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2 Einleitung

2.1 Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz beschreibt das Unvermdégen des Herzens, das vom Organismus bendtigte
Herzzeitvolumen zu fordern. Sie ist Folge verschiedener Grunderkrankungen, von denen
die koronare Herzerkrankung und die arterielle Hypertonie nach Aussage der

Framingham-Studie die Hauptursachen sind (Kannel 1999).

2.1.1 Einteilung

Einteilung nach Manifestationsdauer

Eine Herzinsuffizienz kann plotzlich auftreten oder aber am Ende einer langen
Entwicklung stehen. Eine akute Herzinsuffizienz wird z.B. bei Flimmerarrhythmie,
Asphyxie, Lungenarterienembolie, akutem Koronarverschlu3, akuter Myokarditis oder
akuter Vergiftung beobachtet. Eine chronische Herzinsuffizienz hingegen entwickelt sich
z.B. bei koronarer Herzerkrankheit, Klappenvitien, arterieller Hypertonie, chronischer
Myokarditis, Myokardfibrose oder anhaltenden Stoffwechselstérungen. Eine akute
Herzinsuffizienz kann auch als Exazerbation einer bis dahin latenten chronischen

Herzinsuffizienz auftreten.

Einteilung nach Schweregrad

Die Herzinsuffizienz wird in Abhangigkeit des klinischen Schweregrades anhand der
Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) in 4 Grade eingeteilt. Grad |
beschreibt dabei eine objektiv nachweisbare Herzkrankheit, jedoch ohne Einschrankung
der korperlichen Leistungsfahigkeit. Grad |1 ist definiert durch eine leichte Einschrdnkung
der korperlichen Belastbarkeit bei starkerer Belastung wie z.B. Treppensteigen Uber
mehrere Etagen. Je nach Grundkrankheit auBern sich die Beschwerden in Dyspnoe,
thorakalen Schmerzen oder Palpitationen. Im Grad Il finden sich je nach kardialer
Grundkrankheit Symptome wie Dyspnoe, Odemneigung oder Angina pectoris bereits bei
leichter koérperlicher Belastung, jedoch nicht in Ruhe. Grad IV schlief3lich beschreibt eine
erhebliche kardiale Leistungseinschrankung mit Symptomen in Form von Odemen,
Angina pectoris oder Dyspnoe. Die Symptomatologie umfasst einen weiten Bereich von
Ruheinsuffizienz bis zur volligen Inaktivierung. Ist die Diagnose Herzinsuffizienz gestellt,
folgt die Frage nach dem Stadium. Hier ist in den US-amerikanischen Leitlinien eine neue
Einteilung in die Stadien A bis D nach strukturellen Veranderungen eingefuhrt worden,
die die NYHA-Klassifikation ergénzen soll (Kindermann 2002). Dabei werden Patienten,
die keine Symptome, keine strukturellen Veranderungen, aber ein erhdhtes Risiko fur
eine Herzinsuffizienz haben, dem Stadium A zugeteilt. Stadium B mit ersten strukturellen
Veranderungen bei symptomlosen Patienten entspricht der NYHA-Klasse |. Zum Stadium

C werden Patienten zugeordnet, die strukturelle Veranderungen und Symptome einer
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Herzinsuffizienz haben. In diesem Stadium kdnnen die Patienten nach den NYHA-Klassen
Il bis IV beurteilt werden. Das Stadium D wird als refraktare Herzinsuffizienz bezeichnet.
Im Gegensatz zur NYHA-Klassifikation, in der der Patient sowohl in eine h6here als auch
niedrigere Klasse wechseln kann, bleibt er in der neuen Stadien-Einteilung auf der

gleichen Stufe oder er verschlechtert sich.

Einteilung nach Kontraktions- und Relaxationsverhalten

Die systolische Herzinsuffizienz beschreibt ein vermindertes Herzzeitvolumen bei
Kontraktionsstérung des Myokards mit konsekutiv reduzierter Organperfusion. Als
Ursachen kommen alle Erkrankungen infrage, die zu einer myokardialen
Kontraktionsstérung fuhren wie z.B. DCM oder ein ausgedehnter Myokardinfarkt.
Daneben geht die diastolische Herzinsuffizienz mit  einer verminderten

Ventrikeldehnbarkeit einher.

Einteilung nach Lokalisation

Eine Links- oder Rechtsherzinsuffizenz unterscheidet man aufgrund einer
eingeschrankten links- oder rechtsventrikularen Pumpfunktion. Eine isolierte
Rechtsherzinsuffizienz ist allerdings selten und meist Folge einer Linksherzinsuffizienz mit
pulmonaler Kongestion und sekundarer rechtsventrikularer Belastung (sog. globale

Herzinsuffizienz).

Einteilung nach Herzzeitvolumen

Alle Formen einer eingeschrankten linksventrikularen Pumpfunktion bedingen ein
erniedrigtes HZV, eine niedrige zentrale gemischtvendse Sauerstoffsattigung und eine
reduzierte Organperfusion, was als Low output failure bezeichnet wird. Bei einem High
output failure ist dagegen trotz eines erhéhten HZV die Blutversorgung der Peripherie
ungeniugend. Urséchlich fir dieses relativ zu niedrige HZV ist ein erhdhter
Sauerstoffbedarf z.B. bei Anamie, Fieber, thyreotoxer Krise, Herzklappenvitien oder bei

arteriovendsen Shunts.

2.1.2 Epidemiologische Aspekte

Die Diagnose Herzinsuffizienz ist weiterhin eine Herausforderung in der hausérztlichen
Praxis und stellt einen regelmaRig haufigen Beratungsanlall in der Allgemeinmedizin dar.
Bei 3,4% aller mannlichen und 6,3% aller weiblichen Patienten wurde diese Diagnose
gestellt, weltweit sind etwa 15 Millionen Menschen von der Krankheit betroffen. Zwischen
1% und 2% aller Erwachsenen, und etwa 6-10% aller Menschen Uber 65 leiden an einer
Herzinsuffizienz. Das Lebensrisiko flr einen 40-jahrigen Patienten, eine Herzinsuffizienz
zu entwickeln, wird mit 20% beziffert. Nach Myokardinfarkt zeigte die VALIANT-Studie

sogar eine Inzidenz von Herzinsuffizienz bzw. linksventrikuldrer Dysfunktion von 42%
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(Finsterer 2004). Die Herzinsuffizienz ist somit eines der grof3ten Gesundheitsprobleme
der westlichen Gesellschaft. Die Ausgaben allein fir diese Krankheit betragt in den
Industrienationen etwa 2% der gesamten Gesundheitsausgaben (McMurray 2005,
Sigurdsson 1996). Herzinsuffizienz stellt eine relevante Diagnose in der hausarztlichen
Versorgung dar. Die Symptomatik im Frihstadium ist jedoch haufig uncharakteristisch,
so dass die Diagnose Herzinsuffizienz unter Umstanden falschlicherweise gestellt wird,

oder im tatsadchlichen Krankheitsfall nicht erkannt wird.

2.1.3 Diagnostische Mdoglichkeiten

Neben der Anamnese und der koérperlichen Untersuchung steht vor allem die
transthorakale Echokardiographie im Mittelpunkt der Diagnostik. Sie ist der wichtigste
nichtinvasive Test zur Objektivierung der ventrikularen Funktion. Die Methode erlaubt die
Beurteilung von Kammerdimensionen, systolischer und diastolischer Ventrikelfunktion,
Klappenmorphologie, Ventrikelhypertrophie, regionaler Maotilitat, intrakardialen Thromben
und Perikarderkrankungen. Ist der transthorakale Zugang, z.B. aufgrund massiver
Adipositas, unzureichend, kann eine transdsophageale Echokardiographie durchgefuhrt
werden (TEE).

Die Radionuklidventrikulographie zur Beurteilung der Ventrikelfunktion hat in den letzten
Jahren gegentber der Echokardiographie an Bedeutung verloren. Als Vorteile der
Methode gelten die hohe Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit, als Nachteile sind hohe
Kosten, Strahlenbelastung und schwierige Interpretation bei Rhythmusstérungen zu
erwahnen.

Invasive Abklarungen sind meist nicht notwendig zur Diagnose der Herzinsuffizienz, wohl
aber zur Abklarung der Atiologie. Die Koronarangiographie erlaubt den Ausschluss einer
koronaren Herzkrankheit bei Verdacht auf dilatative Kardiomyopathie. Bei Angina pectoris
oder dokumentierter Ischamie sollte eine Koronarangiographie insbesondere dann
durchgefihrt werden, wenn eine Revaskularisation in Betracht gezogen wird. Invasive
Messungen der Hamodynamik mittels Rechts- und Linksherzkatheter kénnen in unklaren
Situationen zur Beurteilung des Schweregrades und eventuell zur Therapieoptimierung
sinnvoll sein. Unerlasslich sind diese Methoden zur Evaluation der Indikation zur

Herztransplantation.

In den aktuellen Leitlinien der grof3en europaischen und amerikanischen kardiologischen
Fachgesellschaften werden nun erstmals die natriuretischen Peptide, insbesondere das
BNP und das hormoninaktive Spaltprodukt der BNP-Synthese, das NT-proBNP, als
biochemische Marker der Herzinsuffizienzdiagnostik vorgeschlagen (Hunt 2001; Remme
2001).



2.2 Das natriuretische Peptidsystem

Das Saugerherz synthetisiert und sezerniert eine Reihe verwandter Peptidhormone, die
kardialen natriuretischen Hormone (Stein 1998). Die natriuretischen Peptide sind eine
Gruppe von Eiweil3en, die sich u.a. in ihrem Synthese- und Sekretionsmuster, ihrer
Rezeptorspezifitdt und ihren Halbwertszeiten unterscheiden. Sie sind durch ihre
diuretischen, natriuretischen und gefalBmuskelrelaxierenden Effekte an der Regulation
des Flussigkeitshaushaltes und des Blutdruckes beteiligt. Gleichzeitig interagieren sie
komplex mit dem Hormon- und Nervensystem. Die Wirkung in der neurohumoralen
Kreislaufregulation beruht in erster Linie auf dem Antagonismus zum Renin-Aldosteron-
Angiotensin-Systems (Stein 1998, Levin 1998, Clerico 1999). Die Hauptvertreter der
natriuretischen Peptide sind ANP (atrial natriuretic peptide) und BNP (B-type natriuretic
peptide). lhnen verwandt sind die Peptide CNP (C-type natriuretic peptide), Urodilatin
und DNP (dendroaspis natriuretic peptide), die jedoch nicht von Kardiomyozyten
synthetisiert werden.

Abbildung 2-1 zeigt die Struktur von ANP, BNP und CNP.

Abbildung 2-1: Struktur von ANP1-28 und BNP1-32 und CNP
Die schwarzen Kreise stellen homologe Aminosauren der beiden Ringstrukturen dar.

Zwischen den beiden Cystein-Molekllen besteht eine Disulifd-Bricke.



2.2.1 Atrial natriuretic peptide, A-Typ natriuretisches Peptid (ANP)

Geschichte

Bereits im Jahre 1956 beschrieb Kisch in elektronenmikroskopischen Untersuchungen
membrangebundene Speichervesikel in atrialen Kardiomyozyten und postulierte eine
endokrine Funktion des Herzens (Kisch 1956). 1979 konnte de Bold eine Abhangigkeit
der Dichte dieser Speichervesikel von Veranderungen im Wasser- und Elektrolythaushalt
feststellen (de Bold 1979), und 1981 gelang es de Bold und Mitarbeitern, bei Ratten
durch Infusion eines Extraktes atrialen Gewebes eine ausgepragte Natriurese und
Blutdrucksenkung zu erzeugen (de Bold 1981). Jene Autoren gaben dem noch
unbekannten Faktor den Namen ,atrialer natriuretischer Faktor” (ANF). 1984 schlief3lich

wurde die chemische Struktur von ANF bzw. ANP identifiziert (Kangawa 1984).

Biochemie

ANP stammt Uberwiegend aus dem rechten Vorhofmyokard, wo es in Form von proANP
mit 126 Aminosauren vornehmlich in atrialen Granula gespeichert wird (Levin 1998).
Beim Erwachsenen wird in den Ventrikeln relativ wenig ANP gebildet. Die
linksventrikulare ANP-mRNA-Konzentration erreicht nur etwa 3 % der atrialen
Konzentration (Ogawa 1991). Dagegen ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit
ventrikularer Hypertrophie und dilatativer Kardiomyopathie die ANP-Genexpression
deutlich erhéht (Edwards 1988). Im Tierversuch findet man bei Anstiegen von ANP im
Plasma herzinsuffizienter Versuchstiere hauptsachlich die kurzkettige Form wvon ANP
(ANPgg.126). Dagegen findet sich bei Menschen mit chronischer Herzinsuffizienz eher
langerkettige ANP-Formen, einschlieBlich B-ANP, einem anti-parallelen Dimer von ANP,
welches proportional zum Schweregrad der Herzinsuffizienz ansteigt (Pemberton 1997).
B-ANP weist im Vergleich zu ANP jedoch geringere physiologische Aktivitat auf (Wei
1993). Raine et al. haben erstmals gezeigt, dass zwischen dem ANP-Plasmaspiegel und
der Volumenbelastung des rechten Vorhofs eine positive lineare Korrelation existiert
(Raine 1986). Somit stellt eine erhdhte atriale Wandspannung (,,wall stress®) durch
erhdhte extrazellulare Volumenbelastung einen adaquaten Stimulus von Barorezeptoren
und der Freisetzung von ANP dar. Bei der Freisetzung aus den Kardiomyozyten wird
zunéchst proANP durch eine membrangebundene Endoprotease in das physiologisch
aktive ANPgg_156 (28 AS) und in das aminoterminale NT-proANP (98 AS) gespalten. ANP
und NT-proANP werden dabei aquimolar ins Blut abgegeben. ANP wird an seine
Rezeptoren gebunden, intravasal proteolytisch abgebaut oder mit dem Urin
ausgeschieden. Die Halbwertszeit liegt bei etwa 3 Minuten. NT-proANP; o wird beim
Abbau in vivo weiter in die Fragmente proANP; 3, (long acting natriuretic peptide),
proANPs; g7 (gefaRdilatierendes Peptid) und proANP-g.9s (kaliuretisches Peptid) gespalten.
Obwohl NT-proANP,_og selbst biologisch inaktiv ist, haben verschiedene Studien gezeigt,

daR die Fragmente natriuretische, diuretische und vasodilatorische Eigenschaften
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besitzen (Overton 1996; Overton 1996; Mair 2001). Im Falle einer pulmonalen
Hypertonie vermittelt ANP eine prékapillar betonte Vasodilatation (Cargill 1995). Fir ANP
sind zudem sowohl apoptotische als auch antiapoptotische Eigenschaften bekannt
(Filippatos 2001).

2.2.2 B-Type natriuretisches Peptid (BNP)

Geschichte

Im September 1987 wurde von Sudoh und Mitarbeitern BNP als ein weiteres
natriuretisches Peptid beschrieben. Namensgebend fur BNP (,,brain“ natriuretic peptide)
war die Beobachtung, dall es zunachst im Hirngewebe von Schweinen nachgewiesen
wurde (Sudoh 1988). Bald darauf gelang der Nachweis hoherer Konzentrationen im
Myokard (Yasue 1994), was eine Anderung der Nomenklatur in ,B-type natriuretic

peptide” zur Folge hatte.

Biochemie

BNP wird im Gegensatz zu ANP hauptsachlich im linken Ventrikel synthetisiert (Ogawa
1991). Zwar konnte die BNP-Synthese auch im rechten Vorhof nachgewiesen werden
(Kambayashi 1990), allerdings betragt die Synthese im Vergleich zu ANP nur etwa 1%
(Ogawa 1990). Auch bei BNP ist der Hauptstimulus zur Freisetzung ein Dehnungsreiz
(wall stress) im Sinne einer Druck- oder Volumenbelastung des Myokards (Chen 2000).
Analog zu ANP entsteht BNP durch proteolytische Spaltung aus pra-proBNP (134
Aminosauren). Durch Abspaltung eines Signalpeptides entsteht dann die aus 108
Aminosauren bestehende Hormonvorstufe proBNP (siehe Abbildung 2-2). Die Synthese
im Kardiomyozyten wird durch Wanddehnung und neurohormonale Stimuli (z.B.
Noradrenalin) reguliert (Nakagawa 1995). Wéahrend der Sekretion wird proBNP durch die
membrangebundene Endoprotease in das physiologisch aktive BNP (32 Aminosauren,
Molekulargewicht 3,5 kD) und in das inaktive aminoterminale Peptid NT-proBNP (76
Aminosauren, Molekulargewicht 8,5 kD) gespalten (McCullogh; Hunt 1997), sodal} beide
Peptide aquimolar ins Blut gelangen. Die Halbwertszeit beider Spaltprodukte ist aber
deutlich unterschiedlich. Wahrend BNP schon nach ca. 20 Minuten zur Héalfte eliminiert
worden ist, verbleibt das hormon-inaktive Spaltprodukt NT-proBNP mit einer HWZ von

ca. 120 Minuten sehr viel langer im Blut.
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. . . ) natriuresis, and diuresis
and biolegically inactive

Abbildung 2-2: Freisetzung von BNP und NT-proBNP

(aus: McCullough et al: Reviews in Cardiovascular Medicine Vol. 4 No 2, 2003)

In vorangegangenen Studien an gesunden und herzinsuffizienten Patienten konnte eine
Korrelation zwischen dem BNP-Spiegel im Plasma und Beurteilungskriterien fur die
linksventrikulare Funktion, wie dem linksventrikular-enddiastolischen Druck (Hammerer-
Lercher 2001), dem pulmonalkapillarem VerschluRdruck (Kazanegra 2001) und der
Ejektionsfraktion (Maeda 1998) nachgewiesen werden. Es zeigte sich, dall erhohte
Plamaspiegel von BNP bzw. NT-proBNP als Folge der linksventrikularen Dysfunktion
schon sehr frih nachweisbar sind, meist sogar schon vor Beginn der Symptome einer
Herzinsuffizienz (Lerman 1993; Cowie 1997).

Zur Zeit wird kontrar daruber diskutiert, ob zwischen BNP und NT-proBNP ein
signifikanter Unterschied bezuglich der Aussagekraft zur Identifizierung einer

linksventrikuldren Dysfunktion besteht (Pfister 2004).

2.2.3 C-Type natriuretisches Peptid (CNP)

Als drittes Peptid aus der Familie der natriuretischen Peptide wurde CNP (C-type
natriuretic peptide) identifiziert, zundchst ebenso wie BNP im Gehirn von Schweinen
(Sudoh 1990). CNP wird vor allem im GefaRendothel synthetisiert. Es besitzt parakrine
und autokrine Wirkungsweise und ist an der Regulation des Gefalitonus beteiligt, besitzt

jedoch keine natriuretische Funktion (Mair 2001) wie ANP und BNP.

2.2.4 Urodilatin
Die Urodilatinsynthese und -sekretion ist vor allem in den Nieren lokalisiert (Schulz-
Knappe 1988). Es ist als parakriner Faktor an der Ilokalen Regulation des

Flussigkeitsvolumens und der Elektrolytausscheidung beteiligt, indem es die Wasser- und
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Natrium-Reabsorption in den Sammelrohren reguliert (Mair 2001). Es wird an renale

Rezeptoren gebunden oder tUber den Urin ausgeschieden.

