) U/

TSH 1,5 (0,8-2,2) | 1,8 (1,0-2,5) mU/I 0,0775
mU/1

Ft3 2,8 (2,4-3,2) | 2,8 (2,6-3,2) ng/L. 0,6591
ng/L

Ft4 13,9 (12,4-| 14,2 (12,1-15,8) ng/LL 0,6165
15,3) ng/LL

Leukos 7,3 (6,0-8,9) | 8,2 (6,5-10,4) x10°/1 0,0150
x10%/1

Héamoglobin 13,5+-2,1 12,9+-1,8 mg/dl 0,0385
mg/dl

Thrombozyten 216,0 (169,0- | 225 (169,5-274.0) x10°/1 0,6010
266,0) x10°/1
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HBAI1C 38,0 (34,0- | 42,0 (35,5-56,5) mmol/mol 0,0573
45,0)

mmol/mol
Tabelle 11: Klinische Basisdaten der Patienten gemiafi HFA-PEFF-Score

Diese Tabelle zeigt die demografischen, klinischen und laborchemischen Parameter der eingeschlossenen
Patienten, aufgeteilt nach HFA-PEFF-Score in Low/Intermediate-Score (0—4 Punkte) und High-Score (5-6
Punkte). Dargestellt sind absolute und relative Hdiufigkeiten sowie Medianwerte mit Interquartilsabstinden
oder Mittelwerte mit Standardabweichung. Unterschiede zwischen den Gruppen sind anhand der
entsprechenden p-Werte ausgewiesen.

Tabelle 12 zeigt die erhobenen Basisdaten im Vergleich zwischen Patienten mit Early
Cardiac Damage (Stadium 0-2) und Late Cardiac Damage (Stadium 3—4).

Patienten mit Late Cardiac Damage waren im Median &lter mit 76,0 (68,0-81,0) Jahren im
Vergleich zu 73,0 (66,0-79,0) Jahren mit Early Cardiac Damage (p = 0,0079). Hinsichtlich
des Geschlechts bestand ein Unterschied zwischen den Gruppen: Frauen mit Late Cardiac
Damage sind mit 47,1 % héaufiger vertreten als mit Early Cardiac Damage mit 31,9 %
(p=0,0031). Zudem war die BSA bei Patienten mit Early Cardiac Damage groler mit 2,00
(1,86-2,18) m?im Vergleich zu 1,96 (1,83-2,06) m? bei Patienten mit Late Cardiac Damage
(p=0,0027).

Beziiglich der Medikation erhielten Patienten mit Late Cardiac Damage hiufiger Diuretika
(53,4 % vs. 41,5 %; p=0,0233). Hinsichtlich der Laborparameter zeigten sich
Unterschiede zwischen den Gruppen: Der CRP-Wert war tendenziell gréer mit 0,3 (0,1-
1,2) mg/1 bei Patienten mit Late Cardiac Damage als bei Patienten mit Early Cardiac
Damage mit 0,4 (0,1-1,4) mg/1 (p=0,0729).

Der NT-proBNP-Wert war beim Patienten mit Late Cardiac Damage erhoht mit 2428,0
(939,0-4004,0) pg/ml gegeniiber 1629,0 (758,0-2964,0) pg/ml bei Patienten mit Early
Cardiac Damage (p <0,0001). Ebenso war das Himoglobin bei Patienten mit Late Cardiac
Damage niedriger mit 13,2 (11,8-14,3) mg/dl gegeniiber 13,9 (12,5-14,8) mg/dl
(p=0,0016).

Weitere klinische Parameter, darunter NYHA- und EHRA-Klasse, kardiovaskulidre
Risikofaktoren sowie die Mehrzahl der iibrigen Laborwerte, unterschieden sich nicht
zwischen beiden Gruppen.

Weitere Details konnen Tabelle 12 entnommen werden.

Cardiac Damage

Variable Early Damage Late Damage P-Werte
Anzahl 188 189

Geschlecht 0,0031
Minnlich 68,1 % (128) 52,9 % (100)

Weiblich 31,9 % (60) 47,1 % (89)

Alter (Jahre) 73,0 (66,0-79,0) 76,0 (68,0-81,0) 0,0079
BMI (kg/ m2) 26,5 (24,3-30,7) 26,3 (24,2-30,9) 0,8281
BSA (m2) 2,00 (1,86-2,18) 1,96 (1,83-2,06) 0,0027
NYHA 0,2417
NYHA 1 16,0 % (30) 13,2 % (25)

NYHA 2 29,8 % (56) 27 % (51)

NYHA 3 22,3 % (42) 32,8 % (62)
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NYHA 4 5,4 % (10) 5,3 % (10)

EHRA 0,3185
1 4,3 % (8) 3,7% (1)

2a 4,2 % (8) 2,1 % 4)

2b 3,7% (7) 1% (2)

3 11,7 % (22) 12,7 % (24)

4 0% 0%

Akute Dekompensation 12,2 % (23) 20,1 % (38) 0,0497
Kardiovaskulire

Risikofaktoren

Art. Hypertonie 74,5 % (140) 68,8 % (130) 0,2535
Diabetes Mellitus 19,7 % (37) 21,2 % (40) 0,7985
Nikotinabusus 7.4 % (14) 10,1 % (19) 0,4666
Alkoholkonsum 2,7 % (5) 1,1 % (2) 0,2838
COPD 10,1 % (19) 12,2 % (23) 0,6239
Pulmonale Hypertonie 2,1 % #4) 4,2 % (8) 0,3799
KHK 44,7 % (84) 49,2 % (93) 0,4096
Z.n. Myokardinfarkt 14,4 % (27) 16,4 % (31) 0,6688
Z.n.Apoplex/TIA 8,0 % (15) 10,6 % (20) 0,4783
Z.n. pAVK/cAVK 6,4 % (12) 6,9 % (13) >0,9999
DCM/Myokarditis 1,6 % (3) 3,2 % (6) 0,5025
VHF 93,1 % (175) 89,95 % (170) 0,3558
Vorhofflattern 6,9 % (12) 10,05 % (19) 0,2605
Zustand nach

Interventionen/Operationen

Z.n. Koronare Intervention 29,3 % (55) 29,6 % (56) >0,9999
Zn. AVCB-OP/Bypass- | 9,0 % (17) 4.8 % (9) 0,1086
OP/CABP-OP

Z.n. Klappenoperation 12,2 % (23) 16,9 % (32) 0,2431
Z.n. PVI 22,9 % (43) 15,3 % (29) 0,0676
Z.n. eKv 33,0 % (62) 33,3 % (63) >0,9999
Z.n. LAA-Occluder 1,6 % (3) 1,1 % (2) 0,6850
Device

Z.n. Schrittmacher 10,1 % (19) 13,8 % (26) 0,3407
Defi/ICD 1,6 % (3) 2,6 % (5) 0,7236
CRT-System 2,7 % (5) 0,0% 0,0300
Medikamente

3-Blocker 79,8 % (150) 82 % (155) 0,6024
ACE-Hemmer 26,1 % (49) 22,2 % (42) 0,4015
Angiotensin-1-Antagonisten | 35,6 % (67) 35,4 % (67) >0,9999
Aldosteron Rezeptorblocker | 8,5 % (16) 11,6 % (22) 0,3927
Diuretika 41,5 % (78) 53,4 % (101) 0,0233
Entresto 4.8 % (9) 3,7 % (7) 0,6210
L-Thyroxin 154 % (29) 18,5 % (35) 0,4931
Antiarrhytmika 11,7 % (22) 8,5 % (16) 0,3103
Marcumar 13,8 % (26) 14,8 % (28) 0,8833
Rivaroxaban 19,7 % (37) 21,2 % (40) 0,7985
Apixaban 37,2 % (70) 37,0 % (70) >0,9999
Edoxaban 9,0 % (17) 6,3 % (12) 0,3416
Dabigatran 3,2 % (6) 1,6 % (3) 0,3372
Laborparameter

CRP (mg/l) 0,3 (0,1-1,2) 0,4 (0,1-1,4) 0,0729
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Troponin T (pg/ml) 18,5 (12-33,8) 21,0 (13,0-42,0) 0,1777
NT-pro BNP (pg/ml) 1629,0 (758,0- | 2428,0 (939,0-4004,0) <0,0001
2964,0)
Kreatinin (mg/dl) 1,0 (0,9-1,3) 1,1 (0,8-1,3) 0,6877
eGFR (ml/min) 68,0 (50,0-80,0) 60,0 (43,0-79,0) 0,0954
GOT (U/N) 27,0 (22,0-35,0) 29,0 (22,0-44,0) 0,0561
GPT (U/) 24,0 (18,3-34,0) 26,5 (16,8-41,0) 0,6370
Gamma-GT (U/1) 39.5 (24,8-65,3) 49,5 (27,3-94,0) 0,0692
Bilirubin (mg/dl) 0,6 (0,4-0,9) 0,7 (0,5-1,0) 0,1686
Alkalische Phosphatase (U/) | 69,0 (57,0-87,0) 73,5 (62,0-102,8) 0,1502
TSH (mU/1) 1,5 (1,0-2,3) 1,8 (1,0-2,5) 0,1779
Ft3 (ng/l) 2,8 (2,5-3,2) 2,9 (2,6-3,3) 0,5946
Ft4 (ng/l) 13,6 (12,1-15,4) 14,2 (12,5-15,7) 0,1228
Leukos (x10/1) 7,2 (5,9-9,2) 7,7 (6,2-9,4) 0,0604
Hiamoglobin (mg/dl) 13,9 (12,5-14,8) 13,2 (11,8-14,3) 0,0016
Thrombozyten (x10°/1) 213,5 (178,3-256,0) | 225,0 (180,0-272,0) 0,3057
HBA1C (mmol/mol) 39,0 (34,0-48,0) 40,0 (37,0-48.,3) 0,3140

Tabelle 12: Klinische Basisdaten der Patienten nach Cardiac-Damage-Staging

Diese Tabelle zeigt demografische, klinische und laborchemische Parameter der untersuchten Patienten,
stratifiziert nach dem Ausmaf; kardialer Schidigung in Early Cardiac Damage (Stadium 0-2) und Late
Cardiac Damage (Stadium 3—4). Dargestellt sind absolute und relative Hdufigkeiten sowie Medianwerte mit
Interquartilsabstinden oder Mittelwerte mit Standardabweichung. Unterschiede zwischen den Gruppen sind

durch die entsprechenden p-Werte gekennzeichnet.
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3.2.2 Messwerte der Transthorakalen Echokardiographie

In Tabelle 13 sind die transthorakalen echokardiographischen Befunde der H2FPEF-
Kohorte, der HFA-PEFF-Kohorte sowie der Gesamtgruppe mit Cardiac-Damage-Staging
gegeniibergestellt.

Bei der H2FPEF-Kohorte lag das linksatriale Volumen bei 75,0 ml (59,0-95,0 ml), die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach Simpson bei 56,9 +7,9 %, das rechtsatriale
Volumen bei 56,6 ml (38,7-72,6 ml), der systolische pulmonalarterielle Druck bei
35,0 mmHg (27,8—43,5 mmHg) und der E/e’-Quotient bei 9,8 (8,1-12,6).

Bei der HFA-PEFF-Kohorte betrug das linksatriale Volumen 76,5 ml (59,0-94,3 ml), die
linksventrikulidre Ejektionsfraktion nach Simpson 56,3 + 8,0 %, das rechtsatriale Volumen
56,1 ml (41,9-73,6 ml), der systolische pulmonalarterielle Druck 35,0 mmHg (28,0—
42,0 mmHg) und der E/e’-Quotient 10,4 (8,4—13,1).

In der Gesamtkohorte mit Cardiac-Damage-Staging lag das linksatriale Volumen bei 74,0 ml
(57,0-95,0 ml), die linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach Simpson bei 56,6 £+ 8,0 %, das
rechtsatriale Volumen bei 56,4 ml (40,0-71,6 ml), der systolische pulmonalarterielle Druck
bei 35,0 mmHg (28,0—44,0 mmHg) und der E/e’-Quotient bei 10,1 (8,3-12,8). Weitere
Informationen zu kardialen Vorerkrankungen, Interventionen, Medikation und weiteren
TTE-Messwerten sind in Tabelle 13 zu finden.

Variable H2FPEF-Score HFA-PEFF- Cardiac Damage
Score

Anzahl 274 196 377

Linksherzvolumina und

Funktion

LA-Volumen (ml) 75,0 (59,0-95,0) 76,5 (59,0-94,3) 74,0 (57,0-95,0)

LVESV (ml) 39,0 (31,8-50,0) 39,0 (31,0-50,3) 39,0 (30,0-50,0)

LVEDV (ml) 95,0 (76,0-113,0) 96,0 (76,5-112,5) | 93,0 (76,0-113,5)

LVSV (ml) 65,1 (51,6-81,3) 61,3 (51,4-74,0) 62,18 (50,9-79,6)

LVEF (nach Simps.) 56,9+-7,9 % 56,3+-8,0% 56,6+-8,0 %

Rechter Ventrikel

RA Volumen (ml) 56,6 (38,7-72,6) 56,1 (41,9-73,6) 56,4 (40,0-71,6)

RAVi (ml/m?) 28,2 (19,2-38,0) 29,4 (20,6-38,5) 28,2 (19,8-36,6)

MI Schweregrad

Grad 1 48,2 % (132) 48,5 % (95) 45,9 % (173)

Grad 2 17,5 % (48) 19,9 % (39) 15,9 % (60)

Grad 3 44 % (12) 5,6 % (11) 6,7 % (15)

TI Schweregrad

Grad 1 43,3 % (119) 48,5 % (95) 39,3 % (148)

Grad 2 17,1 % (47) 22 % (43) 17,7 % (67)

Grad 3 4% (11) 6,1 % (12) 5,3 % (20)

SPAP geschitzt (mmHG) | 35,0 (27,8-41,8) 35,0 (28,0-43.5) 35,0 (28,0-41,0)

AS Schweregrad

Grad 1 5,8% (16) 8,7% (17) 6,1% (23)

Grad 2 8,0% (22) 7,1% (14) 6,4% (24)

Grad 3 3.3% (9) 3,6% (7) 2,7% (10)

Al Schweregrad

Grad 1 23,4% (64) 25,5% (50) 20,7% (78)

Grad 2 8,4% (23) 9,7% (19) 8,0% (30)

Grad 3 0,7% (2) 0,5% (1) 0,5% (2)
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Diastolische Funktion

E/A (cm/s) 2,7 (1,1-2.5) 1,9 (1,2-2,8) 1,7 (1,1-2,5)

Dec Zeit (ms) 196,0 (149,0-258,0) 188,0 (148,5- | 192,0 (149,0-255,0)
247.5)

e' septal (cm/s) 7,1 (6,1-8,4) 7,1(6,1-8,4) 7,1(6,1-8,5)

e' lateral (cm/s) 9,5(7,3-11,6) 9,5(7,3-11,5) 9,6 (7,3-11,6)

E/e' setpal (cm/s) 11,9 (93,-15,1) 12,1 (9,2-15,7) 11,9 (9,3-15,3)

E/e' lateral (cm/s) 9,3 (7,2-12,1) 9,7 (7,2-12,1) 9,3(7,2-12,1)

E/e' gemittelt (cm/s) 9,8 (8,1-12,6) 10,4 (8,4-13,1) 10,1 (8,3-12,8)

Tabelle 13: Transthorakale Ruheechokardiographie — Vergleich der echokardiographischen
Basisparameter

Diese Tabelle zeigt die wichtigsten echokardiographischen Parameter im Ruhezustand bei Patienten der
H2FPEF-Kohorte, HFA-PEFF-Kohorte sowie der Gesamtgruppe mit errechnetem Cardiac-Damage.
Dargestellt sind links- und rechtsherzseitige Volumina und Funktionsparameter, Schweregrade von
Klappenvitien, geschditzter pulmonalarterieller Druck sowie Maf3e der diastolischen Funktion. Angegeben sind
Medianwerte mit Interquartilsabstinden oder Mittelwerte mit Standardabweichung, sofern zutreffend.

Es folgen drei Tabellen, die die Messwerte der Echokardiographie aufgeteilt nach Low/Int.
Score fiir die HFpEF Scores bzw. Early/Late Cardiac Damage fiir Cardiac Damage
gesondert darstellen.

Tabelle 14 zeigt die echokardiographischen Befunde stratifiziert nach H.FPEF-Score in
Low/Intermediate-Score (3—5 Punkte) und High-Score (6—9 Punkte). Patienten mit einem
hohen Score wiesen tendenziell ein groBBeres LA-Volumen auf (77,0 [59,0-98,3] ml vs. 74,0
[55,0-89,3] ml; p = 0,0640).

Der Anteil an Patienten mit TI Grad > 2 lag bei 43,4 % in der High-Score- im Vergleich zu
15,1 % in der Low/Int.-Score-Gruppe (p =0,0005). Auch der geschitzte SPAP war in der
High-Score-Gruppe erhoht (38,0 [29,5-45,5]mmHg vs. 29,0 [23,0-37,5] mmHg;
p=0,0239).

