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1 Einleitung

Die Betreuung von Patienten nach einer Herztransplantation ist eine schwierige Aufgabe, gilt
es doch die Balance zwischen der nétigen Immunsuppression und deren Nebenwirkungen
einzuhalten. In ganz besonderem MaBle trifft dies nach Herztransplantationen im Kindesalter
zu. Dabei sind wegen der fehlenden Innervation des Herzens die Symptome einer AbstoBung
maskiert und bisher sind keine eindeutigen biochemischen Marker fiir eine drohende oder
beginnende AbstoBung bekannt. Mit der Einfiihrung der natriuretischen Peptide in die kar-
diale Diagnostik stehen nunmehr erstmals biochemischen Indikatoren fiir die Funktion des
Myokards zur Verfiigung. Ziel dieser Arbeit ist die Beurteilung der diagnostischen Wertigkeit
von BNP und NT-proBNP bei der Uberwachung von Patienten nach pidiatrischer orthotoper
Herztransplantation. Hierfiir mussten zunédchst Referenzbereiche fiir BNP und NT-proBNP
im Kindesalter ermittelt werden, die dann mit den Werten der herztransplantierten Patienten
verglichen werden.

1.1 Natriuretische Peptide

Zur Familie der natriuretischen Peptide gehoren ANP (atrial natriuretic peptide), BNP (brain/B-
type natriuretic peptide), CNP (C-type natriuretic peptide), DNP (D-type natriuretic peptide)
und Urodilatin (,,renale” Form von ANP). ANP und BNP werden vor allem von myoendo-
krinen Zellen des Herzen synthetisiert und mittels Exozytose freigesetzt. Neben dem Herzen
als hauptséchlicher Syntheseort sowie Niere und GefidBsystem als hauptsédchlichen Zielorgane
sind Synthese und Rezeptoren dieser Peptide in vielen anderen Organen nachzuweisen. Die
biologische Wirkung dieser Peptide besteht vor allem in der Steigerung von Natriurese, Di-
urese und Vasodilatation [27]. Damit sind natriuretische Peptide die wichtigsten Antagonisten
des RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System). Ihre Hauptfunktion ist die Reduktion des
Plasmavolumens und dadurch die Senkung des Blutdrucks [50]. Allen natriuretischen Pepti-
den gemeinsam ist ein iiber eine Disulfidbriicke gebildetes cyclisches Peptid aus 17 AS, an das
variable carboxy- und aminoterminale Peptidreste gebunden sind [50]. Uber diesen Ring bin-
den die Peptide an spezifische ektozellulire Rezeptoren, werden internalisiert, entfalten ihre
physiologische Wirkung und werden intrazellulir abgebaut [50].

1.1.1 Genetik

Die Gene fiir ANP (NPPA) und BNP (NPPB) befinden sich auf Chromosom 1 p36.3 und wer-
den im Cluster vererbt [50] [27].

Das Gen NPPB (NPPB — natriuretic peptide precursor BNP) besteht aus zwei Exons und
einem Intron, es codiert fiir ein 108 Aminosduren langes Peptid, welches weiter prozessiert
wird. Es erfolgt eine proteolytische Spaltung des ProBNP in das N-terminale NT-proBNP und
in das C-terminale, biologisch aktive, 32 Aminosduren lange BNP [50] [70]. BNP wird im
Vorhof und im Ventrikel produziert, die Hauptmenge stammt wegen der grofleren Muskel-
masse aus dem Ventrikel [50] [70]. BNP wird im Gegensatz zu ANP nicht nennenswert in
Granula gespeichert; bei einem addquatem Reiz zum Beispiel Dehnung der Herzwand kommt



es daher nicht wie bei ANP zur sofortigen Ausschiittung aus den Granula. Beim BNP kommt
es vielmehr zu einer Erhohung der Transkriptionsrate und erst spiter zum Anstieg der Plasma-
konzentration. Bei einer Hypoxie kommt es so nach ca. zwei Stunden zu einer signifikanten
Zunahme von BNPmRNA im Ventrikelmyokard auch in Abwesenheit eines mechanischen Sti-
mulus (Abb. 1). BNP-Rezeptoren im Herzen selbst sprechen fiir eine parakrine Funktion von
BNP. Diese bewirkt unter anderem eine Vasodilatation, so dass die Ausschiittung von BNP
unter Hypoxie wieder eine Verbesserung der myokardialen Versorgung nach sich zieht [31]
[22].
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Abbildung 1: Stimulationen fiir die Synthese von BNP. Entnommen aus [31] .

BNP hat unter diesen Bedingungen weniger eine Fernwirkung, und ist mehr fiir den Schutz
des Herzen selbst verantwortlich. Dariiber hinaus exprimieren kardiale Fibroblasten die rezep-
torgekoppelten Guanylat-Cyclase-A und Guanylat-Cyclase-B, die nach Bindung von BNP die
Fibrogenese hemmen und so das Herz vor Fibrose zu schiitzen [47].

1.1.2 Natriuretische Peptid Rezeptoren

Die Guanylat-Cyclase Rezeptoren A und B sind transmembranire Rezeptoren, die gewisse
Ahnlichkeiten mit der 16slichen Guanylat-Cyclase (Rezeptor fiir NO) aufweisen.

e NPRA (Natriuretischer Peptid Rezeptor A) kommt hauptsichlich in den Endothelien der
groBBen GefiBe in der Niere und Nebenniere vor und bindet spezifisch ANP und BNP

[50, 47]



e NPRB (Natriuretischer Peptid Rezeptor B) kommt vor allem im Gehirn vor und bindet
spezifisch CNP [50, 47]

Das durch Bindung der natriuretischen Peptide an dem Rezeptor gebildete cGMP dient als
»second messenger und moduliert die Aktivitidt verschiedener Proteine in der Zelle; je nach
der zellspezifischen Expression verschiedener Proteine unterscheiden sich die biologischen
Effekte des cGMP [50, 47, 27].

1.1.3 Abbau von natriuretischen Peptiden

Fiir den Abbau von natriuretischen Peptiden sind neben der Internalisierung durch NPRA und
NPRB und der intrazelluldren Degradation zwei weitere Systeme verantwortlich:

NPRC Der Natriuretische Peptide Rezeptor - C dient als Clearance Rezeptor. Der Rezeptor
wird samt Peptid internalisiert und das Peptid wird enzymatisch abgebaut, ohne dass
damit offensichtlich eine Wirkung der Peptide verbunden ist. Der Rezeptor kehrt dann
an die Zelloberfliche zuriick. Die wichtigsten Organe fiir die Clearance der natriureti-
schen Peptide sind Lunge, Leber und Nieren [50, 27]. In vielen Organen ist NPRC der
hiufigste Rezeptor und bindet mit gleicher Affinitdt ANP, BNP und CNP [47].

NEP Die Neutrale Zink-abhingige Endopeptidase ist eine Metalloprotease die fiir einen re-
lativ schnellen Abbau der zirkulierende natriuretische Peptide verantwortlich ist. De-
ren unterschiedliche Affinitit zu den unterschiedlichen natriuretischen Peptiden, erklirt
auch die unterschiedliche Halbwertszeit dieser Peptide (BNP 20 Minuten und ANP drei
Minuten) [50].

Die Ausscheidung iiber die Niere scheint dagegen fiir NT-proBNP der wichtigste Clearance-
Mechanismus zu sein. Die HWZ von NT-proBNP betrigt eine bis zwei Stunden [54].

1.1.4 Biologische Wirkung

Hauptwirkungen von BNP sind:

e Natriurese und Diurese: iiber Erhohung der Natriumausscheidung und Diurese in der
Niere

e Vasodilatation: iiber Erschlaffung von glatter Muskulatur, Inhibition von ACE (angio-
tensin converting enzyme) und Endothelin, und eine verminderte Aldosteron-Freisetzung
[35] [4].

e Antiproliferative Wirkungen: es wird eine protektive Wirkung von BNP gegen die Ent-
stehung von Myokardfibrose, die Proliferation von glatter GefaBmuskulatur und die Ent-
stehung von Thrombose vermutet [50]. Méduse mit BNP-Defizienz zeigen keine Hyper-
tonie oder Hypertrophie, es kommt jedoch zur Entstehung und Progression von Myo-
kardfibrose [47].




e Neuromodulatorisch: durch Abnahme des Sympathikotonus [4].

Natriuretische Peptide konnen als Gegenspieler der antinatriuretischen, GefdB3-verengenden
und Hypertonie-induzierenden Systeme wie RAAS, Sympathikus, Vasopressin und Endothe-
lin aufgefasst werden [50]. Weiterhin konnen ANP, BNP und CNP die Apoptose in Ratte-
nendothelzellen auslosen; dies spricht fiir eine potentiell wichtige Rolle im Remodeling Pro-
zess nach Myokardinfarkt[50].

1.1.5 Pathophysiologie

Durch Volumen- bzw. Druckbelastungen des Herzens wird die Wandspannung erhoht. Dies
fiihrt zur vermehrten Freisetzung von natriuretischen Peptiden, welche sich protektiv auf das
Herz auswirken und den mittelfristig entstehenden Umbauprozessen entgegen-wirken [50].
Eine akute Belastung fiihrt zu Entleerung der Reserven und somit zunéchst zum Anstieg von
ANP, gleichzeitig kommt es zur vermehrten Transkription und mit geringer Zeitverzogerung
zum Anstieg von BNP [50].

Im Rahmen der Entstehung einer Herzinsuffizienz kommt es zu einer Volumen- und/
oder Druckbelastung, dadurch zum shear Stress des Myokards und somit zur Sekreti-
on von ANP und BNP. Diese tragen zur Kompensation der Herzinsuffizienz bei und
sind auch bei asymptomatischen Patienten nachweisbar. Im Laufe der Zeit verlieren
sie jedoch an Effektivitidt und es kommt zu einer Resistenzentwicklung der Zielorgane
[50, 47, 43]. Bei der dekompensierten Herzinsuffizienz (NYHA III-1V) ist ein weiterer
Anstieg des BNP wihrend des Krankenhausaufenthaltes ein Hinweis fiir eine schlech-
tere Prognose [54].

Bei Herzinfarkt setzen vor allem die Herzmuskelzellen, die dem Infarktgebiet angrenzen,
vermehrt BNP frei. Die Konzentration des BNP’s korreliert direkt mit der Sterblichkeit
und negativ mit der Ejektionsfraktion. So gehen hohe BNP-Konzentrationen unmittel-
bar nach einem Infarkt mit einem erhohtem Risiko fiir einen plotzlichen Herztod und
mit Remodeling Vorgédngen einher [50] [70]. Hohe BNP-Werte ein bis zwei Monate
nach einem Herzinfarkt deuten auf ein stark erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von
Remodeling und Herzinsuffizienz hin [54].

1.1.6 Klinische Chemie

BNP zirkuliert in geringere Konzentration als ANP im Blut gesunder Probanden; bei kardia-
lem Stress scheint aber die physiologische Funktion von BNP wichtiger zu sein. So fiihren
Herzerkrankungen insbesondere zu einer Steigerung der Synthese und Freisetzung von BNP,
so dass dessen Konzentration im Blut diejenige von ANP iiberschreitet [35]. Hierfiir ist sicher
auch die lingere Halbwertszeit von BNP mitverantwortlich.

BNP

Bestimmung der Plasmakonzentration von BNP und NT-proBNP



e ANP ist auch in abgenommenen Blutproben sehr instabil, so dass ANP in die klinische
Diagnostik keinen Eingang gefunden hat.

e Prianalytisch: zirkadiane Rhythmik oder Korperposition spielen keine Rolle. Die Ver-
wendung von EDTA-Plasma ist fiir die Bestimmung von BNP essentiell, da das EDTA
(Ethylendiamintetraessigsiure) divalente Ionen wie Calcium und Zink komplexiert und
somit die Neutrale Endopeptidase hemmt.

e In EDTA-Blut ist BNP 24 Stunden bei Raumtemperatur stabil, bei -20°C konnen die
Proben bis zu neun Monate gelagert werden.

e NT-proBNP weist auch in anderen Untersuchungsmaterialien eine gute Stabilitit iiber
Tage bei Raumtemperatur und Monate bei -20°C auf.

e zunichst sind die kompetitiven Methoden wie RIA (Radio Immuno Assay) und EIA
(Enzym-Immuno-Assay) zur Bestimmung herangezogen worden. Nicht kompetitive sand-
wich Methoden werden zurzeit jedoch bevorzugt, da sie durch Verwendung von zwei
Antikorpern eine hohere Spezifitit aufweisen und in automatisierten Analyse-Systemen
bestimmt werden konnen.

e Die obere Grenze des Referenzbereichs fiir BNP in jungen Erwachsenen liegt bei 12
pg/ml, die Plasmakonzentration von BNP ist bei Frauen hoher und steigt mit dem Alter,
sollte jedoch bei gesunden Probanden nicht iiber S0pg/ml steigen. Koch et al. [44] be-
obachteten bei gesunden Kindern einen Abfall der BNP-Werte vom Siuglingsalter bis
zur Pubertit, nach der Pubertit Anstieg bis zum Erreichen von Erwachsenen Werten.
[50, 54, 20]

Bestimmungsmethoden

Die ersten ANP und BNP-Tests basierten auf Radioimmunoassay-Methoden; ihre Durchfiihrung
war zeit- und personal aufwiéndig. Durchgesetzt hatten sich die BNP und NT-proBNP Be-
stimmungen in der Routinediagnostik ab 2001, als mit Sandwich-ELISAs oder Fluoreszenz-
LISAs sensitive und prizise Tests zur Verfiigung standen. In einer prospektiven Kohortenstu-
die wurden zwei Assays verglichen; ein POC Test (Fluoreszenz Immunoassay) und ein MEIA
(Mikropartikel-Enzym-Immuno-Assay) mit monoklonalen Antikorper. Bei Patienten mit fort-
geschrittener Herzinsuffizienz (NYHA II-IV') war bei Werten iiber 100 pg/ml die Sensitivitit
beider Methoden vergleichbar. Bei Patienten mit minimaler Herzinsuffizienz (NYHA 1) zeigte
dagegen das MEIA Assay eine hohere Sensitivitidt 74,4% gegeniiber 55,8% beim POC-Test
[79].