2.2.5 DNP

DNP (dendroaspis natriuretic peptide), verdankt seinen Namen der Grinen Mamba
(dendroaspis angusticeps), aus deren Gift es zunachst isoliert wurde (Schweitz 1992).
Nach dem aktuellen Stand der Forschung ist DNP — wie auch ANP und BNP — unter
anderem an der Regulation des Blutvolumens (Lee 2004) beteiligt und vermag Apoptose
in Kardiomyozyten zu induzieren (Ha 2005). AulRerdem weist DNP auch eine Funktion in

der Regulation der Kolon-Motilitat auf (Kim 2004).

2.2.6 Natriuretische-Peptid-Rezeptoren (NPR)

Vermittelt wird die Wirkung der natriuretischen Peptide Uber spezifische Rezeptoren, den
,hatriuretic peptides receptors“ (NPR). Bislang konnten drei verschiedene Rezeptoren
identifiziert werden, die alphabetisch NPR-A, NPR-B und NPR-C genannt werden (Mair
2001).

NPR-A und NPR-B sind Transmembranproteine und gehdren zur Familie der Rezeptor-
Guanylcylasen (V.d. Akker 2000). Die Bindung an den Rezeptoren induziert eine
Steigerung der intrazellularen Produktion von zyklischem Guanosin-3~,5” -Monophosphat
(cGMP), welches als second messenger der natriuretischen Peptide eine Signalkaskade in
Gang setzt (Chinkers 1989).

NPR-A ist der im Endothel der groRen BlutgefaRe am haufigsten vorkommende NP-
Rezeptor; er weist die groRte Affinitat zu ANP auf. Die Affinitdt von BNP an den NPR-A ist
etwa 10-fach niedriger. Die Stimulation des Rezeptors vermittelt Uber cGMP
gefalrelaxierende und in der Niere natriuretische Funktionen; er vermindert andererseits
die Aldosteron-Synthese (Mair 2001).

NPR-B ist vor allem an Gliazellen lokalisiert, findet sich aber auch an den glatten
GefalBmuskelzellen. NPR-B bindet CNP mit der héchsten Affinitéat.

NPR-C ist der am haufigsten vorkommende NR-Rezeptor, welcher hauptsachlich im
Endothel der Nieren und den Gefalien lokalisiert ist. Ihm wird die funktionelle Bedeutung
eines Clearance-Rezeptors zugeschrieben. NPR-C interagiert spezifisch mit den
natriuretischen Peptiden in der Reihenfolge ANP > CNP > BNP (Matsukawa 1999). Nach
Bindung der Hormone folgt die Endozytose und intrazelluldre Hydrolyse durch die
membranstdndige neutrale Endopeptidase EC 3.4.24.11 (Hirata 1985), welche die
Ringstruktur der natriuretischen Peptide 6ffnet. Die Spaltprodukte sind dann inaktiv. Die
héchste Substrataffinitat zur neutralen Endopeptidase weist dabei das CNP auf, welches
daher am schnellsten gespalten wird. Durch die unterschiedlichen Rezeptoraffinitaten der
natriuretischen Peptide zum NPR-C und den unterschiedlichen Substrataffinitaten zur

neutralen Endopeptidase erklaren sich deren unterschiedliche Halbwertszeit. Diese
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betragt fir CNP 2,6 Minuten (Hunt 1994), fur ANP 3,1 Minuten (Yandle 1986) und fur
BNP 22 Minuten (Holmes 1993). Abbildung 1-3 zeigt zusammenfassend die Stimulation,

Freisetzung und Clearance der natriuretischen Peptide.

Cardiac (=)
¢ Overload X

N-AMP/N-BNP

Neutral % ANP +BNP —— /"Urodllatm
Endopeptidase Cytokines ¢ ‘/
+
v * . ‘.
Clearance cNp T A NPR-A/NPR-B

w_—
. sz{ i

v

Decreased » Decreased Increased
Vascular Growth Blood Pressure i Ma/H,0 Excretion

Abbildung 2-3: Stimulation, Freisetzung und Clearance der natriuretischen Peptide
(N-ANP=NTproANP, N-BNP=NT-proBNP, NPR=natriuretic peptide receptor. (aus:
McCullogh: Rev Cardiovasc Med 2003; 4(4): 13-19)

2.3 EinfluRgroéRBen bei der Interpretation der Serum-/Plasmawerte von
natriuretischen Peptiden
Die Interpretation der BNP- und NT-proBNP-Werte im Serum- bzw. Plasma von Patienten

wird durch mehrere, im folgenden erwahnten Faktoren, beeinfluf3t.

2.3.1 Kardiale EinfluRgrofiien:

BNP und NT-proBNP entstammen hauptsachlich dem Myokard und werden auf
Volumeniberladung und Druckbelastung in die Zirkulation freigesetzt (s.0.). So kann
eine ventrikulare Hypertrophie, wie sie z.B. bei der hypertensiven Herzerkrankung
vorkommt, die Werte der natriuretischen Peptide erh6éhen (Yamamoto 1996; Kohno,
1996). Weitere kardiale EinfluBgroRen stellen ein akutes Koronarsyndrom, entzindliche
Herzerkrankungen wie z.B. eine Myokarditis, sowie Herzrhythmusstérungen wie
Vorhofflimmern oder -flattern dar (Ubersicht bei Pfister 2003).

2.3.2 Extrakardiale Einflul3grof3en:
Die natriuretischen Peptide konnen auch bei extrakardialen, hypervolamischen

Erkrankungen, wie Leber- und Niereninsuffizienz, erhdht sein. Auch bei Patienten mit M.
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Cushing, M. Conn sowie bei verschiedenen pulmonalen Erkrankungen konnten erhohte
Plasmawerte gemessen werden (Pfister 2004).

Bei Lungenerkrankungen wie der schweren chronisch obstruktiven Atemwegserkrankung
(COPD), bei Patienten mit Bronchial-Karzinom, Lungenembolie oder bei idiopathischer
pulmonaler Hypertonie, kann eine Erhéhung der Plasmaspiegel natriuretischer Peptide
infolge einer Rechtsherzbelastung mit Cor pulmonale nachgewiesen werden (Nagaya
1998; Morrison 2002).

Willis et al. fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen der NT-proBNP-
Konzentration und erniedrigten Hamoglobin-Werten (Willis 2005). So hatten Patienten
mit Anamie dreimal so haufig NT-proBNP-Werte oberhalb den vom Hersteller
empfohlenen diagnostischen Cutt-off-Konzentrationen.

Des weiteren wurden bei Patienten mit Subarachnoidalblutung erhdéhte Werte
natriuretischer Peptide gefunden, moglicherweise bedingt durch Freisetzung des zerebral

gebildeten BNP im Rahmen von Zelluntergangen (Berendes 2001).

2.3.3 Individuelle patientenbezogene EinflulRgréfZen:

Es existiert eine Abhangigkeit von Alter und Geschlecht. So steigen die Spiegel mit
zunehmendem Alter an, und Frauen weisen hohere Konzentrationen als Manner auf.
(Maisel 2001; Redfield 2002). Als Ursache der in hdherem Alter steigenden BNP bzw.
NT-proBNP-Werte wurde sowohl die physiologischerweise reduzierte Nierenfunktion als
auch die zunehmende Steifigkeit des Ventrikelmyokards im Alter beschrieben (Pfister
2003). BNP wird im Vergleich zu NT-proBNP jedoch nicht so sehr durch Alter und
Nierenfunktion beeinfluRt. NT-proBNP wird hauptséchlich renal ausgeschieden, wahrend
BNP durch die neutrale Endopeptidase und Clearance-Rezeptoren abgebaut wird
(McCullough 2003). Die im Vergleich zu BNP im Alter relativ hdheren NT-proBNP-
Plasmaspiegel kénnten somit durch die in héherem Alter physiologischerweise reduzierte

Nierenfunktion bedingt sein.

2.3.4 Pharmakologische EinfluRRgréfZen:

Die Markerkonzentration unterliegt auch pharmakologischen Einflissen. Wahrend mit
ACE-Hemmern oder AT-lI-Rezeptor-Antagonisten vorbehandelte Patienten erniedrigte
Werte aufweisen, kann die alleinige Betablocker-Therapie zu einem Anstieg fuhren.
(Latini 2002; v.d. Meiracker 2003). Ein Grund dafir kénnte in der Downregulation des
natriuretischen NP-C-Rezeptors in der Lunge liegen (Latini 2002).

Die Markerkonzentrationen sollten deswegen nur im Zusammenhang mit dem klinischen

Bild und unter Einbeziehung weiterer Befunde beurteilt werden.
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2.4 Ziel der Studie:

Ziel der Arbeit war es, die diagnostische Wertigkeit von NT-proBNP bei Patienten aus drei
spezialisierten Ambulanzen zu ermitteln, deren gemeinsames Symptom eine chronische
Dyspnoe darstellte. Im weiteren sollten so Erkenntnisse fiir die diagnostische Wertigkeit

von NT-proBNP in der Primérversorgung gewonnen werden.

Der Fokus dieser Arbeit lag auf dem NT-proBNP, da dieses im Vergleich mit den anderen
natriuretischen Peptiden Uber eine langere Halbwertzeit verfligt, sowie eine bessere
Stabilitat gegentiber dem proteolytischen Abbau in vivo und in vitro aufweist. NT-proBNP
ist seit 2002 als vollautomatisch bestimmbarer Serum-/Plasmamarker mefQbar,
entsprechende MeRverfahren fir BNP folgten erst 2004. Ein weiterer Vorteil von NT-
proBNP besteht darin, dal es sowohl im Serum als auch im Plasma, dem
Standarduntersuchungsmal, meRbar ist, so dall keine Extraprobe nur fir NT-proBNP

abgenommen werden mufite.
Bei Patienten der Ambulanz fir pulmonale Hypertonie sollte zudem das Verhalten der

natriuretischen Peptide ANP, BNP und NT-proBNP wahrend einer

Rechtsherzkatheteruntersuchung mit Spiroergometrie ermittelt werden.
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3 Methodik

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Untersuchtes Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 16. Oktober 2001 bis zum 18. Juli 2003 wurden insgesamt 84
Patienten in diese Studie aufgenommen. Das Gesamtkollektiv bestand aus 50 Mannern
und 34 Frauen im Alter zwischen 25 und 91 Jahren. Im Bezug auf die ambulante

Aufnahme und arztliche Versorgung wurde das Kollektiv in drei Subkollektive unterteilt:

e die Herzinsuffizienzsprechstunde der Medizinischen Klinik | des Universitatsklinikums

GielRen (Leiter: Prof. Voss)

e die Kardiologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik | des Universitatsklinikums

Giellen (Leiter: Prof. Stroeder) und niedergelassener Arztpraxen in der Umgebung
GielRens rekrutiert.

e die Ambulanz fir Pulmonale Hypertonie der Medizinischen Klinik 11 des

Universitatsklinikums Gief3en (Leiter: PD Dr. Olschewski)

Die im Rahmen der Anamnese und Inspektion ermittelten antropometrischen Daten der

Patienten sind im Ergebnisteil dieser Arbeit dargestellt (Tabelle 4-1).

3.1.2 Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde

In diesem Kollektiv waren insgesamt 19 Patienten enthalten, die sich zwischen dem
16.10.2001 und dem 01.07.2002 zu einer Erst- bzw. Kontrolluntersuchung im Rahmen
ihrer Vorbereitung auf eine Herztransplantation bei bereits diagnostizierter chronischer

Herzinsuffizienz vorstellten.

3.1.3. Patienten der Kardiologischen Ambulanz

In die Gruppe Patienten der Kardiologischen Ambulanz wurden zwischen dem 14.11.2001
und 04.07.2002 insgesamt 28 Patienten aufgenommen. Dabei handelt es sich zum einen
um Patienten, die sich direkt in der Kardiologischen Ambulanz des Universitatsklinikums
in GieRen vorgestellt hatten (n = 14), zum anderen um solche Patienten, die zunachst
wegen Dyspnoe bei ihrem Hausarzt vorstellig wurden (n = 14). Sofern sich hier ein
Verdacht auf eine Dyspnoe kardialen Ursprungs ergab, wurden weitere Untersuchungen

(vor allem eine Herz-Echokardiographie) angeordnet.
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3.1.3 Patienten der Ambulanz fur Pulmonale Hypertonie

Zwischen dem 08.03.2002 und dem 18.07.2003 wurden insgesamt 37 Patienten
untersucht, die sich in der Ambulanz fur Pulmonale Hypertonie wegen einer Dyspnoe
vorgestellt hatten. Von diesen unterzogen sich 33 einer Rechtsherzkatheteruntersuchung
mit Spiroergometrie.

Folgende Grunderkrankungen waren bekannt:

e primare Pulmonale Hypertonie (n=13)

e Pulmonale Hypertonie auf dem Boden rezidivierender Lungenembolien (n=7),
e Lungenfibrose (n=4)

e COPD (n=3)

e Dilatative Kardiomyopathie (n=1)

e ischdmische Herzerkrankung (n=1)

e Z.n. Herztransplantation (n=1)

¢ Ebstein-Anomalie (n=1).

e Dyspnoe unklarer Genese (n=6)

Das Subkollektiv der Patienten der Ambulanz fur Pulmonale Hypertonie lie3 sich weiter

aufteilen in drei weitere Gruppen:

Patienten ohne Pulmonale Hypertonie

Von den untersuchten Patienten wurden solche als ,ohne Pulmonale Hypertonie*
eingestuft, bei denen folgende EinschlulZkriterien erfillt waren:
e mittlerer pulmonalarterieller Druck in Ruhe < 25 mmHg und

o mittlerer pulmonalarterieller Druck unter Maximalbelastung < 28 mmHg

Patienten mit latenter Pulmonaler Hypertonie

In die Gruppe ,latente Pulmonale Hypertonie“ wurden solche Patienten aufgenommen,
die diese Kriterien erfullten:
e mittlerer pulmonalarterieller Druck in Ruhe < 25 mmHg und

o mittlerer pulmonalarterieller Druck unter Maximalbelastung > 28 mmHg

Patienten mit manifester Pulmonaler Hypertonie

Der Gruppe ,manifeste Pulmonale Hypertonie“ wurden Patienten zugewiesen, die Uber
nachstehende Eigenschaften verflgten:

e mittlerer pulmonalarterieller Druck in Ruhe > 25 mmHg
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3.2 Untersuchungsmethoden

Am Untersuchungstag wurden folgende Mallhahmen bei den Patienten durchgefuhrt:

3.2.1. Anamnese und koérperliche Untersuchung

Die Anamnese erfolgte zur Erfassung der subjektiven Symptome und zur Ermittlung des
Schweregrades einer Herzinsuffizienz. Die Beurteilung und Zuordnung des
Schweregrades erfolgte nach den Kriterien der New York Heart Association (NYHA). Der
Befundbogen zur Ermittlung des NYHA-Stadiums ist als Anhang dieser Dissertation
beigefugt. Die kérperliche Untersuchung der Patienten erfolgte zur Erfassung von Zeichen
einer Herzinsuffizienz. Waren bereits schon aktuelle Untersuchungsbefunde aus einer
arztlichen Untersuchung des Patienten vorhanden, so wurden die erhobenen Daten

miteinbezogen.

3.2.2. Transthorakale Echokardiographie

Die Patienten der Herztransplantationssprechstunde und der Kardiologischen Ambulanz
wurden am Tage der Erfassung in der Kardiologischen Ambulanz echokardiographisch
untersucht (Hewlett Packard hp sonos 5500). Die Patienten, die bei niedergelassenen
Allgemeinmedizinern rekrutiert worden waren, wurden zur echokardiographischen
Untersuchung entweder an das Universitatsklinikum oder in die Internistische
Gemeinschaftspraxis ,,Balserisches Stift GieRen*” (Drs. Pfaff, Weppner et al.) Uberwiesen.
Bei den Patienten der Ambulanz fur Pulmonale Hypertonie war eine echokardiographische
Untersuchung innerhalb der zurtckliegenden 3 Monate durchgefuhrt worden

Mittels der Echokardiographie wurden, falls die Schallbedingungen es zuliel3en, folgende

Parameter erhoben:

e linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF)

e linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)
e linksventrikularer endsystolischer Durchmesser (LVESD)
e Septumdicke (SEPTD)

¢ Hinterwanddicke (HWD)

e linksatrialer Durchmesser (LA)

3.2.3. Rechtsherzkatheter mit spiroergometrischer Belastungsuntersuchung
Bei den Patienten der Ambulanz fir Pulmonale Hypertonie wurde zusatzlich eine
Spiroergometrie auf einem Fahrradergometer in halbliegender Position durchgefiuhrt. Das
Belastungsprotokoll bestand aus einer zehnminidtigen Ruhephase im Anschlul3 an eine
erfolgreiche Positionierung des Einschwemmkatheters in der Pulmonalarterie, einer
Belastungsphase und einer achtminuttigen Erholungsphase. Die

Rechtsherzkatheteruntersuchung mit Spiroergometrie war bei allen Patienten klinisch
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indiziert, um den Schweregrad der pulmonalen Hypertonie festzustellen. Sie diente der
Uberpriifung des Druck- und Widerstandverhaltens der LungengefalRe unter einer
definierten fahrradergometrischen Belastungsuntersuchung. Die Patienten wurden vor
jeder Katheteruntersuchung uber Ablauf und Risiken aufgeklart und gaben Ihr
schriftliches Einverstandnis ab. Standen die Patienten unter einer antikoagulativen
Therapie mit Marcumar® wurde diese mindestens 4 Tage vor der Untersuchung
abgesetzt. Am Tage der Untersuchung stellten sich die Patienten in der Ambulanz fir
Pulmonale Hypertonie vor. Dort wurde zunachst eine Lungenfunktionsuntersuchung mit
Blutgasanalyse durchgefihrt. Vor Einfihren des Katheters wurden die Patienten mittels
Brustwandelektroden an ein EKG-Geréat angeschlossen. Daraufhin wurde Uber eine mit
Hilfe der Seldinger-Technik in die Vena jugularis eingefihrte Schleuse der GrofRe 5F
(Intradyn®, Braun, Melsungen) ein Edwards Swan-Ganz-Katheter (Corodyn® P1, Braun
Melsungen) in den Stamm der A. pulmonalis vorgeschoben und an den
Uberwachungsmonitor angeschlossen. Damit war es mdglich, mit Hilfe der ,online*“-
Registrierung des pulmonalen Druckes (PAP) und der Bestimmung des
pulmonalarteriellen VerschluRdruckes (,Wedge“-Druck, PAWP) den pulmonalen
GefaRwiderstand (PVR) zu berechnen. Nach Anbringen eines Finger-Clips zur ,,online*-
Registrierung der kapillaren Sauerstoffsattigung (Sa0,), einer Oberarmmanschette zur
Messung des systemischen Blutdruckes, Kalibrierung und Hyperamisierung eines
Ohrlappchens mit Finalgon® extra stark Salbe folgte eine Ruhephase zur Erholung und
Entspannung des Patienten. Danach wurden die ha&modynamischen Basiswerte
aufgenommen und aus dem Katheter sowie aus dem Ohrlappchen Blutproben
abgenommen. Den Patienten wurde dann das Mundstuck fur die spirometrischen
Messung gegeben. Wéahrend der Belastung wurde alle 2 Minuten die Belastungsstufe um
30 Watt erhoht, beginnend mit 30 Watt. Die Patienten wurden dabei angehalten, eine
konstante Geschwindigkeit von 50 bis 60 Pedal-Umdrehungen pro Minute zu halten. Alle
2 Minuten fand eine automatische Blutdruckmessung statt. Ein 12-Kanal-EKG wurde
kontinuierlich abgeleitet, um Herzrhythmus- und ST-Strecken-Veranderungen zu
registrieren. In allen Phasen der Untersuchung fand eine rechnergestiitzte Analyse von
Atemfrequenz, Atemzugvolumen, Sauerstoffverbrauch und Kohlendioxid-Produktion statt.
Als Abbruchgriinde galten periphere Erschopfung, Dyspnoe, Angina pectoris,
ischamietypische EKG-Veranderungen, hdhergradige Rhythmusstérungen, Erreichen der
maximalen Herzfrequenz oder (bei Defibrillator-Tragern) Anndherung an die Tachykardie-
Erkennung des implantierten Defibrillators. Die Patienten signalisierten ihre subjektive
Maximalbelastung durch Heben einer Hand. Direkt nach diesem Handzeichen wurden
wiederum die hamodynamischen Parameter aufgenommen und eine kapillare und

pulmonalarterielle Blutgasanalyse durchgefihrt.
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3.3 Blutentnahme

3.3.1 Patienten der Herzinsuffizienzambulanz

Bei diesen Patienten, die sich seit mind. 30 Minuten in korperlicher Ruhe befanden,
wurde Blut zur Bestimmung der Natriuretischen Peptide aus einer Kubitalvene
abgenommen. Kapillares Blut wurde Uber ein zuvor mit Finalgon® extra stark Salbe
hyperamisiertes Ohrlappchen gewonnen.