Die diastolische Funktion war in der High-Score-Gruppe eingeschrinkt: Die E/e'-Werte
lagen hoher (E/e’ septal: 12,7 [10,1-16,5] vs. 9,4 [7,3-14,5]; p<0,0001, E/e' lateral: 10,2
[7,9-13,2] vs. 7,3 [5,2-9,9]; p<0,0001, E/e' gemittelt: 10,6 [8,8-13,3] vs. 8,1 [6,2-11,3];
p=0,0001). Zusitzlich zeigte sich eine geringere laterale e’-Geschwindigkeit (8,6 [7,3—
10,8] cm/s vs. 9,9 [7,6-12,2] cm/s; p = 0,0200).

Zusammenfassend fanden sich in der High-Score-Gruppe ein tendenziell groBeres
linksatriales Volumen, hiufiger hohergradige Trikuspidalinsuffizienzen und einen erhohten
SPAP. Zudem wiesen Patienten mit hohem Score hohere E/e’-Werte und eine niedrigere
laterale e'-Geschwindigkeit auf.
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H2HFPEF-Score

Variable Low/Int. Score (3-5 | High-Score P-Werte
Punkte) (6-9 Punkte)

Anzahl 93 181

Linksherzvolumina

und Funktion

LA-Volumen (ml) | 74,0 (55,0-89.,3) 77,0 (59,0-98.3) 0,0640

LVESV (ml) 39,0 (29,3-50,0) 39,0 (32,0-52,0) 0,5334

LVEDV (ml) 95,0 (76,0-109,0) 95,0 (76,0-119,5) 0,9821

LVSV (ml) 62,1 (48,8-72,2) 65,5 (53,9-83,1) 0,1998

LVEF (nach Simps.) | 58,1+-7,6 % 56,3+-8,0 % 0,1056

Rechter Ventrikel

RA Volumen (ml) 53,6 (39,7-71,9) 57,7 (37,8-73,7) 0,4655

MI Schweregrad 0,1567

Grad 1 39,8 % (37) 46,6 % (88)

Grad 2 16,2 % (15) 21,2 % (34)

Grad 3 1,1 % (1) 7.4 % (14)

TI Schweregrad 0,0005

Grad 1 44,1 % (41) 33,9 % (64)

Grad 2 10,8% (10) 32,8 % (62)

Grad 3 4,3 %o(4) 10,6 % (20)

SPAP geschitzt | 29,0 (23,0-37,5) 38,0 (29,5-45,5) 0,0239

(mmHG)

AS Schweregrad 0,7812

Grad 1 4,3% (4) 8,3% (16)

Grad 2 3.2% (3) 10,5% (19)

Grad 3 1,1% (1) 4.4% (8)

Al Schweregrad 0,8438

Grad 1 28,0% (26) 21,0% (38)

Grad 2 8,6% (8) 8,3% (15)

Grad 3 1,1% (1) 0,6% (1)

Diastolische

Funktion

E/A (cm/s) 1,4 (0,9-2,4) 1,7 (1,2-2,5) 0,1262

Dec Zeit (ms) 189,0 (144,0-268,0) | 198,0 (149,0-255,0) 0,8947

e' septal (cm/s) 7,3 (6,1-9,2) 7,1 (6,0-8,3) 0,4372

e' lateral (cm/s) 9,9 (7,6-12,2) 8,6 (7,3-10,8) 0,0200

E/e' setpal (cm/s) 9.4 (7,3-14,5) 12,7 (10,1-16,5) <0,0001

E/e' lateral (cm/s) 7,3 (5,2-9,9) 10,2 (7,9-13,2) <0,0001

E/e' gemittelt (cm/s) 8,1(6,2-11,3) 10,6 (8,8-13,3) 0,0001

Tabelle 14: Echokardiographische Ruhebefunde in Abhingigkeit vom H.FPEF-Score

Diese Tabelle zeigt strukturelle und funktionelle echokardiographische Parameter bei Patienten mit
niedrigem/intermedicirem (3-5 Punkte) und hohem (6-9 Punkte) H:FPEF-Score. Angegeben sind Medianwerte
mit Interquartilsabstinden oder Hdufigkeiten in Prozent.

Tabelle 15 vergleicht die Ergebnisse der transthorakalen Ruheechokardiographie zwischen
Patienten mit niedrigem/intermedidrem HFA-PEFF-Score (0—4 Punkte) und Patienten mit
einem hohen Score (5-6 Punkte).

Zum einen war das LA-Volumen bei der High-Score Gruppe grofler mit 85 (69-98) ml
gegeniiber 67 (52-90) ml in der Low/Int.-Gruppe (p = 0,0003).
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Im Hinblick auf die Klappenfunktion zeigte sich in der High-Score-Gruppe eine hohere
Priavalenz  hohergradiger  Mitralinsuffizienzen (p=0,0346): Eine hochgradige
Mitralinsuffizienz lag bei 10,6 % der Patienten mit hohem Score vor, verglichen mit 1,8 %
in der Low/Int.-Gruppe.

Ebenfalls war die diastolische Funktion bei Patienten mit hohem HFA-PEFF-Score
beeintrichtigt: Die E/e'-Werte waren durchgehend erhoht (E/e' septal: 13,6 [10,2-16,9];11,1
[8,0-14,6] cm/s, p=0,0042; E/e' lateral: 10,5 [8,4-12,4]; 8,3 [6,3—10,2] cm/s, p =0,0006;
E/e' gemittelt: 11,68 +3,90; 8,92+2,95cm/s, p=0,0032). Gleichzeitig zeigten sich
reduzierte e'-Geschwindigkeiten in der High-Score-Gruppe, sowohl septal (6,63 + 1,43 cm/s;
9,12+3,12cm/s, p<0,0001) als auch lateral (8,5 [7,0-9,8]; 11,6 [7,5-13,5]cm/s,
p=0,0043).

Die linksventrikuliren Volumina sowie die systolische Funktion, gemessen {iiber die
Ejektionsfraktion, zeigten hingegen keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
Somit zeigte sich in der High-Score-Gruppe ein groeres LA-Volumen sowie eine hohere
Privalenz hohergradiger Mitralinsuffizienzen. Die E/e'-Werte lagen in allen Messungen
hoher, gleichzeitig waren die septalen und lateralen e'-Geschwindigkeiten reduziert. Die
linksventrikuldren Volumina und die systolische Funktion unterschieden sich nicht zwischen
den Gruppen.
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HFA-PEFF-Score

Variable Low/Int. Score (0-4 | High-Score P-Werte
Punkte) (5-6 Punkte)

Anzahl 111 85

Linksherzvolumina

und Funktion

LA-Volumen (ml) 67 (52-90) 85 (69-98) 0,0003

LVESV (ml) 36 (30-51,5) 39 (34-48) 0,3278

LVEDYV (ml) 95 (76-116) 96 (80-110,3) 0,9966

LVSV (ml) 59 (50,79-70,2) 63,8 (54-80,3) 0,2086

LVEEF (nach Simps.) | 56,60+-7,52 % 55,96+-8,62 % 0,6117

Rechter Ventrikel

RA Volumen (ml) 56,1 (37,8-71,5) 56,2 (43,5-75,8) 0,4156

MI Schweregrad 0,0346

Grad 1 50,5 % (56) 45,9 % (39)

Grad 2 18 % (20) 22.4 % (19)

Grad 3 1,8 % (2) 10,6 % (9)

TI Schweregrad 0,2231

Grad 1 52,3 % (58) 45,9 % (39)

Grad 2 18% (20) 27 % (23)

Grad 3 4,5% (5) 8,3 % (7)

SPAP  abgeschitzt | 32,52+-8,92 38,79+-13,06 0,0549

(mmHg)

AS Schweregrad 0,7525

Grad 1 6,3% (7) 11,8% (10)

Grad 2 6,3% (7) 8,2% (7)

Grad 3 3,6% (4) 3,5% (3)

Al Schweregrad

Grad 1 26,1% (29) 24.7% (21)

Grad 2 7,2% (8) 13% (11)

Grad 3 0% (0) 1,2% (1)

Diastolische

Funktion

E/A (cm/s) 1,9 (1,2-2,6) 1,9 (1,1-2,9) 0,7407

Dec Zeit (ms) 185 (148-239) 196 (148,3-261,8) 0,4785

e' septal (cm/s) 9,12+-3,12 6,63+-1,43 <0,0001

e' lateral (cm/s) 11,6 (7,5-13,5) 8,5 (7-9,8) 0,0043

E/e' setpal (cm/s) 11,1 (8-14,6) 13,6 (10,2-16,9) 0,0042

E/e' lateral (cm/s) 8,3 (6,3-10,2) 10,5 (8,4-12.4) 0,0006

E/e' gemittelt (cm/s) | 8,92+-2,95 11,68+-3,90 0,0032

Tabelle 15: Echokardiographische Ruhebefunde in Abhiingigkeit vom HFA-PEFF-Score

Diese Tabelle stellt strukturelle und funktionelle echokardiographische Parameter bei Patienten mit
niedrigem/intermedicirem (0—4 Punkte) und hohem (5-6 Punkte) HFA-PEFF-Score dar. Die Werte sind als
Median mit Interquartilsabstand oder Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

Tabelle 16 stellt die echokardiographischen Parameter bei Patienten mit Early Cardiac
Damage (Stadium 0-2) und Late Cardiac Damage (Stadium 3—4) gegeniiber. Zum einen
wiesen Patienten mit Late Cardiac Damage ein vergroflertes LA-Volumen auf mit 81 (63—

98) ml gegeniiber 67 (52-87) ml (p = 0,0004).

Zum anderen waren auch das rechtsatriale Volumen groBer mit 65,5 (53,6—86,0) ml vs. 42,0

(33,0-56,7) ml (p < 0,0001).
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Hinsichtlich der Klappenfunktion fiel eine hohere Privalenz hohergradiger
Trikuspidalinsuffizienzen bei Patienten mit Late Cardiac Damage auf (p < 0,0001): Grad-3-
TI trat nur dort auf (8,5 % vs. 0 %), Grad-2-TI war mit 32,8 % gegeniiber 2,7 % ebenfalls
hiufiger vertreten.

Auch der SPAP war bei Patienten mit Late Cardiac Damage erhoht mit 37 (30—45,5) mmHg
gegeniiber 29 (21-40) mmHg (p = 0,0054).

Hinsichtlich der diastolischen Funktion zeigte die Late-Damage-Gruppe hohere gemittelte
E/e'-Werte mit 11,3 (8,7-15,8) cm/s im Vergleich zu 9,3 (7,1-11,4) cm/s (p = 0,0082). Auch
die E/A-Ratio war erhoht (2,0 [1,3-2,7] vs. 1,4 [0,9-2,3]; p=0,0044), wihrend sich die
Dezelerationszeit verkiirzte (186 [136—227,8] ms vs. 206 [151-264] ms; p = 0,0280).

Die LVEF war bei Patienten mit Late Cardiac Damage reduziert (55 [49-62,8] % vs. 58
[53,8-62,2] %; p=0,0291), wihrend die linksventrikuldren Volumina (LVEDV, LVESV)
sich nicht unterschieden.

Letztendlich wiesen Patienten mit Late Cardiac Damage ein grofleres links- und
rechtsatriales Volumen sowie hdufiger hohergradige Trikuspidalinsuffizienzen auf. Der
geschitzte SPAP war erhoht. Zudem zeigten sich hohere E/e'-Werte, eine erhohte E/A-Ratio
und eine verkiirzte Dezelerationszeit. Die LVEF war in der Late-Damage-Gruppe reduziert,

wihrend die linksventrikuldren Volumina vergleichbar waren.

Cardiac Damage

Variable Early Damage Late Damage P-Werte
Anzahl 188 189

Linksherzvolumina

und Funktion

LA-Volumen 67 (52-87) ml 81 (63-98) ml 0,0004
LVESV 41 (29,2-54,8) ml 38 (31,2-48) ml 0,3675
LVEDV 96 (76,2-117,8) ml 92 (72,2-109) ml 0,1485
LVSV 61,7 (54,8-75,1) ml 63,6 (48,6-79,9) ml 0,3732
LVEF (nach Simps.) | 58 (53,8-62,2) % 55 (49-62.,8) % 0,0291
Rechter Ventrikel

RA Volumen 42 (33-56,7) ml 65,5 (53,6-86) ml <0,0001
MI Schweregrad 0,0775
Grad 1 45,2 % (85) 46,6% (88)

Grad 2 10,6 % (20) 21,2 % (39)

Grad 3 9 % (17) 7.4 % (14)

TI Schweregrad <0,0001
Grad 1 44,7 % (84) 33,9 % (64)

Grad 2 2,7 % (5) 32,8 % (62)

Grad 3 0% 8,5 % (16)

SPAP abgeschitzt 29 (21-40) mm HG 37 (30-45,5) mm HG | 0,0054
AS Schweregrad 0,1497
Grad 1 4,3% (8) 7,.9% (15)

Grad 2 3,2% (6) 9,5% (18)

Grad 3 3,2% (6) 2,1% (4)

Al Schweregrad 0,3434
Grad 1 19,7% (37) 23,8% (45)

Grad 2 4,8% (9) 11,1% (21)

Grad 3 0,5% (1) 0,5% (1)

Diastolische

Funktion




E/A 1,4 (0,9-2,3) cm/s 2,0 (1,3-2,7) cm/s 0,0044
Dec Zeit 206 (151-264) ms 186 (136-227,8) ms 0,0280
e' septal (cm/s) 6,9 (6-8,2)cm/s 7,4 (6,1-8,9) cm/s 0,2682
e' lateral (cm/s) 9,6 (7,4-11,6) cm/s 9,5 (7,2-11,5) cm/s 0,5971
E/e' setpal 11,5 (9,2-14,7) cm/s 12,9 (9,3-17,0) cm/s 0,0871
E/e' lateral 9,2 (6.9-11,8) cm/s 9,3 (7,4-13,9) cm/s 0,0788
E/e' gemittelt 9,3(7,1-11,4) cm/s 11,3 (8,7-15,8) cm/s 0,0082

Tabelle 16: Echokardiographische Ruhebefunde in Abhiingigkeit vom AusmaB des kardialen Schadens

Diese Tabelle zeigt die strukturellen und funktionellen Echoparameter bei Patienten mit frithem (Stadium 0—
2) und spdtem (Stadium 3—4) Cardiac Damage gemdf} dem Cardiac Damage Staging. Die Werte werden als
Median mit Interquartilsabstand oder als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

3.2.3 Parameter der transdsophagealen Echokardiographie

Die Tabelle 17, 18 und 19 beschreiben jeweils die transdsophagealen Echokardiographie-
(TEE-) und elektrischen Kardioversions-(eKV-)Parameter, getrennt fiir die H2FPEF-
Kohorte, die HFA-PEFF-Kohorte und die Gesamtgruppe der 377 Patienten mit Cardiac
Damage. Zusammenfassend sind keine Unterschiede zwischen den Kohorten der jeweiligen
Gruppen festzustellen. Genauere Informationen zu den einzelnen Daten lassen sich in der
Tabelle 17 zum H2FPEF-Score, Tabelle 18 zum HFA-PEFF-Score und in Tabelle 19 zur
Gesamtkohorte mit Cardiac Damage nachlesen.