1.1.7 Diagnostische Bedeutung von BNP

BNP und NT-proBNP sind viel versprechende diagnostische Marker; einige Unterschiede zwi-
schen den Beiden miissen beachtet werden, um die Werte richtig interpretieren zu konnen. Der

IDje Herzinsuffizienz kann nach einem Schema der New York Heart Association in vier Stadien klassifiziert
werden(NYHA I-1V)



NT-proBNP-Anstieg ist in einer akuten Situation stirker ausgeprégt als der des BNP; bedingt
durch die lingere HWZ des NT-proBNPs sind dessen Plasmaspiegel hoher als die des BN-
Ps. Die Clearance von NT-proBNP findet fast ausschlieBlich in der Niere statt, daher ist bei
Niereninsuffizienz die Beurteilung eines NT-proBNP-Wertes nur sehr eingeschrinkt moglich
[50]. Bei Nierengesunden sind beide Peptide als herzspezifische Marker gleichwertig anzuse-
hen; diese Situation dndert sich jedoch bei einer Niereninsuffizienz, hier verliert NT-proBNP
weitgehend seine herzspezifische diagnostische Aussage. BNP wird weniger vom Alter und
der Nierenfunktion des Patienten beeinflusst, und sollte deswegen als Goldstandard in der Dia-
gnostik der Herzinsuffizienz angesehen werden [54]. In einer Studie von Bruch et al. korre-
lierte NT-proBNP mit dem Risiko fiir klinische Verschlechterung in Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, in der Abwesenheit aber auch in der Anwesenheit von chronischer Nierener-
krankungen [13].

Interpretation

BNP kann in der Diagnostik einer Herzinsuffizienz und in der Risikoeinschidtzung nach einem
Myokardinfarkt hilfreich sein. Bei BNP-Werten < 100pg/ml ist eine Herzinsuffizienz un-
wahrscheinlich, liegt der BNP-Wert > 100pg/ml ist eine Herzinsuffizienz selbst dann, wenn
die typischen Symptome noch fehlen, wahrscheinlich. Bei bekannter Herzinsuffizienz ist ei-
ne Dekompensation bei Anstieg des BNP-Werts > 50% vom Ausgangswert wahrscheinlich.
2-4 Tage nach einem Herzinfarkt spricht ein BNP-Wert > 400pg/ml fiir ein erhohtes Morta-
litdtsrisiko [54, 16].

Beeinflussung der BNP-Plasmakonzentration

Bei der Beurteilung von BNP bzw. NT-proBNP miissen weitere Faktoren wie das Alter, das
Geschlecht und das Gewicht der Patienten beachtet werden, auch die Beriicksichtigung von
eventuellen Vorerkrankungen ist entscheidend. BNP bzw. NT-proBNP zeigen eine inverse
Korrelation mit dem BMI (Body Mass Index), wobei diese Korrelation mit der ,,Jean mass*
gezeigt werden konnte und nicht mit der ,,fat mass*. Androgene unterstiitzen die Bildung von
,Jean mass* und konnten auch das BNP supprimieren, Ostrogene sind mit weniger ,lean mass"
assoziiert und mit erhohten BNP-Werten [19]. Medikamente wie zum Beispiel S-Blocker,
Glucocorticoide und Schilddriisenhormone kénnen auch ohne bestehende Herzinsuffizienz zu
einer Erhohung der Plasmakonzentration von BNP fiihren. Dem gegeniiber sinkt die Plasma-
konzentration von BNP durch die Verabreichung von Medikamente, die zur Behandlung der
Herzinsuffizienz eingesetzt werden wie zum Beispiel Nitroprussid, ACE-Hemmer, Milrinon,
Diuretika und Vasodilatantien. Bei einer isolierten arteriellen Hypertonie, bei bestehendem
Diabetes mellitus und bei leichter Niereninsuffizienz ist keine Erhohung der BNP-Werte zu
erwarten. Ausgepridgte Niereninsuffizienz, pulmonalarterielle Hypertonie, akute Lungenem-
bolie und Leberzirrhose fiihren auch in Abwesenheit von Herzinsuffizienz zu erhhten BNP-
Werten. Weiterhin kommt es durch Hypoxie im Myokard beim akutem Koronarsyndrom und
beim Herzinfarkt zu einer Erhohung der BNP-Werte noch vor der Ausbildung einer Herzin-



suffizienz. Das hohe Lebensalter ist ebenfalls ein unabhingiger Faktor in der Erh6hung des
BNP-Plasmaspiegels [54].

Therapeutische Aspekte

Trotz mehrerer Versuche scheinen therapeutische Ansitze mit natriuretischen Peptide bei
essentieller Hypertonie, Nierenversagen und Herzinsuffizienz kein Benefit zu bringen. Dies
konnte an einer kompensatorischen Aktivierung des RAAS (Renin Angiotensin Aldosteron
System) und/oder an einer ,,ddown Regulation von NPR (Natriuretische-Peptid-Rezeptoren)
liegen [50].

1.2 Padiatrische Herztransplantation

Padiatrische Herztransplantationen werden seit 1982 durchgefiihrt, der ISHLT (International
Society for Heart and Lung Transplantation) werden jdhrlich ca. 400 padiatrische Herztrans-
plantation gemeldet, das entspricht etwa einem Achtel der insgesamt gemeldeten Herztrans-
plantationen. Von den pidiatrischen Herztransplantationen werden ca. 25% im ersten Lebens-
jahr durchgefiihrt, die restlichen 75% teilen sich gleich zwischen der Gruppe der Ein- bis
Zehnjdhrigen und der Gruppe der iiber Zehnjdhrigen auf [42].

1.2.1 Transplantation

Die Transplantation eines soliden Organs ist die ultima ratio der Therapieoptionen fiir Erkran-
kungen mit terminalem Versagen des betroffenen Organs [69].

Die notige Abstimmung zwischen Spender und Empféanger variiert stark, bei der Nieren-
transplantation ist eine genauere HLA Typisierung moglich und auch noétig, bei der Herz-
transplantation wird nur der ABO BlutgruppenVergleich durchgefiihrt, und das Gewicht von
Spender und Empfinger beriicksichtigt. Eine bessere HLA-Kompatibilitit konnte zwar die
Chancen fiir das Transplantat-Uberleben verbessern, aber die Limitierung der kalten Ischimie
Zeit (ca. vier Stunden) und die Spenderknappheit limitieren hier die Moglichkeiten einer wei-
teren Optimierung der HLA-Kompatibilitét [69] [9].

1.2.2 Herztransplantation

Die Indikation fiir eine pidiatrische Herztransplantation wird gestellt, wenn die Lebenser-
wartung ohne Transplantation unter ein bis zwei Jahre liegt oder wenn die Lebensqualitét
durch eine fortgeschrittene Herzerkrankung unakzeptabel schlecht ist. Bevor eine Herztrans-
plantation empfohlen werden kann, miissen ein Multiorganversagen und eine eventuell korri-
gierbare Ursache fiir die Herzerkrankung ausgeschlossen werden. Die Hauptindikationen fiir
eine pddiatrische Herztransplantation sind fortgeschrittene Kardiomyopathie und angebore-
ne Herzfehler [10], wobei im ersten Lebensjahr 63% der Herztransplantationen auf conge-
nitale Herzfehler zuriickzufiihren sind und nur ca. 30% auf einer Kardiomyopathie beruhen;
nach dem ersten Lebensjahr liegt eine Kardiomyopathie in 57% der Fille der Transplantation



zur Grunde und nur ca. 31% sind auf angeborene Herzfehler zuriickzufiihren. Bei Erwachse-
nen macht die Kardiomyopathie ca. 45% der Fille aus und nur ca. 2% sind auf angeborene
Herzfehler zuriickzufiihren, hier féllt eine weitere wichtige Gruppe ins Gewicht, die der KHK
(Koronaren Herz Erkrankungen) die ca. 45% der gemeldeten Transplantationen ausmacht. Be-
trachtet man alle Altersgruppen ist die Kardiomyopathie mit ca. 58% in Europa die hédufigste
Ursache fiir eine Herztransplantation [9] [42]. Zunehmend wird eine Anthrazykline assozi-
ierte Kardiomyopathie bei den Uberlebenden einer malignen Erkrankung im Kindesalter als
Grund fiir eine notig gewordene Herztransplantation beobachtet [10]. Die Uberlebensraten
nach péidiatrischer Herztransplantation sind um einiges besser als die bei Erwachsenen und
werden stindig weiter verbessert. Die Uberlebensraten von Kindern, die 1999 eine Herztrans-
plantation erhalten haben, liegen im ersten Jahr bei 78%, nach fiinf Jahren bei 68% und nach
zehn Jahren immer noch bei 60% [9].

Das chirurgische Vorgehen

Allokation beschreibt die Zuordnung vom Spenderorgan zu einem Empféanger; sie ist von vie-
len Kriterien abhingig. Die medizinische Dringlichkeit, die Wartezeit und die fiir den Trans-
port benotigte kalte Ischdmiezeit sind nach der Anpassung der ABO Blutgruppen und des
Gewichts (der Unterschied von Spender zu Empfinger sollte nicht mehr als 20% betragen)
die wichtigsten Kriterien fiir die Allokation [9] [14]. Eine ldngere Ischimiezeit korreliert mit
einer hoheren Mortalitit in den ersten 30 Tagen nach der Transplantation, wobei das Risiko
umso hoher ist, je ldnger die chirurgische Implantationszeit dauert [8].

Die Transplantation wird unter extrakorporaler Zirkulation mit einer getrennten Kaniilierung
der oberen und unteren Hohlvene und einer Hypothermie von 26-28°C durchgefiihrt. Das
kranke Herz wird auf Vorhofebene durchtrennt, wobei der Sinusknoten meist in Situ belassen
wird, die Aorta ascendens und die Pulmonalarterie werden distal der Semilunar-klappenebene
durchtrennt und das Herz kann entnommen werden. Bei der Transplantation des Spender-
herz werden zuerst die Vorhofe des Spenders mit denen des Empfangers anastomosiert, dabei
entsteht ein groBerer Vorhof, meistens mit dem Sinusknoten des Empfiangers und dem des
Spenders. Anschlieend werden die Pulmonalarterie und die Aorta End-zu-End anastomo-
siert, zuletzt werden die Hohl- und die Pulmonalvenen direkt anastomosiert [14, 9, 40].

Das Handhaben nach der Transplantation

Die meisten péddiatrischen Patienten konnen bereits innerhalb der ersten 48 Stunden nach der
OP extubiert werden und innerhalb von 3-4 Tagen schon aufstehen [9]. In den ersten vier Wo-
chen nach der Transplantation besteht das hochste AbstoBungsrisiko durch zelluldre Rejektion.

In den folgenden 11 Monaten gehoren Infektionserkrankungen vor allem CMV (Zytomegalie-
Virus) zu den héufigsten Todesursachen.

Langfristig ist die Transplantatvaskulopathie eine der gefiirchteten Komplikationen, ca. 50%
der Patienten weisen nach fiinf Jahren angiographische Veridnderungen auf [14]. Bei péddiatrischen
Herztransplantationen ist die Transplantatvaskulopathie seltener; 75% der Patienten zeigen
acht Jahre nach der Transplantation keine Anzeichen fiir eine Transplantatvaskulopathie. So-
bald jedoch eine Transplantatvaskulopathie aufgetreten ist, iiberleben nur 50% der Transplan-



tate die nichsten 2,8 Jahre [42].

Mortalitat

Die Daten der ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) fiir das Jahr
2008 zeigen eine Abhingigkeit der Uberlebenszeit nach der Transplantation von dem Alter
des Patienten bei der Transplantation. Bei Patienten, die nach dem zehnten Lebensjahr trans-
plantiert wurden, liegt die Halbwertszeit des Transplantats (der Zeitpunkt an dem noch 50%
der Transplantierten leben) bei 11,3 Jahre; bei transplantierten Sduglinge (im ersten Lebens-
jahr transplantierte Patienten) liegt dieser Wert bei 15,8 Jahre. Das hochste Mortalitétsrisiko
besteht in den ersten sechs Monaten nach der Transplantation [10] [42].

Die hiufigsten Todesursachen nach piadiatrischer Herztransplantation:

e In den ersten 30 Tagen: Akutes Allograft Versagen
e FEin bis fiinf Jahre Posttransplantation: Akute zelluldre AbstoBung und Infektionen

e Uber fiinf Jahre: chronische AbstoBungsreaktion
[10]

In den ersten drei Jahren nach einer pidiatrischen Herztransplantation sind ca. 20% der To-
desfille auf eine akute AbstoBungsreaktion zuriickzufiihren; die Hiufigkeit nimmt nach dem
drittem Jahr langsam ab. Weitere 20% der Todesfille sind unabhéngig von der seit der Trans-
plantation vergangenen Zeit auf ein Allograftversagen zuriick zu fiihren. Infektionen sind vor
allem im erstem Jahr nach einer Transplantation eine hidufige Todesursache, spiter kommt
dann die Transplantatvaskulopathie als wichtige Todesursache hinzu, deren Héufigkeit mit
der Zeit nach der Transplantation immer weiter zunimmt [42].

1.2.3 Immunologie und Immunsuppression
Immunologie

Gewebe mit sehr dhnlichen Antigenen werden als histokompatibel bezeichnet, je histokom-
patibler desto unwahrscheinlicher wird eine Immunreaktion. Meistens wird allerdings histoin-
kompatibles Gewebe transplantiert und es kommt zur Ausbildung einer Immunreaktion. Diese
Immunreaktion ist am stirksten in den ersten Wochen und Monaten nach der Transplantati-
on und bleibt solange bestehen, wie das transplantierte Organ im Korper ist. Eine Reihe von
Proteinen, welche an Zelloberflichen exprimiert werden sind fiir die Histokompatibilitit (Ge-
websvertriglichkeit) von entscheidender Bedeutung. Diese Proteine werden von einer Reihe
von Genen kodiert welche als (MHC) Major Histocompatibility Complex zusammengefasst
werden. Die MHC Gene liegen sehr dicht beieinander, deswegen konnen bei deren Vererbung
die Mendelschen Gesetze zugrunde gelegt werden. Die Wahrscheinlichkeit fiir die Kompati-
bilitdt bei zwei Geschwistern betridgt 25%, bei der Transplantation von einem Elternteil zum
Kind wird immer ein Haplotyp passen, der Andere nicht. Diese Gene kodieren Proteine, wel-
che die Zugehorigkeit der Zellen zum Korper ausweisen. Fiir die klinische Handhabung hat



sich die Bestimmung dieser Proteine auf der Oberfliche der Leukozyten etabliert, somit hat
sich die Bezeichnung HLA (Human Leukocyte Antigen) fiir die Einteilung der Proteine in
Gruppen und den Vergleich fiir die Histokompatibilitit durchgesetzt [69] [10].