Fur die Bestimmung von BNP wurde ein 2,7 ml Kalium-EDTA Entnahmegefal (Sarstaedt
Hamatologie Monovette) verwendet. Fur die Messung von NT-proBNP wurde ein 7,5 ml
Lithium-Heparinat Entnahmegefass (Sarstaedt Plasma Monovette) verwendet. Fur die
Analytik zusatzlicher Routineparameter im Zentrallabor wurde das restliche EDTA- bzw.

Heparinplasma verwendet.

Nach der Abnahme wurde das Blut durch mehrmaliges Schwenken der
Blutentnahmegefalie vorsichtig gemischt und sofort auf Eis gelegt. Maximal eine Stunde
nach der Abnahme wurden die Blutproben bei 3000 Umdrehungen pro Minute und 4 °C
fir zehn Minuten zentrifugiert. Das UUberstehende Plasma wurde anschlieBend in

Polyethylen-Cups pipettiert und bis zur Messung bei mindestens —20 °C eingefroren.

Die kapillare Blutgasanalyse wurde im Notfalllabor der Medizinischen Klinik | an einem

Blutgasanalysator (Radiometer 600) durchgefihrt.

3.3.2 Patienten der Kardiologischen Ambulanz

Bei Patienten, die in der Kardiologischen Ambulanz des Medizinischen Klinik |
aufgenommen wurden, wurde analog den Patienten in der Herzinsuffizienzsprechstunde
verfahren (siehe 3.3.1).

Bei Patienten niedergelassener Arztpraxen, die diesem Kollektiv zugeordnet wurden,
wurde vendses Blut aus der Kubitalvene gewonnen. Die Blutentnahmegefalle fir die
Analytik von BNP (Kalium-EDTA) und NT-proBNP (Lithium-Heparinat) wurden nach der
Abnahme sofort bei + 4°C zwischengelagert und spatestens nach 2 Stunden in
Eiswasser gelegt und abgeholt. Danach wurde diese wie oben schon beschrieben

weiterverarbeitet.

3.3.3 Patienten der Ambulanz fur Pulmonale Hypertonie

Bei diesen Patienten wurde zu drei definierten Zeitpunkten (siehe unten) Blut tber einen
zentralvendsen Katheter fur die Bestimmung der Natriuretischen Peptide und fur die
Analyse der pulmonalarteriellen Blutgase entnommen. Zusatzlich wurde Blut aus einem
mit Finalgon® hyperamisierten Ohrlappchen fur die kapillare Blutgasanalyse

abgenommen.
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Fur die Bestimmung von ANP und BNP wurden in Eis vorgekuhlte 3,0 ml Kalium-EDTA
Monovetten mit 150 pl Aprotinin mit 1000 KIU / ml (Trasylol®, Bayer AG, Leverkusen,
Deutschland) zur Hemmung der Metallo-Endopeptidasen versetzt.

Fiur die Bestimmung von NT-proBNP wurden in Eis vorgekiuhlte 7,5 ml Lithium-Heparinat
Monovetten verwendet.

Nach der Abnahme wurde das Blut durch mehrmaliges Schwenken der
Blutentnahmegefalie vorsichtig gemischt und sofort auf Eis gelegt. Maximal eine Stunde
nach der Abnahme wurden die Blutproben bei 3000 Umdrehungen pro Minute und 4 °C
fir zehn Minuten zentrifugiert. Das Uberstehende Plasma wurde anschlieRend in

Polyethylen-Cups pipettiert und bis zur Messung bei mindestens —20 °C eingefroren.

Bei 25 Patienten wurde zusatzlich Uber einen peripheren Zugang mit einer

Venenverweilkanile zu den gleichen Zeitpunkten Blut gewonnen.

3.3.4 Blutabnahme in Ruhe
Die Blutabnahme in Ruhe wurde bei den Patienten nach erfolgreicher Plazierung des

Rechtsherzkatheters und einer anschlieenden Ruhephase von 10 Minuten durchgefihrt.

3.3.5 Blutabnahme nach Maximalbelastung

90 Sekunden nach Maximalbelastung wurde mit der Gewinnung von Blutproben zur
Untersuchung der Natriuretischen Peptide begonnen. Die komplette Blutabnahme war
somit drei Minuten nach Erreichen der Maximalbelastung beendet. Bei der Blutabnahme
wurde zuerst das fur die Bestimmung fur ANP und BNP vorgesehene EDTA-R&6hrchen
befillt.

Die Abnahme der Blutproben fir die Bestimmung der Natriuretischen Peptide wurde nicht
direkt bei der Maximalbelastung gestartet, weil die in Vesikeln der Myokardzellen
gespeicherten Natriuretischen Peptide zunachst freigesetzt werden miuissen und so eine
gewisse Zeit vergeht, bis die eigentliche Spitzenkonzentrationen in der Zirkulation

gemessen werden kénnen (vgl. Friedl 1999)

3.3.6 Blutabnahme nach Erholung

Die letzte Blutabnahme fand 8 Minuten nach der Maximalbelastung in der oben
beschriebenen Prozedur statt.

Um zu prifen, ob nach verlangerter Ruhephase noch ein weiterer Anstieg (zweites
Maximum) der Konzentration an Natriuretischen Peptiden eintritt, wurde bei 5 Patienten
nochmals nach 30 Minuten eine weitere Blutabnahme (Uber den peripheren Zugang

durchgefihrt.
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3.4 Bestimmung der Konzentration Natriuretischer Peptide

3.4.1. Bestimmung von ANP

Testprinzip

Fur die Bestimmung von ANP steht zur Zeit noch kein vollautomatisches Testsystem zur
Verfigung. Daher erfolgte die Bestimmung von ANP noch mittels eines
Radioimmunoassays (Shionoria ANP-Kit, Firma Shionogi & Co, Ltd, Osaka, Japan). Bei
diesem Immunoassay handelt es sich um ein nichtkompetitives Festphasen — Sandwich —
Immunoassay. Dabei werden zwei monoklonale Antikdrper gegen zwei verschiedene
Regionen des ANP- Molekduls eingesetzt. Der erste monoklonale Antikorper ist an die feste
Phase (Mikrobeads) gebunden, der zweite monoklonale Antikérper ist mit Jod-125
radioaktiv markiert und dient als Tracer. Eine vorgeschaltete Extraktion von ANP aus

dem Patientenplasma war laut Testhersteller nicht notwendig.

Leistungsmerkmale des Tests

Laut Testhersteller zeigt der ANP-Test eine Kreuzreaktivitdt von 100% fur Alpha-ANP
und 74,5% fur Beta-ANP. Bei verdunnten Proben erreicht der ANP-Test-Kit eine
prozentuale Wiederfindungsrate von 90-112% fur ANP. Die analytische Sensitivitat, die
niedrigste messbare Konzentration, die von Null unterschieden werden kann, betragt

laut Hersteller 2,5 pg ANP /ml.

Referenzwerte | Manner Frauen
ANP [pg/ml] (n=109) (n=107)
Alter < 50 Jahre | 13 £ 7 16 = 10
Alter = 50 Jahre | 21 + 11 23 + 13

Tabelle 3-1: ANP-Referenzwerte
(aus : Clerico A. et al. Clin.Chem.Lab.Med. 2002, 40; 371-377)

3.4.2. Bestimmung von BNP

Testprinzip

Die Bestimmung von BNP erfolgte mittels eines vollautomatisierten , nichtkompetitiven
Zwei-Schritt-Sandwich Immunoassays mit direkter Chemilumineszenz-Messung (ADVIA
Centaur®, Bayer HealthCare , Terrytown, USA). Hierbei werden zwei monoklonale
Antikorper verwendet. Der erste Antikdrper, ein mit Akridiniumester markiertes
monoklonales Anti-humanes-BNP F(ab’), Fragment der Maus, bindet spezifisch an die
Ringstruktur von BNP-32 (Abbildung 3-1). Der zweite AntikOrper ist ein biotinylierter
monoklonaler Antikdrper von der Maus, der spezifisch an den C-terminalen Teil von BNP-
32 bindet. Dieser Antikdrper ist Uber Streptavidin an beschichteten Magnetpartikeln

gekoppelt. Nach mehrmaligen  Waschzyklen  werden die nichtgekoppelten
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Akridiniumester-markierten Antikorper ausgewaschen. Durch Zugabe und Reaktion von
Saure mit dem Akridiniumester kommt zur Entwicklung von Chemilumineszenz, die
durch die nachfolgende Zugabe von Base wieder gestoppt wird. Zwischen der BNP Menge
in der Patientenprobe und der vom System gemessenen Chemilumineszenz besteht eine
direkte proportionale Beziehung. Die BNP-Ergebnisse werden anhand der
Kalibrationskurve ermittelt. Diese wird durch eine 2 — Punkt Kalibration und eine uber

den Reagenzbarcode mitgelieferte Masterkurve geréatespezifisch generiert.

BNP - Antikorper Epitope

Lite Phase Antibody
AE-labeled F(ab’),
(mAb KY-BNP-1I)

B @ .
Solid Phase Antibody <

(mAb BC-203)

Abbildung 3-1: Antikdrperbindung im ADVIA Centaur BNP Assay (Fa.Bayer Healthcare)

Leistungsmerkmale des BNP Tests

Laut Testhersteller zeigt der ADVIA Centaur BNP-Assay nicht messbare Kreuzreaktivitat
zu Alpha-ANP, NT-proBNP (1-21), NT-proBNP (1-46), NT-proBNP (1-76), NT-proBNP (22-
46), NT-proBNP (47-76), CNP (7-28), DNP, VNP, Adrenomodullin, Aldosteron,
Angiotensin I, Il und 111, Arg-Vasopressin, Renin und Urodilatin.

Der Messbereich erstreckt sich bis zu einer Konzentration von 5.000 pg/ml (1445 pmol/l)
und hat als Nachweisgrenze (analytische Sensitivitat) 2,0 pg/ml (0,58 pmol/l). Die
funktionelle Sensitivitat wurde mit 2,5 pg/ml festgelegt. Sie ist die Konzentration an BNP,
die mit einem Interassay Variationskoeffizienten von 20% reproduzierbar gemessen wird.
Die Préazision der Methode betragt im Intraassay 2,5% bei 48,5 pg/ml und im Interassay
2,1 % bei 48,5 pg/ml. Die Wiederfindungsrate bei verdiinnten Proben liegt bei diesem
Test zwischen 87% und 106%, im Mittel 97%.
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Zur Uberwachung der Systemleistung und Ermittlung von Abweichungen wurden pro
Arbeitstag mindestens zwei Qualitdtsproben mit unterschiedlicher Konzentration des

Analyten gemessen.

Referenzwerte BNP | Manner n Frauen n
[pg/ml] Median 95. Perz. Median 95. Perz.

Alter < 45 Jahre 5,9 29,4 129 | 10,4 35,9 188
Alter 45-54 Jahre 7,6 32,8 140 | 14,8 56,7 151
Alter 55-64 Jahre 11,9 38,8 223 19,4 75,5 180
Alter 64-74 Jahre 17,8 67,6 188 25,7 72,9 177
Alter > 75 Jahre 26,1 121 56 54,3 167 89
Gesamt 11,3 54,3 736 18,5 86,1 785

Tabelle 3-2: BNP Referenzwerte (ADVIA Centaur Methodendatenblatter, Fa. Bayer
Healthcare)

3.4.3. Bestimmung von NT-proBNP
Testprinzip
Die Bestimmung von NT-proBNP erfolgte vollautomatisch am Elecsys® 2010, Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim.

NT-pro BNP Antikorper Epitope

Epitope 1:
capture antibody Q

30
“O000000000
21 ©y
%,
(¥
(¥
76 70 QG 39
GO‘GOOO% 0.
¥ )
%,
C oy
0{) f detection
{3;% o7 i.} antibody

Abbildung 3-2: Antikérperbindung im Elecsys 2010 NT-pro BNP Assay (Fa.Roche
Diagnostics)
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Hierbei bilden ein Antigen (NT-proBNP) zusammen mit einem biotinylierten polyklonalen
NT-proBNP spezifischen Antikdrper und ein mit einem Ruthenium — Komplex markierten
spezifischen polyklonalen NT-proBNP Antikdrper ein Sandwich — Komplex (Abbildung 3-
2). Nach Zugabe von Streptavidin beschichteten Mikroparktikeln wird der Komplex tber
Biotin — Streptavidin Wechselwirkung an die Festphase gebunden. Das Reaktionsgemisch
wird in die Messzelle Uberfuhrt, wo die Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf die
Oberflache der Elektrode fixiert werden. Durch Anlegen einer Spannung wird die
Chemilumineszenz Emission induziert und mit dem Photomultiplier gemessen. Die
Ergebnisse werden anhand der Kalibrationskurve ermittelt. Diese wird durch eine 2—
Punkt-Kalibration und eine Uber den Reagenzbarcode mitgelieferte Masterkurve
geratespezifisch generiert. Die Lichtstarke verhalt sich proportional zum Antigengehalt

der Probe.

Leistungsmerkmale des NT-proBNP Tests

Nach Angabe des Herstellers weist der Elecsys proBNP Test keine signifikante
Kreuzreaktion zu ANP, NT-proBNP (1-30), NT-proBNP (31-67), NT-proBNP (79-98), BNP-
32, CNP-22, Adrenomedullin, Aldosteron, Angiotensin I, Il und Ill, Endothelin, Renin,
Urodilatin und Arg-Vasopressin auf.

Die analytische Sensitivitat betragt 5 pg/ml (entsprechend 0,6 pmol/l) bei einem
MeRbereich bis 35.000 pg/ml (4130 pmol/l). Die funktionale Sensitivitdt des Testes nach
Herstellerangaben betragt < 50 pg/ml bzw. 5.9 pmol/l. Die funktionelle Sensitivitét ist
die Konzentration, die mit einem Interassay Variationskoeffizienten von 20%
reproduzierbar gemessen wird. Die Prazision der Methode betragt im Intraassay 2,7% bei
175 pg/ml und im Interassay 3,2% bei 175 pg/ml. Die Wiederfindungsrate bei
verdinnten Proben liegt bei diesem Test zwischen 80% und 100%, im Mittel bei etwa
90%. Zur Uberwachung der Systemleistung und Ermittlung von Abweichungen wurden
pro Arbeitstag mindestens zwei Qualitatsproben mit unterschiedlicher Konzentration des

Analyten gemessen.

Referenzwerte NT- Manner n Frauen n
proBNP [pg/ml] Median 95. Perz. Median 95. Perz.

Alter < 45 Jahre 20,0 62,9 815 | 37,1 116 508
Alter 45-54 Jahre 21,6 83,9 278 | 55,4 169 130
Alter 55-64 Jahre 36,7 161 259 | 79,6 247 139
Alter 64-74 Jahre 83,9 241 61 85,2 285 41
Alter > 75 Jahre 151 486 13 191 738 20
Gesamt 20,0 113 1426 | 47,8 177 838

Tabelle 3-3: NT-proBNP Referenzwerte (Elecsys/Cobas Methodendatenblatter, Fa. Roche
Diagnostics)
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3.5. Statistische Auswertung

Zunachst erfolgte die reine Deskription der gewonnen Daten. Da die MeRwerte der
Plasmakonzentrationen der natriuretischen Peptide im untersuchten Kollektiv nicht
normalverteilt waren, sind die geometrischen Mittelwerte ohne Fehlerindikatoren
angegeben, soweit nicht anders angefuhrt. Der geometrische Mittelwert ist die n-te
Wurzel aus dem Produkt der MeRBwerte. Fur normalverteilte Parameter wurde der
arithmetische Mittelwert verwendet, sowie die Standardabweichung als Fehlerindikator,
falls nicht anders angegeben.

Unterschiede zwischen zwei verschiedenen Patientengruppen wurden mit Hilfe des U-
Test-Verfahrens nach Mann und Whitney durchgefuhrt, bei abhangigen Stichproben

wurde der Wilcoxon-Test angewandt. Als signifikant galten hier Werte von p < 0,05.

Im AnschluB daran stellte sich die Frage nach der Korrelation einzelner Parameter
untereinander. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung wurde zu diesem Zweck der

Spearman’sche Korrelationskoeffizient verwand.
Die statistische Beratung und Uberprifung eigener Berechnungen erfolgte durch das

Institut fir medizinische Informatik des Klinikums der Justus-Liebig-Universitat Giel3en,

eigene Berechnungen wurden mit Hilfe der Software WinSTAT® erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv und Gruppenunterschiede

4.1.1 Anthropometrische Daten

Tabelle 4-1 zeigt die anthropometrischen Daten der untersuchten Patienten. Das
durchschnittliche Alter aller Patienten betrug 57,9 = 13,7 Jahre, wobei alle Gruppen
beziglich des Alters signifikant unterschiedlich waren. Die Geschlechtsverteilung zeigte
bei den Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde und der kardiologischen Ambulanz ein
deutliches Uberwiegen maénnlicher Patienten, wohingegen sich bei den Patienten der
Ambulanz fir pulmonale Hypertonie eine Verteilung zugunsten des weiblichen
Geschlechtes vorlag.

Die Patienten der kardiologischen Ambulanz hatten gegeniber den beiden anderen
Gruppen ein signifikant hdheres Kdrpergewicht und einen signifikant hdheren Body-Mass-

Index. Bezuglich der KérpergroRRe lie3 sich kein signifikanter Unterschied feststellen.

Alle HI- kard. PH-

Patienten Ambulanz Ambulanz Ambulanz
Anzahl [n] 84 19 28 37
Alter [Jahre] 57,9 + 13,6 50,9 + 8,8 65,5 + 13,4 55,8 + 13,3
GroRke [cm] 173+ 9 177 =9 173 + 6 172 += 10
Gewicht [kg] 82,4+ 14,4 |92,1+13,1 [81,1+ 11,2 78,1 + 14,7
BMI [kg/m=2] 27,4+ 4,0 29,6 £4,0 27,0 + 3,6 26,6 £ 4,0
Geschlecht [3/2] | 50/ 34 14/5 23/5 13/ 24

Tabelle 4-1: anthropometrische Daten der Patienten in dieser Studie im Gesamtkollektiv

und in den 3 Subkollektiven

4.1.2 Klinische Diaghosen

In Tabelle 4-2 sind die klinischen Diagnosen der Patienten zusammengestelit.