H2FPEF-Score Kohorte

Variable Low/Int. Score | High-Score P-Werte
(3-5 Punkte) (6-9 Punkte)

Anzahl 93 181

Beurteilung des LAA

Thrombus vorhanden 0% (0) 3,3% (6) 0,0960

Spontankontrast LA 6,5% (6) 13,8% (25) 0,0718

Vmax LAA Ostium >0,4m/s 77,4% (72) 69,6% (126) 0,0841

Vorhofshunt

Vorhofseptum hypermobil 3,2% (3) 2,8% (5) >0,9999

Vorhofshunt 7,5% (7) 7,7% (14) >0,9999

PFO 2,1% (2) 3,9% (7) 0,5042

ASD 2,1% (2) 2,8% (5) >0,9999

Protokoll der Kardioversion

Energie erfolgr. Schock (J) 120 (120-150) 120 (120-150) 0,3437

Komplikationen

Stroke/TIA 0% (0) 0% (0) >0,9999

Reanimation 0% (0) 0% (0) >0,9999

Pleuraerguss 1,1% (1) 0% (0) 0,3394

Notwendigkeit externes Pacing 0% (0) 0,6% (1)

Tabelle 17: TEE- und elektrischen Kardioversionsmesswerte von der H2FPEF-Score Kohorte

TEE- und Kardioversionsparameter der H2FPEF-Patienten stratifiziert nach Low/Int. und High-Score
Gruppe. Angaben umfassen Thrombus- und Shunt-Nachweise sowie Kardioversionsdaten
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HFA-PEFF-Score Kohorte

Variable Low/Int. Score | High-Score P-Werte
(0-4 Punkte) (5-6 Punkte)

Anzahl 111 85

Beurteilung des LAA

Thrombus vorhanden 3,6% (4) 2,4% (2) 0,6989

Spontankontrast LA 8,1% (9) 16,5% (14) 0,1150

Vmax LAA Ostium >0,4m/s 67,6% (75) 64,7% (55) 0,3156

Vorhofshunt

Vorhofseptum hypermobil 3,6% (4) 2,4% (2) 0,6986

Vorhofshunt 7,2% (8) 2,4% (2) 0,1898

PFO 3,6% (4) 1,2% (1) 0,3862

ASD 1,8% (2) 1,2% (1) >0,9999

Protokoll der Kardioversion

Energie erfolgr. Schock (J) 120 (120-150) 120 (120-150) 0,9036

Komplikationen

Stroke/TIA 0% (0) 0% (0) >0,9999

Reanimation 0% (0) 1,2% (1) 0,4337

Pleuraerguss 0,9% (1) 0% (0)

Notwendigkeit externes Pacing 0,9% (1) 2,4% (2) 0,5801

Tabelle 18: TEE- und elektrischen Kardioversionsmesswerte von der HFA-PEFF-Score Kohorte

TEE- und Kardioversionsparameter der HFA-PEFF-Patienten stratifiziert nach Low/Int. und High-Score
Gruppe. Angaben umfassen Thrombus- und Shunt-Nachweise sowie Kardioversionsdaten

Cardiac Damage

Variable Early Damage Late Damage P-Werte
Anzahl 188 189

Beurteilung des LAA

Thrombus vorhanden 2.1% (4) 2,1% (4) 0,9891
Spontankontrast LA 5,9% (11) 13,8% (26) 0,0104
Vmax LAA Ostium >0,4m/s 76,6% (144) 69,3% (131) 0,0943
Vorhofshunt

Vorhofseptum hypermobil 2,7% (5) 2,1% (4) 0,6994
Vorhofshunt 5,3% (10) 9,0% (17) 0,1810
PFO 2,7% (5) 4,8% (9) 0,3059
ASD 1,6% (3) 2,1% (4) 0,6881
Protokoll der Kardioversion

Energie erfolgr. Schock (J) 120 (120-150) 120 (120-150) 0,2634
Komplikationen
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Stroke/TIA 0% (0) 0% (0) >0,9999

Reanimation 0% (0) 0,5% (1) 0,3212
Pleuraerguss 0,5% (1)
Notwendigkeit externes Pacing 0,5% (1) 1,1% (2) 0,5679

Tabelle 19: TEE- und elektrischen Kardioversionsmesswerte von Cardiac-Damage Kohorte

TEE- und Kardioversionsparameter der Cardiac Damage-Patienten stratifiziert nach Early- und Late Damage
Gruppe. Angaben umfassen Thrombus- und Shunt-Nachweise sowie Kardioversionsdaten

3.3 Pravalenz von HFpEF

H2FPEF-Score H2FPEF-Score
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Abb. 2: (a) Verteilung der H2ZFPEF-Scores; (b) relative Verteilung nach HFpEF-Wahrscheinlichkeit
gemill H2FPEF-Score

Verteilung des H2FPEF-Scores im Balken- und Kreisdiagramm. Die blauen Balken reprdsentieren die
prozentuale Verteilung der Patienten mit niedriger/mittlerer Wahrscheinlichkeit (Low/Int Prob.) sowie in roter
Farbe hoher Wahrscheinlichkeit (High Prob) fiir HFpEF anhand ihres H2FPEF-Scores. Das
Kuchendiagramm zeigt diese Aufteilung nur nach den beiden Gruppen mit niedriger/mittlerer
Wahrscheinlichkeit (blau) sowie hoher Wahrscheinlichkeit fiir HFpEF (rot).

Die Abbildung 2a stellt die Priavalenz von HFpEF anhand des H2FPEF-Scores, aufgeteilt
nach der individuellem Score-Punktzahl, dar. Die linke Hilfte des Diagramms zeigt die
Patienten mit niedriger oder mittlerer Wahrscheinlichkeit fiir HFpEF (Scores 3-5; blau),
wihrend die rechte Seite die Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit (Scores 6-9; rot)
darstellt.

Die zweite Abbildung (Abb. 2b) zeigt ein Kreisdiagramm zur Veranschaulichung der
gesamten Verteilung zwischen den beiden Gruppen mit niedriger/mittlerer und hoher
Wahrscheinlichkeit fiir HFpEF. Zwei Drittel (66,0 %) der Studienpopulation fallen in die
Gruppe mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir HFpEF, wihrend ein Drittel (34,0 %) eine niedrige
bis mittlere Wahrscheinlichkeit aufweist.

Zusammenfassend zeigt sich unter Berechnung des H2FPEF-Scores, dass ein Grofteil der
Patienten, die sich einer Kardioversion unterzogen haben, eine hohe Wahrscheinlichkeit
haben, eine HFpEF zu haben.
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Abb. 3: (a) Verteilung der HFA-PEFF-Scores; (b) relative Verteilung nach HFpEF-Wahrscheinlichkeit
gemill HFA-PEFF-Score

Dieses Balkendiagramm zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten nach ihrem HFA-PEFF-Score. Die
Einteilung erfolgt in Kategorien mit niedriger, intermedidrer (gelb) und hoher Wahrscheinlichkeit (braun) fiir
HFpEF. Das Kreisdiagramm zeigt die Gesamtverteilung der Patienten nur nach Kategorien niedriger/
intermedidrer (gelb) und hoher Wahrscheinlichkeit (braun) fiir HFpEF.

Die Abbildung 3a veranschaulicht die Verteilung des HFA-PEFF-Scores unter den
untersuchten Patienten, wobei der Score in drei Hauptkategorien unterteilt wird. Die
Patienten mit niedriger Wahrscheinlichkeit fiir HFpEF (Score 0 und 1) machen einen kleinen
Prozentsatz mit 1% bei 0 Punkten und 2,6% bei 1 Punkt aus. Der Anteil der Patienten mit
intermedidrer Wahrscheinlichkeit (Score 2, 3 und 4) steigt auf 11,7%, 15,% und 26% an,
wobei insbesondere Score 4 den groBiten Anteil innerhalb dieser Kategorie darstellt.

Das Kreisdiagramm Abb. 3b vergleicht ausschlieBlich Patienten des HFA-PEFF-Scores mit
errechneter niedriger/intermittierender Wahrscheinlichkeit und hoher Wahrscheinlichkeit fiir
HFpEF. Die Mehrheit der Patienten (56,6 %) weist eine niedrige/intermediére
Wahrscheinlichkeit auf. Vierundvierzig Prozent haben eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir
HFpEF.

Somit haben in der HFA-PEFF-Kohorte 43,3 % der Patienten einen Scorewert im Bereich
der hohen Wahrscheinlichkeit fiir HFpEF erreicht. Ein Drittel der Patienten wies dabei den
maximalen Scorewert auf.
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3.4 Verteilung von Cardiac Damage
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Abb. 4:(a) Privalenz der Stadien des Cardiac Damage; (b)Verteilung nach Early und Late Cardiac
Damage

Das Balkendiagramm 4a links zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten in den verschiedenen Stadien des
Cardiac Damage. In blauer Farbe ist die Gruppe des Early Cardiac Damage, in brauner Farbe die Gruppe
des Late Cardiac Damage dargestellt. Das Kreisdiagramm 4b rechts zeigt ausschlieflich die prozentuale
Aufteilung der Patienten mit Early/Late Cardiac Damage.

Abbildung 4a veranschaulicht die Verteilung der Patienten in Bezug auf die verschiedenen
Stadien des Cardiac Damage. Von den untersuchten Patienten wiesen 7,2% keinen kardialen
Schaden (Stadium 0) auf, wéihrend 14,4% der Patienten in Stadium 1 mit einem geringen
Schaden am linken Ventrikel kategorisiert wurden. Stadium 2 ist definiert als Vorhof- oder
Mitralklappenschidden. In diese Kategorie fallen exakt 26,0% der Patienten. Stadium 3,
welche Veridnderungen im pulmonalen Gefdsystem und an der Trikuspidalklappe
beschreibt, umfasst 12,2 % der Patienten. Der hochste Anteil ist in Stadium 4 zu verzeichnen,
dass strukturelle Veridnderungen im rechten Herzen darstellt, mit einem Anteil von 40,3%.
Das Kreisdiagramm vergleicht die Anzahl der Patienten mit Early Cardiac Damage und
Late Cardiac Damage. Diese ist in etwa gleich verteilt, mit 49,8 % der Patienten in der
Kategorie Early Cardiac Damage und 50,2% in der als Late Cardiac Damage Klassifizierten
Stadium.

Zusammenfassend sind in der Gesamtkohorte von 377 Patienten, die sich einer
Kardioversion unterzogen haben, die Hiufigkeiten von Early Cardiac Damage und Late
Cardiac Damage in vergleichbarer Groenordnung. Die Mehrheit der Patienten war in
Stadium 4 des Cardiac Damage Klassifiziert.
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Cardiac Damage bei H2FPEF-Score Cardiac Damage bei H2FPEF-Score
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Abb. 5: (a) Pravalenz der Stadien des Cardiac Damage bei Patienten mit sicher HFpEF vom H2FPEF-
Score; (b) Verteilung nach Early und Late Cardiac Damage

Links zeigt das Balkendiagramm die prozentuale Hdiufigkeit der einzelnen Stufen (0—4), in Blau Early Cardiac
Damage und in Braun Late Cardiac Damage. Rechts illustriert das Tortendiagramm die Gesamtverteilung von
Early und Late Cardiac Damage bei Patienten mit sicher HFpEF nach dem H2FPEF-Score.

Das Diagramm zeigt die prozentuale Verteilung der Cardiac Damage bei Patienten mit
hoher Wahrscheinlichkeit von HFpEF, berechent mit einem Scorewert von sechs bis neun
Punkten des H2FPEF-Scores. Abbildung 5a links bildet die prozentuale Haufigkeit der
einzelnen Cardiac Damage Stadien (0 bis 4) ab. Das hiufigste Stadium innerhalb des Early
Cardiac Damage ist Stadium 2 mit einem Anteil von 26%, wihrend Stadium 4 insgesamt
und innerhalb des Late Cardiac Damage den hochsten Anteil mit 40,3% aufweist.

Rechts stellt Abb. 5b die Verteilung von Early und Late Cardiac Damage gegeniiber. Early
Cardiac Damage macht 47,6 % aus, wihrend Late Cardiac Damage mit 52,4 % hiufiger
vertreten ist.

Somit sind mehr als die Hilfte aller HFpEF Patienten, die mit dem H2FPEF-Score sicher
diagnostiziert wurden, der Gruppe des Late Cardiac Damage zuzuordnen, wobei der grofite
Anteil mit iiber 40% zu Stadium 4 zéhlt.

Cardiac Damage bei HFA-PEFF-Score Cardiac Damage bei HFA-PEFF-Score

Early Cardiac Damage Late Cardiac Damage
Cardiac Damage Stage @ Early Cardiac Damage @ Late Cardiac Damage

Abb. 6: (a) Privalenz der Stadien des Cardiac Damage bei Patienten mit sicher HFpEF vom HFA-PEFF
Score; (b): Verteilung nach Early und Late Cardiac Damage

Links zeigt das Balkendiagramm die prozentuale Hdufigkeit der einzelnen Stadien (0—4), Blau Early Cardiac
Damage und in Braun Late Cardiac Damage. Rechts illustriert das Tortendiagramm die Gesamtverteilung
von Early und Late Cardiac Damage bei Patienten mit sicher HFpEF nach dem HFA-PEFF Score.

Abbildung 6a+b zeigt die Verteilung von Cardiac Damage bei Patienten mit hoher

Wahrscheinlichkeit von HFpEF, berechnet mit einem Scorewert von fiinf oder sechs
Punkten des HFA-PEFF-Score. Im linken Balkendiagramm (Abb. 6a) ist die prozentuale
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Héufigkeit der einzelnen Cardiac Damage Stadien (0 bis 4) abgebildet. Die Stadien O und 1
stellen Early Cardiac Damage dar mit 4,7% und 1,2%. Das Stadium 2 innerhalb des Early
Cardiac Damage hat den hochsten Anteil mit 29,4%. Bei den Stufen 3 und 4, als Late
Cardiac Damage kategorisiert , dominiert Stufe 4 mit 52,9%.

Abbildung 6b auf der rechten Seite zeigt die Gesamtverteilung von Early/Late Cardiac
Damage. Hierbei machen Early Cardiac Damage 35,5 % und Late Cardiac Damage 64,7
% aus.

Zusammenfassend konnen fast zwei Drittel aller HFpEF Patienten, die mit dem HFA-PEFF-
Score als sicher HFpEF diagnostiziert wurden, mit Late Cardiac Damage klassifiziert
werden, wobei sich die Mehrheit in Stadium 4 befindet.

3.5 HFpEF und Kardioversionserfolg

ECV Success ECV Success
100 =0.039 100
; p=0.039
_ 95
& 8o S
€ =
90
; ;
o 807 o
85
70 - 80 -
2@ & & & O < "\ "\
e a5 0% e8¢ " & &
M6 e AT e o P
R "
H2FPEF Score e e
o
& &
v >

Abb. 7: (a)Kardioversionserfolg beim H2FPEF-Score; (b) Verteilung niedriger Score und hoher Score

Diese Balkendiagramme zeigen den prozentualen Erfolg der ekV in Abhdngigkeit des H2FPEF-Scores. Abb.
7a vergleicht die eKV iiber alle Score-Punkte, Abb. 7b zwischen Patienten mit einem niedrigen (1-5 Punkte)
und einem hohen (6—9 Punkte) H2FPEF-Score. In Blau sind Patienten mit einem niedrigen Score (1-5 Punkte)
dargestellt, in Rot Patienten mit hohem Score (6-9 Punkte).

Die Abbildung 7a stellt die Erfolgsrate der eKV in Bezug auf die Punkteverteilung des
H2FPEF-Scores dar. Patienten mit einem Score von weniger als 4 Punkten haben eine hohe
Erfolgsrate von 92,5%, wihrend der eKV-Erfolg bei Patienten mit 7 bis 9 Punkten abnimmt
auf 87,5% (6 Punkte), 84,1% (7 Punkte), 83,3% (8Punkte) und minimal bei 9 Punkten mit
72,7% liegt.

Die Abbildung 7b zeigt die Erfolgsrate der elektrischen Kardioversion ausschlieBlich bei
Patienten mit niedrigen (1-5 Punkte) und hohen (6-9 Punkte) Score-Gruppen. Die
Erfolgsrate bei Patienten mit einem niedrigen Score liegt bei 93,0%, wihrend sie bei
Patienten mit einem hohen Score geringer ist mit 84,8%.
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Abb. 8: (a) Kardioversionserfolg beim HFA-PEFF-Score; (b)Verteilung niedriger Score und hoher
Score

Diese Balkendiagramme zeigen den prozentualen Erfolg der eKV in Abhdngigkeit des HFA-PEFF-Scores-
Scores. Abb. 8a vergleicht die eKV iiber alle Score-Punkte, Abb. 8b zwischen Patienten mit einem niedrigen
(1-4 Punkte) und einem hohen (5-6Punkte) HFA-PEFF-Score. In Gelb sind Patienten mit einem niedrigen
Score (1-4 Punkte) dargestellt, in Braun Patienten mit hohem Score (5-6 Punkte).

Abb. 8a+b zeigt den Kardioversionserfolg in Abhidngigkeit vom HFA-PEFF-Score. Im
Balkendiagramm ist der prozentuale Anteil des Kardioversionserfolgs in Bezug auf die
spezifischen HFA-PEF-Score-Punkte (1 bis 6 Punkte) dargestellt (links). Hierbei weisen
Patienten mit einem Score von 3 Punkten den hochsten Erfolg (100 %) auf, gefolgt von
denjenigen mit 3 Punkten mit 93,3%. Der Erfolg nimmt bei hoheren Scores ab auf 88% mit
5 Punkten und 86,7% bei 6 Punkten.

Das Balkendiagramm rechts (Abb. 8b) vergleicht den Erfolg der Kardioversion zwischen
den zwei Gruppen niedriger Score (1-4 Punkte) und einem hohen Score (5—6 Punkte). Der
prozentuale eKV-Erfolg ist in der Gruppe mit niedrigem Score numerisch hoher mit 89,8%
im Vergleich zu Patienten mit hohem Scorewert mit 87,5%, jedoch zeigt die Statistik (p =
0,518) keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Zusammenfassend zeigt sich ein tendenziell abnehmender Kardioversionserfolg mit
steigendem HFA-PEFF-Score.
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3.6 Cardiac Damage und Kardioversionserfolg
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Abb. 9: (a) Kardioversionserfolg in Abhéingigkeit vom Cardiac Damage Stadium; (b) Verteilung Early
Cardiac Damage und Late Cardiac Damage

Diese Balkendiagramme zeigen den prozentualen eKV Erfolg in Abhdngigkeit vom Cardiac Damage Stadium.
Abb. 6a zeigt den Erfolg iiber alle Stadien verteilt, Abb. 6b. vergleicht den Erfolg der eKV zwischen friihem
und spdtem kardialem Schaden. In Blau sind Patienten mit Early Cardiac Damage (Stadium 0-2) dargestellt,
in Braun Patienten Late Cardiac Damage (Stadium 3-4)).

Abbildung 9a+b zeigt den Erfolg der eKV in Abhingigkeit von den Cardiac Damage Stufen.
Im Balkendiagramm links (Abb. 9a) ist der prozentuale Anteil des Kardioversionserfolgs in
Bezug auf die einzelnen Cardiac Damage Stadien (Stadium O bis Stadium 4) dargestellt. Die
hochsten Erfolgsraten finden sich in den frithen Stadien (Stadium 0-2) mit 91,6% in Stadium
0, 87,8% in Stadium 1 und 92,7% in Stadium 2, wihrend die Erfolgsrate bei den
fortgeschrittenen Stadien (Stadium 3-4) abnimmt auf 88,4% in Stadium 3 und bei Stadium
4 mit 81,7% am niedrigsten ist.