AbstoBungsreaktion

Die AbstoBung eines Transplantates durch den Wirt wird auch als Rejektion bezeichnet und
wird nach dem Zeitpunkt des Auftretens in verschiedene Formen eingeteilt:

e Hyperakute Abstoung
e Akute AbstoBung

e Chronische Abstoung

[74] [69]

Trotz erheblicher Fortschritte in der immunsuppressiven Therapie bleibt die AbstoBungsreak-
tion die hiufigste Todesursache in den ersten drei Jahren nach Transplantation [10].

Hyperakute AbstoBungsreaktion: Eine frithere Sensibilisierung des Empfiangers durch

Spender-dhnliche Antigene fiihrt dazu, dass praformierte Antikdrper innerhalb von Mi-
nuten bis Stunden das Transplantat durch die Aktivierung der Komplementkaskade
zerstoren konnen [69].

Akute AbstoBungsreaktion: Es werden aber auch ohne fritheren Kontakt mit Spender-
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dhnlichen Antigenen regelmifBig Antikorper gegen das Transplantat nachgewiesen, die
aber nicht ausreichen, um eine AbstoBungsreaktion einzuleiten. Im ersten Schritt dieser
T-Zell-vermittelten Reaktion miissen die Immunzellen zum Transplantat gelockt wer-
den; dies geschieht mit Hilfe von Chemokine (iiber 50 verschiedene Proteine). Fiir die
Einleitung der Immunantwort sind zwei Signale ndtig. Das erste Signal ist das Binden
von Antigen an den T-Zell-Rezeptor; aber fiir die Aktivierung reicht dieser nicht aus,
vielmehr wird eine weitere Costimulation (CoS) benétigt. Fehlt die CoS kommt es zur
Anergie (fehlende Antwort). Ist die CoS vorhanden, kann sich eine nicht-destruktive
Immunantwort mit resultierender Allografttoleranz oder aber eine destruktive Immu-
nantwort mit anschlieBender Allograftabstoung entwickeln [69]. Leichte und mode-
rate AbstoBungsreaktionen im Kindesalter sind sehr hdufig asymptomatisch, die Herz-
funktion ist meist nicht eingeschrinkt, oft sind nur subklinische diastolische Funktions-
einschrinkungen zu beobachten. Die allermeisten dieser AbstoBungsreaktionen werden
erst in der Kontrollbiopsie bei asymptomatischen Patienten diagnostiziert. Schwere Ab-
stoBungsreaktionen werden meist mit Miidigkeit, vermindertes Hungergefiihl, Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Gewichtsabnahme, Unruhe oder leicht erhohte Temperatur sympto-
matisch. Dann sind meistens auch Tachykardie, Arrhythmie und Fieber zu beobachten
[10].



Chronische AbstoBungsreaktion: Eshandelt sich um das histologische Bild einer Trans-
plantat-Vaskulopathie, welche schon nach wenigen Wochen auftreten kann. Das histo-
logische Bild dieser Vaskulopathie ist etwas anders als das histologische Bild einer ko-
ronaren Herzerkrankung; die Lumeneinengung ist durch Muskelproliferation bedingt
und betrifft die GefidBe in deren ganzer Lange. Die Transplantatvaskulopathie bei Kin-
dern nach Transplantation eines soliden Organs ist der wichtigste das Langzeitiiberleben
einschrinkende Faktor [69] [10]. Die immunologische Antwort bzw. immunologische
Risikofaktoren von Spender und Empfinger sind bei der chronischen AbstoBungsre-
aktion von untergeordneter Rolle. Das Alter sowie eine evtl. bestehende Hypertonie
des Spenders sind Risikofaktoren fiir die spétere Transplantatvaskulopathie. Auch die
Ischimiezeit des Organs und die Reperfusionsschiden spielen hier eine entscheidende
Rolle. Beim Empfinger konnen Hypertonie, Hyperlipidimie, Ubergewicht und Diabetes
mellitus die Entstehung einer Transplantat-Vaskulopathie begiinstigen; auch die ethni-
sche Zugehorigkeit und das Geschlecht konnen hier Einfluss nehmen [69]. In dhnlicher
Weise sind bei der chronischen AbstoBungsreaktion viele der Patienten asymptomatisch,
durch die Denervierung des Herzens sind Thoraxschmerzen als Symptom sehr selten.
Herzrhythmusstérungen, Prisynkope oder auch Synkope, Odeme, Belastungsintoleranz
und selten auch Thoraxschmerzen kdnnen Symptome einer chronischen Abstoung sein
[10].

Risikofaktoren fiir eine AbstoBungsreaktion im Kindesalter sind:
e Hoheres Alter bei Transplantation
e Nachweis vom Zytomegalievirus
e Unterschiedliches Geschlecht von Spender und Empfinger

e Vorhergehende AbstoBungsreaktion.

Eine himodynamisch relevante AbstoBungsreaktion stellt mit einer ca. 50% Mortalitit im er-
sten Jahr nach dieser Reaktion ein besonders hohes Risiko dar [10].

Die Einteilung des Schweregrades der AbstoBung erfolgt in der Histologie einer Endomyo-
kard Biopsie nach Kriterien der ISHLT. Trotz vieler Versuche eine alternative, weniger inva-
sive Methode zur Diagnose einer AbstoBungsreaktion zu etablieren, ist und bleibt die endo-
myokardiale Biopsie der Goldstandard [15].

Immunsuppression

Die erfolgreiche T-Zell-Suppression, die durch Cyclosporin méglich wurde, steigerte die Er-
folgsrate von Transplantationen erheblich. Bei der Wahl der Immunsuppressiva bei Kindern
nach Transplantation miissen nicht nur deren erwiinschte immunsuppressive Wirkung und de-
ren Nebenwirkungen beachtet werden. Immunologisch bedingte Nebenwirkungen wie Infek-
tionen und das Risiko maligner Neubildung sowie nicht immunologisch bedingte Nebenwir-
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kungen wie Nieren- und Nervenschddigung limitieren hdufig die Therapie mit einigen Immun-
suppressiva. Bei Kindern muss vielmehr auch der Einfluss der verschiedenen Medikamente
auf die weitere korperliche und geistige Entwicklung des Kindes beachtet werden.

1.3 BNP und Herztransplantation
1.3.1 Normwerte nach Herztransplantation

Mehrere Studien zeigen erhohte BNP-Spiegel bei Patienten nach einer Herztransplantation.
Um dieses Phidnomen zu erkldren, werden hiufige Begleiterkrankungen wie systolische und
diastolische Graft-Dysfunktion, linksventrikulidre Hypertrophie, Niereninsuffizienz und Ab-
stoBungsreaktionen in Betracht gezogen. Daneben werden auch die Cyclosporin Therapie und
die durch Denervierung begriindete Tachykardie als mogliche Ursachen erwihnt [3] [65]. Um
zu differenzieren, ob die BNP Erhohung grundsitzlich an der Operation am Herzen oder wirk-
lich an der einzigartigen Situation einer Herztransplantation liegt, verglichen Geny et al. an
Patienten nach koronarer Bypass Operation mit herztransplantierten Patienten. Sie bestétigten
den Zusammenhang zwischen der BNP Erhohung spezifisch mit der Herztransplantation, wel-
che nicht jedoch im gleichem Mal} mit anderen Herzoperationen assoziiert war [30].

Der BNP Mittelwert nach Transplantation ist in mehreren Studien mit 180-264 pg/ml signi-
fikant hoher als in der gesunden Kontrollgruppe 16-38 pg/ml bzw. bei Patienten welche eine
andere Herzoperation erhalten haben [66, 35, 4, 43, 36, 30]. Auch zum zeitlichen Verlauf von
BNP nach einer Transplantation gibt es einige Studien. Hervas et al. zum Beispiel zeigten
nach zunichst hohen BNP-Konzentrationen eine stetige Abnahme der BNP-Werten im Se-
rum nach der Herztransplantation mit Stabilisierung der Werte auf erhdhtem Niveau nach vier
bis fiinf Monate [36]. Ein solcher stetiger Abfall mit unterschiedlichen Ausgangswerten und
unterschiedlich beschriebener Dynamik wurde auch von Kirchoff et al. [41], Lan et al. [48]
sowie anderen Arbeitsgruppen [63, 4, 62, 49] beschrieben. Die Relation ANP/BNP steigt nach
der Transplantation kontinuierlich an; dies spricht fiir einen nicht mit der Pumpfunktion as-
soziierten Einfluss auf Bildung von natriuretischen Peptiden [41]. Oft wurden auch erhohte
BNP-Werte bei klinisch unauffilligen Patienten nach Herztransplantation gesehen [49] [35].
Lindblade et al. schlagen vor, den BNP Cutoff-Wert bei herztransplantierten Patienten zu in-
dividualisieren und wéhrend einer klinisch stabilen Phase festzulegen [49].

1.3.2 Beeinflussung des BNP-Spiegels
Perioperative Einflisse

In der perioperativen Phase ist das kardiale Allograft mehreren schddigenden Faktoren aus-
gesetzt. Akut erleidet das Herz eine Ischdamie, alloimmune Interaktionen, Denervation und
muss sich neuen Zirkulationsverhiltnissen anpassen. In der chronischen Phase spielen auch
Kreislaufeinfliisse des Empfidngers eine wichtige Rolle. Diese Stressfaktoren sind bekannte
Faktoren, welche die BNP Produktion beeinflussen [57]. allerdings konnten O’Neill et al. be-
reits eine Woche nach der Transplantation keine Korrelation zwischen der Ischdmiezeit und
der BNP-Konzentration mehr zeigen [63].
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Veranderte Kardiovaskulare Physiologie

Mehrere Studien zeigen Korrelationen zwischen BNP und kardiovaskuldren Funktionsparametern.
Mehra et al. beobachteten eine signifikante Korrelation zwischen dem BNP-Wert mit Werten
ober- bzw. unterhalb einem Cutoff-Wert von 250 pg/ml und der LVEF von 60 + 6% bzw.
48 +18% [58]. Hervas et al. beschreiben signifikante Unterschiede der BNP-Werte bei Patien-
ten mit guter LVEF (> 55%), mild bis moderat eingeschrinkter LVEF (35-55%) und deutlich
eingeschriankter LVEF (< 35%)[35]. Aranu-Vives et al. beobachteten signifikante Korrelatio-
nen von BNP-Werten mit erhohten Driicken im kleinen Kreislauf [4]. Park et al. beobachteten
einen signifikanten Unterschied der PCWP Werten; bei Patienten mit niedrigerem BNP < 150
pg/ml lagen die Werte im Mittel bei 9 + 4 mmHg, bei Patienten mit hoheren BNP-Werten
lagen die Werte im Mittel bei 13 £ 5 [66]. Patienten mit Koronarer Herzerkrankung (definiert
tiber eine Einengung des KoronargefifSlumens > 40%) hatten signifikant hohere BNP-Werte
im Mittel 537 £ 198 pg/ml, gegen 226 £ 39 pg/ml [58]. Vor allem in der frithen Phase nach der
Transplantation korreliert BNP mit diastolischer Dysfunktion und hohen Driicken im vendsem
System [63]. Rechtsventrikuldre Insuffizienz, diastolische Dysfunktion und verminderte Com-
pliance der Ventrikel aufgrund von kardialer Denervation oder Cyclosporin Therapie konnen
zum BNP Anstieg beitragen [4]. Mehra et al. zeigten, dass durch die unterbrochene Kommu-
nikation zwischen Ventrikel und Gefdlsystem, charakterisiert mittels Ea/Ees (Ea — effective
arterial elastance; Ees — End systolic elastance), die mechanische Effizienz suboptimal ist. Ei-
ne Entkopplung von Ventrikel und Gefi3system ist mit schlechter zirkulatorischen Effizienz
assoziiert und bedeutet ventrikuldren Stress; dieser korreliert mit einem BNP-Anstieg [57].

Eigenschaften des Empfangers

Viele Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen BNP und unabhingigen Eigen-
schaften der Empfinger, und kamen auf sehr unterschiedliche Ergebnisse.

Laut Mehra et al. korrelieren Alter, Geschlecht und Zeit seit der Transplantation bei Erwach-
senen nicht mit den BNP-Werten [58]. Andere Studien zeigten auch keine Korrelation mit
dem Alter, dem Geschlecht oder der ethnischen Zugehorigkeit, jedoch eine negative Korre-
lation von BNP mit der Zeit nach der Transplantation bei Erwachsenen [66, 4]. Im Gegen-
satz dazu zeigten Klingenberg et al., dass hohere BNP-Werte bei erwachsenen weiblichen
Herztransplantation-Empfingern vorliegen und vermuteten eine Assoziation mit dem Abbau
von BNP [43]. Auch Wu et al. beschreiben bei Erwachsenen einen groB3eren Frauenanteil bei
der Patientengruppe mit hoheren BNP-Werten [83]. Das Geschlecht des Spenders bzw. Ge-
schlechtsunterschied zwischen Spender und Empfinger scheinen dagegen keinen Einfluss auf
den BNP-Spiegel zu haben [43]. NT-proBNP korrelierte bei Erwachsenen mit der Zeit seit der
Transplantation und nicht mit dem Alter des Patienten [4, 43].

Nierenfunktion

Die Kreatininkonzentration nimmt mit der Zeit nach der Transplantation zu. In der chro-
nischen Phase nach Herztransplantation zeigt sich eine verminderte renale Funktion. NT-
proBNP korreliert mit dem Kreatininspiegel und der Kreatinin-Clearance. Es wird fast aus-
schlieBlich iiber die Niere ausgeschieden, und ist daher in der oft durch die Medikation nie-
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rengeschédigte Population der Herztransplantierten als Marker ungeeignet. Die BNP Konzen-
tration korreliert nicht direkt mit Kreatinin [3, 43, 4, 58].