Bei den Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde war die dilatative Kardiomyopathie
(DCM) die haufigste Hauptdiagnose (63%), wahrend die Patienten der kardiologischen
Ambulanz in 61% der Falle primar unter einer koronaren Herzerkrankung (KHK) litten.
73% der Patienten der Ambulanz fur pulmonale Hypertonie hatten eine pulmonale
Hypertonie (PH) als Hauptdiagnose, davon etwa die Halfte (48%) eine primare pulmonale
Hypertonie (PPH).
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Alle HI- kard. PH-
Diagnose Patienten Ambulanz Ambulanz Ambulanz
DCM [n] 14 - 1 '

ICM [n] 7 6 '

KHK [n] 17 7

Z.n. HTX [n] 4 3 !

PPH [n] 13 13

PH bei Z.n. LE [n] !

PH bei COPD [n] 3

PH bei LF [n] 4

Sonstige [n] 11 1 7 !

Tabelle 4-2: Hauptdiagnosen der Patienten in dieser Studie im Gesamtkollektiv und in
den 3 Subkollektiven

4.1.3 NT-proBNP- und BNP-Plasmaspiegel

Insgesamt wurden bei 84 Patienten die NT-proBNP — Konzentrationen im Heparinplasma
bestimmt. Bei 36 Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde und der Ambulanz fir
pulmonale Hypertonie wurden zuséatzlich noch die BNP — Konzentrationen im EDTA-
Plasma gemessen.

Der geometrische Mittelwert der NT-proBNP — Plasmaspiegel aller Patienten lag in Ruhe
bei 306 pg/ml (n=84). Der mittlere BNP — Plasmaspiegel war in Ruhe mit 54 pg/ml
(n=36) deutlich niedriger. Bei den Patienten, von denen sowohl der NT-proBNP — als
auch der BNP — Wert gemessen wurde, lag der mittlere NT-proBNP — Plasmaspiegel in
Ruhe bei 338 pg/ml (n=36). Tabelle 4-3 zeigt die Melergebnisse von BNP und NT-
proBNP aller Patienten im Uberblick. Die hohen Standardabweichungen erklaren sich
durch die groRRe Streuung der MeRergebnisse, obgleich 73,5% der Patienten ein NT-
proBNP — Plasmaspiegel von unter 1000 pg/ml aufwiesen, bzw. 58,3% einen BNP-Spiegel

von unter 100 pg/ml, was die Abbildungen 4-1 und 4-2 veranschaulichen.

28



Deskriptive Statistik NT-proBNP | BNP
n 84 36
Geometrischer Mittelwert [pg/ml] | 306 54
Arithmetischer Mittelwert [pg/ml] | 879 151
Std.Fehler des MW [pg/mil] 144 32
Standardabweichung [pg/ml] 1318 191
Spannweite [pg/ml] 7347 644
Minimum [pg/ml] 14 1,93
Maximum [pg/ml] 7361 646
Median [pg/mil] 249 49
75. Perzentil [pg/ml] 1217 203
90. Perzentil [pg/ml] 3154 472
95. Perzentil [pg/ml] 3903 637

Tabelle 4-3: BNP- und NT-proBNP-Plasmaspiegel des Gesamtkollektives im deskriptiven
Uberblick

Kumulative Haufigkeit von BNP im Gesamtkollektiv
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Prozent (kumuliert)

20

0

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650
BNP [pg/ml]

Abbildung 4-1: Kumulative Haufigkeit der BNP—MeRwerte
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Kumulative Hauigkeit von NT-proBNP im
Gesamtkollektiv
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Abbildung 4-2: Kumulative Haufigkeit der NT-proBNP—MeRwerte

4.1.4 NT-proBNP — Plasmaspiegel der 3 Subkollektive

Abbildung 4-3 zeigt die mittleren NT-proBNP — Plasmaspiegel aller Patienten der drei
Gruppen. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten der PH-Ambulanz
und den beiden anderen Gruppen. Die Patienten der PH-Ambulanz wiesen signifikant
niedrigere Werte fir NT-proBNP gegenliber Patienten der Herzinsuffizienzsprechsunde
(p=0,01) und Patienten der kardiologischen Ambulanz (p=0,001) auf. Zwischen
Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde und der kardiologischen Ambulanz gab es

hingegen keine signifikanten Unterschiede (p=0,99).

Deskriptive Statistik HI- kard. PH-
NT-proBNP Ambulanz Ambulanz Ambulanz
n 19 28 37
Geometrischer Mittelwert [pg/ml] 498 507 162
Arithmetischer Mittelwert [pg/mil] 1198 1200 472
Std.Fehler des MW [pg/ml] 292 313 150
Standardabweichung [pg/ml] 1275 1658 910
Minimum [pg/mil] 39 14 50
Maximum [pg/ml] 3481 7361 4087
Median [pg/mil] 623 587 108
75. Perzentil [pg/ml] 2289 1613 463
90. Perzentil [pg/mi] 3206 4080 1603
95. Perzentil [pg/ml] 3481 6029 3327

Tabelle 4-4: Deskriptive Statistik der NT-proBNP-Plasmaspiegel in den 3 Subkollektiven
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Abbildung 4-3: NT-proBNP-Plasmaspiegel der 3 Subkollektive im Vergleich

4.1.5 Schweregrad der Herzinsuffizienz

Bei insgesamt 81 Patienten wurde der Krankheitsstatus nach den NYHA-Kriterien

bewertet. Die Verteilung der NYHA-Stadien zeigt Tabelle 4-5. Zwischen den Gruppen gab

es keine signifikanten Unterschiede der NYHA-Stadien (p=0,37). Wie zu erkennen ist,

wurden in dem untersuchten Patientengut keine Patienten der NYHA-Klasse 1V gefunden.

Alle HI- Kard. PH-
Patienten Ambulanz Ambulanz Ambulanz
NYHA | [n] 12 (14,8%) 1 (5,3%) 4 (16%) 7 (18,9%)
NYHA 11 [n] 32 (39,5%) 9 (47,4%) 12 (48%) 11 (29,7%)
NYHA 111 [n] 37 (47,7%) 9 (47,4%) 9 (36%) 19 (51,4%)
Mittelwert [n] | 2,3 2,4 2,2 2,3
Std. Abw. [n] | 0,7 0,6 0,7 0,8

Tabelle 4-5: NYHA-Stadien des Gesamtkollektivs und der 3 Subkollektive

Korreliert man das NYHA-Stadium mit der NT-proBNP — Plasmakonzentration, so ergibt

sich fur das Gesamtkollektiv das in Abbildung 4-4 dargestellte Bild.
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Abbildung 4-4: NT-proBNP-Plasmaspiegel der NYHA-Klassen I, 11 und 111

Tabelle 4-6 beschreibt die Verteilung NT-proBNP MeRergebnisse der einzelnen NYHA-

Stadien. Wie zu erkennen ist, sind die NT-proBNP-Plasmakonzentration nur zwischen den

NYHA-Stadien | und Il signifikant unterschiedlich. Zwischen dem NYHA-Stadium Il und

dem NYHA-Stadium 11l ergab sich zwar ein positiver Trend, jedoch war der Unterschied

mit p=0,198 nicht signifikant.

Deskriptive Statistik: NT-proBNP NYHA I | NYHA Il | NYHA 111
n 12 32 37
Geometrische Mittelwert [pg/mil] 76 292 475
Arithmetische Mittelwert [pg/ml] 116 591 1316
Std.Fehler des MW [pg/ml] 44 137 268
Standardabweichung [pg/ml] 151 774 3442
Minimum [pg/mil] 14 39 24
Maximum [pg/ml] 580 3481 7361
Median [pg/mil] 70 314 623
75. Perzentil [pg/mi] 108 616 2275
90. Perzentil [pg/mi] 454 1869 3402
95. Perzentil [pg/ml] - 2555 4414

Tabelle 4-6: Deskriptive Statistik der NT-proBNP—Plasmaspiegel der Patienten mit NYHA-

Stadium I, Il und Il
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4.1.6 Echokardiographische Untersuchungsergebnisse

Bei allen Patienten wurde eine transthorakale Echokardiographie durchgefuhrt. Hierbei
wurde linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF, n=73), linksventrikularer endsystolischer
Durchmesser (LVESD, n=47), linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD,
n=71), sowie Hinterwanddicke (HWD, n=41) und Septumdicke (SEPTD, n=47) und der

Durchmesser des linken Vorhofes (LA, n=69) bestimmt. In Tabelle 4-7 sind die Daten fir

das Gesamtkollektiv und die 3 Subkollektive dargestellt.

Alle HI- kard. PH-

Patienten Ambulanz Ambulanz Ambulanz
LVEF [%] 49,4 + 18,4 30,2+ 14,4 49,5 + 16,4 62,4 +9,1
LVESD [mm] | 44,9 + 14,8 57,9+ 12,0 41,0 + 11,8 33,7+ 7,8
LVEDD [mm] | 55,1 + 12,5 67,6 = 10,1 54,1 + 8,2 47,2 = 10,3
HWD [mm] 9,9+1,6 9,8+1,8 9,8+ 1,6 10,1+ 1,5
SEPTD [mm] | 10,1 + 2,3 9,1 +2,2 10,7 = 2,0 10,6 = 2,4
LA [mm] 46,1 = 10,0 48,9 = 7,7 48,6 = 12,9 41,4 = 6,0

Tabelle 4-7: Echokardiographische Werte des Gesamtkollektives und der 3 Subkollekive

Die drei Subkollektive unterschieden sich alle jeweils ihrer

(p<0,001, Abbildung 4-5),

linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser,

signifikant in

linksventrikularen Auswurffraktion sowie in ihrem

wobei hier die Signifikanz der
Unterschiede zwischen den Patienten der kardiologischen Ambulanz und der Ambulanz
far pulmonale Hypertonie nicht so stark ausgepragt war (p=0,04) wie zwischen diesen
und den Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde (p<0,001, Abbildung 4-6). Bezlglich
des linksventrikularen endsystolischen Durchmessers unterschieden sich die Patienten
der Herzinsuffizienzsprechstunde signifikant von denen der anderen Gruppen (p<0,001).
Zwischen Patienten der kardiologischen Ambulanz und der Ambulanz fur pulmonale
Hypertonie wurde kein Signifikanzniveau erreicht (p=0,199, Abbildung 4-7).

bestand =zwischen dem Kollektiv der

Beim Durchmesser des linken Vorhofes

Herzinsuffizienzsprechstunde und der kardiologischen Ambulanz kein signifikanter
Unterschied (p=0,99). Die Patienten der Ambulanz fur pulmonale Hypertonie hatten
jedoch signifikant kleinere linke Vorhofe als die der anderen zwei Gruppen (p=0,040 (HI)
bzw. p=0,033 (kard. Amb), Abbildung 4-8).

In bezug auf die Hinterwand- und die Septumdicke gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (Abbildungen 4-9 und 4-10).

Unter Berlcksichtigung von Alter, Geschlecht und linksventrikuldrer Auswurffraktion
waren die genannten Unterschiede zwischen den drei Kollektiven jedoch nicht mehr

signifikant (p=0,5).
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Im Folgenden sind die Ergebnisse der

Gruppenvergleich graphisch dargestellt.
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Abbildung 4-5: Linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) der

Subkollektive
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Abbildung 4-6: Linksventrikuldrer Enddiastolischer Durchmesser (LVEDD) der Patienten
der 3 Subkollektive
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Linksventrikularer Endsystolischer Durchmesser
(LVESD)
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Abbildung 4-7: Linksventrikularer Endsystolischer Durchmesser (LVESD) der Patienten
der 3 Subkollektive
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Abbildung 4-8: Durchmesser linker Vorhof (LA) der Patienten der 3 Subkollektive
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Hinterwanddicke (HWD)

Mittelwert HWD [mm)]
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Abbildung 4-9: Hinterwanddicke (HWD) der Patienten der 3 Subkollektive

Septumdicke (SEPTD)

Mittelwerte SEPTD [mm]

HI-Ambulanz Kard. Ambulanz PH-Ambulanz

| + Standardabweichung

Abbildung 4-10: Septumdicke (SPTD) der Patienten der 3 Subkollektive
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4.1.7 Medikation
Zum Zeitpunkt der ambulanten Aufnahme wurde die aktuelle herzspezifische Medikation
erfragt.
Inhibitoren (ACE),

Wie aus Tabelle 4-8 hervorgeht, wurden Angiotensin-Conversionsenzym-

Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten (ARB), Betarezeptorenblocker

(Beta), Spironolakton (Spiro), Diuretika auBer Spironolaktion (Diu), Nitrate (Nit),

Digitalisglykoside (Digi) appliziert.

Alle HI- Kard. PH-

Patienten Ambulanz Ambulanz Ambulanz
n 66 16 17 33
ACE | 33 (50%) 11 (69%) 14 (82%) 8 (24%)
ARB | 8 (12%) 3 (19%) 0 5 (15%)
Beta | 31 (67%) 15 (94%) 13 (76%) 3 (9%)
Spiro | 22 (33%) 13 (81%) 2 (12%) 7 (21%)
Diu 29 (44%) 12 (75%) 8 (47%) 9 (27%)
Nit 11 (17%) 4 (25%) 4 (24%) 3 (9%)
Digi | 14 (21%) 7 (44%) 4 (24%) 3 (9%)

Tabelle 4-8: Ubersicht (ber die Medikation des Gesamtkollektives und der 3

Subkollektive

Patienten der Ambulanz fur pulmonale Hypertonie nahmen weniger haufig ACE-Hemmer
und Betablocker ein. Im Vergleich mit Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde wurden
zuséatzlich weniger Spironolakton, Diuretika und Digitalis-Glykoside gegeben. Patienten
Patienten der

der Herzinsuffizienzsprechstunde hatten gegenuber kardiologischen

Ambulanz haufiger Medikation mit Spironolakton.

4.1.8 Korrelation NT-proBNP und echokardiographische Parameter

Die linksventrikulare Auswurffraktion wies mit einem Korrelationskoeffizienten von c=-
0,514 (p<0,001) eine signifikante Korrelation mit den NT-proBNP-Werten (Abbildung 4-
11) auf. Die Korrelation mit dem Durchmesser des linken Vorhofes war zwar ebenfalls
(c=0,483, Abbildung 4-12). Der
linksventrikuldre enddiastolische wie endsystolische Durchmesser waren schwacher
signifikant (p=0,03, ¢=0,26, Abbildung 4-13 bzw. p=0,01, ¢=0,36, Abbildung 4-14).

signifikant (p<0,001), jedoch etwas schwacher

Keine Korrelation im Gesamtkollektiv konnte hingegen zwischen NT-proBNP und der

Septum- bzw. Hinterwanddicke ermittelt werden (Abbildungen 4-15 und 4-16).

37



NT-proBNP und Linksventrikulare Auswurffraktion

8010

7010 -
6010 -
5010 -
4010 L I 4

3010 -

NT-proBNP [pg/ml]

2010

1010

10

LVEF [%]

Abbildung 4-11: Korrelation NT-proBNP vs. LVEF
n=73, ¢c=-0,514, p<0,0001

NT-proBNP und Durchmesser linker Vorhof
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Abbildung 4-12: Korrelation NT-proBNP vs. Durchmesser linker Vorhof n=69, ¢=0,483,

p<0,001
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NT-proBNP und Linksventrikularer Enddiastolischer
Durchmesser
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Abbildung 4-13: Korrelation NT-proBNP vs. LVEDD n=71, ¢=0,262, p=0,027
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Abbildung 4-14: Korrelation NT-proBNP vs. LVESD n=47, ¢c=0,359, p=0,013



NT-proBNP und Septumdicke
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Abbildung 4-15: Korrelation NT-proBNP vs. Septumdicke n=47, c=-0,228, p=0,124

NT-proBNP und Hinterwanddicke

8010

7010
6010
5010
4010 - * *

3010{ & ¢

NT-proBNP [pg/ml]

2010

.
1010 - \.\"\;’\’
__8_‘_‘_;_._:_
10 |

Hinterwanddicke [mm)]

Abbildung 4-16: Korrelation NT-proBNP vs. Hinterwanddicke n=41, ¢=-0,124, p=0,442

In Abbildung 4-17 wurde die linksventrikulare Pumpfunktion der Patienten in drei
Gruppen unterteilt (EF < 41% (stark eingeschrankt), EF 41-64% (mé&fig eingeschrankt),
EF =>64% (normal)); die Gruppen wurden in bezug auf den NT-proBNP-Spiegel
verglichen. Die mittleren NT-proBNP-Spiegel bei Patienten mit einer linksventrikuldren
Auswurffraktion von 40% oder weniger lagen im Mittel bei 889 pg/ml (n=24), bei
Patienten mit einer maRig eingeschrankten Pumpfunktion bei 313 pg/ml (n=22) und bei
Patienten mit normaler LVEF im Mittel bei 137 pg/ml. Patienten mit einer stark
eingeschrankten LVEF hatten signifikant hohere NT-proBNP-Werte als Patienten mit

einer magig eingeschrankten Pumpfunktion (p=0,031). Hingegen gab es zwischen
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Patienten mit einer maRig eingeschrdnkten und einer normalen linksventrikularen
Pumpfunktion keinen signifikanten Unterschied (p=0,18) bezuglich der NT-proBNP-
Spiegel.
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Abbildung 4-17: NT-proBNP in Abhdngigkeit des Schweregrades der Einschrdnkung der
linksventrikuldren Pumpfunktion

Abbildung 4-18 zeigt die mittleren NT-proBNP-Spiegel bei Patienten mit einer LVEF von
kleiner oder gleich 55% (684 pg/ml, n=37) bzw. gréer 55% (155 pg/ml, n=30). Der
Unterschied war signifikant (p<0,0001).
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Abbildung 4-18: NT-proBNP bei Patienten mit einer EF > bzw. < 55 %
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4.2 Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde

Die Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde waren mit 51 Jahren + 8,8 (n = 19)
deutlich junger als die Patienten des Gesamtkollektivs und der anderen
Vergleichsgruppen. 14 Patienten waren mannlich, 5 weiblich. Die mittleren NT-proBNP —
Plasmaspiegel lagen bei 498 pg/ml (n = 19, Tabelle 4-4). Die mittleren BNP —

Plasmaspiegel waren in dieser Gruppe 150 pg/ml (n = 14).

4.2.1 Korrelation NT-proBNP mit Alter und Geschlecht

Abbildung 4-19 veranschaulicht die Verteilung von NT-proBNP auf das Alter der
Patienten, wobei nach dem Geschlecht gruppiert wurde. Ein Trend zu hdheren NT-
proBNP-Plasmaspiegeln bei htherem Lebensalter ist aus Abbildung 4-19 augenscheinlich
zu vermuten, wenngleich nur eine schwache rechnerische lineare Korrelation besteht
(c=0,21). Einschrankend ist hinzuzufiigen, dal3 die Punktwolke jedoch durch einen
Extremwert verzerrt wird. Die weiblichen Patienten waren mit 54 + 2 (n=5) Jahren zwar
alter als die mannlichen, die ein mittleres Alter von 50 + 3 (n=14) Jahren aufwiesen, der
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,38). Im Mittel hatten die weiblichen
Patienten wesentlich hdhere NT-proBNP-Werte als die mannlichen (1315 pg/ml vs. 352
pg/ml), jedoch waren diese Unterschiede ebenfalls nicht signifikant (p=0,19).