Das Balkendiagramm rechts (Abb. 9b) vergleicht den eKV-Erfolg zwischen zwei Gruppen:
Patienten mit Early Cardiac Damage (Stadium 0-2) und Late Cardiac Damage (Stadium 3—
4). Der eKV-Erfolg ist in der Gruppe mit Early Cardiac Damage hoher mit 91,4% als bei
Patienten mit Late Cardiac Damage. Hier liegt dieser bei 84,1% liegt (p = 0,0141).
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3.7 Prognostische Bedeutung von HFpEF und
Damage auf den Kardioversionserfolg

3.7.1 Allgemeine Follow-up Daten

Patienten mit eKV:
n=1000

LVEF <40 %:

n=173

Fehlende Score-Parameter:

n=346

Fehlende sonstige Daten:

Patienten mit eKV und LVEF > 40 %:

n=377

500 Tage Follow Up

n=104

v

Endpunkt: PVI/Ablationen |

Keine Ablation/PVI:
n=271

PVI: n=106
Andere Ablationen: n=56

| Endpunkt: VHF-Rezidiv |
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Cardiac
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Kein Rezidiv:
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n=137
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Abb. 10: Ubersicht iiber den Studienablauf und die Follow-up Ergebnisse

Diese Abbildung bietet eine Ubersicht iiber den Studienablauf und dem Follow-up. Im Follow-up Zeitraum von
500Tagen wurde der Tod jeglicher Ursache, die Herzinsuffizienz Hsopitalisierung, die VHF-Rezidivrate, PVI
oder andere Ablationen untersucht.

Abbildung 10 fasst den Studienablauf inklusive der Ergebnisse der Nachverfolgung der
Patienten zusammen. Es wurde ein Beobachtungszeitraum von 500 Tagen fiir den klinischen
Verlauf nach Kardioversion gewdhlt. Insgesamt lag ein vollstindiges Follow-up bei allen
377 Patienten (100%) vor. Insgesamt erhielten 106 Patienten (28,1%) eine PVI, 56 Patienten
(14,9%) und/oder andere Ablationen in diesem Zeitraum. Zusitzlich setze bei 137 Patienten
(36,3%) ein Rezidiv des VHF innerhalb des untersuchten Zeitraums ein. Den kombinierten
Endpunkt aus Mortalitdt und HI-Hospitalisierung erreichten 64 Patienten (17,0%).
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3.7.2 Einfluss von HFpEF auf das endpunktfreie Uberleben
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Abb. 11: Mortalitit und HF-Hospitalisierung in Abhéingigkeit vom H2FPEF-Score

Diese Kaplan-Meier-Kurve zeigt den Zusammenhang zwischen dem H2FPEF-Score und der kumulativen
Inzidenz von Mortalitdt und Hospitalisierung) iiber einen Zeitraum von 500 Tagen. In Blau sind Patienten mit
einem niedrigen Score (1-5 Punkte) dargestellt, in Rot Patienten mit hohem Score (6-9 Punkte).

Das Kaplan-Meier-Diagramm (Abb. 11) veranschaulicht die kumulative Inzidenz von
Mortalitdit und HF-Hospitalisierung in Abhédngigkeit vom H2FPEF-Score iiber einen
Zeitraum von 500 Tagen. Die Kurve zeigt, dass Patienten mit einem hohen Score eine hthere
Mortalitidt und HF-Hospitalisierung aufweist mit 30,9% als Patienten mit einem niedrigen
Score mit 19,4% (Chi2 3,893; p=0,0485).
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Abb. 12: Mortalitit und HF-Hospitalisierung in Abhéingigkeit vom HFA-PEFF-Score

Diese Kaplan-Meier-Kurve zeigt die kumulative Wahrscheinlichkeit fiir Mortalitdt und Hospitalisierung
aufgrund von HF iiber 500 Tage, basierend auf dem HFA-PEFF-Score. Der Vergleich erfolgt zwischen
Patienten mit einem niedrigen Score (1-4 Punkte) und einem hohen Score (5—6 Punkte). In Gelb sind Patienten
mit einem niedrigen Score (1-4 Punkte) dargestellt, in Braun Patienten mit hohem Score (5-6 Punkte).

Das Kaplan-Meier-Diagramm (Abb.12) stellt die kumulative Wahrscheinlichkeit von
Mortalitdat und HF-Hospitalisierung iiber einen Zeitraum von 500 Tagen dar, aufgeteilt nach
HFA-PEFF-Score. Patienten wurden in eine Gruppe mit niedrigem Score (1-4 Punkte) und
eine Gruppe mit hohem Score (5-6 Punkte) eingeteilt. Hierbei zeigt sich kein Unterschied
zwischen Patienten mit hohem und niedrigem Score (Chi2 2,390; p=0,122). Nummerisch
zeigt sich der Endpunkt weniger hdufig bei Patienten mit hohem Score mit 39,9% als bei
Patienten mit einem niedrigem Score mit 28,6%.
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3.7.3 Einfluss von Cardiac Damage auf das endpunktfreie Uberleben
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Abb. 13: Mortalitit und HF-Hospitalisierung in Abhiingigkeit vom Cardiac Damage

Uberlebenskurve fiir Mortalitit oder HF-Hospitalisierung in Abhdngigkeit von Early und Late Cardiac
Damage innerhalb 500 Tage. Die braune Kurve stellt Patienten mit Late Cardiac Damage dar, und die blaue
Kurve Patienten mit Early Cardiac Damage.

Abbildung 13 zeigt das Kaplan-Meier-Diagramm fiir die Wahrscheinlichkeit fiir Mortalitit
oder HF-Hospitalisierung in Abhéngigkeit von der Zeit (in Tagen) bei Patienten mit Early
Cardiac Damage und Late Cardiac Damage innerhalb 500 Tagen. Die braune Kurve
reprasentiert Patienten mit Late Cardiac Damage, wihrend die blaue Kurve Patienten mit
Early Cardiac Damage darstellt. Die Kurve zeigt, dass die Gruppe Late Cardiac Damage
eine hohere Mortalitit und HF-Hospitalisierung in 500 Tagen aufweist mit 34,0% als die
Gruppe mit Early Cardiac Damage mit 14,8% (Chi2 15,12; p<0,001).
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3.7.4 Einfluss von HFpEF und Cardiac Damage auf die Rezidivrate von
Arrhythmien

Recurrent Arrhythmias Recurrent Arrhythmias
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Abb. 14:(a) Rezidivierende Arrhythmien in Abhiingigkeit vom H2FPEF-Score; (b) Verteilung hoher und
niedriger Score

Diese Balkendiagramme zeigen die Hdufigkeiten rezidivierender Arrhythmien in Abhdngigkeit vom H2FPEF -
Score der Patienten. Abb. 14a links zeigt die Arrhytmierate iiber alle Score Punkte verteilt, Abb. 14b rechts
vergleicht die Arrhythmierate bei niedrigem und hohem H2FPEF-Score. In Blau sind Patienten mit niedrigem
Scorewert (1-5Punkte) dargestellt, in Rot Patienten mit hohem Scorewert (6-9 Punkte).

Abbildung 14a und 14b verdeutlichen den Zusammenhang zwischen dem H2FPEF-Score
und dem Auftreten rezidivierender atrialer Arrhythmien. Wie in Abbildung 14a dargestellt,
tritt bei Patienten mit einem Score unter 4 Punkten keine rezidivierende Arrhythmie auf
(0 %). Mit zunehmendem Score steigt die Arrhythmierate kontinuierlich an und erreicht bei
einem maximalen Score von 9 Punkten einen Hochstwert von 77,8%.

Abbildung 14b fasst die Ergebnisse in einer dichotomen Gruppierung zusammen und zeigt,
dass Patienten mit niedrigen H2FPEF-Scores (1-5 Punkte) eine geringere Rezidivrate
aufweisen (15,9 %) als Patienten mit hohen Scores (6-9 Punkte), bei denen die Rate
rezidivierender Arrhythmien auf 50,9 % ansteigt (p < 0,001).
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Recurrent Arrhythmias
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Abb. 15: Rezidivierende Arrhythmien in Abhiingigkeit vom H2FPEF-Score iiber 500 Tage

Diese Kaplan-Meier-Kurve zeigt die kumulative Hdufigkeit rezidivierender Arrhythmien tiber 500 Tage,
abhdngig vom H2FPEF-Score. In Blau sind Patienten mit niedrigem Scorewert (1-5Punkte) dargestellt, in Rot
Patienten mit hohem Scorewert (6-9 Punkte).

Weiter veranschaulicht das Kaplan-Meier-Diagramm (Abb. 15) die Héufigkeit
rezidivierender Arrhythmien in Abhéingigkeit vom H2FPEF-Score iiber einen Zeitraum von
500 Tagen, ebenfalls zwischen Patienten mit niedrigem (1-5 Punkte) und hohem Score (6-9
Punkte). Die Kurven zeigen, dass Patienten mit einem hohen H2FPEF-Score eine hdhere
kumulative Rate von atrialen Arrhythmien aufweisen mit 67,1% als Patienten mit einem
niedrigen Score mit 24,7% (Chi2 19,09; p<0,001).
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Abb. 16: (a) Rezidivierende Arrhythmien in Abhéngigkeit vom HFA-PEFF-Score; (b) Verteilung hoher
und niedriger Score

Diese Balkendiagramme zeigen die Hdaufigkeiten rezidivierender Arrhythmien in Abhdngigkeit vom HFA-
PEFF-Score der Patienten. Abb. 16a links zeigt die Arrhytmierate tiber alle Score Punkte verteilt, Abb. 16b
rechts vergleicht die Arrhythmierate bei niedrigem und hohem HFA-PEFF-Score. In Gelb sind Patienten mit
einem niedrigen Score (1-4 Punkte) dargestellt, in Braun Patienten mit hohem Score (5-6 Punkte).
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Das Diagramm zeigt die Hiufigkeit von wiederkehrenden Arrhythmien in Abhéngigkeit
vom HFA-PEF-Score. Das Balkendiagramm links (Abb.16a) stellt den prozentualen Anteil
der Patienten mit wiederkehrenden Arrhythmien in verschiedenen HFA-PEF-Score-
Kategorien (1 bis 6 Punkte) dar. Die Haufigkeit von Arrhythmien liegt verteilt zwischen den
Punktzahlen mit anfanglich 0% bei Patienten mit kleiner als einem Punkt, dann bei 50% bei
2 Punkten, 37,9% bei 3 Punkten,45,5% bei 4 Punkten,40,0% bei 5 Punkten und 40,4% bei 6
Punkten.

Das Balkendiagramm rechts (Abb. 16b) vergleicht die Haufigkeit von wiederkehrenden
Arrhythmien zwischen Patienten mit einem niedrigen Score (1-4 Punkte) und einem hohen
Score (5-6 Punkten). Es zeigt sich kein Unterschied zwischen Patienten mit hohem Score
mit 41,6% und niedrigem Score mit 40,3% (p=0,982).

Recurrent Arrhythmias
100
Logrank Test p=0.982

go - Chi¥0.01
<3
IS 80 o — High Score (5-6 Points)
8 - —
a I Low Score (1-4 Points)

20 H,rr_ir

0+ T T T T )

0 100 200 300 400 500
Days
Abb. 17: Rezidivierende Arrhythmien in Abhiingigkeit vom HFA-PEF Score iiber 500 Tage

Diese Kaplan-Meier-Kurve zeigt die kumulative Hdufigkeit rezidivierender Arrhythmien iiber 500 Tage,
abhdngig vom HFA-PEF Score. Patienten wurden in eine Gruppe mit niedrigem Score (1-4 Punkte) und eine
Gruppe mit hohem Score (5—6 Punkte) eingeteilt. In Gelb sind Patienten mit einem niedrigen Score dargestellt,
in Braun Patienten mit hohem Score.

Abbildung 17 zeigt ein Kaplan-Meier-Diagramm zur kumulativen Inzidenz rezidivierender
Arrhythmien iiber einen Zeitraum von 500 Tagen, differenziert nach dem HFA-PEFF-Score.
Patienten mit einem niedrigen Score (1-4 Punkte) und einem hohen Score (5-6 Punkte)
weisen dabei keinen Unterschied im Rezidivrisiko auf mit 59,4% und 62,2% nach 500 Tagen
(Chi2=0,01; p=10,982).

Zusammenfassend ist ein hoherer HFA-PEFF-Score mit keiner erhGhten Rezidivrate der
Arrhythmien innerhalb 500 Tage assoziiert.
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Abb. 18: (a)Rezidivierende Arrhythmien in Abhiingigkeit vom Cardiac Damage; (b)Verteilung Early
Cardiac Damage und Late Cardiac Damage

Die Balkendiagramme zeigen die Hiufigkeit rezidivierender Arrhythmien in der Abhdngigkeit vom Cardiac
Damage. Abb. 18a links zeigt die Rezidivrate in Verbindung mit jedem einzelnem Stadium, Abb. 18b rechts
zeigt die Hdufigkeit rezidivierender Arrhythmien bei Patienten mit Early Cardiac Damage (blau) und Late
Cardiac Damage (braun).

Abbildung 18a+b zeigt die Haufigkeit von wiederkehrenden Arrhythmien in Abhéngigkeit
vom Cardiac Damage. Das Balkendiagramm links (Abb.18a) stellt den prozentualen Anteil
der Patienten mit wiederkehrenden atrialer Arrhythmien in Bezug auf die einzelnen Cardiac
Damage Stadien (Stadium 0-4) dar. Die Rezidivrate steigt von 24,1% bei Stadium 0, iiber
29,0% bei Stadium 1 und 44,0% bei Stadium 2 auf 50,0% in Stadium 3 und liegt bei Stadium
4 bei 41,5%.

Das Balkendiagramm rechts (18b) veranschaulicht die Héufigkeit rezidivierender
Arrhythmien zwischen Patienten mit Early Cardiac Damage und Late Cardiac Damage.
Die Arrhythmierate betrdagt in der Gruppe mit Early Cardiac Damage 37,5% und in der
Gruppe mit Late Cardiac Damage 43,6% (p=0,338).
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Abb. 19: Rezidivierende Arrhythmien in Abhéngigkeit vom Stadium des kardialen Schadens iiber 500
Tage

Diese Kaplan-Meier-Kurve zeigt die kumulative Haufigkeit rezidivierender Arrhythmien iiber 500 Tage bei
Patienten mit Early Cardiac Damage (blau) und Late Cardiac Damage (braun).
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Abschlielend stellt das Kaplan-Meier-Diagramm (Abb.19) in diesem Zusammenhang die
kumulative Hiufigkeit rezidivierender Arrhythmien in Abhingigkeit vom Stadium des
Cardiac Damage tiber einen Zeitraum von 500 Tagen dar. Die Kurven zeigen, dass die
kumulative Inzidenz von Arrhythmien in beiden Gruppen dhnlich verlduft und bis zum Ende
des Beobachtungszeitraums 52,3% in der Early Cardiac Damage Kohorte und 61,3% in der
Late Cardiac Damage Kohorte betrdgt (p=0,338).

4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden drei zentrale Hypothesen gepriift, aus denen die Studienziele
abgeleitet wurden: Erstens, vermuteten wir eine hohe Priavalenz von HFpEF bei Patienten
mit VHF, die sich einer Kardioversion unterziehen. Zweitens, stellten wir die Hypothese auf,
dass das Vorliegen von HFpEF mit einem reduzierten Kardioversionserfolg sowie erhohten
Rezidivraten im Follow-up verkniipft ist. Drittens, untersuchten wir, ob das Ausmal} der
zugrundeliegenden strukturellen kardialen Veridnderungen (,,Cardiac Damage*) in
Zusammenhang mit dem kurz- und langfristigen Kardioversionserfolg steht. Die
Studienziele umfassten demnach die pridzise Erhebung der Privalenz von diastolischer
Dysfunktion und HFpEF bei Patienten nach Kardioversion, die Charakterisierung
struktureller kardialer Verdnderungen bei HFpEF-Patienten sowie die Analyse der
prognostischen Relevanz von HFpEF und Cardiac Damage fir den akuten
Kardioversionserfolg und die Langzeitprognose.

Unsere Untersuchung zeigt, dass ein zunehmender H2FPEF-Score mit einer reduzierten
Erfolgswahrscheinlichkeit der Kardioversion korreliert. Konkret sank bei Patienten mit
hohen H2FPEF-Scores (6—9 Punkte) die Erfolgsrate auf 84,8 %, wihrend Patienten mit
niedrigeren Werten (3-5 Punkte) eine Erfolgswahrscheinlichkeit von 93% aufwiesen
(p=0.039). Ahnliche Trends wurden im HFA-PEFF-Score beobachtet, allerdings ohne
statistische Signifikanz (p=0,518). Bei Patienten mit hohen HFA-PEFF-Scores (5—6 Punkte)
sank die Erfolgswahrscheinlichkeit auf unter 87,4 %, was auf eine mogliche, jedoch weniger
ausgepragte prognostische Rolle des HFA-PEFF-Scores hinweist.