Immunsuppressiva

Die BNP Konzentration korreliert nicht direkt mit dem eingesetzten Calcineurin-Inhibitor. Bei
niedrigen BNP-Werten zeigt sich eine hohere Wahrscheinlichkeit zum erfolgreichen Absetzen
von Corticosteroiden [58, 4]. Niedrigere BNP-Werte bei Patienten, die erfolgreich von Ste-
roiden entwohnt werden konnen, reflektieren eine bessere Anpassung des kardialen Allograft.
Dies bedeutet verminderten Dehnungsstress fiir die Ventrikelwand und somit weniger BNP
Expression und eine bessere kardiale Funktion [56, 65].

Hamoglobin

Eine Andmie kann iiber erhohtem kardialem Stress zur BNP-Erhohung fiihren [43, 83].

Immunsystem

Shaw et al. zeigten eine Beeinflussung der Menge und Funktionalitdt von Immunzellen durch
die Exposition mit BNP in vitro. Bei einer Exposition von < 24h konnte ein linearer Dosis
abhédngiger Zusammenhang zwischen BNP und der Zahl von Monozyten in der Kultur nach-
gewiesen werden, auch B-Zellen waren signifikant erniedrigt [78].

1.3.3 Die Rolle von BNP in der AbstoBungsdiagnostik

Zur Rolle von BNP in der AbstoBungsdiagnostik gibt es mehrere widerspriichliche Ergebnisse
der Forschung.

Das Verhalten von BNP bei einer AbstoBungsreaktion

In einigen Studien wurde ein klarer Zusammenhang zwischen AbstoBungsreaktionen und ei-
nem BNP-Anstieg beobachtet. Masters et al. beobachteten regelmifig bei einer behandlungs-
bediirftigen AbstoBungsreaktion einen Anstieg des BNPs auf > 400pg/ml, bei den Patien-
ten ohne AbstoBungsreaktion beobachteten sie keinen Wert > 400pg/ml. allerdings war der
BNP-Wert der Patienten mit einer AbstoBungsreaktion in dieser Studie hédufig bereits vor der
AbstoBungsepisode > 400pg/ml [53]. Lan et al. beobachteten immer eine AbstoBungsre-
aktion bei BNP-Werten > 400pg/ml [48]. Lindblade et al zeigten bei Empfiangern einer
padiatrischen Herztransplantation mit unauffilliger Biopsie signifikant niedrigere BNP-Werte
als bei Empfangern mit pathologischen Verdnderungen in der Biopsie [49]. Hervas et al. [35]
und Wu et al. [83] zeigten sogar eine Korrelation zwischen dem AbstoBungsgrad nach ISHLT
und den BNP-Werten.

Aranu-Vives et al. zeigten nur einen indirekten Zusammenhang von BNP und AbstoBungs-
reaktionen, indem sie beobachteten, dass bei dem klinischem Verdacht auf AbstoBung eine
intensivierte immunsuppressive Therapie die BNP Konzentration senken kann [4].Ahnliche
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Beobachtungen wurde ebenfalls von Lindblade et al. gemacht [49]. Andere Studien wieder-
um konnten keine Korrelation zwischen AbstoBungsreaktionen und dem BNP Spiegel zeigen.
O’Neill et al. konnten sogar iiberhaupt keine Korrelation von BNP und dem histologischen
AbstoBungsgrad bei Patienten in den ersten zwei Monaten nach einer Herztransplantation
nachweisen [63].

Etablierung eines Cutoff-Werts

Einige Studien versuchten einen Cutoff-Wert fiir BNP im Serum in der Gruppe der Herz-
transplantierten zu definieren. Arnau-Vivies et al. versuchten einen Cutoff-Wert festzulegen,
um die Patienten mit AbstoBungsreaktionen von den Patienten ohne Abstoung zu unter-
scheiden. Trotz eines signifikant hoheren BNP Mittelwert in der Gruppe mit Rejektion war
die Uberlappung mit der Gruppe ohne Rejektion jedoch so groB, dass auf die Festlegung
eines Cutoff-Werts verzichtet wurde [4]. Park et al. setzten dagegen einen Cutoff-Wert bei
dem Median aller Untersuchten mit und ohne AbstoBung (150 pg/ml) fest, in der Gruppe
“Niedriges BNP*“ ergab sich ein Mittelwert der fast dem Wert der Normalbevilkerung ent-
spricht (76 £ 38pg/ml), in der Gruppe “Hohes BNP* ergab sich ein Mittelwert, der dem einer
Herzinsuffizienz-Gruppe entspricht (433 4= 293pg/ml) [66]. In der Gruppe mit hoheren BNP-
Werten wurde auch hoherer Druck im rechten Vorhof, in der Pulmonalarterie (PAP) und in den
pulmonalen Kapillaren (PCWP) nachgewiesen [65]. Klingenberg et al setzten den Cutoff bei
96,8 pg/ml (entspricht ebenfalls dem Median) und fanden, dass in der Gruppe mit hherem
BNP die Patienten hdufiger weiblich, langer transplantiert, mit schlechter Nierenfunktion und
mit bestehender Andmie waren. Es fanden sich keine Unterschiede in der Immunsuppression
[43].

Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die bislang erwihnten Studien beschéftigen sich liberwiegend oder ausschlielich mit herz-
transplantierten Erwachsenen und bei herztransplantierten Kindern fast ausschlieBlich mit der
Diagnostik der insgesamt seltenen AbstoBung. Ziel der vorliegenden Studie war es, entspre-
chende Untersuchungen an Patienten nach pidiatrischer Herztransplantation durchzufiihren,
und eine weitere Risikoklassifizierung in diesem Patientenkollektiv zu versuchen.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

In einer prospektiven Studie wurden insgesamt 83 Patienten nach pédiatrischer Herztransplan-
tation liber 17 Monate beobachtet. Gleichzeitig wurden bei 87 Kindern ohne Vorerkrankungen
bei Vorsorgeuntersuchungen BNP und NT-ProBNP bestimmt. Ziel war zunéchst einen Refe-
renzbereich fiir BNP und NT-ProBNP gesunder und sofern moglich auch herztransplantierter
Kinder festzulegen. Die Referenzbereiche fiir BNP und NT-ProBNP sollten verglichen, die
Sensitivitdt und Spezifitit von BNP und NT-ProBNP und der préadiktiver Wert eines erhohten
BNP Spiegel nach einer pédiatrischen orthotopen Herztransplantation ermittelt werden.

2.1.1 Probanden

Es wurden zwei Kollektive beobachtet, ein Kollektiv von gesunden Kindern (N=87) und ein
Kollektiv von herztransplantierten Kindern (n=83).

Kinder ohne Vorerkrankungen

Unter den gesunden Kindern und Jugendlichen wurden 51 ménnliche und 36 weibliche zwi-
schen dem ersten und dem neunzehnten Lebensjahr untersucht. Diese Kinder stellten sich zu
Routinekontrollen bei ihrem niedergelassenen Kinderarzt vor, klagten iiber keinerlei Sympto-
me und hatten keine ernsthafte Erkrankungen in der Vorgeschichte. Durch eine einfache Ve-
nenpunktion wurde Blut in ein mit EDTA (Ethylendiamintetraessigsdure)versetztes Rohrchen
gewonnen, das Blut wurde anschliefend sofort zentrifugiert und das Plasma in der Abteilung
fiir Klinische Chemie am Universitéitsklinikum der Justus-Liebig-Universitdt Gieen bis zur
BNP bzw. NT-ProBNP-Bestimmung fiir einige Wochen bis Monate bei -20°C eingefroren.
BNP ist fiir 24 Stunden, NT-ProBNP fiir 72 Stunden stabil bei Raumtemperatur; beide Mar-
ker bleiben bei Einfrieren und Auftauen stabil [18]. Bei 6 der insgesamt 87 Proben war nicht
genug Material fiir die Bestimmung von NT-ProBNP vorhanden; bei diesen wurde daher nur
BNP bestimmt.

Herztransplantierte Kinder

Es wurden insgesamt 54 ménnliche und 29 weibliche Patienten beobachtet, zum Zeitpunkt
des Studienbeginn waren diese zwischen ein und 30 Jahre alt, im Mittel ca. acht Jahre. Das
Alter der Patienten zu Studienbeginn zeigt eine anndhernde Normalverteilung (Arithmetischer
Mittelwert 8,3 Jahre ~ Median 8 Jahre). Zum Zeitpunkt der Transplantation waren die Pati-
enten zwischen wenige Tage bis 15 Jahre alt, die meisten wurden vor dem zweiten Lebens-
jahr transplantiert. Die Altersverteilung zum Transplantationszeitpunkt zeigt eine linksgipflige
Verteilung (Arithmetisches Mittelwert (2,37)>Median (1,0)>Modus (0)). Bei jeder Vorstellung
eines Kindes aus diesem Kollektiv in der kinderkardiologischen Abteilung in Gielen wurde
durch eine einfache Venenpunktion Blut in ein mit EDTA versetztem Rohrchen gewonnen, das
Blut wurde anschlielend sofort im Zentrallabor am Universitétsklinikum der Justus-Liebig-
Universitit Gielen zentrifugiert, Plasma bis wenige Monate bei -20°C eingefroren, BNP und
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NT-ProBNP sowie weitere Analyte wurden dort bestimmt. Dieses aus insgesamt 83 Patienten
bestehendes Kollektiv wurde nach drei Gesichtspunkten erneut unterteilt.

Einteilung nach BNP

Die Patienten wurden nach dem ersten gemessenen BNP-Wert in zwei Gruppen eingeteilt,
wobei der BNP-Wert von 100 pg/ml als cutoff Wert diente. Untersucht wurde die Haufigkeit
mit der Ereignisse in jeder dieser Gruppe auftraten. Ereignisse wurden wie folgt definiert: Neu
aufgetretene akut oder chronisch verlaufende Erkrankungen welche medizinische Betreuung
bedurften, bzw. Verschlechterung einer bereits bestehenden Erkrankung die eine Uberdenkung
des Therapieplans bedarf.

Einteilung nach vergangener Zeit

Die Unterteilung nach der Zeit, die seit der Transplantation vergangen ist, erfolgte in drei
Gruppen: in die erste Gruppe wurden alle Patienten eingeteilt die in den letzten fiinf Jahren
vor Studienbeginn transplantiert wurden (n = 39), die zweite Gruppe bestand aus Patienten
die vor fiinf bis zehn Jahre transplantiert wurden (n = 34) und in der letzten Gruppe befanden
sich diejenige Patienten die liber zehn Jahre vor Studienbeginn transplantiert wurden (n = 11)
(Abb. 2).

M <5 Jahre
M 5-10 Jahre
0> 10 Jahre

Abbildung 2: Unterteilung nach der Zeit seit der Transplantation

Es wurde die Haufigkeit von Ereignisse sowie die Hohe der BNP und NT-ProBNP-Werte
untersucht und verglichen.
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Einteilung nach Ereignissen

Zuletzt wurde nach Abschluss der Studie das Kollektiv retrospektiv in drei Gruppen unter-
teilt, nach der Anzahl der Ereignisse die sie in dieser Zeit durchlebten und die BNP und NT-
ProBNP-Werte dieser Gruppen wurden verglichen.

Ereignisse wurden wie folgt definiert: Neu aufgetretene akut oder chronisch verlaufende Er-
krankung, welche medizinischer Betreuung bedarf, bzw. Verschlechterung einer vorhandenen
Erkrankung, die eine Uberdenkung des Therapieplans bedarf (Abb. 3).

M0 Events
B 1 Event

O2Events
M 3 Events
M 4 Events

Abbildung 3: Unterteilung nach Events

2.1.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Fiir die beiden unterschiedlichen Kollektive wurden jeweils Ein- und Ausschlusskriterien de-
finiert. Zur Verfiigung standen Blutproben von Kindern denen aus medizinischen Griinden ab
dem 01.10.2004 Blut abgenommen wurde.

2.1.2.1 Referenzgruppe
Einschlusskriterien
Mainnliche und Weibliche Patienten zwischen O und 18 Jahre, Routine Blutentnahme mit

Gewihrleistung des Zentrifugieren und Einfrieren der Probe innerhalb von einer Stunde, aus-
reichendes Probenvolumen fiir die Analyse
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Ausschlusskriterien

Chronische Vorerkrankungen, aktuell vorliegende Erkrankung, unvollstindige Daten zu Alter
oder Geschlecht

2.1.2.2 Herztransplantierte Patienten

Einschlusskriterien

Patienten nach péadiatrischer Herztransplantation, die am 01.10.2004 seit mindestens sechs
Monate herztransplantiert waren und regelméBige Vorstellungen in der Abteilung fiir Kinder-
kardiologie der Kinderklinik der Justus-Liebig-Universitét in Gielen eingehalten haben.

Ausschlusskriterien

Patienten, bei denen am 01.10.2004 weniger als sechs Monate nach der Transplantation ver-
gangen sind, oder Patienten, bei denen die regelméfBigen Vorstellungen nicht in GieBen erfolg-
ten, und die Datenerfassung unvollstindig war.

2.2 Datenerfassung

Im Referenzkollektiv wurde nur eine Probe je Patient beriicksichtigt, aus der BNP und NT-
ProBNP bestimmt wurden. In der Gruppe der herztransplantierten Patienten wurden die Da-
ten bei mehreren Vorstellungstermine je Patient in der kinderkardiologischen Abteilung der
Kinderklinik der Justus-Liebig-Universitit in GieBen erhoben. Die Haufigkeit dieser Vorstel-
lungen hing vom klinischem Zustand und der seit der Transplantation vergangenen Zeit ab.
Zu jedem planméfBigem Vorstellungstermin wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:
Erhebung der aktuellen Anamnese, besonders wurde auf Zeichen der Herzinsuffizienz bzw.
auf Nebenwirkungen der Medikation geachtet; es erfolgte eine griindliche klinische Unter-
suchung, Abnahme von Blut zur Bestimmung sogenannter Routinelaborparametern (wie z.B.
Nierenfunktionsparameter) und die Bestimmung von BNP und NT-ProBNP, Ableitung eines
12 Kanal Elektrokardiogramm (EKG), echokardiographische Untersuchung. Als Ergebnis die-
ser Untersuchungen erfolgte evtl. eine Anpassung der Dauermedikation an das Wachstum oder
klinischem Zustand des Kindes. In groleren Abstinden fanden weitere Untersuchungen statt:
Bestimmung der Kreatinin Clearance, Langzeit-EKG und Langzeit-Blutdruck-Messungen,
Herzkatheter-Untersuchung mit der Entnahme und histologische Untersuchung von Myokard-
biopsien. Weiterhin wurden Daten einbezogen die wihrend eventuell notwendiger stationdrer
Aufenthalte erhoben wurden.