NT-proBNP und Alter
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Abbildung 4-19: Verteilung der NT-proBNP-Plasmaspiegel auf Alter (gruppiert nach
Geschlecht) bei Patienten der Herzinsuffizienz-Sprechstunde n=19, ¢=0,21, p=0,20.
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4.2.2 Korrelation NT-proBNP mit NYHA-Klassifizierung

Abbildung 4-20 zeigt die mittleren NT-proBNP—Plasmaspiegel der NYHA-Stadien | bis 111
der Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde. Ein Patient mit NYHA | wies einen NT-
proBNP-Wert von 56 pg/ml auf, bei NYHA Il betrug der geometrische Mittelwert 300
pg/ml (n=9) und bei Patienten mit NYHA Ill 1055 pg/ml (n=9). Die Signifikanz zwischen
den Gruppen lag bei 0,078 (H-Test nach Kruskal-Wallis).
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Abbildung 4-20: NT-proBNP-Plasmaspiegel der NYHA-Stadien | bis Ill bei Patienten der
Herzinsuffizienzambulanz.

4.2.3 Korrelation NT-proBNP und echokardiographische Parameter

In dieser Gruppe liel3 sich eine signifikante negative Korrelation zwischen der LVEF und
NT-proBNP erkennen (c=-0,766, p<0,001, Abbildung 4-21). Ebenfalls signifikant negativ
korrelierte der NT-proBNP — Spiegel mit der Hinterwanddicke (¢c=-0,649, p=0,005,
Abbildung 4-22) und mit der Septumdicke (c=-0,656, p=0,004 Abbildung 4-23),
wohingegen mit dem linksventrikuldaren endystolischen Durchmesser eine signifikant
positive Korrelation bestand (c=0,644, p=0,004, Abbildung 4-24). Zwischen dem
linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser und dem Durchmesser des linken
Vorhofes bestand keine signifikante lineare Korrelation mit der NT-proBNP —
Plasmakonzentration (Abbildungen 4-25 und 4-26). In Abbildung 4-26a féallt im linken
oberen Quadranten ein Extremwert auf. Dieser Wert gehdrt zu einer 52-jahrigen
Patientin mit DCM im NYHA-Stadium I1l. Abbildung 4-26b zeigt das Diagramm ohne
diesen Extremwert. Es besteht nun eine positive Korrelation zwischen NT-proBNP und
dem Durchmesser des linken Vorhofes, die allerdings noch immer kein Signifikanzniveau
erreicht (p=0,076).

43



NT-proBNP und Linksventrikulare Auswurffraktion
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Abbildung 4-21: Korrelation NT-proBNP vs. LVEF bei Patienten der HI-Sprechstunde
n=19, ¢=-0,766, p<0,001
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Abbildung 4-22: Korrelation HWD vs. NT-proBNP-Plasmaspiegel bei Patienten der HI-
Sprechstunde n=17, ¢c=-0,649, p=0,005.
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NT-proBNP und Septumdicke
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Abbildung 4-23: Korrelation SEPTD vs. NT-proBNP bei Patienten der HI-Sprechstunde
n=17, c=-0,656, p=0,004
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Abbildung 4-24: Korrelation LVESD vs. NT-proBNP bei Patienten der HI-Sprechstunde
n=17, ¢c=0,664, p=0,004



NT-proBNP und Linksventrikularer enddiastolischer
Durchmesser
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Abbildung 4-25: Korrelation LVEDD vs. NT-proBNP bei Patienten der HI-Sprechstunde
n=19, ¢=0,352, p=0,139

NT-proBNP und Durchmesser linker Vorhof
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Abbildung 4-26a: Korrelation NT-proBNP vs. Durchmesser linker Vorhof bei Patienten der
HI-Sprechstunde n=19, ¢=-0,30, p=0,211
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NT-proBNP und Durchmesser linken Vorhof (ohne
Extremwert)
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Abbildung 4-26b: Korrelation NT-proBNP vs. Durchmesser linker Vorhof bei Patienten der
HI-Sprechstunde ohne den Extremwert. n=18, ¢c=0,35, p=0,076
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4.3 Patienten der kardiologischen Ambulanz

Die Patienten der kardiologischen Ambulanz waren mit 65,5 = 13,4 (n=28) die altesten
unter den 3 Vergleichsgruppen. Der Unterschied war gegenuber beiden anderen Gruppen
signifikant, wenngleich die Signifikanz gegeniber der Gruppe der
Herzinsuffizienzsprechstunde mit p<0,0001 deutlicher war als gegentber der Gruppe der
Ambulanz fur pulmonale Hypertonie (p=0,047). Auffallend war auRerdem ein deutliches
Uberwiegen des mannlichen Geschlechts. So waren unter den untersuchten 28 Patienten
lediglich 5 Frauen. Der mittlere NT-proBNP — Plasmaspiegel lag bei 507 pg/ml (n = 28),
und glich somit im Mittel dem der Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde, wenngleich
die Spannweite groRer war (kleinster Wert 14 pg/ml, grol3ter Wert 7361 pg/ml). Die

Ergebnisse sind in Tabelle 4-4 zusammengefalit.

4.3.1 Korrelation NT-proBNP mit Alter und Geschlecht

Abbildung 4-27 veranschaulicht die Verteilung von NT-proBNP auf das Alter der
Patienten, wobei nach dem Geschlecht gruppiert wurde. Bezogen auf das Alter ergab sich
ein signifikanter Zusammenhang mit dem NT-proBNP-Plasmaspiegel (p=0,05). Der
Unterschied der NT-proBNP-Plasmaspiegel zwischen den Geschlechtern war nicht
signifikant (p=0,453).
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Abbildung 4-27: Verteilung der NT-proBNP-Plasmaspiegel auf Alter (gruppiert nach
Geschlecht) bei Patienten der kardiologischen Ambulanz. n=28, ¢=0,31, p=0,05.

48



4.3.2 Korrelation NT-proBNP und NYHA-Klassifizierung

Abbildung 4-28 zeigt die mittleren NT-proBNP — Plasmaspiegel der Patienten der
kardiologischen = Ambulanz. Patienten ohne Einschrdnkung ihrer korperlichen
Leistungsfahigkeit (NYHA 1) wiesen in diesem Kollektiv einen geometrischen Mittelwert
von 215 pg/ml auf. Die NT-proBNP-Werte von Patienten, die der NYHA-Stadium Il
zugeordnet wurden, lagen im Mittel bei 539 pg/ml, und bei Patienten im NYHA-Stadium
Il bei 900 pg/ml. Der Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant (p=0,028,
Kruskal-Wallis-Test).
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Abbildung 4-28: NT-proBNP-Plasmaspiegel der NYHA-Stadien | bis Ill bei Patienten der
kardiologischen Ambulanz

4.3.3 Korrelation NT-proBNP und echokardiographische Parameter

In dem untersuchten Kollektiv der Patienten der kardiologischen Ambulanz konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem NT-proBNP-Plasmaspiegel und der
linksventrikuldaren Auswurffraktion (p=0,018, Abbildung 4-29) sowie der linksatrialen
Durchmesser (p=0,003, Abbildung 4-30) gefunden werden.

Bezlglich des Zusammenhangs zwischen NT-proBNP und dem linksventrikuldren
endsystolischen bzw. enddiastolischen Durchmesser, sowie der Septum- und

Hinterwanddicke wurde kein Signifikanzniveau erreicht (Abbildungen 4-31 bis 4-34).
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NT-proBNP und linksventrikulare Auswurffraktion
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Abbildung 4-29: Korrelation NT-proBNP vs. LVEF bei Patienten der kardiologischen
Ambulanz n=26, c=-0,460, p=0,018
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Abbildung 4-30: Korrelation NT-proBNP vs. Durchmesser linker Vorhof bei Patienten der
kardiologischen Ambulanz n=25, ¢=0,575, p=0,003
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NT-proBNP und linksventrikularer enddiastolischer
Durchmesser
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Abbildung 4-31: Korrelation LVEDD vs. NT-proBNP bei Patienten der kardiologischen
Ambulanz n=25, ¢=-0,12, p=0,956
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Abbildung 4-32: Korrelation LVESD vs. NT-proBNP bei Patienten der kardiologischen
Ambulanz n=16, ¢c=0,365, p=0,164
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NT-proBNP und Septumdicke
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Abbildung 4-33: Korrelation SEPTD vs. NT-proBNP bei Patienten der kardiologischen
Ambulanz n=13, ¢=0,416, p=0,158
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Abbildung 4-34: Korrelation HWD vs.

kardiologischen Ambulanz n=9, ¢=0,49, p=0,177
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4.3.4 NT-proBNP bei Koronarer Herzerkrankung

Bei 11 Patienten der kardiologischen Ambulanz konnte aufgrund eines
koronarangiographischen Befundes die Schwere einer koronaren Herzerkrankung in
Beziehung zum NT-proBNP-Spiegel gesetzt werden.

Dabei hatten 5 Patienten entweder nachgewiesen keine koronare Herzerkrankung bzw.
eine 1-GefaRerkrankung, bei 6 Patienten lag eine 2- oder 3-GefaBerkrankung vor. Die
NT-proBNP-Werte der Patienten ohne bzw. mit einer 1-GefaR-KHK waren im Mittel mit
141 pg/ml signifikant niedriger als bei Patienten mit einer 2- bzw. 3-Gefallerkrankung,
die im Mittel NT-proBNP-Werte von 552 pg/ml aufwiesen (p = 0,04, Abbildung 4-35). Die
beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihrem Alter (p = 0,1) und ihrer

LVEF (p = 0,36). Alle Patienten waren méannlich.
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Abbildung 4-35: NT-proBNP-Plasmaspiegel bei KHK
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4.4 Patienten der Ambulanz fur pulmonale Hypertonie

Die Patienten der Ambulanz fiur pulmonale Hypertonie waren mit 56 * 13 Jahren (n=37)
die jungsten unter den 3 Vergleichsgruppen. Der Unterschied war gegenuber den beiden
anderen Gruppen signifikant. Auffallend war auRerdem das Uberwiegen des weiblichen
Geschlechts. So waren unter den untersuchten 37 Patienten 13 M&nner und 24 Frauen.
Der mittlere NT-proBNP — Plasmaspiegel lag bei 162 pg/ml (n = 37), und war somit am
niedrigsten unter allen 3 Kollektiven, wenngleich die Spannweite bedingt durch
Extremwerte recht gro3 war. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-4 zusammengefalit.
Erwdhnenswert ist jedoch, dal der Patient mit héchsten NT-proBNP-Plasmaspiegel in
diesem Kollektiv (4087 pg/ml) zusatzlich auch an einer dilatativen Kardiomyopathie litt,
der Patient mit dem zweithdchsten Wert des Kollektives (3242 pg/ml) eine Ebstein-

Anomalie aufwies.

4.4.1 Korrelation NT-proBNP mit Alter und Geschlecht

Abbildung 4-36 veranschaulicht die Verteilung von NT-proBNP auf das Alter der
Patienten, wobei nach dem Geschlecht gruppiert wurde. Bei den Patienten der Ambulanz
far pulmonale Hyperteonie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen NT-
proBNP und dem Alter gefunden werden (p=0,4). Die Unterschiede der NT-proBNP-
Plasmaspiegel zwischen den Geschlechtern waren hier ebenfalls nicht signifikant
(p=0,31).
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Abbildung 4-36: Verteilung der NT-proBNP-Plasmaspiegel auf Alter (gruppiert nach
Geschlecht) bei Patienten der Ambulanz fur pulmonale Hypertonie. n=37, ¢=0,04, p=0,4
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4.4.2 Korrelation NT-proBNP und NYHA-Klassifizierung

Abbildung 4-37 zeigt die mittleren NT-proBNP — Plasmaspiegel der Patienten der
Ambulanz fur pulmonale Hypertonie. Patienten ohne klinische Symptomatik (NYHA 1)
hatten im Mittel einen NT-proBNP-Plasmaspiegel, der mit 65 pg/ml im Normbereich lag
(n=7). Bei Patienten mit NYHA Il betrug dieser im Mittel 146 pg/ml (n=11), und stieg im
Stadium NYHA auf 240 pg/ml an (n=19). Auch wenn eine Tendenz zu hdheren NT-
proBNP-Werten bei hoherem NYHA-Stadium zu erkennen ist, so erreichten die
Unterschiede der NT-proBNP-Werte zwischen den NYHA-Stadien jedoch Kkein
Signifikanzniveau (p=0,074, H-Test nach Kruskal-Wallis).
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Abbildung 4-37: NT-proBNP-Plasmaspiegel der NYHA-Stadien | bis Ill bei Patienten der
Ambulanz fur pulmonale Hypertonie
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4.4.3 Korrelation NT-proBNP und echokardiographische Parameter

Im untersuchten Kollektiv erreichte keiner der gemessenen echokardiographischen
Parameter ein zweiseitiges Signifikanzniveau gegen NT-proBNP (Abbildungen 4-38 bis 4-
43).
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Abbildung 4-38: Korrelation NT-proBNP vs. LVEF bei Patienten der PH-Ambulanz
n=28, ¢=-0,128, p=0,516
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Abbildung 4-39: Korrelation LVEDD vs. NT-proBNP bei Patienten der PH-Ambulanz
n=27, ¢c=0,133, p=0,507
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NT-proBNP und linksventrikuléarer endsystolischer
Durchmesser
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Abbildung 4-40: Korrelation LVESD vs. NT-proBNP bei Patienten der PH-Ambulanz
n=14, ¢=-0,188, p=0,52
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Abbildung 4-41: Korrelation SEPTD vs. NT-proBNP bei Patienten der PH-Ambulanz
n=17, c=-0,263, p=0,307



NT-proBNP und Hinterwanddicke
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Abbildung 4-42: Korrelation HWD vs. NT-proBNP bei Patienten der PH-Ambulanz
n=15, ¢=0,067, p=0,812.
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Abbildung 4-43: Korrelation NT-proBNP vs. Durchmesser linker Vorhof bei Patienten der
PH-Ambulanz n=25, ¢=0,302, p=0,142
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4.5 NT-proBNP im peripher- und im zentralvendsen Blut im Vergleich

Bei insgesamt 24 Patienten wurde sowohl zentralvendses Blut aus der A. pulmonalis als
auch periphervends Blut gewonnen. Bei 6 dieser Patienten waren die NT-proBNP-
Plasmaspiegel mindestens zu einem Abnahmezeitpunkte jedoch kleiner oder gleich 50
pg/ml. Da aus methodischen Grinden die exakte Bestimmung von Messwerten unterhalb
der Messgrenze von 50 pg/ml nicht méglich war, wurden diese Daten daher nicht in die
Berechnung mit eingeschlossen.

Unter Ruhebedingungen betrug der mittlere NT-proBNP-Plasmaspiegel im zentralvendsen
Blut 197 pg/ml, periphervents lag dieser etwas hodher bei 201 pg/ml, wobei der
Unterschied nicht signifikant war (n=18, p=0,113, Wilcoxon-Test). Auch unter
Maximalbelastung gab es keine signifikanten Unterschiede (zentralvends 204 pg/ml,
periphervenés 205 pg/ml, n=18, p=0,569, Wilcoxon-Test), ebensowenig in der
Erholungsphase (zentralventés 206 pg/ml, periphervends 209 pg/ml, n=17, p=0,875,
Wilcoxon-Test).

Fur den NT-proBNP-Plasmaspiegel ergab sich somit weder in Ruhe, unter Belastung, noch
in der Erholungsphase ein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der
periphervenésen und denen der zentralventsen Blutabnahme aus dem liegenden

Pulmonalis-Katheter.

4.6 Natriuretische Peptide unter Belastung

Von insgesamt 33 Patienten wurden zentralvendse Blutabnahmen sowohl in Ruhe als
auch unter Belastung und in der Erholungsphase bestimmt. Bei 9 dieser Patienten lagen
die NT-proBNP — Werte in Ruhe jedoch unter 50 pg/ml. Aus methodischen Grinden war,
wie bereits erwdhnt, eine exakte Messung von Werten unter 50 pg/ml nicht moglich.
Diese Patienten wurden daher nicht in die Berechnung mit eingeschlossen. Bei 22
Patienten fand eine Messung der BNP-Plasmaspiegel statt, bei 24 Patienten wurden die

ANP-Plasmaspiegel ermittelt.

4.6.1 NT-proBNP-Plasmaspiegel unter Belastung

Periphervends

Periphervends verfehlte die Anderung des NT-proBNP-Plasmaspiegels knapp das
Signifikanzniveau. Im Mittel stieg der Wert unter Belastung um 3,11% =+ 1,06% (SEM,
n=18, p=0,064, Wilcoxon-Test) an, und fiel im weiteren Verlauf nach der 8 minltigen
Erholungsphase im Mittel um 0,82% =+ 1,24% (SEM, n=18, p=0,058, Wilcoxon-Test) ab.

Zentralvenos

Der Anstieg des NT-proBNP im zentralvendsen Blut unter Belastung war signifikant und
betrug im Mittel 3,59% =+ 0,79% (SEM, n=24, p<0,001 Wilcoxon-Test). In der

Erholungsphase fiel der NT-proBNP-Plasmaspiegel dann wiederum signifikant um 0,98%
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+ 0,97% ab (SEM, n=24, p=0,018, Wilcoxon-Test). Der NT-proBNP-Wert nach 8 Minuten
nach Maximalbelastung war jedoch immer noch mit 2,64% =+ 0,84% (SEM, n=24,
p=0,005, Wilcoxon-Test) signifikant héher als der basale, in Ruhe gemessene Wert.

Abbildung 4-44 zeigt im Box&Whisker-Diagramm die prozentuale Veranderung des NT-

proBNP-Plasmaspiegels im zentralvendsen Blut an.

Prozentuale Veranderung von NT-proBNP unter Belastung
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Abbildung 4-44: Prozentuale Veranderung von NT-proBNP im zentralvendsen Blut unter
Belastung im Vergleich zum Ausgangswert (n=24)

4.6.2 BNP- und ANP-Plasmaspiegel unter Belastung

Im Vergleich dazu zeigen die Abbildungen 4-45 und 4-46 das Verhalten der BNP- bzw.
ANP-Plasmaspiegel unter denselben Bedingungen wie unter 4.6.3 aufgefuhrt.

Die BNP-Plasmaspiegel stiegen unter Belastung deutlich starker an als die NT-proBNP-
Plasmaspiegel, im Mittel um 19,87% =+ 6,32% (SEM, n=21, p=0,0003, Wilcoxon-Test),
und waren nach der achtminutigen Erholungsphase ebenfalls noch signifikant gegentber
dem Ruhewert um 17,87% =+ 8,05% (SEM, n=23, p=0,0004, Wilcoxon-Test) erhdht.
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Prozentuale Verdnderung von BNP unter Belastung
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Abbildung 4-45: Prozentuale Veranderung von BNP unter Belastung im Vergleich zum
Ausgangswert (n=23)

Eine noch groRere prozentuale Veranderung zeigten die ANP-Plasmaspiegel. Der
Mittelwert der ANP-Plasmaspiegel stieg unter Belastung um 53,47% + 10,59% (SEM,
n=24, p=0,0003, Wilcoxon-Test) an und waren nach der achtminutigen Erholungsphase
immer noch signifikant um 43,32% =+ 9,00% hoher als der Basalwert (SEM, n=25,
p=0,0016, Wilcoxon-Test).