Zusitzlich zeigte die Einteilung der Patienten anhand des Cardiac Damage eine Assoziation
mit dem Kardioversionserfolg: In frithen Stadien (Stadium 0-2) lag die Erfolgsrate bei 91,4
%, wohingegen sie in den spéteren Stadien (Stadium 3—4) auf unter 84,1 % sank (p =0,0141).
Dieser Befund betont die prognostische Relevanz fortgeschrittenen kardialen Schadens bei
HFpEF Patienten und seine potenzielle Bedeutung als diagnostisches Instrument.

Langfristig zeigten die Analysen, dass Patienten mit hohen H2FPEF-Scores iiber den 500-
Tage-Follow-up-Zeitraum hinweg eine hohere kumulative Inzidenz fiir Mortalitit und HF-
Hospitalisierungen aufwiesen (p=0,0485). Diese Ergebnisse untermauern die Bedeutung des
H2FPEF-Scores als Pridiktor fiir ungiinstige Langzeitverldufe. Kaplan-Meier-Analysen
zum Rezidivrisiko von VHF ergaben hingegen keine Unterschiede zwischen Patienten in
frihen und spdten Stadien des Cardiac Damage (p-Wert = 0,338), was mogliche
Einschrankungen der pridiktiven Kapazitit des Cardiac Damage Scores fiir das
Rezidivrisiko aufzeigt.
Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass sowohl der Schweregrad von HFpEF — erfasst
durch den H2FPEF- und HFA-PEFF-Score — als auch das Ausmal} des Cardiac Damage

61



zentrale pradiktive Faktoren fiir den Kardioversionserfolg und die Langzeitprognose
darstellen. Diese Befunde unterstreichen die Bedeutung einer differenzierten Diagnostik und
einer individualisierten Therapieplanung bei Patienten mit VH und HFpEF.

4.2 Pravalenz HFpEF bei Kardioversionspatienten

In unserer Studie fanden wir eine hohe Privalenz von HFpEF bei Patienten mit VHF, die
sich einer ekV unterzogen haben. Basierend auf den Scores H2FPEF und HFA-PEFF zeigte
die Mehrheit unserer Kohorte erhohte Score-Werte, was auf eine Hiufung von HFpEF bei
dieser Patientengruppe hinweist. Zwei Drittel der Patienten (66%) erreichten beim H2FPEF-
Score hohe Werte (>6 Punkte), was einer Wahrscheinlichkeit HFpEF zu haben von 90%
entspricht (86). Ein Drittel der Patienten wies einen niedrigen/intermedidren Score (<6
Punkte) auf. Beim HFA-PEFF-Score lag der Anteil der Patienten mit hoher Score-
Wahrscheinlichkeit fiir HFpEF (=5 Punkte) bei 43,3 %, und 56,6 % wiesen einen niedrigen
oder intermedidren Score auf. Diese Daten zeigen, dass HFpEF unter VHF-Patienten, die
sich einer Kardioversion unterziehen, hiufiger ist als in den meisten bisher publizierten
Studien mit gemischten Herzinsuffizienzpopulationen (103-108).

Diese Arbeit ist unseres Wissens die erste, die HFpEF-Scores speziell bei VHF-Patienten
untersucht, die sich einer eKV unterziehen. Um unsere Ergebnisse dennoch einordnen zu
konnen, werden im Folgenden Studien herangezogen, die @hnliche Kohorten analysiert
haben und uns Vergleichswerte zur HFpEF-Privalenz liefern. Unsere Ergebnisse stimmen
teilweise mit den in der Literatur beschriebenen Trends iiberein.

Die Studie von Kubicius et al. (103) bietet eine Vergleichsgrundlage fiir die Anwendung der
HFA-PEFF- und H2FPEF-Scores zur HFpEF-Diagnostik. Sie untersuchte die diagnostische
Aussagekraft dieser Scores bei 80 Patienten mit Verdacht auf HFpEF. Dabei lag die
Privalenz des HFA-PEFF-Scores mit 54 % leicht hoher als in unserer Kohorte (43 %),
wihrend die Pridvalenz eines hohen H2FPEF-Scores mit 5 % sehr unterschiedlich ausfiel.
Diese Diskrepanz konnte durch die strengen Ausschlusskriterien der Studie erklirt werden,
die Patienten mit akutem VHF sowie mit schwerer systolischer oder diastolischer
Dysfunktion ausschlossen und zu einer niedrigen Vorhofflimmer-Prévalenz von nur 7,5 %
in der Kohorte fiihrten. Zusitzlich fiihrte die Studie eine Belastungsechokardiographie zur
Beurteilung der diastolischen Funktion als ergéinzende diagnostische Methode durch, die
jedoch nur bei 21 % der Fille HFpEF bestitigte — eine geringere Privalenz als die Score-
Werte vermuten lieBen. Auch wenn der Goldstandard in der HFpEF-Diagnostik in der
invasiven himodynamischen Messung liegt, unterstreichen die Ergebnisse, dass VHF eine
wesentliche Rolle bei HFpEF spielen konnte. Die Generalisierbarkeit der Studie ist jedoch
aufgrund der spezifischen Ausschlusskriterien und der geringen Kohortengrof3e
eingeschrinkt, auch wenn sie weitere Hinweise zur Bedeutung von VHF bei HFpEF liefert.

In der Studie von Hwang et al. (104) wurden insgesamt 1105 Patienten in drei tertidren
Zentren untersucht, wobei die HFpEF-Pridvalenz mithilfe des H2FPEF-Scores bestimmt
wurde. Die Verteilung der Scores zeigte, dass 28,1 % der Patienten einen hohen Score
aufwiesen, 27,2 % einen intermediédren Score (4—5 Punkte) und 44,7 % einen niedrigen Score
(0-3 Punkte) bei einer Gesamtprdavalenz von VHF in dieser Kohorte bei 32,9 %. Die
Patienten hatten im Median ein hoheres Alter (77 Jahre) und wurden auf Basis von
Symptomen und Zeichen der Herzinsuffizienz sowie struktureller Herzerkrankung in die
Studie eingeschlossen, wihrend ein akutes Koronarsyndrom und eine LVEF unter 50 % als
Ausschlusskriterien galten. Die erneut weitaus niedrigere VHF-Privalenz und der
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Ausschluss von Patienten mit LV unter 50% konnten dazu beigetragen haben, dass in unserer
Kohorte eine hohere Rate an HFpEF-Patienten mit hohen Scores beobachtet wurde.

In der retrospektiven Studie von Jin et al. (105) wurden 497 HFpEF-Patienten untersucht,
wobei 20 % der Patienten einen hohen H2FPEF-Score (7-9 Punkte) aufwiesen, wihrend der
Rest intermedidre oder niedrige Scores hatte — bei einer hohen Privalenz von VHF mit
54,5 % der gesamten Kohorte. Die Definition der High-Score-Gruppe ab 7 Punkten
unterscheidet sich jedoch von unserer Studie, in der ein hoher Score bereits ab 6 Punkten
beginnt. Die Autoren von Jin et al. begriindeten ihren Cutoff damit, dass bei Verwendung
eines BMI-Grenzwerts von > 25 kg/m? (anstelle von > 30 kg/m? wie urspriinglich im Score
vorgesehen) der priadiktive Wert des Scores fiir HF-bezogene Ereignisse bei 6,5 Punkten am
hochsten lag und ihre Kohorte aus stabilen ambulanten Patienten mit tendenziell milderen
Symptomen bestand.

Die Vergleichbarkeit mit unserer Studie ist zudem durch die ethnische Zusammensetzung
der Jin-Kohorte eingeschrinkt, da es sich um eine rein chinesische Population handelt, was
die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf andere Patientengruppen limitiert.

Somit liee sich die niedrigere Privalenz von Patienten mit hohem H2FPEF -Score in der
Studie von Jin et al. sowohl auf die Unterschiede in der Patientenpopulation als auch den
geringeren Cutoff zuriickfiihren.

In der multizentrischen Fall-Kontroll-Studie von Reddy et al. (106) mit einer Kohorte von
736 Patienten lag die Privalenz von VHF zwischen 4 % und 25 %. Einen hohen H2FPEF-
Score (>6 Punkte) wiesen 30 % der Patienten auf, 37 % einen hohen HFA-PEFF-Score. Als
Kontrollmessung wurde HFpEF in dieser Studie per Herzkatheter durch einen erhohten
PCWP (=15 mmHg in Ruhe oder >25 mmHg unter Belastung) diagnostiziert, wobei 76 %
der insgesamt 736 Patienten (n=563, Durchschnittsalter 69 Jahre, 59 % Frauen) als HFpEF-
Patienten identifiziert wurden. Bei den Pridvalenzdaten zeigt sich, dass der HFA-PEFF-Score
in unserer Kohorte vergleichbare Ergebnisse zu denen in der Studie von Reddy et al. (37 %
vs. 43,3 % aktuelle Studie) aufweist, mit einer etwas erhohten Prdvalenz in unserer
Untersuchung. Beim H2FPEF-Score werden jedoch mehr als doppelt so vielen Patienten in
die High-Score-Gruppe (66 %) zugeordnet als in der Studie von Reddy et al. Dies konnte
zum einen auf die Berechnungsweise des H2FPEF-Scores zuriickzufiihren sein, da das
Vorliegen von VHF allein bereits mit drei Punkten gewertet wird, was bei hohen VHF-
Pravalenz zu erhohten Gesamtwerten fithren kann. Zum anderen deutet dies darauf hin, dass
HFpEF bei VHF-Patienten moglicherweise hiufiger auftritt, was mit der leicht erhdhten
HFpEF-Privalenz gemidll HFA-PEFF-Score in unserer Population iibereinstimmt.

Die Studie von Barandiaran Aizpurua et al. (107) validierte den HFA-PEFF-Score in zwei
HFpEF-Kohorten: der niederldndischen Maastricht-Kohorte (n=228) und der Northwestern
(Chicago)-Kohorte (n=459). In der Maastricht-Kohorte wurden vorab 84 % der Patienten
mittels kohortenspezifischer Kriterien als HFpEF-Patienten klassifiziert, wihrend 42
Patienten als nicht-HFpEF galten. Die kohortenspezifischen Einschlusskriterien zur HFpEF-
Diagnose unterschieden sich zwischen den beiden Studienzentren. In der Maastricht-
Kohorte erfolgte die Klassifikation anhand einer umfassenden Diagnostik, die HF-
Symptome, eine LVEF >50 %, strukturelle kardiale Verdnderungen wie erhohtes LA-
Volumen oder linksventrikuldre Masse sowie diastolische Funktionsparameter und erhohte
NT-proBNP-Werte umfasste. Auf dieser Grundlage wurden 84 % der Patienten vorab als
HFpEEF Kklassifiziert, wobei die Diagnose im Konsens durch mindestens zwei HF-Experten
bestdtigt wurde. In der Northwestern-Kohorte wurde die HFpEF-Diagnose klinisch durch
Kardiologen mit HFpEF-Expertise gestellt. Hierfiir waren HF-Symptome und eine LVEF
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>50 % Voraussetzung, erginzt durch den Nachweis signifikanter diastolischer Dysfunktion
(Grad 2 oder 3) in der Echokardiographie, erhohte linksventrikuldre Fiillungsdriicke in
invasiver Haimodynamik oder BNP-Werte > 100 pg/ml. Diese spezifischen Kriterien fiihrten
zur Einteilung der Patienten in HFpEF- und non-HFpEF-Gruppen. In beiden Kohorten zeigte
der HFA-PEFF-Score eine hohe Privalenz von HFpEF mit hohen Score-Werten (53—-65 %),
obwohl die VHF-Privalenz geringer war als in unserer Kohorte (58 % in Maastricht und 35
% in Chicago). Die Ergebnisse der Studie bestitigen eine insgesamt hohe HFpEF-Préivalenz,
insbesondere in Kombination mit einer erhohten Privalenz von Vorhofflimmern — ein
Befund, der sich auch in unserer Kohorte widerspiegelt. Die Unterschiede zur Barandiaran
Aizpurua-Studie lassen sich groBtenteils auf die aufgelisteten kohortenspezifische
Einschlusskriterien zuriickfithren, die eine Vergleichbarkeit zwar einschrinken, aber
zugleich die Bedeutung einer gezielten Auswahlkriterien fiir die HFpEF-Privalenz
hervorheben.

Die multizentrische, prospektive Beobachtungsstudie von Bonelli et al. (108) untersuchte
die diagnostische Genauigkeit der H2FPEF- und HFA-PEFF-Scores bei 135 Patienten mit
diagnostiziertem VHF, die sich einer VHF-Ablation unterzogen. In der Bonelli-Kohorte
hatten 36,3 % der Patienten einen hohen H2FPEF-Score (6-9 Punkte), wihrend 63,7 % im
niedrigen oder intermedidren Bereich (0-5 Punkte) lagen. Fiir den HFA-PEFF-Score zeigten
27,4 % hohe Werte (5—6 Punkte), wihrend 67,4 % einen niedrigen oder intermedidren Score
(0—4 Punkte) aufwiesen. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung wiesen 40,7 % der Patienten
VHEF auf. Die Kohorte ist mit unserer Population insofern vergleichbar, als dass sie ebenfalls
Patienten mit diagnostiziertem VHF untersuchte und &hnliche Ausschlusskriterien
anwendete, wie z. B. eine LVEF <40 %. Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal liegt darin,
dass in der Bonelli-Kohorte das VHF bei der Datenerhebung nicht aktiv vorliegen musste,
was sich in einer niedrigeren VHF-Priavalenz zum Erhebungszeitpunkt (40,7 %)
widerspiegelt. In der Diskussion zeigt sich, dass diese Kohorte im Vergleich zu anderen
Studien der vorgestellten Literatur unserer Population am dhnlichsten ist. Die
Ubereinstimmung in den LVEF-Ausschlusskriterien (<40 %) sowie die Fokussierung auf
Patienten mit VHF verbessern die Vergleichbarkeit. Dennoch konnten die niedrigere
H2FPEF-Score-Priavalenz und die geringere VHF-Rate bei der Datenerhebung in der
Bonelli-Studie auf Unterschiede in der VHF-Privalenz bei Studieneinschluss
zuriickzufiihren sein. Ein dhnlicher Trend zeigt sich dennoch im Hinblick auf die HFA-
PEFF-Score-Verteilung, was auf eine weitgehend vergleichbare Diagnostik hinweist.
Insgesamt unterstiitzt die Bonelli-Studie unsere Ergebnisse und zeigt dhnliche Tendenzen
bei den HFpEF-Privalenzen, insbesondere im HFA-PEFF-Score, wobei Unterschiede bei
den H2FPEF-Scores moglicherweise durch die niedrigere aktive VHF-Pravalenz bedingt
sind.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass die HFpEF-Privalenz bei VHF-Patienten
(bemessen an den HFpEF Scores), die sich einer Kardioversion unterziehen, hoher ist als in
den meisten vergleichbaren Studien, insbesondere in Kohorten mit gemischten
Herzinsuffizienzpopulationen. Im Vergleich zu den untersuchten Studien bestétigen vor
allem die Ergebnisse von Bonelli et al. eine dhnliche Priavalenzverteilung bei den HFpEF-
Scores, insbesondere im HFA-PEFF-Score. Die Unterschiede zu anderen Studien lassen sich
hidufig durch unterschiedliche FEinschlusskriterien, die Anwendung zusitzlicher
diagnostischer Verfahren oder abweichende Definitionen fiir High-Score-Gruppen erkléren.
Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass HFpEF bei VHF-Patienten hdufig ist und
spezifische diagnostische Kriterien eine gezieltere Identifikation dieser Patientengruppe
ermoglichen konnen.
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4.3 Pravalenz von Cardiac Damage bei
Kardioversionspatienten

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit VHF, die sich einer ekV unterziehen, hiufig
einen fortgeschrittenen Cardiac Damage aufweisen. In die fortgeschrittenen Stadien 3 und
4 (Late Cardiac Damage) wurden 50,2% der Patienten eingeordnet, wihrend 49,8% in den
fritheren Stadien 1 und 2 klassifiziert wurden. Der Cardiac Damage nimmt dabei von
Stadium 1 bis 4 kontinuierlich zu.

Nach unserem Wissen ist dies die erste Untersuchung, die Cardiac Damage bei einer
Kohorte von ekV-Patienten analysiert. In der bisherigen Literatur zu Cardiac Damage
wurden iiberwiegend Patienten mit Mitral- und Trikuspidalerkrankungen oder
Aortenklappenerkrankungen untersucht, die sich einer TAVI oder anderen Formen der
Aortenklappenintervention unterzogen(109-111). Im Gegensatz zu bisherigen Studien, die
VHF als Kriterium fiir Stadium 2 verwendeten, haben wir aufgrund der 100%igen Privalenz
in unserer Kohorte VHF aus der Klassifikation entfernt. Stattdessen haben wir Stadium 4 an
die spezifische Belastung der VHF/HFpEF-Kohorte angepasst und zusitzliche Kriterien wie
biatriale Dilatation (RAVI >33 ml/m? fiir Frauen und >39 ml/m? fiir Ménner) sowie schwere
RV-Schidden (TAPSE <18 mm oder FAC <35 %) integriert. Durch diese Modifikationen
haben wir versucht, ein préziseres Bild der kardialen Belastung in unserer Patientengruppe
zu zeichnen und die spezifischen Herausforderungen der HFpEF-Kohorte adidquat
abzubilden.