Insgesamt wurden in den 17 Monaten der Studie 461 BNP und 353 NT-ProBNP-Werte
bestimmt, pro Patient im Durchschnitt 5,9 BNP und 4,6 NT-ProBNP-Werte.
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2.2.1 Diagnostik
Bestimmung von BNP

Die Messung der BNP-Werte wurde mit dem ADVIA Centauer der Firma Bayer durchgefiihrt.
Der ADVIA Centauer BNP-Test ist ein vollautomatischer Zweistufen-Sandwich-Immunoassay
(Elektro-Chemi-Lumineszenz-Immuno-Assay), der unter Verwendung zweier monoklonaler
Antikorper und Messung direkter Chemilumineszenz durchgefiihrt wird. Der erste Antikorper
ist ein mit Acridinium Ester markierter monoklonaler Maus-Antikorper, welcher spezifisch die
Ringstruktur des BNPs bindet. Der zweite Antikorper ist ebenfalls ein monoklonaler Maus-
Antikorper welcher spezifisch das C-terminale Ende von BNP bindet und an paramagneti-
schen Partikeln gebunden ist, welche die solide Phase darstellen. Die Probe wird 5 Minuten
bei 37°C mit dem ersten Antikorper inkubiert und anschlieBend weitere 2,5 Minuten bei 37°C
mit dem zweiten Antikorper. Es entwickelt sich ein Immunkomplex von BNP in der Probe mit
den beiden Antikorpern. Nach der Inkubationsphase wird das magnetische Feld aktiviert und
die nicht gebundenen Antikdrper sowie der Rest der Probe Ausgewaschen. Die an der festen
Phase gebundenen Chemilumineszenz wird anschlieen in einem Luminometer gemessen. Es
besteht eine direkte Korrelation zwischen der Menge des BNPs in der Probe und den relativen
Licht Einheiten (RLUs), die vom System gemessen werden. Messbereich von < 2,0 — 5000
pg/ml. Bei den gesunden Kindern wurden aufgrund der insgesamt deutlich niedrigeren Wer-
ten und damit nicht genau bestimmbare Werte, die Nachkommastellen nicht beriicksichtigt,
bei den transplantierten wurden die Werte mit einer Genauigkeit von zwei Stellen nach dem
Komma beriicksichtigt.

Bestimmung von NT-ProBNP

Die Messung der NT-ProBNP-Werte wurde mit dem Elecsys der Firma Roche Diagnostics
durchgefiihrt. Der Elecsys NT-ProBNP-Test ist ein vollautomatischer Sandwich-Immunoassay
(Elektro-Chemi-Lumineszenz-Assay). Biotin-markierte und Ruthenium-markierte polyklona-
le Schaf-Antikorper werden zu der Patientenprobe hinzugefiigt und 9 Minuten inkubiert, im
zweiten Schritt werden paramagnetische Partikel hinzugefiigt und erneut fiir 9 Minuten inku-
biert. Die Inmmunkomplexe werden an einer Elektrode mit einem Magnet fixiert, die Reste der
Probe und der Antikdrper werden ausgewaschen. Im letzten Schritt wird unter Verwendung
von Elektrode Voltage in Anwesenheit von Tri-Propylamine (TPA) haltigem Buffer, die ent-
stehende Electrochemiluminescene von einem Photomultiplier gemessen. Messungsbereich
1-250000 pg/ml. Bei den gesunden Kindern und bei den transplantierten wurden die Werte
mit einer Genauigkeit von zwei Stellen nach dem Komma berticksichtigt.

Elektrokardiogramm

Ublicherweise wurden zwdlf Ableitungen eingesetzt: drei bipolare Extremititenableitungen
nach Einthoven (I, II, III), drei unipolare Extremitédtenableitungen nach Goldberg (aVR, aVL,
aVF) und sechs unipolare Brustwandableitungen nach Wilson (V1-V6). Die Interpretation
beim Kind setzt die Kenntnis der speziellen kardialen Physiologie in der Kindheit mit re-
lativer Dominanz des rechten Ventrikel in der frithen Kindheit voraus. Wihrend der Kind-
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heit nimmt die linksventrikuldre Wanddicke zu, wihrend die rechtsventrikuldre abnimmt. Die
Aufzeichnung und Auswertung der EKG Untersuchungen erfolgte in der Kinderkardiologi-
schen Abteilung der Universitéts-Kinderklinik Gielen unter der Leitung von Prof. Dr. med.
D. Schranz.

Echokardiographie

Es wurden drei Verfahren eingesetzt: M- (time motion) Mode: Auf der X-Achse wird die Zeit
aufgefiihrt, auf der Y-Achse ein Schnitt durch den linken und rechten Ventrikel. Bewertet wur-
den die GroBe der Herzhohlen und der Aortenwurzel, der Diameter des Myokards und dessen
systolische Beweglichkeit sowie die Struktur und Beweglichkeit der Herzklappen. B- (Zwei-
dimensionale Schnittbild-Echokardiographie) Mode: es erfolgt die Darstellung eines Echt-
zeit zweidimensionales Bild der anatomischen Strukturen. Hiufige Einstellungen sind dabei:
die Langs- und Querachse (von parasternal geschallt) und der vier- und zwei-Kammer-Blick
(von Apikal (Herzspitze) geschallt). Doppler Echokardiographie: die FlieBverhéltnisse in den
Herzhohlen konnen kontinuierlich, gepulst oder farbkodiert dargestellt werden [12, 74, 40, 9].

Die Echokardiographie ist durch die auf die Denervation zuriick zu fiihrende Tachykardie
bei Patienten nach Herztransplantation nicht so gut geeignet zum Nachweis einer diastolischen
Dysfunktion [65].

Die Echokardiographie erfolgte in der Kinderkardiologischen Abteilung der Universitéts-
Kinderklinik GieBen unter der Leitung von Prof. Dr. med. D. Schranz

2.3 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung der im Rahmen dieser Studie erfassten Daten wurden sowohl
Methoden der deskriptiven als auch der Interferenzstatistik angewandt.

2.3.1 Deskriptive Statistik

Es wurden verschiedene Methoden der deskriptiven Statistik eingesetzt um die beobachteten
Kollektive zu beschreiben.

Haufigkeiten

Die Beschreibung von Hiufigkeit, sowohl absolute als auch relative Hiufigkeiten, wurde ein-
gesetzt um GroBenordnungen zu demonstrieren. Fiir die Ubersichtlichkeit wurde eine Ein-
teilung in Klassen vorgenommen, dabei mussten die Anzahl der Klassen und die Klassen-
weite beachtet werden, wobei die Klassenzahl im Normalfall die Klassenweite bestimmt, so
dass die Klassen alle die gleiche Breite aufweisen. Fiir die Ermittlung der Klassenzahl wird
meistens die Faustregel von Sturges von 1926: m ~ 1 + 3,332 * lgn (Ig = dekadischer
Logarithmus; n = Stichprobenumfang) angewendet [11] [84] [26]. In dieser Arbeit wurde
teilweise die vereinfachte Formel: & = /n angewandt. Die Klassenweite wurde anschlie-
Bend mittels Teilung der Spannweite durch die Klassenzahl ermittelt. Fiir die Darstellung der
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Haufigkeitsverteilungen von BNP und NT-ProBNP in den verschiedenen Kollektiven wur-
de das Polygon gewihlt. Die Haufigkeit der Patienten in den verschiedenen Klassen wurde

ermittelt und auf die Y-Achse ausgedriickt. Auf der X-Achse ist jeweils die ,,Klassenmitte*
(: unte'reGrenzederKlasse;—abereGrenzede'rKlasse) aufgefl'jhrt.

Lageparameter

Als reprisentative GroBen zur Beschreibung der Kollektive wurden der arithmetischer Mittel-
wert, der Modus und der Median bestimmt; als Dispersionsmalle wurden die Spannweite, die
Varianz, der Varianzkoeffizient und die Standardabweichung eingesetzt. Mittels Lageparame-
ter kann auch die Symmetrie bzw. die Richtung der Schiefe einer asymmetrischen Verteilung
beschrieben werden. Fiir die Abschitzung der Schiefe (Sch) wurde von Pearson 1895 folgende
Formel entwickelt Sch = E_TMO (z = arithmetischer Mittelwert; Mo = Modus = Modalwert).
Bei Sch = 0 liegt eine symmetrische Verteilung vor, ist Sch < 0 ist die Verteilung rechtssteil,
ist Sch > 0 liegt eine linkssteile Verteilung vor.

Graphische Darstellung

Fiir die Zusammensetzung der beschriebenen Stichprobe in Hinsicht auf bestimmte Merk-
male wie Alter oder Event-Anzahl wurden Pie-Diagramme gewihlt. Fiir die Darstellung von
Parameter-Mittelwerte in unterschiedlichen Untergruppen wurden Bar-Diagramme eingesetzt,
der Vergleich von Verteilungen in zwei Gruppen wurde mittels Histogramme verdeutlicht. Fiir
die graphische Darstellung der Verteilungen der BNP und NT-ProBNP-Werte in den verschie-
denen Kollektive wurden Polygone gewdhlt. In der Gruppe der Herztransplantierten wurde die
Ereignis-freie Uberlebenszeit mittels einer Kaplan-Maier-Uberlebenskurve dargestellt.

2.4 Analytische Statistik

Die analytische Statistik beschiftigt sich mit der dem Zusammenhang zwischen der Empirie
(erhobene Daten) und der Theorie (Annahmen iiber die Populationsparameter). Dabei ist die
Definition von zwei Grundlegenden Begriffe fundamental:

Population Die interessierende Grundgesamtheit, in unserem Fall sind zwei Populationen
zu beschreiben; die eine beinhaltet Personen die nach einer pédiatrischen orthotopen
Herztransplantation an Spezialkliniken iiberwacht werden. Die zweite Population soll
die Gesamtheit der gesunden Kinder beschreiben.

Stichprobe Da nicht die gesamte Population untersucht werden kann, wird eine Untergrup-
pe dieser Population untersucht. Fiir die Ziehung einer Stichprobe sind viele Verfahren
moglich, hier wurde die einfachste Form einer Cluster-Stichprobe, die Ad-hoc Stich-
probe gewihlt. Es handelt sich um alle Personen die nach einer pédiatrischen orthoto-
pen Herztransplantation an einer bestimmten Spezialklinik (die Kinderkardiologie der
Universititsklinik der Justus-Liebig-Universitidt Gieen) tiberwacht werden, bzw. um
gesunde Kinder die sich zur routinemifigen Vorsorgeuntersuchung bei Dr. Wagner in
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GieBen vorstellten. Einfliisse der Region und der Spezialisierung dieser Klinik bzw. die-
ses Arztes auf die Zusammensetzung der Stichprobe ist in diesem Fall anzunehmen.

Wenn diese zwei Begriffe definiert sind, kann der Zusammenhang zwischen der Stichprobe
und der Grundgesamtheit untersucht werden, auch hier gibt es zwei Moglichkeiten:

1. Der Schluss von Empirie (erhobene Lageparameter der Stichprobe) auf Theorie (Popu-
lationseigenschaften), diese Moglichkeit besteht vor allem bei Normalverteilten Merk-
malen mit geringer Streuungsbreite.

2. Die Ubereinstimmung der Empirie mit angenommenen Eigenschaften der Population.
Hierbei handelt es sich um die Uberpriifung von Hypothesen.

Bei der Uberpriifung von Hypothesen wird zuerst die Alternativhypothese (H1) formuliert,
in dieser Studie wurden ungerichtete Zusammenhangs- und Unterschiedshypothesen gestellt,
anschliefend wird die Nullhypothese (HO) formuliert, mit der die komplementidre Aussage
zur Alternativhypothese formuliert wird. Die Priifung der statistischen Alternativhypothese
wird per Umkehrschluss erreicht, wenn die HO Hypothese ,,praktisch® nicht mit der Realitit
vereinbar ist. Bei den auf diese Art von Analyse beruhenden Aussagen miissen die Fehlerarten
(a und f3) beriicksichtigt werden.

a — Fehler Die HO Hypothese wird filschlicher Weise abgelehnt
B — Fehler Die HO Hypothese wird filschlicher Weise beibehalten

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens vom o — Fehler wird als Irrtumswahrscheinlichkeit
bezeichnet, bevor die Daten analysiert werden muss eine Irrtumswahrscheinlichkeit festgelegt
werden die als Signifikanzniveau dient. In der Medizin wird meist, je nach Konsequenz eines
evtl. Fehlers, das Signifikanzniveau bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von < 5%bzw. <
1% festgelegt. In dieser Arbeit wurde das Signifikanzniveau auf < 5% festgelegt, lag das
Signifikanzniveau < 1% wurde das Ergebnis als ,,sehr signifikant bezeichnet. allerdings muss
an dieser Stelle noch mal erwidhnt werden, dass ein nicht signifikantes Ergebnis, nicht die
Richtigkeit der Nullhypothese beweist [11, 84, 26].

In dieser Arbeit werden verschiedene statistische Verfahren eingesetzt um den die Theorie
durch empirische Daten bestitigen oder ablehnen zu kénnen.

Pearson Korrelation als Voraussetzung fiir die Durchfiihrung dieser Produkt-Moment-Korrelation
miissen die Variablen mindestens Intervallskaliert sein. Es wird der lineare Zusammen-
hang zweier Variablen untersucht und mit einem Wert zwischen —1 und +1 ausge-
driickt.

t-Test fir unabhangige Stichproben Es werden die Mittelwerte zwei von einander un-
abhédngiger Gruppen mit einander verglichen, um deren eventuellen Zugehorigkeit zu
unterschiedlichen Grundgesamtheiten zu untersuchen.