Prozentuale Veranderung von ANP unter Belastung
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Abbildung 4-46: Prozentuale Veranderung von ANP unter Belastung im Vergleich zum
Ausgangswert (n=25)
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4.6.3 Verlaufsbeobachtungen nach 8-, 30- und 60-minutiger Erholung

30 Minuten nach Maximalbelastung zeigte sich bei NT-proBNP erneut ein Anstieg der
Plasmakonzentration (Patienten 1 bis 4). Bei Patient 5 lagen alle 3 Mel3ergebnisse unter
50 pg/ml. Bei BNP und ANP hingegen lagen die gemessenen Werte jeweils unter dem 8-

Minuten-Wert. Tabelle 3-10 zeigt die Ergebnisse in einer Ubersicht.

NT-proBNP | nach 8 Minuten nach 30 Minuten nach 60 Minuten
[pg/ml]

Patient 1 118 124 1 122
Patient 2 94 96 @ 97
Patient 3 3181 3411 1@ 3330
Patient 4 2331 2429 1

Patient 5 < 50 < 50 < 50
BNP

Patient 3 430 426 4 387
Patient 4 208 154

ANP

Patient 4 141 123 4

Patient 5 25 18 g 12

Tabelle 4-9: NT-proBNP-, BNP- und ANP-Werte bei Patienten jeweils nach der
Erholungsphase von 8 Minuten sowie nach 30 und nach 60 Minuten.

4.6.4 Korrelation NT-proBNP und mittlerer pulmonalarterieller Druck

Zwischen dem NT-proBNP-Spiegel und dem in Ruhe gemessenen mittleren
pulmonalarteriellen Druck (mPAP) konnte ein signifikanter Zusammenhang festgestellt
werden (p=0,044, Abbildung 4-47). Hingegen bestand zwischen dem NT-proBNP-
Plasmaspiegel und einem erh6hten mittleren pulmonalarteriellen Druck unter

Maximalbelastung kein signifikanter Zusammenhang (p=0,122, n=33).
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NT-proBNP und mPAP in Ruhe
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Abbildung 4-47: Korrelation NT-proBNP vs. mittlerer pulmonalarterieller Druck in Ruhe
n=33, ¢=0,353, p=0,044

Dennoch konnten mittels NT-proBNP (basal) keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten ohne eine pulmonale Hypertonie und solchen mit latenter oder manifester
pulmonaler Hypertonie ermittelt werden. Die Signifikanz zwischen den Gruppen liegt mit
p=0,43 im Bereich der Zufallswahrscheinlichkeit (H-Test nach Kruskal-Wallis).

Bei den Patienten ohne pulmonale Hypertonie lagen die basalen NT-proBNP-
Plasmaspiegel im Mittel bei 88 pg/ml (n=6), Patienten mit latenter pulmonaler
Hypertonie wiesen mittlere Werte von 143 pg/ml (n=18) auf. Bei Patienten mit
manifester pulmonaler Hypertonie waren diese im Mittel 216 pg/ml (n=9) deutlich hdher.

Die Daten sind in Tabelle 4-10 zusammengefalt und in Abbildung 4-48 graphisch

dargestelit.
Deskriptive Statistik: ohne PH latente PH manifeste PH
NT-proBNP
n 6 18 9
Geometrischer Mittelwert [pg/ml] 88 143 216
Arithmetischer Mittelwert [pg/ml] 145 380 838
Std.Fehler des MW [pg/ml] 81 182 478
Standardabweichung [pg/ml] 199 771 1435
Median [pg/ml] 55 88 135
25. Perzentil [pg/ml] <50 53 54
75. Perzentil [pg/ml] 221 390 1470

Tabelle 4-10: Deskriptive Statistik: NT-proBNP bei Patienten ohne und mit latenter bzw.
manifester pulmonale Hypertonie
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NT-proBNP bei pulmonaler Hypertonie
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Abbildung 4-48: NT-proBNP und pulmonale Hypertonie

Die Definitionen bezlglich der Einteilung der pulmonalen Hypertonie sind unter 3.1.3

beschrieben.

4.6.5 Korrelation NT-proBNP und mittlerer pulmonalarterieller Druck unter
Belastung
Unter Belastung stieg der mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP) signifikant von 24,8
mmHg *= 13,5 mmHg (n=24) in Ruhe auf 49,0 mmHg *17,3 mmHg (n=24) unter
Maximalbelastung um 116% =+ 12,7% an (SEM, n=24, p<0,001 Wilcoxon-Test). Der
Anstieg des zentralvends gemessenen NT-proBNP war ebenfalls signifikant, wenngleich
mit 3,59% wesentlich geringer und Kklinisch nicht relevant (s.o0.). Damit konnte ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem prozentualen Anstieg von NT-
proBNP und dem prozentualen Anstieg des mittleren pulmonalarteriellen Druckes unter
Belastung nicht abgeleitet werden (p=0,28, n=24). Die Beziehung zwischen den beiden
Parametern stellt Abbildung 4-49 dar. Eine signifikant negative Korrelation existiert
allerdings zwischen dem in Ruhe gemessenen NT-proBNP und dem prozentualen Anstieg
des mittleren pulmonalarteriellen Druckes, was Abbildung 4-50 veranschaulicht. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem NT-proBNP-Wert und dem

absoluten Anstieg des mPAP bestand jedoch nicht (p=0,13).
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Abbildung 4-49: Korrelation A%NT-proBNP vs. A%mPAP n=24, c=0,12, p=0,28
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Abbildung 4-50: Korrelation NT-proBNP (Ruhe) vs. A%mPAP

(einseitig). Logarithmische Skalierung der Y-Achse.

n=24, c=-0,42, p=0,02
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4.6.6 Korrelation NT-proBNP und pulmonaler Kapillardruck

Zwischen dem NT-proBNP-Plasmaspiegel in Ruhe und dem pulmonalen Kapillardruck
(Wedge-Druck) bestand bei den untersuchten Patienten eine signifikante, wenn auch
maRige lineare Korrelation (p=0,001, n=33, ¢=0,535), wie Abbildung 4-51 zeigt. Im
Gegensatz zum mittleren pulmonalarteriellen Druck, bei dem es einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dessen prozentualen Anstieg unter Belastung und dem in Ruhe
gemessenen NT-proBNP gab, konnte diese Beziehung fiir den Wedge-Druck nicht

festgestellt werden (p=0,23, n=24).
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Abbildung 4-51: Korrelation NT-proBNP vs. Wedge-Druck in Ruhe
n=33, ¢=0,535, p=0,001. Y-Achse logarithmisch skaliert

4.6.7 Korrelation NT-proBNP und pulmonaler Kapillardruck unter Belastung

In Ruhe wiesen die 33 Patienten einen pulmonaler Kapillardruck (Wedge-Druck) von im
Mittel 7,15 mmHg =+ 4,37 auf. Insgesamt lag bei 3 Patienten der pulmonale Kapillardruck
im pathologischen Bereich Uber 12 mmHg. Unter Belastung stieg bei 24 Patienten der
Wedge-Druck von im Mittel 7,96 mmHg signifikant um 7,04% + 1,61% (SEM, Zeitpunkt
der Maximalbelastung, n=24, p<0,001, Wilcoxon-Test) auf 15,00 mmHg £+ 10,04 an. Im
weiteren Verlauf fiel der Wedge-Druck dann 3 Minuten nach Maximalbelastung auf 9,96
mmHg + 7,31 (p<0,001, Wilcoxon-Test) und nach 8 minutiger Erholung auf 8,96 mmHg
+ 6,62 (p=0,019, Wilcoxon-Test) ab.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem prozentualen Anstieg von NT-
proBNP und dem prozentualen Anstieg des Wedge-Druckes unter Belastung bestand
nicht (p=0,37, n=24). Ebensowenig konnte - im Gegensatz zum pulmonalarteriellen
Mitteldruck - eine Korrelation zwischen dem in Ruhe gemessenen NT-proBNP-Wert und
dem Verhalten des pulmonalen Kapillardruckes unter Belastung konstatiert werden

(p=0,23, n=24).
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4.6.8 NT-proBNP und die ergometrisch erreichte Maximalbelastung

Die Patienten erreichten unter Ergometerbelastung im Median eine Maximalbelastung von
90 Watt (25. Perzentil 60 Watt, 75. Perzentil 120 Watt), die Herzfrequenz stieg dabei von
77 min™ auf 129 min™.

Hierbei lieR sich jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der in
Ruhe gemessenen NT-proBNP-Werte und der erreichen Maximalbelastung herstellen; die
Signifikanz lag bei p=0,15, der Korrelationskoeffizient betrug c=-0,22. Abbildung 4-52
zeigt die Beziehung zwischen NT-proBNP und der erreichten Ergometerleistung graphisch
(n=24).

Zwischen der Zunahme von NT-proBNP unter Belastung und der maximal erreichten
Ergometerbelastung bestand ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang (p=0,18,
c=0,19, n=24).
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Abbildung 4-52: NT-proBNP und erreichte Ergometerleistung
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4.7 Korrelation NT-proBNP und BNP

Bei insgesamt 37 Patienten wurde sowohl der Plasmaspiegel von NT-proBNP als auch von
BNP bestimmt. Der Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient zwischen beiden
Parametern betragt 0,901, fir die hochsignifikante Beziehung (p<0,0001) ergab sich die
Gleichung NT-proBNP = 6,1282 x BNP + 35,083. Abbildung 4-53 veranschaulicht diese
Beziehung graphisch.
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Abbildung 4-53: Korrelation NT-proBNP — BNP
n=37, ¢=0,93, p<0,0001. Abszisse logarithmiert
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5 Diskussion

Flir das Entstehen einer Dyspnoe kodnnen sowohl kardiale als auch pulmonale
Erkrankungen urséchlich sein. Ziel der Arbeit war es, die diagnostische Wertigkeit von
NT-proBNP bei Patienten aus drei kardiologisch bzw. kardio-pulmonal spezialisierten
Ambulanzen zu ermitteln, deren gemeinsames Symptom eine chronische Dyspnoe

darstellt.

Bisher durchgefuhrte Studien lassen erkennen, daR die Bestimmung der
Plasmakonzentrationen der natriuretischen Peptide bei der Differenzierung zwischen einer
pulmonalen und einer kardialen Grunderkrankung hilfreich sein kann. Eine der derzeit
groften und reprasentativsten diesbeziglichen Studien ist die ,,Breathing Not Properly*
(BNP)—Studie. Hierbei handelt es sich um eine internationale Multizenterstudie, welche
funf Zentren aus den USA und 2 Zentren aus Europa mit insgesamt 1586 Patienten
einschlof3, die sich mit Dyspnoe in einer Notfallaufnahme vorstellten (Maisel 2002,
McCullough 2002). Dabei konnte durch Kardiologen retrospektiv in 47% der Falle eine
akute Herzinsuffizienz, und in 49% der Falle keine Herzinsuffizienz als Ursache der
Dyspnoe gefunden werden. Beim Rest der Falle war die akute Atemnot nicht kardial
bedingt, obwohl diese Patienten eine bekannte linksventrikulare Dysfunktion aufwiesen.
Die BNP-Plasmaspiegel (Triage® point-of-care-assay) waren in der Gruppe mit akuter
Herzinsuffizienz signifikant héher (675 pg/ml) im Vergleich zu der Gruppe mit bekannter
linksventrikularer Dysfunktion (346 pg/ml) und vor allem der Gruppe ohne
Herzinsuffizienz (110 pg/ml). Die Autoren der Studie fanden bei einem Grenzwert im
Plasma von 100 pg/ml fir die Diagnose Herzinsuffizienz eine Sensitivitat von 76% und
eine Spezifitat von 90%. Der positive Vorhersagewert war 79%, der negative 89%.
Zudem war die diagnostische Zuverlassigkeit der BNP-Bestimmung bezlglich der
Diagnosestellung der akuten Herzinsuffizienz gleichwertig oder besser als die bekannten
diagnostischen Parameter wie Kardiomegalie in der Rdntgen-Thorax-Aufnahme, eine
anamnestisch ermittelte Herzinsuffizienz, die korperliche Untersuchung oder die
Framingham-Kriterien. Weiterhin stellten die Autoren fest, dall eine BNP-Cut-off-
Konzentration von 100 pg/ml sogar genauer als die klinische Einschatzung des Arztes in
der Notfallaufnahme war.

Diese Ergebnisse sollten nicht dazu fuhren, dal} die Diagnose Herzinsuffizienz anhand
eines einzelnen Laborparameters gestellt werde. Ein positiver Vorhersagewert von 79%
reicht alleine nicht aus, um die Diagnose Herzinsuffizienz zu stellen, wenn der BNP-
Spiegel einen Wert von 100 pg/ml Uberschreitet. Daher wurden hohere, sekundare Cut-
off-Werte zwischen 400 pg/ml und 500 pg/ml gefordert (Maisel 2003).

In der prospektiven, randomisierten und einfach blinden BASEL-Studie (Mueller 2004)

wurden Patienten mit akuter Dyspnoe in einer Notfallaufnahme entweder auf
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herkbmmliche Weise oder zusatzlich mit Hilfe einer BNP-Bestimmung (Triage® BNP)
diagnostiziert. Definitionsgemall sprachen BNP-Werte unter 100 pg/ml gegen die
Diagnose Herzinsuffizienz, wohingegen BNP-Wert Uber 500 pg/ml diese Diagnose sehr
wahrscheinlich machten. Die Autoren der Studie konnten feststellen, daf3 die stationare
Liegezeit und die Behandlungskosten gesenkt wurden, wenn die BNP-
Plasmakonzentration in das klinische Prozedere miteinbezogen worden war. Allerdings
unterschied sich die 30-Tage-Mortalitat nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen
(Mueller 2004).

Eine neuere Untersuchung, die auf dem Protokoll der Breathning-Not-Properly-Studie
basierte, veroffentliche Daten fir NT-proBNP bei insgesamt 100 Patienten mit akuter
Dyspnoe (Bayes-Genis 2004). Aus diesem Kollektiv boten Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz und latenter Herzinsuffizienz signifikant hdhere NT-proBNP-Werte als die
Patienten mit nicht kardial bedingter Dyspnoe und normaler linksventrikularer
Pumpfunktion (920 pmol/I bzw. 978 pmol/l gegeniber 50 pmol/l). Ein NT-proBNP-
Plasmaspiegel Uber 115 pmol/l war der starkste unabhangige Pradiktor fur die Erkennung
einer linksventrikularen Dysfunktion.

Eine weitere Studie schlo3 205 Patienten mit akuter Dyspnoe ein, wovon bei 70 die
Diagnose Herzinsuffizienz gestellt werden konnte. Diese hatten signifikant hohere NT-
proBNP-Werte als die Patienten ohne Herzinsuffizienz (Lainchbury 2003). Ein direkter
Vergleich zwischen BNP (Triage®-BNP) und NT-proBNP (Elecsys proBNP ®) zeigte bei
dieser Untersuchung eine gute Vergleichbarkeit zwischen den beiden Parametern (r =
0,902) mit einem Trend zu besserer Sensitivitat fur BNP (97% vs. 80%) bei einem Cut-
off-Wert bei 208 pg/ml und einer besseren Spezifitat fur NT-proBNP (87% vs. 70%) bei
einem Cut-off-Wert von 340 pg/ml).

Die ldentifizierung von weitgehend asymptomatischen Patienten mit linksventrikularer
Dysfunktion gestaltet sich im hausarztlichen Alltag nach wie vor schwierig. Auch in
diesem Fall wiirde sich die Bestimmung von NT-proBNP anbieten.

Wie zu erwarten, ergeben sich bei der chronischen Herzinsuffizienz ohne akute
Exazerbation geringere Markerkonzentrationen als im akuten Stadium. Somit fallt auch
der pradiktive Wert dieser Peptide ab. Eine gepoolte Analyse von mehr als 3000
Patienten aus Glasgow, Kopenhagen und Regensburg zeigte fir NT-proBNP bei Patienten
mit Belastungsdyspnoe eine Sensitivitdt von 75%, eine Spezifitat von 79% und einen
negativen Vorhersagewert von 99% bezuglich der Erkennung einer hdhergradig

eingeschrankten linksventrikularen Pumpfunktion (Luchner 2003, McDonagh 2004).
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5.1 Klinische Relevanz der Studienpopulation

Sowohl das Gesamtkollektiv als auch die Subgruppen der vorliegenden Untersuchung
bestanden Uberwiegend aus Patienten im NYHA-Stadium Il und Ill, wobei die mittlere
LVEF im Gesamtkollektiv bei 49% lag. Das Durchschnittsalter aller untersuchten
Patienten war 58 Jahre. Bezlglich der Geschlechterverteilung zeigte sich im
Gesamtkollektiv ein Uberwiegen des mannlichen Geschlechts. Das analysierte
Patientengut aus den drei Spezialambulanzen ist sicher als hoch selektioniert zu
bewerten, jedoch sind die einzelnen Kollektive weitestgehend mit denen anderer Studien

vergleichbar:

Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde wiesen mit einer mittleren LVEF von 30%

eine Vergleichbarkeit mit anderen Studienpopulationen von Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz auf (Rothenburger 2004, Masson 2002).

Bei den Patienten der Ambulanz fiir pulmonale Hypertonie zeigte sich ein Uberwiegen des

weiblichen Geschlechts, was in anderen Studien in vergleichbarem Ausmalfie gegeben war
(Nagaya 2000). Allerdings liegt das Durchschnittsalter des Subkollektives der
vorliegenden Studie mit 56 Jahren oberhalb dem anderer Studien (Nagaya 2000: 38
Jahre) Die mittlere linksventrikulare Auswurffraktion von 62% entspricht in etwa der
LVEF bei Patienten mit COPD (Cabanes 2001). Fiur das vorliegende Kollektiv muf3 jedoch
erwahnt werden, dalR sich zum einen nicht bei allen Patienten eine pulmonale Hypertonie
diagnostizieren liel3, und zum anderen die Genese der pulmonalen Hypertonie variierte

(u.a. primare PH, COPD, rezidivierende Lungenembolien).

Die Patienten der kardiologischen Ambulanz entsprachen mit einer mittleren LVEF von

50% und einem Durchschnittsalter von 66 Jahre bei deutlichem Uberwiegen des
mannlichen Geschlechts und der Diagnose ,koronare Herzkrankheit® am ehesten
kardiologischen Patienten aus dem hauséarztlichen Versorgungsbereich. Gegeniber einer
Untersuchung von Weber, der 94 Patienten mit stabiler Angina pectoris einschlol3, weist
die vorliegende Studie eine vergleichbare Geschlechterverteilung (76% vs. 82%
mannlich) sowie ein ahnliches Durchschnittsalter der Subpopulation (62 Jahre vs. 66
Jahre) auf (Weber 2004).
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5.2 NT-proBNP als Marker der linksventrikularen Funktion

Zwischen den natriuretischen Peptiden und hamodynamischen Parametern der
linksventrikuldren Funktion wie dem pulmonalkapillaren Verschludruck (PCWP) und der
Ejektionsfraktion (EF) konnte bereits in friheren Studien eine gute Korrelation
nachgewiesen werden (Pfister 2003). Im folgenden werden die echokardiographisch
ermittelten Parameter der LV-Funktion der drei Kollektive mit den jeweiligen NT-proBNP-

Plasmawerten verglichen.