Die folgende Analyse der Literatur zeigt, dass die Verteilung des Cardiac Damage in
anderen Studien an Aortenklappenpatienten teilweise von unseren Ergebnissen abweicht,
insbesondere in Bezug auf die Prédvalenz fortgeschrittener Stadien(109-113). Die Studien
lassen sich in zwei Gruppen unterteilen: Studien mit einer niedrigeren und einer hoheren
Priavalenz von Late Cardiac Damage (Stadium 3-4)(101, 114). Diese FEinteilung
verdeutlicht, dass die Unterschiede in der Verteilung vor allem auf die steigende
Krankheitslast der Kohorten zuriickzufiihren sind. Wihrend die Studien mit einer
niedrigeren Privalenz des Late Cardiac Damage oft asymptomatische oder weniger stark
beeintrichtigte Patientenpopulationen einschlossen, handelte es sich in den Studien mit
hoherer Priavalenz zunehmend um symptomatische Patienten, die sich einer TAVI
unterzogen und haufig schwerwiegendere kardiovaskulédre Vorbelastungen aufwiesen. Diese
Unterschiede in der Krankheitslast erkliren teils die geringere Pridvalenz von Late Cardiac
Damage in der ersten Gruppe.

In der Studie von Silva et al. (109), die Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz (Al)
untersuchte, lag die Verteilung bei 15,3 % in den fortgeschrittenen Stadien (Stadium 3+4).
Tastet et al. (110) analysierten asymptomatische Patienten mit moderater AS und fanden
eine dhnliche Verteilung mit 14 % in den fortgeschrittenen Stadien. Auch in den Arbeiten
von Vollema et al. (112), Maeder et al. (111) und Fukui et al. (113), die symptomatische
Patienten vor TAVI einschlossen, lagen die Raten fiir Stadium 3+4 bei 19-27 %.

Eine hohere Pridvalenz fortgeschrittener Stadien wurde in Studien mit stirker
symptomatischen Kohorten beobachtet. Schewel et al. (101) berichteten bei 1400 AS-
Patienten von 33,1 % in den Stadien 3+4, Nakase et al. (114) zeigten je nach Subgruppe
sogar 50-73 %.
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Die Analyse der Vergleichsstudien zeigt, dass die Mehrheit der Studien an
Aortenklappenpatienten eine niedrigere Privalenz von Late Cardiac Damage aufwies. Die
wenigen Studien, die eine dhnliche Privalenz fortgeschrittener Stadien aufzeigten, stiitzen
unsere Beobachtungen und unterstreichen, dass die Schwere des kardialen Schadens in
unserer spezifischen Kohorte von VHF-Patienten ausgeprédgter ist. Durch unsere
Anpassungen der Staging-Kriterien, wie die Einfithrung der biatrialen Dilatation und
strukturellen Verdanderungen des RV als spezifische Kriterien fiir Stadium 4, konnten wir ein
praziseres Bild der kardialen Belastung in unserer Patientenpopulation zeichnen. Insgesamt
bestitigen unsere Ergebnisse, dass Patienten mit VHF und HFpEF, die sich einer
elektrischen Kardioversion unterziehen, eine hohere Privalenz an Late Cardiac Damage
aufweisen als andere untersuchte Populationen. Dies verdeutlicht den Bedarf an gezielten
diagnostischen Kriterien und spezifischen therapeutischen Strategien fiir diese
Patientengruppe.

4.4 Pravalenz und Kardioversionserfolg von Cardiac Damage
bei HFpEF

Unsere Auswertung zeigt, dass der initiale Kardioversionserfolg bei Patienten mit Early
Cardiac Damage (Stadium 0-2) hoher ist als bei Patienten mit Late Cardiac Damage
(Stadium 3-4), mit Erfolgsraten bei 91,4% im Vergleich zu 84,1% in den fortgeschrittenen
Stadien (p = 0,0141). Im langfristigen Verlauf ergab sich jedoch kein Unterschied in der
Rezidivrate zwischen Early und Late Cardiac Damage Stadien: Die kumulative Inzidenz
von atrialen Arrhythmien lag in beiden Gruppen nach 500 Tagen bei 60 %.

Zusitzlich zeigen unsere Ergebnisse eine hohe Privalenz von Late Cardiac Damage bei
HFpEF-Patienten, die sich einer ekV unterzogen haben. In unserer Patientenkohorte
erreichten mehr als die Hilfte der mittels H2FPEF-Scores sicher diagnostizierten HFpEF-
Patienten (52,4 % von 181) ein fortgeschrittenes Stadium (Stadium s 3 oder 4), wobei 40,3%
in Stadium 4 fielen. Ebenso weisen fast zwei Drittel der HFpEF-Patienten, die eindeutig
durch den HFA-PEFF-Score diagnostiziert wurden (64,7 % von 85), Late Cardiac Damage
auf, wobei auch hier der Grofteil Stadium 4 zugeordnet wurde mit 52,9%. Die hohe
Privalenz des Late Cardiac Damage in dieser Kohorte unterstreicht die besondere
Bedeutung dieser Patientengruppe.

Unseres Wissens ist dies die erste Untersuchung, die den Cardiac Damage bei einer VHF-
Kohorte mit diagnostizierter HFpEF analysiert. Der niedrigere Kardioversionserfolg sowie
die hohe Privalenz des Late Cardiac Damage bei HFpEF-Patienten konnten jedoch durch
Merkmale dieser spezifischen Patientengruppe erkléart werden, wie sie in der existierenden
Literatur zur Phénotypisierung von HFpEF-Patienten beschrieben sind. Weitere Studien
weisen darauf hin, dass HFpEF-Patienten hiufig strukturelle und funktionelle
Veridnderungen aufweisen, darunter postkapillire pulmonale Hypertonie und
rechtsventrikuldres Remodelling, die fiir spitere Stadien des Cardiac Damage
charakteristisch sind (21, 32, 115). Diese Erkenntnisse stiitzen unsere Beobachtung, dass
HFpEF-Patienten mit VHF, insbesondere bei Late Cardiac Damage, eine spezifische
Risikogruppe darstellen.

So weisen Redfield und Borlaug (21) darauf hin, dass HFpEF-Patienten hiufig postkapillidre
pulmonale Hypertonie und rechtsventrikuldres Remodelling entwickeln. Diese sind

Charakteristika des Stadiums 3 und 4 und somit eines Late Cardiac Damage. Diese
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Verinderungen treten jedoch nicht bei allen HFpEF-Patienten auf, was auf die Heterogenitt
der Erkrankung hinweist und unsere hohe Privalenz in der spezifischen Kohorte von
Kardioversionspatienten hervorhebt.

Zudem zeigen Studien wie die von Zakeri et al. (32) und Forsyth et al. (115), dass HFpEF-
Patienten eine erhohte Pridvalenz an chronischen Lungenerkrankungen wie COPD
aufweisen. Zakeri et al. berichtet, dass 18-20 % der HFpEF-Patienten eine COPD haben,
und Forsyth et al- findet einen Anteil von 32 %. Das Vorhandensein von COPD und
pulmonale Komorbiditidten konnten teilweise den erhohten Anteil an Patienten mit Late
Cardiac Damage in unserer Kohorte erkldren.

Die Basisdaten der Patienten mit hohen Werten in beiden HFpEF-Scores weisen zudem auf
eine mogliche Verbindung zu den fortgeschrittenen Stadien des Cardiac Damage hin und
konnten somit die hohe Privalenz und niedrigen Kardioversionserfolg des fortgeschrittenen
Schadens erkliren.

In der High-Score-Kohorte des H2FPEF-Scores (>6 Punkte) sind 32,6 % der Patienten im
NYHA-Stadium III und 6,1 % im Stadium IV. Zudem sind 18,8 % der Patienten kardial
dekompensiert, und 15,5 % haben eine diagnostizierte COPD.

Echokardiographisch zeigen 43,4 % dieser Patienten mindestens eine TI zweiten Grades, die
fiir die Einstufung in Stadium 3 relevant ist.

In der High-Score-Kohorte des HFA-PEFF-Scores (=5 Punkte) ist die Belastung durch
NYHA-Stadium und kardiale Dekompensation stirker ausgeprigt: 42,4 % der Patienten sind
im NYHA-Stadium III, 8,2 % im Stadium IV, und 27,1 % waren bei Aufnahme kardial
dekompensiert. Auch hier weisen 15,3 % der Patienten COPD auf, und 36 % zeigen eine TI
zweiten Grades. Diese Patientencharakteristika und Komorbidititen konnten den
niedrigeren akuten Kardioversionserfolg und die hohe Privalenz des Late Cardiac Damage
in unserer Kohorte teilweise erkldren, da diese Population eine hohere Belastung und
strukturelle Verdanderungen aufweist, die fiir HFpEF-Patienten typisch sind.

Die echokardiographischen Unterschiede zwischen Patienten mit Early und Late Cardiac
Damage unterstreichen die strukturellen und funktionellen Verdnderungen, die in
fortgeschrittenen Stadien auftreten.

Patienten mit Late Cardiac Damage zeigten eine stirkere atriale Dilatation, sichtbar durch
erhohtes LA-Volumen mit 81 (63-98) ml im Vergleich zu Patienten mit Early Cardiac
Damage mit 67 (52-87) ml (p=0,0004). Das RA-Volumen war ebenfalls erhoht mit 66 (54-
86) ml im Vergleich zu 42 (33-57) ml (p<0,0001). Zudem zeigen Patienten in Stadium 3 und
4 eine hohere Privalenz von TI hoheren Grades (TI> 2) mit 41,3% im Vergleich zu 2,7% in
Stadium 0-2 (p<0,0001). Auch einen erhohten SPAP findet man bei Patienten in Stadium 3
und 4 mit 37 (30-46) mmHg im Vergleich zu 29 (21-40) mmHg bei Patienten in Stadium O-
2 (p=0,0054). Diese Parameter sind Indikatoren fiir eine erhohte pulmonale Druckbelastung
und Rechtsherzbelastung, die in spdteren Stadien von HFpEF hiufig auftreten, und
bestitigen die hohe Belastung der rechtsseitigen Herzstrukturen bei Late Cardiac Damage.

Unsere Untersuchung zeigt, dass HFpEF-Patienten mit VHF, die sich einer eKV
unterziehen, eine besonders hohe Privalenz an Late Cardiac Damage aufweisen. Der initiale
Kardioversionserfolg ist bei Patienten mit Early Cardiac Damage hoher, aber die
langfristige Rhythmuserhaltung wird davon nicht beeinflusst. Die hohe Privalenz des Late
Cardiac Damage in dieser spezifischen Kohorte konnte durch Komorbiditdten wie COPD,
hiufige kardiale Dekompensationen und eine verstirkte Belastung der rechtsseitigen
Herzstrukturen, einschlie8lich TI und atrialer Dilatation, erkliart werden. Die Kombination
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aus strukturellen und funktionellen Verinderungen, den besonderen Merkmalen der
Kardioversionskohorte sowie einem moglichen Selektionsbias unterstreicht die Relevanz
des Cardiac Damage als potenzielles Instrument fiir das Management und die Nachsorge
von HFpEF-Patienten nach eKV.

4.5 HFpEF und Kardioversionserfolg

Unsere Ergebnisse zeigen, dass der H2FPEF-Score sowohl mit einem reduzierten initialen
Kardioversionserfolg als auch mit einer erhohten Rezidivrate von Arrhythmien assoziiert ist:
Patienten mit niedrigem Score erreichten eine Erfolgsrate von 93%, wihrend sie bei hohen
Scores auf 84,8% sank (p = 0,039). Langfristig lag die Rezidivrate bei niedrigen Scores bei
15,9% und stieg bei hohen Scorewert auf 50,9% (p < 0,001). Im Gegensatz dazu zeigte der
HFA-PEFF-Score weder im initialen Erfolg (86,6% bei hohen Scores; 89,8% bei
niedrigen/intermediéren Scores, p = 0,518) noch in der langfristigen Rezidivrate (41,6% bei
hohen Scores; 40,3% bei niedrigen/intermediédren Scores, p=0,982) eine Assoziation. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass der H2FPEF-Score moglicherweise eine hohere
prognostische Aussagekraft fiir den Kardioversionserfolg bei HFpEF-Patienten bietet.

Die Literatur beschreibt eine initiale Erfolgsrate bei eKv von 70-99 %(83, 116-118), was
durch unsere Kohorte mit einer Erfolgsrate von 85,9 % (86,9 % in der H2FPEF-Gruppe,
86,2% in der HFA-PEFF-Gruppe) bestitigt wird. Langfristig entwickeln laut ESC-Leitlinien
bis zu 30 % der Patienten innerhalb eines Monats und bis zu 80 % innerhalb eines Jahres ein
Rezidiv (119), wihrend in unserer Kohorte die Rezidivrate abhingig vom Score und
klinischem Risikoprofil variierte. Bisher fehlen nach unserem Kenntnisstand spezifische
Daten zum Einfluss von HFpEF auf den Kardioversionserfolg. Die ESC-Leitlinien 2020 zum
VHF (119) benennen jedoch pridiktive Faktoren wie hoheres Alter, weibliches Geschlecht,
frilhere Kardioversionen, COPD, renale Dysfunktion, strukturelle Herzerkrankungen,
grofBere LAVI und HI als Préadiktoren fiir Rezidive nach Kardioversion. Diese Leitlinien
stiitzen sich auf eine variable Evidenzlage, wie die umfassende Ubersicht von Ecker et al.
(120) zeigt, die auf fehlenden Konsens in der Literatur zu einzelnen Pridiktoren hinweist.
Unterschiedliche Studien zeigen widerspriichliche Ergebnisse fiir Faktoren wie Alter und
Geschlecht, was die Risikobewertung bei HFpEF-Patienten erschwert. Im Folgenden
werden die zentralen Pradiktoren fiir den initialen und langfristigen Erfolg der Kardioversion
besprochen, wobei der Fokus auf Faktoren liegt, die im Kontext von HFpEF und der Score
Berechnung von Bedeutung sind.

Zum einen wird eine vergroBerte LA- Struktur in der Literatur als bedeutender Pradiktor fiir
das Rezidiv von VHF nach Kardioversion betrachtet (80, 121-124). Studien zeigen
konsistent, dass ein vergroB3erter LA-Durchmesser sowie ein erhohter LAVI das Risiko eines
Rezidivs nach eKV bedeutsam steigern.

Beispielsweise berichten Brodsky et al. (80), dass ein LA-Durchmesser von iiber 4,5 cm mit
einer hoheren Riickfallrate an atrialen Arrhythmien verbunden ist, wihrend Toso et al. (124)
zeigten, dass ein LAVI tiber 34 mL/m2 das Rezidivrisiko erhoht. In unserer Kohorte spiegelt
sich dieser Zusammenhang ebenfalls wider: Patienten in der High-Score-Kategorie (sowohl
H2FPEEF als auch HFA-PEFF) weisen grofere LA-Volumina auf als Patienten in der Low-
Score-Gruppe. Im H2FPEF-Score wird die linksatriale GroBe indirekt iiber die
Fiillungsdruckkomponente (Punkt fiir F) erfasst, wihrend der HFA-PEFF-Score den LAVI
als eigenstidndigen diagnostischen Parameter einschliet. Unsere Ergebnisse zeigen, dass der
H2FPEF-Score bei Patienten mit vergroBerter LA-Struktur sowohl mit einer niedrigeren
initialen Kardioversionserfolgsrate (84,8%% vs. 93% bei niedrigen Scores) als auch mit
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einer erhohten Rezidivrate (50,93 % vs. 15,91% bei niedrigen Scores, p < 0,001) assoziiert
ist. Im Gegensatz dazu zeigte sich beim HFA-PEFF-Score weder eine Assoziation zur
initialen Kardioversionserfolgsrate (86,6% vs 89,9% p=0,518) noch zur langfristigen
Rezidivrate (41,58% vs. 40,28%; p = 0,982). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass ein
vergroBerter linker Vorhof, wie er bei HFpEF-Patienten durch erhhte Fiillungsdriicke und
diastolische Dysfunktion oft entsteht, mdoglicherweise sowohl den initialen
Kardioversionserfolg als auch das langfristige Rezidivrisiko negativ beeinflusst. Dies
unterstreicht die Relevanz des linksatrialen Remodelings als priadiktiven Faktor fiir das
Management und die Therapieplanung bei HFpEF-Patienten.

Auch ein hoher BMI wird in der Literatur als wichtiger Pridiktor fiir den Erfolg der eKV
angesehen. Studien zeigen, dass ein erhohter BMI die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass
mehrere  Kardioversionsversuche  notwendig sind, um den  Sinusrhythmus
wiederherzustellen(125, 126). Darrat et al. und Leung et al. (125) fanden heraus, dass ein
hoher BMI sowohl in univariaten als auch in multivariaten Analysen als einziger klinischer
Pradiktor fiir die Notwendigkeit mehrerer Kardioversionsversuche identifiziert wurde. Ein
BMI von >40 kg/m? war dabei mit einem 4,9-fach erhchten Risiko fiir mehr als einen
Kardioversionsversuch assoziiert. Die ENSURE-AF-Studie (126) fand ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen hohem BMI und einem niedrigeren Kardioversionserfolg, wobei
ein hoher BMI als unabhingiger Pridiktor fiir einen Misserfolg identifiziert wurde (p <
0.05).