Lineare Regression dic Abhingigkeit eines Wertes von einem anderen wird untersucht, in
der graphischen Darstellung wiirden bei einer perfekten Korrelation die Punkte alle auf
einer Geraden liegen.

[11, 84, 26]
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2.5 Datenverarbeitung

Die Datenerfassung sowie die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit den Software-
Programmen OpenOffice.org Calc, Version 2.4 und dem statistischen Auswertungsprogramm
SPSS, 13.0 for Windows.
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3 Ergebnisse
3.1 Gesunde Kinder

Bei 87 gesunden Kindern wurde im Rahmen einer Routineuntersuchung durch eine Venen-
punktion Blut fiir die Untersuchung von BNP und NT-proBNP gewonnen.

Anzahl der Messungen

Bei allen 87 Probanden wurde jeweils BNP bestimmt, bei sechs Probanden reichte das Mate-
rial nicht fiir eine zusétzliche NT-proBNP Bestimmung aus, somit gingen in die Referenzbe-
richsermitlung fiir NT-proBNP 81 Werte ein.

Alter der Probanden

Es wurden Probanden zwischen dem ersten und neunzehnten Lebensjahr untersucht, im Mit-
tel 9,17 £ 4,42 Jahre mit einem Median von zwolf Jahren. Die Klassenzahl wurde mittels
der vereinfachten Gleichung k = /n ermittelt (k = Klassenzahl und n = Stichprobenumfang,
wobei hier der Stichprobenumfang nicht an der Anzahl der Patienten sondern an den vorhan-
denen Altersgruppen in Jahren festgemacht wurde). Die Altersverteilung erfolgte also in k =
4 Klassen. Die Klassenweite ist definiert durch Spannweite / Klassenzahl, im vorliegendem
Fall: 4,5 ~ 4 (s. Abb. 4).

Altersverteilung

W1 - 4 Jabre
s - 5 Jabre
Ea-12 Jshre
-1z Jahre

Abbildung 4: Altersverteilung: Gesunde Kinder

Geschlechtsverteilung der gesunden Probanden

Untersucht wurden insgesamt 51 ménnliche und 36 weibliche Probanden. In die Statistik gin-
gen 51 BNP- und 47 NT-proBNP-Werte von ménnlichen Probanden, sowie 36 BNP und 34
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NT-proBNP-Werte von weiblichen Probanden ein.

3.1.1 Referenzwerte von BNP im Kindesalter

Die 87 BNP-Werte lagen im Bereich zwischen 0 und 50 pg/ml im Mittel bei 10 +9 pg/ml. Der
Median lag bei 8 pg/ml. Fiir die hier vorliegende linksgipflige Verteilung gilt: der Modus (3
pg/ml) ist kleiner als der Median (8 pg/ml) und dieser ist kleiner als der Arithmetischer Mit-
telwert (10 pg/ml). Nur zehn der Probanden lagen mit dem BNP-Wert iiber 20 pg/ml. Auch
hier erfolgte fiir die Darstellung eine Einteilung in Klassen, die Anzahl der Klassen wurde mit
der Faustregel von Sturges (1926): m ~ 1 + 3,332 x lgn (Ig = dekadischer Logarithmus; n
= Stichprobenumfang) ermittelt: k = 7. Entsprechend lag die Klassenweite (berechnet durch
Spannweite/Klassenzahl) bei 50/7 ~ 7, 14

In der graphischen Darstellung werden die Klassenmitten auf der X-Achse des Polygons dar-
gestellt (s. Abb. 5).

45

Haufigkeit

3,57 10,71 17,85 24,99 32,13 39,27 46,41
BNP pg/ml

Abbildung 5: Normalwerte von BNP bei Kinder

Referenzwerte von BNP in Abhangigkeit vom Alter

Es erfolgte eine Einteilung der gesunden Probanden nach deren Alter in 4 Gruppen (s. Abb. 6),
die Einteilung der Altersgruppen wurde bereits unter “Alter der Probanden” (s.0), besprochen.

26



15,00 =

10,00 =

5,00 =

BNP Mittelwert (pgfml)

0,00 =
1 - 4 Jahre 5 - & Jahre 9 - 12 Jahre 12 Jahre

Altersgruppen

Abbildung 6: Altersbezogene Mittelwerte von BNP bei gesunden Probanden

e In der Gruppe 1-4 Jahre befanden sich 18 Probanden mit BNP-Werten zwischen 2 und
27 pg/ml, im Mittel 11 £7 pg/ml.

e In der Gruppe 5-8 Jahre befanden sich 12 Probanden mit BNP-Werten zwischen 3 und
50 pg/ml, im Mittel 15 £13 pg/ml.

e In der Gruppe 9-12 Jahre befanden sich 43 Probanden mit BNP-Werten zwischen 0 und
37 pg/ml, im Mittel 9 £8 pg/ml.

e In der Gruppe > 12 Jahre befanden sich 14 Probanden mit BNP-Werten zwischen 0 und
24 pg/ml, im Mittel 8 =7 pg/ml.

Um den eventuellen Einfluss des Alters auf den BNP-Wert zu iiberpriifen, wurde ein Pear-
son Test durchgefiihrt. Die Korrelation ergab —0, 139, damit werden nur ca. 2% der Unter-
schiede erklirt, die anschlieBende Uberpriifung auf zweiseitige Signifikanz ergab 0,198. Da
die vordefinierte Signifikanz bei 5% liegt, konnte die Nullhypothese (BNP ist unabhingig vom
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Alter bei gesunden Kindern) nicht verworfen werden. Es wurde keine signifikante Korrelation
zwischen Alter und BNP-Wert bei gesunden Kindern angenommen.

Referenzwerte von BNP in Abhangigkeit vom Geschlecht

Bei gesunden Erwachsenen wurden in mehreren Studien iiberwiegend hhere BNP-Werte bei
Frauen als bei Minnern beobachtet [70]. Daher wurde untersucht, ob auch im vorliegendem
Kollektiv gesunder Kinder ein Unterschied zwischen den BNP-Werten ménnlicher und weib-
licher Kindern besteht. Um den eventuellen Einfluss des Geschlechts auf den BNP-Wert stati-
stisch zu sichern wurde ein unabhéngiger t-Test durchgefiihrt; die BNP-Werte der ménnlichen
Kinder wurden mit denen der weiblichen Kinder Altersgruppen iibergreifend verglichen. Bei
der Uberpriifung auf Gleichheit der Gruppen ergab der t-Test mit 85 Freiheitsgraden einen
Wert von —0, 037, dieses entspricht einer zweiseitigen Signifikanz von 0,971, welche deutlich
die 5% Grenze tiberschreitet. Somit wird die Nullhypothese (die zwei Gruppen stammen aus
einer Grundgesamtheit) nicht verworfen. Es wird keine Abhingigkeit des BNP-Werts vom Ge-
schlecht angenommen. Untersucht wurden insgesamt 51 minnliche und 36 weibliche gesunde
Kinder; dabei konnten keine Unterschiede zwischen méannlichen und weiblichen Kindern be-
obachtet werden (s. Tab. 1). In dieser Arbeit wurden die Pubertétsstadien der Probanden nicht

Tabelle 1: BNP Normalwerte in Abhédngigkeit vom Geschlecht
Mittelwert | Standardabweichung
Minnliche | 10 pg/ml 9 pg/ml
Weibliche 10 pg/ml 8 pg/ml

mitberiicksichtigt, weitere Untersuchungen sind nétig um den eventuellen Einfluss der Pu-
bertit bei Jugendlichen auf die BNP Abhéngigkeit vom Geschlecht zu untersuchen.

3.1.2 Referenzwerte von NT-proBNP im Kindesalter

Die 81 NT-proBNP-Werte lagen im Bereich zwischen 5,52 und 253 pg/ml, im Mittel bei 66,41
+61, 04 pg/ml. Auch bei den Normalwerten fiir NT-proBNP zeigt sich eine linksgipflige Ver-
teilung. Auch hier erfolgte fiir die Darstellung eine Einteilung in Klassen; die Anzahl der
Klassen wurde mit der Faustregel von Sturges (1926): m ~ 1+ 3, 332 % [gn (g = dekadischer
Logarithmus; n = Stichprobenumfang) ermittelt: k = 7. Entsprechend lag die Klassenweite
(berechnet durch Spannweite/Klassenzahl = 247/7) bei ~ 35

In der graphischen Darstellung werden die Klassenmitten auf der X-Achse des Polygons dar-
gestellt (Abb. 7).

Referenzwerte von NT-proBNP in Abhangigkeit vom Alter

Es erfolgte eine Einteilung der gesunden Probanden nach deren Alter in 4 Gruppen (Abb. 8),
die Einteilung der Altersgruppen wurde bereits unter “Alter der Probanden” (s.o.) besprochen.
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Abbildung 7: NT-proBNP Normalwerte bei Kindern
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Abbildung 8: Altersbezogene Mittelwerte von NT-proBNP bei gesunden Probanden
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e In der Gruppe 1-4 Jahre wurden 18 Probanden untersucht mit NT-proBNP-Werten zwi-
schen 26,38 und 253,00 pg/ml, im Mittel 117,27 +73, 69 pg/ml.

e In der Gruppe 5-8 Jahre wurden 12 Probanden untersucht mit NT-proBNP-Werten zwi-
schen 29,13 und 241,00 pg/ml, im Mittel 87,67 £89, 81 pg/ml.

e In der Gruppe 9-12 Jahre wurden 39 Probanden untersucht mit NT-proBNP-Werten zwi-
schen 5,52 und 250,00 pg/ml, im Mittel 43,77 444, 96 pg/ml.

e In der Gruppe > 12 Jahre wurden 12 Probanden untersucht mit NT-proBNP-Werten
zwischen 6,37 und 112,00 pg/ml, im Mittel 42,48 +31, 19 pg/ml.

Um den eventuellen Einfluss des Alters auf den NT-proBNP-Wert genauer zu untersuchen
wurde ein Pearson Test durchgefiihrt. Die Korrelation ergab —0, 523; damit werden ca. 27%
der Unterschiede erklirt, die anschlieBende Uberpriifung auf zweiseitige Signifikanz ergab
0,01. Da die vordefinierte Signifikanz bei 5% liegt, kann die Nullhypothese (NT-proBNP ist
unabhédngig vom Alter bei gesunden Kindern) verworfen werden. Es kann eine Korrelation
zwischen Alter und NT-proBNP-Wert bei gesunden Kindern demzufolge angenommen wer-
den.

Referenzwerte von NT-proBNP in Abhangigkeit vom Geschlecht

Auch NT-proBNP scheint bei erster Betrachtung keine geschlechtspezifischen Unterschiede
im Kindesalter aufzuweisen (Tab. 2).

Tabelle 2: NT-proBNP Normalwerte in Abhéngigkeit vom Geschlecht
Mittelwert | Standardabweichung
Minnliche | 64,35 pg/ml 59,95 pg/ml
Weibliche | 69,27 pg/ml 63,30 pg/ml

Um den eventuellen Einfluss des Geschlechts auf den NT-proBNP-Wert statistisch zu un-
tersuchen, wurden in einem unabhingigen t-Test die Werte der méannlichen Kindern mit denen
der weiblichen Kindern verglichen. Bei der Uberpriifung auf Gleichheit der Gruppen ergab
der t-Test mit 79 Freiheitsgraden einen Wert von 0,356; dieses entspricht einer zweiseitigen
Signifikanz von 0,723, welche deutlich die 5% Grenze iiberschreitet. Somit wurde die Nullhy-
pothese (die zwei Gruppen stammen aus einer Grundgesamtheit) nicht verworfen und damit
keine Abhingigkeit des NT-proBNP-Werts vom Geschlecht angenommen.

3.1.3 Vergleich von BNP und NT-proBNP-Werten bei gesunden Kindern

Die Werte von BNP und NT-proBNP unterschieden sich auch bei gesunden Kindern stark, so-
mit ist ein direkter Vergleich der Mittelwerte oder der Streuungsparameter hier nicht geeignet.
Eine lineare Regression mit BNP als abhéngige Variable und NT-proBNP als unabhéngige Va-
riable beschreibt die Abhiingigkeit dieser zwei Werte von einander. Diese Untersuchung ergab
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bei den gesunden Kindern einen R-quadrat von 0,556. Dies bedeutet, dass nur etwa 55% der
Varianz von BNP mit Hilfe der NT-proBNP-Werten vorhergesagt werden kann (Abb. 9).

300,00 —

250,00 —

200,00+

150,00 —

NTProBNP

100,00 =

50,00 —

8]
g (s} R Sq Linear = 0,556

I I I [ I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
BNP

Abbildung 9: Lineare Regression von BNP in Abhingigkeit von NT-proBNP bei gesunden
Kindern

Um die Variabilitit dieser beiden Parameter Vergleichen zu konnen, wurden die Varianzko-
effizienten bestimmt. Der Varianzkoeffizient berechnet sich aus dem Quotienten von Standardab-
weichung und arithmetischem Mittel und ist dimensionslos (wird aber hdufig prozentual aus-
gedriickt). Der Unterschied zwischen beiden Wertlagen wird rechnerisch eliminiert, so wird
ein Vergleich ermoglicht. Der Varianzkoeffizienz beider Werte liegt mit 87% bzw. 92% relativ
hoch; beide Werte zeigen eine dhnliche Streuungsbreite.

3.2 Kinder nach orthotoper Herztransplantation

Bei 83 Kindern nach orthotoper Herztransplantation wurde im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen
durch eine einfache Venenpunktion Blut abgenommen.
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Anzahl der Messungen

Es wurden bei insgesamt 461 BNP-Werte bei den Patienten bestimmt, im Mittel 5,9 Werte pro
Kind.

In 353 Fillen wurde bei diesen Kindern NT-proBNP bestimmt, im Mittel 4,6 Werte pro Kind.
Die Hiufigkeit der Messungen hing vom klinischem Zustand des Patienten, und von der Zeit,
die seit der Transplantation vergangen war, ab.