5.2.1 Zusammenhang von NT-proBNP mit der LVEF

Unabhangig von der Grunderkrankung zeigt sich im Gesamtkollektiv (mittlere LVEF
49%) eine zwar signifikante, jedoch nur maRige negative lineare Korrelation der LVEF mit
NT-proBNP.

In der Untergruppe der schwer kardial vorgeschadigten Patienten der
Herzinsuffizienzsprechstunde (mittlere LVEF 30%) ist der Zusammenhang zwischen der
LVEF und den NT-proBNP-Werten am deutlichsten zu erkennen. Die Daten der
vorliegenden Studie ergeben im Hinblick auf die drei untersuchten Kollektive allein fur die
Gruppe der Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde eine sowohl statistisch als auch
klinisch sinnvolle Korrelation zwischen der linksventrikularen Auswurffraktion und den
gemessenen NT-proBNP-Plasmaspiegeln.

Bei Patienten der kardiologischen Ambulanz (mittlere LVEF 49%), die noch am ehesten in
ihren hdmodynamischen Werten dem Gesamtkollektiv dhneln, war die Korrelation mit
NT-proBNP jedoch sogar noch schlechter als im Gesamtkollektiv. Zwar wurde statistisch
mit p=0,02 eine Signifikanz erreicht, jedoch ergeben sich aus den NT-proBNP-Werten
keine verlasslichen Rickschlisse auf die linksventrikulare Pumpfunktion. Patienten der
kardiologischen Ambulanz wiesen vor allem bei KHK trotz noch erhaltener
linksventrikuldrer Pumpleistung zum Teil bereits erh6hte NT-proBNP-Werte auf. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen von Weber, der 2004 eine enge Korrelation zwischen
erhéhten NT-proBNP-Werten und dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung
festgestellt hat (Weber 2004). Bei Patienten mit Verdacht auf koronarer Herzerkrankung
und stabiler Angina pectoris erscheint bei gleichzeitig erhéhten NT-proBNP-Werten
deshalb eine weitere kardiale Abklarung z.B. mittels Koronarangiographie sinnvoll.

Noch schlechter — und statistisch nicht mehr signifikant — war die Korrelation zwischen
der linksventrikularen Auswurffraktion mit NT-proBNP bei den Patienten der Ambulanz fur
pulmonale Hypertonie (mittlere LVEF 62%). Diese Patienten hatten zum Teil ebenfalls
erhdhte NT-proBNP-Werte (463 pg/ml im 75. Perzentil), jedoch waren diese nicht
signifikant mit einer linksventrikularen Dysfunktion verknupft. Fur diese Patienten, bei
denen aufgrund der pulmonalen Grunderkrankung zunachst konsekutiv eine
Rechtsherzbelastung zu vermuten war, eignete sich der NT-proBNP-Wert nicht zur

Abschéatzung der linksventrikularen Pumpverhéaltnisse.

72



5.2.2 Zusammenhang von NT-proBNP und weiteren echokardiographischen
Parametern

Die echokardiographisch bestimmten Parameter der linken Herzhdhlen (Durchmesser
linker Vorhof, linksventrikulare systolischer und diastolischer Durchmesser), sowie der
Hinterwand- und Septumdicke korrelierten innerhalb der 3 Kollektive in unterschiedlicher
Weise mit dem NT-proBNP-Plasmaspiegel.

Bei Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde zeigte sich eine starke negative
Korrelation zwischen NT-proBNP und der Hinterwand- und der Septumdicke, sowie eine
stark-positive Korrelation mit dem linksventrikularen endsystolischen Durchmesser. Kein
statistisch signifikanter Zusammenhang besteht jedoch mit dem linksventrikularen
enddiastolischen Durchmesser und dem Durchmesser des linken Vorhofes. Bei Patienten
der kardiologischen Ambulanz korreliert jedoch allein der Durchmesser des linken
Vorhofes mit NT-proBNP. Hinterwand- und Septumdicke, die bei Patienten der
Herzinsuffizienzsprechstunde einen statistisch stark-negativen Zusammenhang mit NT-
proBNP gezeigt hatten, korrelieren hier zwar nicht signifikant, jedoch positiv mit dem
natriuretischen Peptid. Die oben genannten echokardiographisch gemessenen Parameter
zeigen bei den Patienten der Ambulanz fir pulmonale Hypertonie keinerlei statistisch

signifikante Korrelation zum NT-proBNP-Plasmaspiegel.

Soll NT-proBNP zwischen pathologischen und normalen echokardiographischen
Parametern trennen, so gelingt dies im Gesamtkollektiv bei der linksventrikularen
Auswurffraktion (p<0,001) und bei der GroRe des linken Vorhofs (p<0,01). Die
Beziehung zum linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser verfehlt knapp das

Signifikanzniveau (p=0,06).
Die Ergebnisse lassen sich mit der einschlagigen Fachliteratur vereinbaren, wonach

zwischen Parametern wie einem dilatierten linken Vorhof eine, wenn auch nicht enge,

Korrelation mit einer (Stauungs-)herzinsuffizienz besteht.
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5.3 Zusammenhang zwischen NT-proBNP und der NYHA-Klassifikation

Bei Herzinsuffizienz sind die Plasmakonzentrationen von NT-proBNP bereits im NYHA-
Stadium | erhdht und steigen mit zunehmendem Schweregrad teilweise Uberproportional
an (Luchner 2003).

Auch in der vorliegenden Studie stieg der Serumspiegel von NT-proBNP mit zunehmender
Schwere der Erkrankung, ausgedrickt in steigenden NYHA-Stadien, an. Dabei waren die
Unterschiede jedoch nur bei Patienten der kardiologischen Ambulanz signifikant
(p=0,028), bei den beiden anderen Gruppen wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht
(p=0,078 bzw. p=0,074).

Wahrend jedoch Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde im NYHA-Stadium Il bereits
mittlere NT-proBNP-Werte von 300 pg/ml aufwiesen, erreichten diese Werte Patienten
der Ambulanz fir pulmonale Hypertonie auch im NYHA-Stadium Il nicht (hier 240
pg/ml). Patienten mit KHK der kardiologischen Ambulanz wiesen bereits im NYHA-
Stadium | mittlere NT-proBNP-Wert von 215 pg/ml auf, die im NYHA-Stadium Il bereits
signifikant auf 539 pg/ml anstiegen. Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde im
NYHA-Stadium 111 wiesen im Mittel jedoch Werte tber 1000 pg/ml auf, wohingegen KHK-
Patienten der kardiologischen Ambulanz im selben Stadium Werte von 900 pg/ml

erreichten.

Insbesondere bei Patienten der kardiologischen Ambulanz, und damit Patienten vor allem
mit stabiler Angina pectoris bei Koronarer Herzerkrankung, besteht ein statistisch und
klinisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Erkrankung

(ausgedruckt in der NYHA-KIlassifikation) und dem NT-proBNP.
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5.4 Die natriuretischen Peptide als Marker der pulmonalen Hypertonie

5.4.1 NT-proBNP-Plasmaspiegel im peripher- und im zentralenvendsen Blut im
Vergleich

Die periphervendsen NT-proBNP-Plasmaspiegel lagen zwar 2zu jedem der drei

Abnahmezeitpunkte im Mittel leicht oberhalb derer der zentralvenésen Abnahme, jedoch

waren die Unterschiede zwischen den Werten der periphervenésen Abnahme und denen

der zentralventsen Blutabnahme aus dem liegenden Pulmonalis-Katheter jeweils nicht

signifikant. Eine bevorzugte Freisetzung von NT-proBNP aus dem starker belasteten

rechten Ventrikel lieR sich aus diesen Daten daher nicht ableiten.

5.4.2 Natriuretische Peptide unter Ergometer-Belastung

Die Plasmaspiegel von ANP, BNP und NT-proBNP (jeweils zentralvens gemessen) stiegen
unter Belastung jeweils signifikant an und fielen innerhalb der Erholungsphase von 8
Minuten wieder leicht ab. Bei NT-proBNP lag der Anstieg im Mittel allerdings nur bei
3,6%, wohingegen sich die BNP-Werte um 19,9%, die ANP-Werte sogar um 53,5%
erhodhten. Friedl fuhrte mit Mitarbeitern eine Studie an 16 herzinsuffizienten Patienten
durch, die sich einer Rechtsherzkatheruntersuchung und Ergometrie unterzogen (Friedl
1999). Den Patienten wurde in Ruhe und dann 3 Minuten nach Erreichen der
Maximalbelastung den ANP- und BNP-Wert bestimmt, wobei die Werte fur ANP und BNP
in dieser Untersuchung nicht signifikant anstiegen.

Bei den in der vorliegenden Untersuchung 30 Minuten nach Maximalbelastung
durchgefihrten Bestimmungen konnte far NT-proBNP ein Anstieg der
Plasmakonzentration beobachtet werden, nach weiteren 30 Minuten dann wieder ein
leichter Ruckgang. Bei ANP und BNP kam es dagegen zu keinem Anstieg. Da die
Patientenzahl, bei denen diese zusatzliche Untersuchung durchgefihrt wurde, jedoch
sehr gering ist, kann den Ergebnissen nur eine orientierende Aussagekraft zugesprochen
werden und weitere Studien sind nétig, um diesen Sachverhalt zu untersuchen. Die
Ergebnisse dieser Studie lassen darauf schliefen, daR NT-proBNP zwar statistisch
signifikant, nicht aber klinisch relevant auf kurzzeitige Akutbelastung reagiert. Daher
eignet sich der Wert fur die Abschatzung der kardialen Grundsituation. Kurzfristige
Belastungen, wie etwa der Weg in die Praxis (evtl. mit Treppensteigen), stellen in dem
Zusammenhang Vvernachlassigbare EinfluBgréRen dar. Die Beobachtung (keine
statistische Aussagekraft), dafl NT-proBNP in der 30-Minuten-Kontrolle im Vergleich zur
8-Minuten leicht angestiegen ist, unterstutzt die Annahme, dalR NT-proBNP nicht in
Vesikeln gespeichert vorliegt, sondern ein Trigger die Erhéhung der Synthesekativitat
auslésen muf3. Umgehrt zeigen die Ergebnisse, dall BNP und vor allem ANP, stark auf
akute Belastung reagieren, was eine eingeschrankte Beurteilbarkeit der Peptide in der

Praxis impliziert, da Einhaltung von Ruhezeiten etc. erforderlich sind.
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5.4.3 Zusammenhang zwischen NT-proBNP und pulmonalarteriellem Druck

Far ANP und BNP konnte Nagaya bereits 1998 einen positiven Zusammenhang mit einer
rechtsventrikularen Dysfunktion bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie nachweisen
(Nagaya 1998). 2003 beschrieb Mukerjee ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang
zwischen NT-proBNP-Werten und dem mittleren pulmonalarteriellen Druck bei Patienten
mit systemischer Sklerose (Mukerjee 2003).

In der vorliegenden Studie konnte ebenfalls ein signifikanter, wenn auch schwacher
Zusammenhang zwischen dem in kérperlicher Ruhe gemessenen NT-proBNP-Spiegel und
dem pulmonalarteriellen Mitteldruck festgestellt werden (p=0,04, c¢=0,35). Dennoch
verhalf der in Ruhe gemessene NT-proBNP-Wert allein nicht zur Differenzierung zwischen
Patienten ohne einer pulmonalen Hypertonie und solchen mit latenter oder manifester
pulmonaler Hypertonie. Der Grund dafur ist wohl in der Heterogenitat des
Patientenkollektives in der Ambulanz fir pulmonale Hypertonie zu suchen, bei denen
sowohl die Ursache der pulmonalen Hypertonie als auch das Ausmald der rechts- und
linkskardialen Dysfunktion stérker variierte als in anderen Studien, die entsprechend
hohe AusschluRkriterien haben. Zudem gibt es bis dato nur wenige Studien bezuglich NT-
proBNP im Kontext mit pulmonaler Hypertonie unterschiedlicher Atiologie (Leuchte
2004).

Leuchte beschreibt bei Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie beim 6-Minuten-
Gehtest einen signifikanten negativ-korrelierten Zusammenhang zwischen gemessenen
basalen BNP-Plasmaspiegeln und der Laufleistung in Metern (Leuchte 2004).

Bei den Patienten dieser Studie konnte allerdings kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der basalen Plasmakonzentrationen von ANP, BNP oder NT-
proBNP und der ergometrisch erbrachen Maximalleistung in Watt festgestellt werden.
Zwar erreichten Patienten mit einem niedrigeren NT-proBNP-Spiegel tendenziell héhere
Watt-Zahlen, jedoch war der Unterschied bei den Patienten dieser Studie nicht signifikant

(p=0,15, c=-0,21).

5.4.4 Zusammenhang zwischen NT-proBNP und pulmonalarterieller
VerschlufRdruck

Der pulmonalarterielle VerschluRdruck stellt neben einem erhéhten pulmonalarteriellen
Druck einen ungunstigen Prognoseindikator bei herzinsuffizienten Patienten dar (Gardner
2005). Zugleich ist NT-proBNP neben dem pulmonalarteriellen VerschluBdruck ein
wesentlicher unabhéangiger Risikofaktor fur die Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (Gardner 2005).

In frGlheren Studien konnte bereits festgestellt werden, daR der NT-proBNP-Spiegel und
der pulmonalarterielle Verschlu3druck gut miteinander korrelieren (Pfister 2003). Die hier

vorliegenden Ergebnisse bestéatigen dies.
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5.5 Einheitlicher Cut-off-Wert fur NT-proBNP?

Die Festlegung von Grenzwerten erfolgt derzeit noch sehr uneinheitlich. Dies ist
einerseits darauf zurickzufuhren, dall in der Literatur teilweise unterschiedliche
Kollektive und unterschiedliche Einschluf3kriterien vorlagen. Zum anderen kénnen sich die
verschiedenen Bestimmungsmethoden in den Normwerten unterscheiden (Finsterer
2004).

5.5.1 Linksventrikulare Dysfunktion

Niedriges NT-proBNP schlie3t nach Ansicht der meisten Autoren eine Herzinsuffizienz als
Dyspnoe-Ursache nahezu aus. Ein mittlerweile nahezu generell akzeptierter,
geschlechtsunabhangiger und einheitlicher Grenzwert fur NT-proBNP fir die systolische
linksventrikuldre Dysfunktion liegt bei 125 pg/ml (Buchner 2004, Hess 2003). Allerdings
lassen sich diese Cut-off-Werte weiter spezifizieren, wenn eine Stratifikation nach Alter,
Geschlecht und Nierenfunktion vorgenommen wird, da die Plasmakonzentrationen der
natriuretischen Peptide ein temporares Gleichgewicht aus Sekretion und Metabolismus
reflektieren, das vielfachen EinfluRgroBRen unterworfen ist. So betragen der
alteradjustierte Grenzwert fur NT-proBNP 450 pg/ml fur Probanten Uber 75 Jahre und der
altersgemittelte geschlechtsadjustierte Grenzwert 100 pg/ml fur Manner, und 150 pg/ml
far Frauen (Buchner 2004).

In der vorliegenden Studie wiesen 50 Patienten einen NT-proBNP-Spiegel oberhalb des
Cut-off-Wertes von 125 pg/ml auf, bei 23 Patienten war der NT-proBNP-Wert kleiner als
125 pg/ml. Tatsachlich jedoch hatte ein Patient, dessen NT-proBNP-Plasmaspiegel
unterhalb des Cut-off-Wertes von 125 pg/ml, also im ,normalen Bereich” lag, eine LVEF
von 35%, bei zwei weiteren Patienten unterhalb des Cut-off-Wertes lag die LVEF unter
45%. Somit kann mit den Daten der vorliegenden Studie dieser einheitliche Cut-off-Wert
zum Ausschlul einer schweren linksventrikularen Dysfunktion nicht unbedingt bestatigt
werden. Eine mdgliche Erklarung besteht darin, daR die Patienten der vorliegenden
Studie zum einen klinisch kompensiert und medikamentds sehr gut eingestellt, zum
anderen junger als der Durchschnitt waren, der fur die Ermittlung eines altersgemittelten
Referenzwertes herangezogen wird. Bei unvorbehandelten Patienten, die wegen Dyspnoe
dem Arzt vorstellig werden, vermag diese Cut-off-Konzentration ihren Stellenwert zu
haben. Gleichwohl findet sich jedoch im Gesamtkollektiv bei der beschriebenen Cut-off-
Konzentration ein signifikanter Unterschied bezlglich der LVEF. So hatten in der
vorliegenden Studie die Patienten mit einer NT-proBNP-Plasmakonzentration kleiner 125
pg/ml im Mittel eine LVEF von 59,3% =+ 10,7% (n = 23), jene Patienten, die tUber dem
Cut-off-Wert lagen von 44,9% =+ 19,5% (n = 50). Die Signifikanz liegt bei p = 0,002.
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5.5.2 Rechtsventrikulare Dysfunktion

Fur den Ausschlu3 einer rechtsventrikularen Dysfunktion ermittelte Mukerjee eine Cut-
off-Konzentration fur NT-proBNP bei 395 pg/ml. Bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie
aufgrund systemischer Sklerose konnte damit eine Spezifitdt von 100% bei einer
Sensitivitat von 69% erreicht werden, was sich vor allem in Verbindung mit der
Echokardiographie zum Nachweis eines hohen Druckgradienten Uber der Mitralklappe als

nitzlich erweisen sollte (Mukerjee 2003, Mukerjee 2004).

Bei den Patienten der PH-Ambulanz dieser Untersuchung konnte diese Cut-off-
Konzentration jedoch nicht verifiziert werden. Bei Patienten mit manifester pulmonaler
Hypertonie kann von einer rechtsventrikularen Dysfunktion aufgrund einer
rechtsventrikularen Druckbelastung ausgegangen werden (Nagaya 1998). In der
vorliegenden Studie wiesen zwei Drittel der Patienten mit manifester pulmonaler
Hypertonie NT-proBNP-Werte unter dem von Mukerjee vorgeschlagenen Wert von 395
pg/ml auf, und wirden somit nicht als krank identifiziert werden. Im Unterschied zu der
Studie von Mukerjee, die nur Patienten mit systemischer Sklerose einschlol3, bezog die
vorliegende allerdings auch Patienten anderer Genese einer pulmonalen Hypertonie mit
ein, worauf die Unterschiede womadglich zuriickzufuhren sind. Die Aussagekraft der hier
vorliegenden Studie bezuglich der rechtsventrikularen Funktion wird zudem dadurch
eingeschrankt, daR rechtskardiale Parameter wie z.B. die rechtsventrikulare

Auswurffraktion nicht erfal3t wurden.

Hohere Werte trennen zunehmend besser zwischen einer kardialen und einer pulmonalen
Genese der Dyspnoe. So haben 97% der Patienten der Ambulanz fir pulmonale
Hypertonie, die nicht gleichzeitig in der Echokardiographie eine ausgepragte kardiale
Dysfunktion zeigten, einen NT-proBNP-Plasmaspiegel von unter 550 pg/ml. Bei den
Patienten der Herzinsuffizienz-Ambulanz lagen hingegen nur 47% der NT-proBNP-Werte

unter 550 pg/ml, bei denen der kardiologischen Ambulanz waren es 46%.