In unserer Kohorte wurde der BMI im H2FPEF-Score als Préidiktor beriicksichtigt, wobei
Patienten mit einem BMI iiber 30 kg/m? zwei zusitzliche Punkte erhielten. Die Medianwerte
fiir den BMI in unserer H2FPEF-Kohorte zeigen, dass Patienten mit einem hohen Score
hoheren BMI hatten, 27,8 (24,7-32,6) kg/m2 im Vergleich zu jenen mit niedrigem Score
249 (22,5-26,8) kg/m2. Beim HFA-PEFF-Score hingegen wurde der BMI nicht als
Kriterium aufgenommen und in unserer Analyse zeigten die BMI-Werte der niedrigen und
hohen Score-Gruppen keine Unterschiede (Hoher Score: 26,0 (23,4-31,9) kg/m2, Niedriger
Score 26,5 (24,2-30,3) kg/m?2; p=0,7794). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass ein hoher
BMI bei HFpEF-Patienten eine wichtige Rolle fiir den Kardioversionserfolg spielen konnte
und dass der H2FPEF-Score durch die Einbeziehung des BMI potenziell eine stirkere
Aussagekraft fiir den Kardioversionserfolg bietet, wihrend der HFA-PEFF-Score, der den
BMI nicht beriicksichtigt, in unserer Analyse keine Unterschiede im Kardioversionserfolg
aufwies.

Des Weiteren wird die arterielle Hypertonie in der Literatur als potenzieller Pradiktor fiir
einen reduzierten Kardioversionsergebniserfolg diskutiert (81, 127). Berry et al. (127)
identifizierten Hypertonie als unabhingigen Risikofaktor fiir den Misserfolg der
Kardioversion. (OR 1,73; 95% CI 1,22-1,91; p=0,015) und vermuteten, dass die durch
Hypertonie induzierte linksventrikuldre Hypertrophie und die damit verbundene atriale
Belastung die Erfolgschancen beeintriachtigen konnten. Tabery et al. (81) bestdtigten diese
Ergebnisse und zeigten, dass Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung niedrigere initiale
Erfolgsraten aufwiesen, moglicherweise aufgrund der strukturellen Belastungen des
Herzens.

In unserer Kohorte war die Pridvalenz von Hypertonie in der H2FPEF-Gruppe bei hohen
Scores erhoht (87,3 % vs. 46,2 %; p<0,0001), wihrend die HFA-PEFF-Gruppe zwischen
hohen und niedrigen Scores nur geringe Unterschiede aufwies (74,1 % vs. 68,5 %;
p=0,4298). Diese Diskrepanz konnte erkldren, warum der H2FPEF-Score besser mit einem
niedrigeren Kardioversionserfolg korreliert, da Hypertonie hier durch den Einsatz von > 2
Antihypertensiva spezifisch erfasst wird.
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Vorangegangene Kardioversionen werden ebenfalls in der Literatur als Risikofaktor fiir das
Wiederauftreten von VHF nach erneuter eKV genannt(124, 128). Die ESC-Leitlinien zur
Behandlung von VHF (128) betonen, dass eine vorangegangene eKV das Risiko fiir ein
Rezidiv erhohen kann. Eine multivariate Analyse von Toso et al. (124) bestitigte diesen
Zusammenhang und zeigte, dass eine vorherige Kardioversion das Langzeitrisiko fiir ein
Rezidiv erhoht (HR 1,55; 95% CI 1,22-1,97; p < 0,001). Dies konnte auf eine erhohte
elektrische Instabilitdt und strukturelle Verdnderungen im Herzgewebe durch wiederholte
Kardioversionsversuche zuriickzufiihren sein. In unserer Kohorte hatten 32 % der Patienten
mit hohem H2FPEF-Score und 29 % der Patienten mit niedrigem Score bereits eine friithere
Kardioversion (p=0,6797). In der HFA-PEFF-Gruppe lag die Privalenz bei 37,6 % in der
Gruppe mit hohem Score und 26,1 % in der Gruppe mit niedrigem Score (p=0,0896).
Wihrend im H2FPEF-Score die Unterschiede im akuten wund langfristigen
Kardioversionserfolg niedriger waren, zeigte der HFA-PEFF-Score keine Korrelation mit
dem Kardioversionserfolg. Dies deutet darauf hin, dass vorherige Kardioversionen in
unserer Kohorte moglicherweise keinen entscheidenden Einfluss auf den
Kardioversionserfolg im Rahmen des H2FPEF-Scores hatten, wihrend der Einfluss beim
HFA-PEFF-Score weniger ausgepriagt war. Zusammengefasst legen diese Befunde nahe,
dass frithere Kardioversionen ein potenzieller Risikofaktor fiir Rezidive sein konnten, auch
wenn in unserer Kohorte der Einfluss nicht in beiden Scores gleichermallen deutlich wurde.

Das Alter des Patienten konnte insbesondere fiir die langfristige Rhythmuserhaltung nach
Kardioversion eine Rolle spielen. Die europdischen Guidelines fiir VHF(128) sowie
verschiedene Studien deuten darauf hin, dass hoheres Alter oft keinen Einfluss auf den
initialen Erfolg der Kardioversion hat, jedoch mit einer erhohten Rezidivrate assoziiert ist.
Houghton et al.(122) und Alt et al. (121)stellten fest, dass Patienten iiber 70 Jahre ein hoheres
Risiko fiir VHF-Rezidve haben, moglicherweise bedingt durch altersbedingte
Veridnderungen wie zunehmende atriale Fibrose und reduzierte atriale Compliance. Pisters
et al. (129) bestitigten diese Befunde und stellten in der Euro Heart Survey fest, dass dltere
Patienten seltener den Sinusrhythmus nach einem Jahr beibehalten. Diese Erkenntnisse
deuten darauf hin, dass der Rhythmuserfolg ab etwa 65 Jahren tendenziell abnimmt, was
besonders relevant fiir HFpEF-Patienten ist, da diese Erkrankung hiufiger bei dlteren
Menschen auftritt.

In unserer Kohorte wurde das Alter im H2FPEF-Score beriicksichtigt, wobei Patienten iiber
60 Jahren einen Punkt im Score erhielten. Patienten mit hohem Score waren im Median 3
Jahre élter als Patienten mit einem niedrigen Score Wert (76 (68-81) Jahre, 73 (65-79) Jahre;
p=0,0085). Auch Patienten mit hohem HFA-PEFF-Score waren élter als Patienten mit
niedrigem Score mit im Median 5 Jahren (78 (73-81) Jahre; 73 (66-79) Jahre; p=0,0005).
Allerdings beriicksichtigte der HFA-PEFF-Score das Alter nicht explizit mit einem weiteren
Score Wert.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Alter fiir den Kardioversionserfolg und die
Langzeitergebnisse bei HFpEF-Patienten wichtig sein konnte, insbesondere wenn es, wie im
H2FPEF-Score, explizit als Kriterium integriert ist. Dies unterstreicht die Bedeutung,
altersspezifische Faktoren bei der Therapieplanung fiir idltere HFpEF-Patienten zu
beriicksichtigen.

Die Dauer des VHFs vor der Kardioversion wird in zahlreichenden Studien als wesentlicher
Pradiktor fiir den Behandlungserfolg diskutiert (80, 120, 122-124, 130-132). Friihere
Arbeiten, wie die von Brodsky et al. (80) und Van Gelder et al. (130), legen nahe, dass eine
kiirzere Arrhythmiedauer mit einer hoheren direkten Erfolgsrate assoziiert ist. Dieser
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Zusammenhang wurde in spiteren Studien, etwa von Jaakkola et al. (132), weiter prizisiert,
die die Arrhythmiedauer als Kernfaktor im AF-CVS-Score zur Risikostratifikation fiir
direkten Kardioversionserfolg und Rezidivrisiko identifizierten. Auch wenn unsere Studie
keine Daten zur Arrhythmiedauer umfasst, bleibt dieser Faktor insbesondere fiir HFpEF-
Patienten relevant, da VHF in dieser Gruppe oft spiter diagnostiziert wird und eine
verlidngerte Arrhythmiedauer den Erfolg der Kardioversion beeintrichtigen konnte.

Das Geschlecht wird in der Literatur und den ESC-Leitlinien (128) als Pradiktor fiir das
Vorhofflimmerrezidiv nach Kardioversion diskutiert. Die Studien von Gurevitz et al. (73)
zeigen, dass Frauen hidufiger ein Vorhofflimmer-Rezidiv entwickeln (p= 0,03), was
moglicherweise auf eine stirkere diastolische Dysfunktion aufgrund des hoheren Alters und
der hiufigeren Hypertonie bei den Frauen im Vergleich zu den Ménnern zuriickzufiihren ist.
Die Ubersichtsarbeit von Ecker et al. (120) stiitzt diese Beobachtungen und nennt
altersbedingte strukturelle Verdnderungen als weitere mogliche Ursache fiir das erhohte
Rezidivrisiko bei Frauen. Im Gegensatz dazu fand die ENSURE-AF-Studie (126), dass
minnliches Geschlecht mit einem geringeren Kardioversionserfolg assoziiert ist (p < 0,05).
In unserer Kohorte zeigte sich ebenfalls ein Anstieg des Frauenanteils in den hoheren Score-
Kategorien beider HFpEF-Scores: Im H2FPEF-Score betrug der Frauenanteil 30,1 % bei
niedrigen Scores und stieg auf 40,9 % bei hohen Scores, wihrend im HFA-PEFF-Score der
Frauenanteil von 34,2 % bei niedrigen Scores auf 50,6 % bei hohen Scores anstieg.
Zusammengefasst bleibt die Rolle des Geschlechts als Einflussfaktor auf den
Kardioversionserfolg ungeklart. Wiahrend einige Studien und die ESC-Leitlinien 2020 das
weibliche Geschlecht als Risikofaktor fiir Rezidive benennen, deuten andere Studien auf ein
erhohtes Risiko bei Ménnern hin. Unsere Daten und die widerspriichliche Evidenz in der
Literatur  unterstreichen  die  Notwendigkeit  weiterer  geschlechtsspezifischer
Untersuchungen, um die Bedeutung des Geschlechts fiir den Kardioversionserfolg bei
HFpEF-Patienten priziser zu verstehen.

COPD wurde ebenfalls als Pradiktor fiir eine geringere Erfolgsrate nach Kardioversion
identifiziert. Pisters et al. (129) zeigten, dass das Fehlen einer COPD ein unabhingiger
Pradiktor fiir die Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus ein Jahr nach Kardioversion ist (OR
0,23; 95% CI 0,13-0,41; p=0,003).

In unserer Kohorte wird COPD indirekt im H2FPEF-Score beriicksichtigt, da Patienten mit
pulmonaler Hypertonie oder einem SPAP >35 mmHg im Bereich der Fiillungsdriicke einen
Punkt erhalten. Patienten mit einem hohen Score-Wert hatten somit einen erhohten SPAP
(38,0 (29,5-45,5) mmHg; 29,0 (23,0-37,5) mmHg; p=0,0239) als Patienten mit einem
niedrigen Score-Wert. Bei der Privalenz von COPD ist diese allerdings nur numerisch hoher
bei Patienten mit hohem Score (15,5 % (28); 7,5% (7); p=0,0842).

Im HFA-PEFF-Score wird COPD hingegen weder direkt als auch indirekt als Parameter
erfasst. Es zeigen sich sowohl beim SPAP (38,8+-13,1 mmHg; 32,52+-8,92 mmHg;
p=0,0549) als auch bei der Privalenz der COPD (15,3% (13); 9,9 % (11); p=0,2779) keine
Unterschiede zwischen den zwei Kohorten, was die unterschiedliche Korrelation der Scores
mit dem Kardioversionserfolg erkldren konnte. Dennoch sind die Fallzahlen bei COPD
gering, was eine vorsichtige Interpretation erfordert.

Dariiber hinaus ist BNP Bestandteil der in der Literatur als potenzieller Pradiktor fiir das
Wiederauftreten von VHF nach eKV diskutierter Faktor (Marrouche et al., 2009; Tayebjee
et al., 2007). In den HFA-PEFF-Kriterien ist BNP als diagnostischer Parameter integriert:
NT-proBNP-Werte iiber 660 pg/ml gelten als Major-Kriterium, Werte zwischen 375-660
pg/ml als Minor-Kriterium. Im H2FPEF-Score spielt BNP hingegen keine Rolle. In unserer
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Kohorte lagen die NT-proBNP-Werte durchgehend auf erhthtem Niveau, moglicherweise
bedingt durch die oft ausgeprigte klinische Symptomatik (NYHA-Stadien; Anzahl an
Herzinsuffizienz Dekompensationen).

In unserer Kohorte lédsst sich ein Unterschied in den NT-proBNP-Werten zwischen den
beiden Score-Gruppen festhalten. In der H2FPEF-Gruppe lagen die Werte bei 1641 (729-
3101) pg/ml fiir niedrige und 2170 (945-3507) pg/ml fiir hohe Score-Werte (p=0,1270),
wihrend die HFA-PEFF-Gruppe NT-proBNP-Werte von 1718 (629-2964) pg/ml (niedrige
Scores) und 2707 (1546-4900) pg/ml (hohe Scores) aufwies (p<0,0001). Somit lassen unsere
Ergebnisse darauf schliefen, dass die hohen NT-proBNP-Werte in beiden Kohorten den
Kardioversionserfolg in unserer Kohorte abgeschwicht haben konnten und als Pridiktor fiir
Kardioversionsriickfélle relevant sein konnten. Jedoch konnte dieser Einfluss durch die
fehlende Korrelation des Kardioversionserfolges beim HFA-PEFF-Score trotz erhohter NT-
proBNP Werte geringer ausfallen, was eine differenzierte Interpretation von hohen NT-
proBNP Werten bei HFpEF Patienten erfordert.

SchlieBlich kann die priventive und therapeutische Medikation, insbesondere der Einsatz
von Antiarrhythmika der Klassen I und III den Erfolg der Kardioversion und die langfristige
Rhythmuserhaltung beeinflussen. Die ESC-Leitlinien empfehlen die sofortige Gabe von
Vernakalant oder eine Vorbehandlung iiber 3—4 Tage mit Flecainid, Ibutilid, Propafenon
oder Amiodaron, um die Erfolgsrate eKV zu verbessern und frithe Rezidive von VHF zu
verhindern(1). Zudem zeigte eine Metaanalyse von Um et al., dass eine Vorbehandlung mit
Amiodaron (200-800 mg/Tag iiber 1-6 Wochen vor der Kardioversion) und eine
anschlieende Nachbehandlung (200 mg/Tag) die Wiederherstellung und Aufrechterhaltung
des Sinusrhythmus nach der Kardioversion unterstiitzt(133). Eine Untersuchung von
Charitakis et al. (134) unterstrich ebenfalls die giinstige Wirkung von Antiarrhythmika auf
den Kardioversionserfolg und die Reduktion der Rezdivrate. In unserer Studie zeigten sich
beim Z.n. Antiarrhythmika Einnahme bei Aufnahme vor eKV sowohl in der H2FPEF-
Kohorte (Niedriger Score: 11,8 % (11); Hoher Score:5,5 % (10); p=0,0909) als auch in der
HFA-PEFF-Kohorte (Niedriger Score: 9 % (10); Hoher Score: 8,2 % (7); p>0,9999) keine
Unterschiede. Dennoch bleibt der prdventive Einsatz von Antiarrhythmika eine zentrale
MaBnahme zur Verbesserung der Langzeitergebnisse und zur Reduktion des Rezidivrisikos
nach Kardioversion.

Zusammenfassend legt unsere Analyse legt nahe, dass der H2FPEF-Score eine stirkere
Aussagekraft fiir den initialen und langfristigen Kardioversionserfolg bei HFpEF-Patienten
bietet als der HFA-PEFF-Score. Faktoren wie LA-Grof3e, BMI und Alter sind im H2FPEF-
Score als pradiktive Marker besser integriert und konnten die Unterschiede in den
Kardioversionserfolgen zwischen den beiden Scores erkldren. Der HFA-PEFF-Score zeigte
in unserer Kohorte keine Korrelation zum Kardioversionserfolg, was darauf hinweist, dass
seine diagnostische Relevanz bei der Risikoabschitzung fiir Kardioversionserfolge in
HFpEF begrenzt ist.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer genauen und individualisierten
Risikobewertung fiir HFpEF-Patienten. Zukiinftige Studien sollten untersuchen, inwieweit
der H2FPEF-Score zur Optimierung der Therapieplanung eingesetzt werden kann,
insbesondere durch die Integration weiterer Biomarker und die Beriicksichtigung
zusitzlicher Priadiktoren wie der Arrhythmiedauer.
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4.6 Prognostische Relevanz von HFpEF

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass ein hherer H2FPEF-Score mit einem erhdhten
Risiko fiir Mortalitdt und HI-Hospitalisierung aufgrund von HI assoziiert ist. Uber einen
Zeitraum von 500 Tagen wurde bei 377 Patienten ein Follow-up durchgefiihrt, wobei die
Kaplan-Meier-Analyse die kumulative Inzidenz dieser Ereignisse in Abhingigkeit vom
H2FPEF-Score veranschaulicht. Patienten mit einem hohen Score (6—9 Punkte) zeigten eine
hohere Inzidenz von Mortalitdt und HF-Hospitalisierungen im Vergleich zu den Patienten
mit einem niedrigen Score (1-5 Punkte) (p=0,0485). Im Gegensatz dazu ergab die Analyse
des HFA-PEFF-Scores keinen Unterschied zwischen den Gruppen mit niedrigem (1-4
Punkte) und hohem Score (5—6 Punkte) beziiglich der Mortalitit und HF-Hospitalisierungen
(p-Wert = 0,122). Diese Ergebnisse unterstreichen die prognostische Bedeutung des
H2FPEF-Scores in unserer Kohorte und werfen Fragen zur pradiktiven Aussagekraft des
HFA-PEFF-Scores fiir die Langzeitprognose auf. Mehrere Studien stiitzen die prognostische
Relevanz des H2FPEF-Scores fiir HFpEF-Patienten(104, 105, 135).