Alter der Patienten

Untersucht wurden Patienten zwischen dem ersten und dreifligsten Lebensjahr, im Mittel 8,3
4 5,47 Jahre, Median 8 Jahre. Um einen Vergleich mit der Kontrollgruppe der gesunden Pro-
banden zu erlauben, wurden auch hier die gleichen Altersgruppen ausgesucht; so wurde auch
dieses Kollektiv in vier Gruppen unterteilt (Abb. 10).

m 1-4 Jahre (19 Patienten)

M 5-8 Jahre (24 Patienten)
9-12 Jahre (24 Patienten)

W > 12 Jahre (12 Patienten)

Abbildung 10: Altersverteilung: Kinder nach orthotoper Herztransplantation

Jahre seit der Transplantation

Bei Kindern nach einer Herztransplantation erscheint es sinnvoll, nicht nur das Lebensalter,
sondern auch die Zeit, die seit der Transplantation vergangen ist zu beriicksichtigen. In die
Studie gingen Patienten ein, deren Herztransplantation zwischen sechs Monate und sechzehn
Jahre, im Mittel 6,2 +4, 2 Jahre vor Studienbeginn zuriicklag. Fiir weitere Berechnung wurde
hier auch nach der vereinfachten Formel (k = \/n) die Stichprobe in vier Klassen eingeteilt,
mit der Klassenbreite (Spannweite/Klassenzahl) = 4 Jahre. Die Verteilung der Patienten auf
diese vier Klassen ist in Abb. 11 dargestellt.
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W 0-4 Jahre (29 Patienten)

M 5-8 Jahre (27 Patienten)
9-12 Jahre (17 Patienten)

M 13-16 Jahre (6 Patienten)

Abbildung 11: Jahre seit der Transplantation

Geschlechtsverteilung der herztransplantierten Patienten

Es wurden insgesamt 54 minnliche und 29 weibliche Patienten nach orthotoper Herztrans-
plantation untersucht. In die Statistik gingen 339 BNP-Werte von ménnlichen Patienten, durch-
schnittlich 6 Werte pro Patient und 189 BNP-Werte von weiblichen Patientinnen, durchschnitt-
lich 6 Werte pro Patientin ein.

Weiterhin gingen 254 NT-proBNP-Werte von ménnlichen Patienten, durchschnittlich 5 Werte
pro Patient und 143 NT-proBNP-Werte von weiblichen Patientinnen, durchschnittlich 5 Werte
pro Patientin ein.

3.2.1 Verteilung der BNP-Werte nach padiatrischer orthotoper
Herztransplantation

Die 528 gemessenen Werte lagen im Bereich zwischen 5 und 858 pg/ml. Da unterschied-
lich viel BNP-Werte pro Patient vorlagen, wurden die mittleren BNP-Werte dieses Kollektivs
aus den Mittelwerten der einzelnen Patienten bestimmt. Zur Beschreibung dieses Kollekti-
ves dienten der Mittelwert mit 87,96 +54,7 pg/ml und der Median mit 75,71 pg/ml. Die
mittlere Standardabweichung betrug 38,81 pg/ml. Auch hier erfolgte fiir die Darstellung eine
Einteilung in Klassen; die Anzahl der Klassen wurde mit der Faustregel von Sturges (1926):
m ~ 1+ 3,332 % lgn (Ig = dekadischer Logarithmus; n = Stichprobenumfang) ermittelt: k =
7. Entsprechend lag die Klassenweite (berechnet durch Spannweite/Klassenzahl = 363,24/7)
bei 51,89 pg/ml

In der graphischen Darstellung werden die Klassenmitten auf der X-Achse des Polygons dar-
gestellt (Abb. 12)
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BNP Mittelwerte

Abbildung 12: Verteilung der BNP-Mittelwerte bei  Kindern nach  orthotoper
Herztransplantation

3.2.2 Vergleich von BNP-Werten herztransplantierter mit denen gesunder
Kinder

Schon anhand der Verteilungen kann ein Unterschied zwischen beiden Gruppen beobachtet
werden, eine nihere Betrachtung erfolgte mittels t-Test fiir unabhéngige Stichproben.

Bei der Uberpriifung auf Gleichheit der BNP-Werte ergab der t-Test mit 168 Freiheitsgraden
einen Wert von —13, 072; dieses entspricht einer zweiseitigen Signifikanz von 0,000, welche
sehr deutlich die 5% Grenze unterschreitet. Somit wird die Nullhypothese (die zwei Gruppen
stammen aus einer Grundgesamtheit) verworfen. Es stellt sich ein sehr klarer Unterschied der
BNP-Werte von gesunden Kindern und von Kindern nach orthotoper Herztransplantation dar
(s. Abb. 13)

3.2.3 BNP-Werte transplantierter Kinder in Abhangigkeit vom Alter

Es erfolgte eine Einteilung der Patienten nach deren Alter zu Beginn der Studie in vier Grup-
pen, (s.0) unter “Alter der Patienten”. Auch hier wurden fiir einzelne Patienten nur deren Mit-
telwerte beriicksichtigt (Abb. 14).

e In der Gruppe 1-4 Jahre wurden 23 Patienten untersucht mit BNP-Mittelwerten zwi-
schen 26 und 152 pg/ml, im Mittel 85 +32 pg/ml.
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Abbildung 13: BNP der gesunden Kinder (A) und der herztransplantierten Patienten (B) im
Vergleich
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Abbildung 14: Altersbezogene Mittelwerte der herztransplantierten Patienten
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e In der Gruppe 5-8 Jahre wurden 24 Patienten untersucht mit BNP-Mittelwerten zwi-
schen 30 und 203 pg/ml, im Mittel 99 +45 pg/ml.

e In der Gruppe 9-12 Jahre wurden 24 Patienten untersucht mit BNP-Mittelwerten zwi-
schen 19 und 383 pg/ml, im Mittel 78 +74 pg/ml.

e In der Gruppe > 12 Jahre wurden 12 Patienten untersucht mit BNP-Mittelwerten zwi-
schen 33 und 208 pg/ml, im Mittel 90 64 pg/ml

Um den eventuellen Einfluss des Alters auf den BNP-Wert genauer zu untersuchen wurde
ein Pearson Test durchgefiihrt, in dem das Alter mit dem Mittelwert des Patienten verglichen
wurde. Die Korrelation ergab —0, 053. Damit werden nur ca. 0,2% der Unterschiede erklért,
die anschlieBende Uberpriifung auf zweiseitige Signifikanz ergab 0,637. Da die vordefinierte
Signifikanz bei 5% lag, kann die Nullhypothese (BNP ist unabhédngig vom Alter bei Kindern
nach orthotper Herztransplantation) nicht verworfen werden. Es wurde daher keine Korrela-
tion zwischen Alter und BNP-Mittelwerten bei Kindern nach orthotoper Herztransplantation
angenommen.

3.2.4 BNP-Werte transplantierter Kinder in Abhangigkeit von dem seit
Transplantation verstrichenen Intervall

Die Einteilung erfolgte in vier Klassen mit der Klassenweite von vier Jahren.

e Es wurden 32 Patienten untersucht, die innerhalb von 4 Jahren vor Studienbeginn trans-
plantiert wurden, mit intraindividuellen BNP-Mittelwerten zwischen 26 und 203 pg/ml,
im Mittel 82 +£37 pg/ml.

e Es wurden 28 Patienten untersucht die 5 - 8 Jahre vor Studienbeginn transplantiert wur-
den, mit BNP-Mittelwerten zwischen 30 und 383 pg/ml, im Mittel 109 £67 pg/ml.

e Es wurden 17 Patienten untersucht die 9 - 12 Jahre vor Studienbeginn transplantiert
wurden, mit BNP-Mittelwerten zwischen 19 und 208 pg/ml, im Mittel 62 £45 pg/ml.

e Es wurden 6 Patienten untersucht die 13 - 16 Jahre vor Studienbeginn transplantiert
wurden, mit BNP-Mittelwerten zwischen 33 und 197 pg/ml, im Mittel 91 £67 pg/ml.

(Abb. 15).

Um den eventuellen Einfluss der seit Transplantation vergangen Zeit auf die BNP-Werte
zu liberpriifen, wurde eine Pearson Korrelation durchgefiihrt. Der Test ergab einen Wert von
—0,009; dies erklirt weitaus weniger als 1% der Unterschiede. Eine Uberpriifung auf die
zweiseitige Signifikanz ergab 0,936 bei einer vordefinierten Signifikanz von 5% konnte die
Nullhypothese (BNP ist bei Kindern nach orthotoper Herztransplantation unabhiingig von der
Zeit nach der Transplantation) nicht verworfen werden. Es wurde keine Korrelation zwischen
Zeit nach der Transplantation und BNP-Mittelwerten nach orthotoper Herztransplantation an-
genommen.
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Abbildung 15: Mittelwerte von BNP bezogen auf die Zeit seit der Transplantation

3.2.5 BNP-Werte transplantierter Kinder in Abhangigkeit vom Geschlecht

Bei den gesunden Kindern wurde kein Einfluss des Geschlechts auf die BNP-Konzentration
beobachtet; die Untersuchung des Einflusses des Geschlechts auf die BNP-Werte bei den Pati-
enten bezieht sich auf die Mittelwerte der einzelnen Patienten. Die Mittelwerte und Standardab-
weichungen von BNP weiblicher und ménnlicher Patienten ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: BNP-Mittelwerte transplantierte Kinder in Abhéngigkeit vom Geschlecht

Anzahl | BNP-Mittelwert | Standardabweichung
Patientinnen 29 75,85 pg/ml 34,73 pg/ml
Patienten 54 94,46 pg/ml 62,19 pg/ml

Um einen eventuellen Einfluss des Geschlechts auf den BNP-Mittelwert zu iiberpriifen,
wurde ein unabhingiger t-Test zum statistischen Vergleich von BNP-Werten ménnlicher und
weiblicher Kinder durchgefiihrt. Die Pubertétsstadien wurden nicht beriicksichtigt, daher kann
keine Aussage iiber den eventuellen Einfluss des Geschlechts nach der Pubertit auf die BNP-
Werte gemacht werden. Bei der Uberpriifung auf Gleichheit der Gruppen ergab der t-Test mit
81 Freiheitsgraden einen Wert von —1, 489, dieses entspricht einer zweiseitigen Signifikanz
von 0,140, welche deutlich die 5% Grenze iiberschreitet. Somit wurde die Nullhypothese (die
zwel Gruppen stammen aus einer Grundgesamtheit) nicht verworfen. Es wurde daher keine
Abhingigkeit der intraindividuellen BNP-Mittelwerte vom Geschlecht nach orthotoper Herz-
transplantation angenommen.
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3.2.6 Verteilung der NT-proBNP-Werte nach padiatrischer Herztransplantation

Die 397 gemessenen NT-proBNP-Werte lagen im Bereich zwischen 51 und 8475 pg/ml. Da
unterschiedlich viel NT-proBNP-Werte pro Patient vorlagen, wurden die mittleren NT-proBNP-
Werte dieses Kollektivs aus den individuellen Mittelwerten der einzelnen Patienten bestimmt.
Zur Beschreibung dieses Kollektives dienen der Mittelwert von 901,71 £880, 95 pg/ml und
der Median mit 657,71 pg/ml. Die mittlere Standardab-weichung betrug 412,55 pg/ml. Auch
hier erfolgte fiir die Darstellung eine Einteilung in Klassen, die Anzahl der Klassen wurde mit
der Faustregel von Sturges (1926): m ~ 1 + 3,332 * [gn (Ig = dekadischer Logarithmus; n
= Stichprobenumfang) ermittelt: k = 7. Entsprechend lag die Klassenweite (berechnet durch
Spannweite/Klassenzahl = 5986/7) bei ~ 855

In der graphischen Darstellung werden die Klassenmitten auf der X-Achse des Polygons dar-
gestellt (Abb. 16).
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Abbildung 16: Verteilung der NT-proBNP-Mittelwerte bei Kindern nach orthotoper
Herztransplantation

3.2.7 Vergleich von NT-proBNP-Werten herztransplantierter mit denen
gesunder Kinder

Schon anhand der Verteilungen kann ein Unterschied zwischen beiden Gruppen beobachtet
werden, eine nidhere Betrachtung erfolgte mittels t-Test fiir unabhéingige Stichproben.

Die NT-proBNP-Werte der gesunden Kinder und der Kinder nach orthotoper Herztransplanta-
tion wurden verglichen; bei der Uberpriifung auf Gleichheit ergab ein t-Test mit 161 Freiheits-
graden einen Wert von —8, 628, dieses entspricht einer zweiseitigen Signifikanz von 0,000,
welche sehr deutlich die 5% Grenze unterschreitet. Somit wird die Nullhypothese (die zwei
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Gruppen stammen aus einer Grundgesamtheit) verworfen. Die NT-proBNP-Werte der Patien-
ten unterscheiden sich ebenso wie die BNP-Werte statistisch signifikant von denen der gesun-
den Kindern (Abb. 17).
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Abbildung 17: NT-proBNP gesunder Kinder (A) und herztransplantierter Patienten (B)

3.2.8 NT-proBNP-Werte transplantierter Kinder in Abhangigkeit vom Alter

Die Einteilung erfolgt nach dem Alter der Patienten in vier Gruppen (Abb. 18).

e In der Gruppe 1-4 Jahre wurden 23 Patienten untersucht mit NT-proBNP-Mittelwerten
zwischen 220 und 2095 pg/ml, im Mittel 858 £460 pg/ml.

e In der Gruppe 5-8 Jahre wurden 23 Patienten untersucht mit NT-proBNP-Mittelwerten
zwischen 155 und 3961 pg/ml, im Mittel 1054 +868 pg/ml.

e In der Gruppe 9-12 Jahre wurden 24 Patienten untersucht mit NT-proBNP-Mittelwerten
zwischen 174 und 6139 pg/ml, im Mittel 855 £1192 pg/ml.

e In der Gruppe > 12 Jahre wurden 12 Patienten untersucht mit NT-proBNP-Mittelwerten
zwischen 153 und 2925 pg/ml, im Mittel 862 +£866 pg/ml.
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Abbildung 18: Altersbezogene NT-proBNP-Mittelwerte herztransplantierter Patienten

Eine genauere Uberpriifung des Einflusses vom Alter der Patienten auf die NT-proBNP-
Werte erfolgte mittels eines Pearson Test, in dem das Alter mit den NT-proBNP-Mittelwerten
der entsprechenden Patienten verglichen wurden. Die Korrelation ergab —0, 065; damit wer-
den nur ca. 0,4% der Unterschiede erklrt, die anschlieBende Uberpriifung auf zweiseitige Si-
gnifikanz ergab 0,564. Da die vordefinierte Signifikanz bei 5% lag, konnte die Nullhypothese
(NT-proBNP ist unabhiingig vom Alter bei Kindern nach orthotoper Herztransplantation) nicht
verworfen werden. Es wurde keine Korrelation zwischen Alter und NT-proBNP-Mittelwerte
bei Kindern nach orthotoper Herztransplantation angenommen.