5.6 Limitationen der Untersuchung

5.6.1 Patientenanzahl

Bei der Auswertung einzelner Subgruppen lag teilweise nur eine geringe Anzahl fir diese
Studie zur Verfugung stehenden Patienten vor (n < 10). Dies schrankt die Aussagekraft
bezuglich der statistischen Auswertung ein, und muf3 bei der Interpretation der

Ergebnisse beachtet werden.
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5.6.2 Kritische Betrachtung der NYHA-Klassifikation

Die Einteilung der Patienten in die NYHA-Stadien erfolgte anhand eines standardisierten
Fragebogens. Die Einteilung in das NYHA-Stadium kann jedoch problematisch sein. Per
Definitionem ist NYHA | durch fehlende Symptomatik gekennzeichnet. Patienten, die
aufgrund der Anamnese in das NYHA-Stadium | eingeordnet wurden, zeichnen sich
jedoch eventuell durch aktive Vermeidung anstrengender Tatigkeiten aus, sodal} diese

deswegen ,,asymptomatisch” sind.

5.6.3 Kiritische Betrachtung der Methodik (Echokardiographie)

Die Echokardiographie stellt heute den Goldstandard in der Diagnostik der
Herzinsuffizienz dar. Sie kann schnell durchgefuhrt werden und stellt fir den Patienten
keine groRere Belastung dar. Allerdings ist diese Methode abhangig vom jeweiligen
Untersucher. Auch exakte Angaben von Parametern wie der linksventrikularen
Auswurffraktion mussen daher als kritisch angesehen werden. In der vorliegenden Studie
wurden die meisten Patienten aller drei Kollektive in der Ambulanz fur Kardiologie des
Universitatsklinikums GieRen vom selben Arzt (Herr Weber) untersucht, sodaR hier
versucht  wurde, den methodikimmanenten interindividuellen Unterschieden

entgegenzuwirken.

5.6.4 Diskussion der Medikation

Entsprechend ihrer Grunderkrankungen waren die Patienten der vorliegenden Studie zum
Studienzeitpunkt medikamentds vorbehandelt. Der Giberwiegende Anteil der Patienten der
Herzinsuffizienzsprechstunde und der Patienten der kardiologischen Ambulanz nahmen
entweder Angiotensin-Conversionsenzym-Inhibitoren (ACE-Hemmer) oder Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten und einen Betarezeptorenblocker ein, wéhrend die Patienten der
Ambulanz fur pulmonale Hypertonie diese Medikamente signifikant weniger verordnet
bekamen. Diese Pharmaka haben allerdings Einflul auf die Konzentration der
natriuretischen Peptide, der zum Teil sogar gegenteilig sein kann. Denn wahrend ACE-
Hemmer oder AT-lI-Rezeptor-Antagonisten die Werte erniedrigen kénnen, kann die
alleinige Betablocker-Therapie zu einem Anstieg fuhren. (Latini 2002; v.d. Meiracker
2003). Durch zum Teil hohe Gaben dieser Medikamente kdnnen die Patienten klinisch
sehr gut kompensiert, und der Haupttrigger fir die Ausschittung der natriuretischen
Peptide, namlich die myokardiale Wandspannung, somit deutlich reduziert worden sein
(52,7% der Patienten der Herzinsuffizienz-Sprechstunde waren im NYHA-Stadium | und
I11). Die Interpretation der NT-proBNP-Plasmakonzentrationen kann demnach durch die

verabreichten Pharmaka verzerrt werden.
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5.7 Schluf3folgerung und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen bei Patienten mit schwerer chronischer
Herzinsuffizienz eine gute Korrelation von NT-proBNP mit der linksventrikuldren
Pumpfunktion und somit mit dem Schweregrad einer Herzinsuffizienz.

Gleichzeitig zeigen sich trotz hochgradig eingeschrénkter LVEF aber vereinzelt immer
noch normale NT-proBNP-Konzentrationen. Es ist jedoch anzunehmen, daR NT-proBNP in
der Verlaufskontrolle einer Herzinsuffizienz bei diesen Patienten eine Bedeutung

zukommt. Dies war jedoch nicht Gegenstand dieser Studie.

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (Patienten der kardiologischen Ambulanz)
besteht, unabhangig von der LVEF, ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
klinischen Beschwerdebild und der Konzentration von NT-proBNP, sodal3 bei erhdhten
Werten eine weitere, evtl. invasive kardiale Diagnostik mittel Koronarangiographie

indiziert erscheint.

Bei Patienten der Ambulanz fir pulmonale Hypertonie konnte in dieser Studie kein
einheitlicher Cut-off-Wert fur die Diagnose bzw. dem Ausschlul3 einer pulmonalen
Hypertonie ermittelt werden. Zwar konnte gezeigt werden, dall NT-proBNP positiv mit
dem pulmonalarteriellen Mitteldruck korreliert, jedoch war die Differenzierung zwischen
Patienten ohne pulmonale Hypertonie und solcher mit latenter oder manifester mittels
NT-proBNP nicht zuverldssig mdoglich. Hier sollten sich weitere Studien anschlielen, um
mit einer hdheren Patientenzahl durchgefiihrt die Wertigkeit von NT-proBNP auch im

Hinblick auf die Differentialdiagnose pulmonaler Erkrankungen zu untersuchen.

5.7.1 Implikationen fur die Primarversorgung

Da eine fruhzeitige Therapie der Herzinsuffizienz die Prognose des Patienten verbessert,
ist eine fruhzeitige Diagnosestellung wichtig. NT-proBNP als Marker einer Herzinsuffizienz
in der Allgemeinbevélkerung wurde in mehreren Studien untersucht (McDonagh 1998,
Vasan 2002, Hobbs 2002). Hierbei zeichnet sich NT-proBNP besonders durch eine hohe
Sensitivitait und einen hervorragenden negativen Vorhersagewert zur Stellung der
Diagnose Herzinsuffizienz aus. Wie Pfister konstatiert (Pfister 2004), weist NT-proBNP als
Screeningparameter in der Allgemeinbevélkerung allerdings eine zu hohe Rate an falsch
positiven Werten auf (58% falsch positive MeRwerte). Hobbs fand in seiner Untersuchung
zwar fur NT-proBNP-Werte Uber 36 pmol/l (305 pg/ml) eine Sensitivitat 100% und ein
negativer Vorhersagewert von 100% bezilglich der Diagnose Herzinsuffizienz, jedoch lag
die Spezifitat bei 70%, der positive Vorhersagewert nur bei 7%. Aufgrund seines
schlechten positiven Vorhersagewertes erscheint NT-proBNP als Screeningparameter fur
Herzinsuffizienz in der priméararztlichen Versorgung deshalb nicht geeignet; vor allem,

wenn weitere klinische Parameter nicht berlcksichtigt werden. Gegen den Marker
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sprechen hierbei auch die relativ hohen Kosten (etwa 20 Euro pro Test (Information DPC
Biermann GmbH, Bad Nauheim). Jedoch ist sicherlich gerade der hohe negative
Vorhersagewert von 95-100% (Hobbs 2002, Vasan 2002) von ubergeordneter Bedeutung
fur die hausérztliche Praxis zum Ausschlul einer Herzinsuffizienz als Ursache einer
akuten Luftnot. Die weiterfihrende Diagnostik, aber auch die notwendige Therapie, kann
sich rasch auf andere Schwerpunkte konzentrieren, eine Fehltherapie kann vermieden

werden.

Die vorliegende Studie gibt Hinweise darauf, dall gut kompensierte Patienten aus der
Herzinsuffizienzsprechstunde, bei denen die Diagnose Herzinsuffizienz bereits
nachgewiesen wurde und die optimal medikamentds eingestellt sind, ebenfalls Uber
normale NT-proBNP-Werte verfigen kdnnen (26% falsch negativen Werten bei Patienten
der Herzinsuffizienzsprechstunde bei einem Cut-off von 125 pg/ml). Dies zeigt, daR
mogliche Fehlerquellen bei der Deutung der Werte der natriuretischen Peptide bedacht
werden sollten und impliziert, wenngleich nicht Gegenstand dieser Studie, den Nutzen

des Parameters in der Therapiefihrung (Yap 2004, Troughton 2000).

Entsprechend den Ergebnissen anderer Studien korrelierte NT-proBNP auch in der
vorliegenden Untersuchung hochsignifikant mit BNP (Alibay 2004), ist jedoch, im
Gegensatz zu diesem Uber 3 Tage in EDTA- oder Heparinplasma bei Raumtemperatur
stabil (Yeo 2003), was eine unproblematische Diagnostik in der niedergelassenen Praxis
ermdoglicht. Es sind ferner keine personell, zeitlich oder logistisch aufwendigen
MalBnahmen fur die NT-proBNP-Bestimmung erforderlich. Sie ist in der taglichen Praxis
ohne weiteres moglich und auch fir den Patienten mit keiner Uber eine normale
Blutentnahme hinausgehenden Belastung verbunden. Kurzzeitige Belastungen, wie z.B.
Treppensteigen in die Praxis, haben keinen klinisch relevanten Einflul} auf die NT-proBNP-

Konzentration.
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6 Zusammenfassung

6.1 Zusammenfassung

Die natriuretischen Peptide, insbesondere das NT-proBNP, spielt in der Diagnostik einer
Herzinsuffizienz eine zunehmend gr6éRere Rolle. Wir haben bei 84 Patienten aus drei
Spezialambulanzen  (Herzinsuffizienzsprechstunde, kardiologische Ambulanz und
Ambulanz fir pulmonale Hypertonie) die NT-proBNP-Spiegel auf ihre diagnostische

Wertigkeit beim jeweiligen Patientengut hin untersucht.

Die NT-proBNP-Plasmaspiegel korrelierten signifikant mit der linksventrikulédren
Auswurffraktion bei Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion (r=-0,766, p<0,001).
Erhohte Werte des Parameters waren signifikant mit einer, bei einer Herzinsuffizienz
typischen pathologischen LVEF (p<0,0001) und einem dilatierten linken Vorhof (p<0,01)

verbunden.

NT-proBNP stieg mit dem Schweregrad einer Herzinsuffizienz, ausgedrickt in der NYHA-
Klassifikation, an. Die Unterschiede zwischen den NYHA-Klassen waren bei dem
untersuchten Patientengut dieser Studie allerdings nur bei Patienten der kardiologischen
Ambulanz signifikant. Bezogen auf die klinische Beurteilung der Dyspnoe unter Bezug
auf die NYHA-Einteilung wiesen Patienten mit einer Herzerkrankung im Stadium I-Il nach
NYHA etwa die gleichen Plasmaspiegel wie die Patienten im Stadium Ill nach NYHA mit
einer pulmonalen Grunderkrankung auf (Herzinsuffizienzsprechstunde 300 pg/ml,

kardiologische Ambulanz 215 pg/ml, Ambulanz fir pulmonale Hypertonie 240 pg/ml).

Bei Patienten der kardiologischen Ambulanz, die vornehmlich unter einer koronaren
Herzerkrankung litten, fiel auf, daR NT-proBNP selbst bei einer normalen
linksventrikuldaren Auswurffraktion erhoéht sein kann, sodall sich bei unauffalligem
Echokardiographiebefund eine Indikation zur weiteren, ggf. invasiven kardiologischen

Diagnostik ergibt.

Bei primar pulmonal erkrankten Patienten waren die NT-proBNP-Spiegel mit im Mittel 162
pg/ml signifikant niedriger als bei Patienten mit primar kardialer Grunderkrankung (498
pg/ml) bei Patienten der Herzinsuffizienzsprechstunde bzw. 507 pg/ml bei Patienten der
kardiologischen Ambulanz. NT-proBNP alleine eignete sich in der vorliegenden
Untersuchung jedoch nicht fur Differenzierung der pulmonalen Krankheit. Gleichwohl
zeigten sich signifikante Korrelationen von NT-proBNP mit dem mittleren
pulmonalarteriellen Druck (p=0,04, ¢=0,35) und dem pulmonalarteriellen VerschluRdruck
(p=0,001, ¢=0,535), die beide als ungunstige Prognoseindikatoren bei Herzinsuffizienz

gewertet werden mussen.
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Obwohl eine Tendenz ersichtlich war, konnte NT-proBNP bei Patienten der Ambulanz fur
pulmonale Hypertonie nicht signifikant zwischen Patienten ohne pulmonale Hypertonie
und solchen mit einer latenten oder einer manifesten pulmonalen Hypertonie trennen
(p=0,43). Fur die Diagnosefindung einer pulmonalen Hypertonie scheint NT-proBNP
deshalb ohne weitere Diagnostik nicht geeignet zu sein.

Unter Ergometerbelastung stiegen sowohl ANP, BNP als auch NT-proBNP signifikant an.
Die NT-proBNP-Plasmaspiegel stiegen allerdings nur gering und klinisch nicht relevant an
(3,6%, p<0,001 bei NT-proBNP im Vergleich zu 19,9% bei BNP (p<0,001) und 53,5% bei
ANP (p<0,001)). 30 Minuten nach Maximalbelastung konnte (bei einem allerdings sehr
kleinen Kollektiv) ein weiterer, diskreter Anstieg der NT-proBNP-, nicht jedoch der ANP-

und BNP-Konzentrationen beobachtet werden.

In unserer Studie konnte auch gezeigt werden, dal3 zwischen der periphervendsen
Abnahme aus einer Kubitalvene und der gleichzeitigen zentralvendsen Abnahme aus dem
Pulmonaliskatheter fur NT-proBNP kein signifikanter Unterschied besteht, was die
Abnahme der Probe erleichtert (in Ruhe p=0,11, bei Maximalbeslastung p=0,57, in der
Erholungsphase p=0,88).

Die Festlegung von Grenzwerten gestaltet sich derzeit noch sehr uneinheitlich. Ein
einheitlicher Cut-off-Wert fir NT-proBNP zum Ausschlul3 einer Herzinsuffizienz, wie von
einigen Autoren postuliert, erscheint problematisch und kann nicht undifferenziert
betrachtet werden. EinfluRBfaktoren sind neben Alter und Geschlecht auch die
medikamentdse Therapie. Es zeigte sich, dal bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz,
die (medikament6s) sehr gut kompensiert waren (NYHA I-11), teilweise normale NT-
proBNP-Konzentrationen vorlagen.

Dennoch erwiesen sich die natriuretischen Peptide in groRen Studien als sehr guter
Parameter fur den Ausschlufd einer Herzinsuffizienz bei akuter Luftnot. Die meisten dieser
Studien wurden mit BNP als Herzinsuffizienzmarker durchgefiihrt. NT-proBNP ist
allerdings speziell fur die Primarversorgung der bessere Parameter. Er korreliert
hochsignifikant mit BNP (in der vorliegenden Studie ¢=0,93, p<0,0001), hat aber eine
wesentlich langere Halbwertzeit, was den unproblematischen Probenversand fir den
niedergelassenen Arzt ins Labor ermdglicht. Zudem reagieren die NT-proBNP-
Konzentrationen nicht in klinisch relevanter Weise auf kurzzeitige Belastungen wie etwa
das Treppensteigen in die Praxis. Als Screeningparameter flur Herzinsuffizienz ist NT-
proBNP trotz des guten negativen Vorhersagewertes nicht geeignet, da der positiver

Vorhersagewert zu niedrig und gleichzeitig die Kosten zu hoch sind (20 € pro Test).
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6.2 Summary

Natriuretic peptides, especially NT—proBNP, have increasing importance in proving the
diagnosis of heart failure. In our study we monitored the NT—proBNP levels of 84 patients
from three specialized Out Patient Departments (Heart Failure, Cardiology, and

Pulmonary Hypertension) regarding the diagnostic value of this parameter.

The NT—proBNP plasma level correlated significantly with the Left Ventricular Ejection
Fraction in patients with left ventricular malfunction (c=-0,766, p<0,01). Significantly
higher levels were found in patients with reduced LVEF (p<0,001) and a dilated left

atrium.

NT—proBNP levels increased according to the level of heart failure classified after NYHA.
Classifying dyspnoea according to NYHA patients with a heart disease stadium | —II had
approximately the same NT—proBNP levels as patients with stadium 11l of a pulmonary
disease. The level of NT—pro BNP was 300 pg/ml in the Heart Failure OPD group, 215
pg/ml in the Cardiology OPD group and 240 pg/ml in the Pulmonary Hypertension OPD

group.

It is remarkable that patients with coronary heart disease out of the Cardiology OPD had
elevated NT—proBNP levels even with a normal LVEF. This leads to the necessity of

further diagnostic measures even in patients with normal findings in the echocardiogram.

Mean NT—proBNP levels in patients with pulmonary diseases (162 pg/ml) were
significantly lower as in patients with heart diseases (498 pg/ml) or with heart failure
(507 pg/ml). According to our study NT — pro BNP alone is not sufficient to distinguish
between different pulmonary diseases, even if we found a significant correlation between
NT — pro BNP and the Pulmonary Arterial Pressure (p=0,4, ¢=0,35) and the Pulmonary
Arterial Wedge Pressure (p=0,001, c¢=0,535). Both parameters indicate a bad prognosis

in heart failure.

Even if there was a tendency, NT—proBNP levels were not significantly different in
patients with or without pulmonary hypertension (p=0,43). This means that NT — pro
BNP is not helpful in diagnosing pulmonary hypertension.

Under stress ecg we found a significant increase of ANP, BNP and NT—proBNP levels. The
increase of NT-proBNP was not relevant from the clinical perspective (NT—proBNP 3,6%o,
p<0,001, BNP 19%, p<0,001, ANP 53,5%, p<0,001). 30 minutes after maximum stress
we could observe (in a small number of patients) another small increase of NT—proBNP
but not of ANP and BNP levels.
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In our study we could show that there is no significant difference in results taking the
blood samples out of a central or a peripheral vein, which makes taking blood samples

easier (Rest p=0,11, maximum stress p=0,57, recovery p=0,88).

Definining limits for natriuretic peptides seem to be difficult at the moment. A
standardized cut off level for NT—proBNP for the diagnosis of heart failure, as mentioned
by several authors, does not seem to be undisputed and has to be subject of
differentiated discussion. Influencing factors are beside age and gender the medical
treatment. We could show that patients with severe heart failure who were compensated
under medical treatment (NYHA I-11) had normal NT—proBNP plasma levels.

Natriuretic peptides proved to be valuable parameters for diagnosing heart failure in
acute dyspnoea in large studies. Most studies were carried out with BNP. For the needs
of primary care NT—proBNP is the better parameter. The BNP levels are correlating
significantly with the levels of NT—proBNP (in our study ¢=0,93, p<0,001). NT—proBNP
has a longer half-life period then BNP which allows the mailing of blood samples from the
practice of a primary care physician into the laboratory. NT—proBNP plasma levels are not
affected by limited stress factors such as climbing stairs into the doctor’s office.

Despite a good negative predictability NT—proBNP is not a useful screening parameter for
heart failure because of its low positive predictability along with relatively high costs of

20 Euros per test.
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9 Befundbogen zur NYHA-Klassifikation

Befundbogen
NYHA — Assessment

Patientencode: Datum:

Dyspnoe bei: ja nein

Ruhe O | NYHA IV
Aufstehen O O

Anziehen O O

Waschen, Zdhne putzen, Duschen O O

im Haus umhergehen O O

langsames Gehen in der Ebene O O
Treppensteigen bis 2 Etagen bei langsamer Geschwindigkeit [ O NYHA 111
Gehen in der Ebene bei normaler Geschwindigkeit O O
Treppensteigen Uber 2 Etagen bei normaler Geschwindigkeit [ O NYHA 11
bergauf Gehen O O
anstrengender korperlicher Tatigkeit O O NYHA 1
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