Die Einzelzentrumsstudie von Sueta et al. (135)untersuchte 404 HFpEF-Patienten iiber einen
Zeitraum von 50 Monaten. Die primdren Endpunkte umfassten kardiovaskuldre Ereignisse
wie Tod und HI-Hospitalisierung. Eine hohere Inzidenz von Ereignissen wurde bei Patienten
mit hoheren H2FPEF-Scores beobachtet (p < 0,001), und die multivariate Analyse bestétigte
den Score als unabhéngigen Prédiktor fiir kardiovaskulédre Ereignisse (HR 1,179; p=0,001).
Die Ergebnisse bestitigen die prognostische Relevanz des H2FPEF-Scores.

Eine neuere Studie von Hwang, Cho et al. (104) untersuchte den prognostischen Wert des
H2FPEF-Scores bei HFpEF-Patienten und zeigte, dass hohere H2FPEF-Scores mit einem
erhohten Risiko fiir Mortalitdt und Krankenhausaufenthalte aufgrund von HI assoziiert sind
— unabhingig davon, ob die Patienten VHF hatten oder nicht. Nach Adjustierung fiir
klinische und echokardiographische Parameter zeigte sich, dass ein hoherer H2FPEF-Score
das Risiko fiir ein zusammengesetztes Ergebnis (Tod oder Hospitalisierung) erhoht
(adjustierte Hazard Ratio [HR] = 1.053 pro Punktanstieg; 95% CI 1.008-1.101; p=0.021).
Trotz dieser Ergebnisse weist die Studie einige methodische Einschriankungen auf. Die
retrospektive Studie basiert auf Diagnosen aus medizinischen Akten, ergénzt durch
echokardiographische Befunde und Bluttests im akuten Stadium nach der Aufnahme. Diese
zeitliche Nidhe konnte die fehlende Differenz der NT-proBNP-Werte in Bezug auf den
H2FPEF-Score erkldren. Die Untersuchung an einer koreanischen Kohorte schrinkt die
Generalisierbarkeit auf andere Ethnien ein, und das Fehlen hiamodynamischer Daten aus
invasiven Katheterisierungen verringert die Aussagekraft beziiglich préziser kardialer
Belastungsparameter.

Die retrospektive Analyse von Jin, Geng et al. (105) mit 397 Patienten untersuchte die
Hospitalisierungsrate und Mortalitét iiber 42 Monate und fand heraus, dass ein hoherer
H2FPEF-Score mit einer erhohten Hospitalisierungsrate verbunden war (p < 0,001), jedoch
keinen Unterschied in der kardiovaskuldren Mortalitdt zeigte. Die Studie bestitigt den
H2FPEF-Score als Pradiktor fiir Hospitalisierungen, jedoch war seine Aussagekraft fiir die
Mortalitédt begrenzt. Dies konnte auf methodische Einschrankungen zuriickzufiihren sein, da
die Untersuchung retrospektiv in einem einzelnen Zentrum an einer chinesischen Kohorte
durchgefiihrt wurde, was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschrénkt.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Studie belegen mehrere Untersuchungen die
prognostische Relevanz des HFA-PEFF-Scores. So konnte Barandiaran Aizpurua et al.(107)
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in einer niederlindischen Maastricht-Kohorte (n=228) und einer Northwestern-Kohorte
(Chicago, n=459) eine Korrelation zwischen den HFA-PEFF-Score-Kategorien und dem
Uberleben ohne Herzinsuffizienz-Hospitalisierung nachweisen. Die Nachbeobachtung
erfolgte alle sechs Monate iiber bis zu drei Jahre in der Maastricht-Kohorte und bis zu fiinf
Jahre in der Northwestern-Kohorte. In beiden Kohorten zeigte sich, dass Patienten mit einem
hohen HFA-PEFF-Score eine hohere kombinierte Ereignisrate aufwiesen im Vergleich zu
denjenigen mit niedrigen oder intermedidren Scores. Dies unterstreicht die prognostische
Bedeutung des HFA-PEFF-Scores fiir das langfristige Outcome in diesen Patientenkohorten.
Auch die ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) Studie (136) analysierte 4.892
Teilnehmer im Alter von 67 bis 90 Jahren, um die Prognose-Risiken in Verbindung mit den
H2FPEF- und HFA-PEFF-Scores bei Personen mit ungeklirter Dyspnoe zu untersuchen.
Die Kohorte umfasste 76,6 % asymptomatische Patienten, 10,3 % mit bekanntem HFpEF
und 13,1 % mit mindestens moderater, Dyspnoe. HI-Hospitalisierungen oder Mortalitét bei
asymptomatischen Teilnehmern traten bei 20,7 pro 1.000 Personenjahren und bei Patienten
mit bekanntem HFpEF bei 71,6. Teilnehmer mit ungeklérter Dyspnoe und hohen H2FPEF-
Scores (>6) oder HFA-PEFF-Scores (>5) zeigten @hnliche Risikoraten wie diejenigen mit
bekanntem HFpEF, wobei die Raten fiir HF-Hospitalisierung oder Tod im oberen Tertial des
HFA-PEFF-Scores bei 54,3 und im H2FPEF-Score bei 47,3 pro 1.000 Personenjahren lagen.

Abschlieend wurden in der DIAST-CHF-Studie(137), einer multizentrischen,
bevolkerungsbasierten, prospektiven Beobachtungsstudie, 1.668 Patienten im Alter von 50
bis 85 Jahren mit mindestens einem Risikofaktor fiir HFpEF {iiber einen Zeitraum von 10
Jahren nachverfolgt. Die Studie untersuchte den HFA-PEFF-Score und dessen pridiktiven
Wert fiir Mortalitit, symptomatische Belastung und funktionellen Status. Die Ergebnisse
zeigten, dass Patienten mit hohen HFA-PEFF-Scores (5-6 Punkte) ein hoheres Risiko fiir
Gesamtmortalitét, kardiovaskulidre Hospitalisierungen und einen schlechteren funktionellen
Status (gemessen an der 6-Minuten-Gehstrecke) aufwiesen. Die Mortalitdtsraten betrugen
21,3 % in der hohen Score-Gruppe im Vergleich zu 10,1 % in der intermedidren und 4,3 %
in der niedrigen Score-Gruppe (p < 0,001). Zudem hatten Patienten mit hohen Scores eine
hohere Rate schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse, einschlieBlich Tod,
kardiovaskuldrer Hospitalisierungen und erstmaliger HI-Diagnosen (40,7 % in der hohen
Score-Gruppe vs. 25,9 % intermedidr und 13,9 % niedrig, p < 0,001). Die Ergebnisse
unterstreichen den prognostischen Wert des HFA-PEFF-Scores zur Risikoabschétzung bei
HFpEF-Patienten.

Unsere Ergebnisse und die Literatur belegen den H2FPEF-Score als vielversprechenden
Priadiktor fiir Mortalitdt und Hospitalisierungen bei HFpEF-Patienten. Die H2FPEF-Score-
Ergebnisse werden durch Studien wie die von Sueta et al. und Hwang et al. bestitigt, die
engen Assoziationen mit HF-bezogenen Ereignissen beschrieben haben. Wihrend Studien
wie die DIAST-CHF-Studie die Relevanz des HFA-PEFF-Scores unterstreichen, zeigen
unsere Daten, dass der H2FPEF-Score eine stirkere prognostische Aussagekraft besitzt.
Unsere Ergebnisse legen nahe, dass der H2FPEF-Score als Instrument fiir die
Risikostratifizierung weiter erforscht und spezifische Anpassungen fiir HFpEF-Patienten
gepriift werden sollten. Hinsichtlich des HFA-PEFF-Scores konnte die fehlende Signifikanz
in unserer Analyse teilweise auf die begrenzte Stichprobengroffe und methodische
Einschrinkungen unserer Kohorte zuriickzufiihren sein, weshalb weitere Studien notwendig
sind, um dessen prognostische Relevanz zu kliren.
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4.7 Prognostische Relevanz Cardiac Damage

Unsere Analyse der Uberlebenskurven zeigt, dass Patienten mit Late Cardiac Damage ein
erhohtes Risiko fiir Mortalitit und Krankenhausaufenthalte aufgrund von HI innerhalb eines
500-Tage-Zeitraums aufweisen, verglichen mit Patienten mit Early Cardiac Damage. Die
Kaplan-Meier-Kurve verdeutlicht dabei, dass die Ereignisrate in der Gruppe mit Late
Cardiac Damage schneller und stédrker ansteigt (Chi2 15,12, p<0,001). Diese Ergebnisse
unterstreichen die prognostische Bedeutung des Cardiac Damage fiir HFpEF-Patienten, die
sich einer eKV unterziehen, und identifizieren Late Cardiac Damage als moglichen
Risikofaktor fiir eine ungiinstige Prognose in dieser Patientengruppe.

Nach unserer Analayse sind wir die ersten, die Cardiac Damage in Bezug auf den eKV-
Erfolg untersuchten. Allerdings lassen sich unsere Ergebnisse zur prognostischen Bedeutung
des Cardiac Damage mit den bestehenden Literaturdaten im Grundsatz vergleichen, die den
Zusammenhang zwischen Late Cardiac Damage und erhohtem Mortalitédtsrisiko nach
TAVI-Eingriffen bei HFpEF-Patienten dokumentieren.

Die Studie von Genereux et al. (138) demonstrierte eine unabhéngige Assoziation zwischen
dem AusmaBl des Cardiac Damage und der Mortalitit nach einer
Aortenklappenersatztherapie (HR 1,46 pro Stadiumserhohung; 95% CI 1,27-1,67; p <
0,0001). Eine @hnliche Beobachtung machten Maeder et al. (111), die bei einem medianen
Follow-up von drei Jahren eine hohere Mortalitét in den Stadien 3 und 4 feststellten, wihrend
die Stadien 0 bis 2 keine Unterschiede im Uberleben aufwiesen. Auch Schewel et al. (101)
belegten eine graduelle Zunahme der Ein- und Vier-Jahres-Mortalitdt mit fortschreitendem
Cardiac Damage, wobei die Mortalitit von 10,1 % in Stadium O auf 27,1 % in Stadium 4 im
ersten Jahr und von 29,5 % auf 62,2 % nach vier Jahren anstieg.

Dariiber hinaus fanden Vollema et al. (112) in einer multivariablen Analyse, dass Cardiac
Damage in den Stadien 3 und 4 mit einer erhohten Mortalitdt und anderen unerwiinschten
kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert war. Auch Tastet et al. (110) zeigten einen Anstieg
der Mortalitét iiber die Stadien hinweg: 13 % in Stadium 0, 25 % in Stadium 1, 44 % in
Stadium 2 und 58 % in den Stadien 3 bis 4 (p < 0,0001). Diese Klassifizierung erwies sich
auch nach Adjustierung fiir den Aortenklappenersatz als unabhéngiger Mortalititspradiktor
(HR 1,31 pro Stadiumserhohung; 95% CI 1,06-1,61; p = 0,01).

Weitere Studien untermauern diese Evidenz: Fukui et al. (113) fanden ein erhohtes
Mortalitétsrisiko bei Patienten in den Stadien 3 und 4 im Vergleich zu Stadium 1 (HR 2,24
fiir Stadium 3 und 2,83 fiir Stadium 4; p < 0,005). Silva et al. (109) beobachteten ebenfalls
eine hohere kumulative Mortalitit in den fortgeschrittenen Stadien (Stadium 3—4) bei einem
medianen Follow-up von 39,5 Monaten (HR 3,20; 95% CI 1,48-6,93; p = 0,003).
Zusammengefasst zeigen unsere Ergebnisse und die in der Literatur beschriebene Evidenz,
dass Cardiac Damage ein wertvolles Instrument zur Risikoabschitzung bei -Patienten
darstellt, insbesondere in Bezug auf die langfristige Prognose und Uberlebensrate. Die
Assoziation zwischen Late Cardiac Damage und erhohter Mortalitit hebt die prognostische
Bedeutung dieser Klassifizierung hervor, insbesondere fiir HFpEF-Patienten, die sich einer
eKV unterziehen. Ein fortgeschrittenes Cardiac Damage Stadium scheint dabei sowohl die
Erfolgsaussichten der eKV als auch die langfristige Prognose negativ zu beeinflussen. Diese
Erkenntnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer gezielten Risikostratifizierung und
eines angepassten Managements fiir diese Patienten vor einer geplanten Kardioversion, um
den individuellen Verlauf und die Therapieoptionen optimal zu steuern.
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4.8 Limitationen

Unsere Studie weist mehrere methodische und praktische Limitationen auf, die die
Interpretation und Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschrinken konnten.

Zum einen handelt es sich um eine Single-Center-Studie mit retrospektivem Studiendesign,
was zu einer selektiven Verzerrung fiihrt. Obwohl die Datenerhebung in der klinischen
Routine verblindet durchgefiihrt wurde, ist die Patientenaufnahme an die akute Vorstellung
in unserem Zentrum gebunden, was ein erhebliches Selektions-Bias verursachen kann. Die
urspriinglich geplante Kohortengrofle war zuletzt kleiner als erwartet, da bei vielen Patienten
notwendige Echokardiografie-Daten und klinische Parameter fehlten. Dies schrinkt die
statistische Aussagekraft und die Verallgemeinerbarkeit unserer Ergebnisse ein. Eine
weitere Limitation ist das Fehlen einer Kontrollkohorte sowie einer externen Validierung.
Neuere Studien haben versucht, durch multizentrische Designs oder Vergleichsgruppen die
Aussagekraft ihrer Ergebnisse zu stirken; in unserer Studie ist dieser Ansatz jedoch nicht
beriicksichtigt. Auch die Modifikation der H2FPEF- und HFA-PEFF-Scores konnte die
Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen beeinflussen, da die angepassten Kriterien
teilweise von den in der Literatur etablierten Parametern abweichen. Dies schrinkt die
Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse und deren Vergleichbarkeit mit den Erkenntnissen
anderer Studien ein. Das Follow-up stellt eine weitere Herausforderung dar: Es wurden
ausschlieBlich Patienten erfasst, die erneut in unserer Klinik vorstellig wurden. Dies
bedeutet, dass Patienten, die symptomfrei blieben oder sich in anderen Krankenh&dusern
behandelten lieBen, unberiicksichtigt blieben, was das Follow-up verzerrt. Auch die
Beobachtungsdauer von nur 500 Tagen beschrinkt die Aussagekraft der Studie,
insbesondere wenn langfristige Riickschliisse auf den Kardioversionserfolg und das
Rezidivrisiko gezogen werden sollen.

Zusammengefasst zeigen diese Limitationen, dass die Interpretation der Ergebnisse und die
daraus abgeleiteten Schlussfolgerungen unter Beriicksichtigung der Limitationen zu
betrachten sind. Zukiinftige Studien mit multizentrischem Ansatz, Kontrollkohorten,
angepassten Scoring-Systemen und verldngerten Follow-up-Perioden konnten dazu
beitragen, die gewonnenen Erkenntnisse weiter zu validieren und ihre Relevanz fiir die
klinische Praxis zu stdrken.

4.9 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass HFpEF, diagnostiziert mittels etablierter Scores sowie
struktureller Stadieneinteilung, hiufig ist und einen Einfluss auf den Erfolg der eKV hat.
Insbesondere der H2FPEF-Score und fortgeschrittene Stadien des Cardiac Damage waren
mit einem niedrigem Kardioversionserfolg, erhohten Rezidivrate atrialer Arrhythmien und
erhohter Mortalitidt und HI-Hospitalisierung assoziiert. Diese Ergebnisse unterstreichen die
prognostische Bedeutung funktioneller und struktureller Parameter bei Patient:innen mit
VHF und erhaltener EF.

Zukiinftige Studien sollten untersuchen, ob eine gezielte Therapie kardialer Komorbidititen
und eine differenzierte Risikostratifizierung auf Basis der vorgestellten Tools zu einer
verbesserten Patientenselektion und nachhaltigeren Rhythmuskontrolle beitragen konnen.
Dartiber hinaus erscheint es sinnvoll, die Rolle des Cardiac Damage weiter zu validieren
und dessen klinische Implikationen im Hinblick auf therapeutische Entscheidungen,
insbesondere im elektrophysiologischen Kontext zu evaluieren, sowie die Unterschiede
zwischen der prognostischen Bedeutung des HFA-PEFF-Scores im Vergleich zum H2FPEF-
Score zu untersuchen.
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