3.2.9 NT-proBNP-Werte transplantierter Kinder in Abhangigkeit von dem seit
Transplantation verstrichenen Intervall

Die Einteilung erfolgte in vier Klassen mit der Klassenweite von vier Jahren (Abb. 19).

e Es wurden 32 Patienten untersucht die innerhalb von 4 Jahren vor Studienbeginn trans-
plantiert wurden. Sie wiesen NT-proBNP-Mittelwerte zwischen 208 und 2505 pg/ml,
im Mittel 812,4 £523 pg/ml auf.
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e Es wurden 27 Patienten untersucht, die 5 - 8 Jahre vor Studienbeginn transplantiert

wurden. Die NT-proBNP-Mittelwerten lagen zwischen 155 und 6139 pg/ml, im Mittel
1187 £1251 pg/ml.

e Es wurden 17 Patienten untersucht, die 9 - 12 Jahre vor Studienbeginn transplantiert

wurden. Die NT-proBNP-Mittelwerte lagen zwischen 174 und 1726 pg/ml, im Mittel
628 +464 pg/ml.

e Es wurden 6 Patienten untersucht die 13 - 16 Jahre vor Studienbeginn transplantiert

wurden. Die NT-proBNP-Mittelwerten lagen zwischen 153 und 2925 pg/ml, im Mittel
1018 +£1129 pg/ml.
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NT-ProBNP Mittelwert pg/mi

Zeit seit der Transplantation

Abbildung 19: Mittelwerte von NT-proBNP bezogen auf die Zeit seit der Transplantation

Um den eventuellen Einfluss der Zeit seit der Transplantation auf die NT-proBNP-Werte
genauer zu untersuchen, wurde eine Pearson Korrelation durchgefiihrt. Der Test ergab einen
Wert von —0, 007, dies erklirt weitaus weniger als 1% der Unterschiede. Eine Uberpriifung auf
die zweiseitige Signifikanz ergab 0,951, bei einer vordefinierten Signifikanz von 5%, konnte
die Nullhypothese (NT-proBNP ist bei Kindern nach Herz-transplantation unabhéngig von der
Zeit nach der Transplantation) nicht verworfen werden. Es wurde keine Korrelation zwischen

Zeit nach der Transplantation und NT-proBNP-Mittelwerte nach orthotoper Herztransplanta-
tion angenommen.
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3.2.10 NT-proBNP-Werte transplantierter Kinder in Abhangigkeit vom
Geschlecht

Bei Kindern nach Herztransplantion konnte bei einer ersten Betrachtung nicht entschieden
werden, ob ein Zusammenhang zwischen NT-proBNP und dem Geschlecht besteht. Die sta-
tistische Uberpriifung erfolgte hier ebenfalls unter Zugrundlegung der Mittelwerten der ein-
zelnen Patienten. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Patienten und Patientinnen
sind in Tab. 4 dargestellt.

Tabelle 4: NT-proBNP-Werte transplantierter Kinder in Abhiingigkeit vom Geschlecht
Anzahl | NT-proBNP-Mittelwert | Standardabweichung
Patientinnen 28 746,45 pg/ml 542,63 pg/ml
Patienten 54 998,92 pg/ml 1006,49 pg/ml

Auf den ersten Blick scheinen die NT-proBNP-Werte der ménnlichen Patienten etwas hoher.

Die weitere statistische Untersuchung, des evtl. Einflusses des Geschlechts auf die NT-proBNP-
Mittelwerte bei den Patienten nach Herztransplantation wurde mittels unabhidngigem t-Test

durchgefiihrt. Bei der Uberpriifung auf Gleichheit der Gruppen ergab der t-Test mit 80 Frei-

heitsgraden einen Wert von —1,235; dieses entspricht einer zweiseitigen Signifikanz von

0,183, welche deutlich die 5% Grenze tiberschreitet. Somit wird die Nullhypothese (die zwei

Gruppen stammen aus einer Grundgesamtheit) nicht verworfen. Es wird keine Abhéngigkeit

der NT-proBNP-Mittelwerte vom Geschlecht nach orthotoper Herztransplantation angenom-

men.

3.2.11 Vergleich von BNP und NT-proBNP-Werten bei herztransplantierten
Patienten

Eine lineare Regression mit BNP als abhingige Variable und NT-proBNP als unabhiéngige
Variable beschreibt die Abhéngigkeit dieser beiden Werte voneinander. Diese Untersuchung
ergab bei den Patienten nach orthotoper Herztransplantation einen R-quadrat von 0,739. Dies
bedeutet, dass hier schon ca. 74% der Varianz von BNP mit Hilfe der NT-proBNP-Werten
vorhergesagt werden kann (s. Abb. 20.)

Um die Variabilitét dieser beider Parameter Vergleichen zu konnen wurden Variationskoeffi-
zienten bestimmt; bei BNP lag der Varianzkoeffizient bei 62% und bei NT-proBNP bei 96%.

Die Korrelation der BNP- und NT-proBNP-Werte bei den Patietnen ist stirker als die bei
den gesunden Kindern; weiterhin scheint eine grofere Varianz der Werte beim NT-proBNP

vorzuliegen. Die Relation von BNP zu NT-proBNP bei gesunden Kindern % ~ & bei herz-

transplantierten Kinder ist die Relation zum NT-proBNP hin verschoben % ~ ng.

3.3 Nierenfunktion und natriuretische Peptide

Die Nierenfunktion wurde mittels Bestimmung der Kreatinin-Clearance bei 25 der herztrans-
plantierten Patienten beurteilt. Im Mittel lag die Kreatinin-Clearance der Patienten bei 42ml/min+
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Abbildung 20: Lineare Regression von BNP in Abhingigkeit von NT-proBNP bei herztrans-
plantierten Kindern

18ml/min (von 16 bis 87 ml/min), korrigiert auf eine Korperoberfliche von 1,73 gm. Bei ge-
sunden Kindern, &lter als 3 Jahre werden Werte von ca. 100 ml/min beobachtet [9].

BNP-Werte herztransplantierter Patienten in Abhangigkeit von der
Kreatinin-Clearance

Um den Zusammenhang zwischen BNP und der Nierenfunktion zu untersuchen, wurde eine
Pearson Korrelation zwischen den individuellen Mittelwerten der Kreatinin-Clearance und de-
nen der BNP-Messungen durchgefiihrt. Der Vergleich wurde bei 25 Patienten aus der Gruppe
der herztransplantierten Kinder durchgefiihrt und ergab einen R Wert von —0, 186, dies ent-
spricht einer zweiseitigen Signifikanz von 0,373, somit kann die Nullhypothese (es besteht
kein Zusammenhang zwischen BNP und der Nierenfunktion bei herztransplantierten Patien-
ten) nicht verworfen werden. Es wurde kein Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion
(reprisentiert durch die Kreatinin-Clearance) und den BNP-Werten bei herztransplantierten
Kindern angenommen.
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NT-proBNP-Werte herztransplantierter Patienten in Abhanigigkeit von der
Kreatinin-Clearance

Der Zusammenhang zwischen NT-proBNP und der Nierenfunktion, wurde ebenfalls mittels
Pearson Korrelation zwischen den individuellen Mittelwerten der Kreatinin-Clearance und
denen der NT-proBNP Messungen durchgefiihrt. Auch hier konnten 25 Wertepaare in die
Erhebung eingehen, die Korrelation ergab einen R Wert von -0,342, das entspricht einer zwei-
seitigen Signifikanz von 0,094. Somit konnte die Nullhypothese, dass kein Zusammenhang
zwischen dem NT-proBNP-Wert und der Nierenfunktion besteht, auch hier nicht verworfen
werden. Es wurde kein Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion (repréasentiert durch die
Kreatinin-Clearance) und den NT-proBNP-Werten bei herztransplantierten Kindern angenom-
men.

Einfluss der Nierenfunktion auf das Verhaltnis von NT-proBNP zu BNP

Es wurde aus jeder Patientenprobe der Quotient NT-proBNP / BNP gebildet; aus diesen Wer-
ten wurde fiir jeden Patienten der Mittelwert seiner Quotienten gebildet und dieser wurde mit
dem individuellen Mittelwert der Kreatinin-Clearance verglichen. Das Verhalten dieser zwei
Werte im Vergleich ist in Abbildung 21 dargestellt.
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Kratinin-Clearence Mittelwerte

Abbildung 21: Quotient aus NT-proBNP und BNP als Funktion der Kreatinin-Clearance

Um genauer zu untersuchen, ob die Nierenfunktion mit diesem Quotienten zusammenhéngt
wurde eine Pearson Korrelation durchgefiihrt. Der R Wert ergab einen Wert von —0, 286, es
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entpricht einer zweiseitigen Signifikanz von 0,165. Da dieser Wert die 5% Signifikanzschwelle
iiberschritt, konnte die Nullhypothese, dass kein Zusammenhang zwischen diesen Parametern
besteht, nicht verworfen werden. Es wurde daher kein signifikanter Unterschied angenommen.

3.4 Zusammenhang zwischen BNP und klinischer
Verschlechterung

Die klinische Verschlechterung wurde erfasst und als Ereignis (Event) klassifiziert, wenn eines
der folgenden Kriterien erfiillt war:

e Neues Auftreten einer akuten oder chronischen Erkrankung, welche einer medizinischen
Behandlung bedarf

e Verschlechterung einer vorhandenen Erkrankung, welche eines Uberdenkens des The-
rapieplans bedarf

Die Untersuchungen auf Zusammenhinge erfolgte unter fogenden Fragestellungen:
1. Wie war das Verhalten von BNP wihrend eines Events?
2. Gab die Risikoeinteilung nach dem ersten BNP-Wert ein Hinweis auf das spitere Event?

3. Standen der BNP-Mittelwert und der klinischer Zustand in einem Zusammenhang zu-
einander?

4. Deuteten schwankende BNP-Werte auf einen instabilen klinischen Zustand des Patien-
ten hin?

3.4.1 Das Verhalten von BNP wahrend eines Events

Da die Ausgangswerte der Patienten sehr unterschiedlich waren, schien es sinnvoller, anstel-
le des absoluten BNP-Wertes die prozentuale Abweichung unter dem Event vom individu-
ellen Mittelwert als Marker heranzuziehen. Dabei wurden im ersten Schritt alle 42 Events
beriicksichtigt; im nichsten Schritt wurden nur diejenige BNP-Werte beriicksichtigt die bei
Transplantat-AbstoBungen bzw. bei dem Verdacht auf AbstoBung erhoben wurden.

Bei der Untersuchung aller Events, mussten BNP-Werte bei zwei Patienten mit neu aufge-
tretener PTLD (Post-transplant lymphoproliferative disorder) ausgeschlossen werden, da die
Anstiege um 500-700% wahrscheinlich auf die Natur der Pathophysiologie, mit dem bei PTLD
auftretenden Zytokinsturm zuriickzufiihren sind. Wihrend der PTLD Manifestation wurde bei
beiden Patienten eine gute echokardiographische Funktion beschrieben.

Bei den restlichen 40 Events lagen die Verinderungen des BNP-Spiegels zwischen —67% und
+137% unter bzw. iiber dem Mittelwert, im Mittel lag die Abweichung vom Mittelwert des
Patienten bei +2% (s. Abb. 22).

Ein signifikanter BNP Anstieg kann demzufolge bei klinischer Verschlechterung nicht re-
gelmiBig erwartet werden.
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Abbildung 22: Prozentuale Abweichung des BNP-Wertes beim Event vom Mittelwert des Pa-
tienten
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Abbildung 23: Prozentuale Abweichung des BNP-Wertes bei einer AbstoBungsreaktion bzw.
beim Verdacht auf AbstoBung, vom Mittelwert des Patienten
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Die Diagnosestellung bei einer AbstoBungsreaktion des Transplantats ist schwierig. In 18
Féllen von AbstoBung bzw. dem V.a. AbstoBung lag die mittlere prozentuale Verdnderung vom
individuellen Mittelwert bei +10% (s. Abb. 23).

Ein BNP-Spiegel ist daher auch fiir die AbstoBung des kardialen Transplantats kein zu-
verlédssiger Indikator.

3.4.2 Risikoeinteilung nach dem ersten BNP-Wert

Anhand des ersten erhobenen BNP-Werts jedes Patienten wurden die Patienten in zwei Grup-
pen eingeteilt. Als cuttoff Wert wurde die diagnostische Grenze fiir die Herzinsuffizienz bei
Erwachsenen (100 pg/ml [79]) gewihlt. Im Anschlu8 wurde die Zeit bis zum Auftreten ei-
nes Ereignises untersucht und zwischen diesen 2 Gruppen verglichen. Um sicher zu gehen,
dass dieser erster Wert auch eine Aussage iiber den Verlauf zulidsst, wurde der erste Wert der
Patienten mit dem Mittelwert aller BNP-Werte des individuellen Patienten verglichen. Die
Korrelation erfolgte mittels des Pearson Tests fiir die zwei Gruppen getrennt.

Erster BNP unter oder gleich 100 pg/ml Korrelationskoeffizient ergab 0,668, damit wer-
den 45% der Unterschiede erklirt. Eine anschliessende Uberpriifung auf zweiseitige
Signifikanz ergab 0,000; dies liegt weit unter der vordefinierten Signifikanz von 5%, da-
mit kann die Nullhypothese (dass kein Zusammenhang zwischen diesen beiden Werten
besteht) verworfen werden. Damit kann der erste BNP-Wert in der Gruppe unter oder
gleich 100 pg/ml als Verlaufsindikator angewendet werden.

Erster BNP liber 100 pg/ml Der Korrelationskoeffizient ergab 0,475, damit werden 23%
der Unterschiede erklirt. Eine anschliessende Uberpriifung auf zweiseitige Signifikanz
ergab 0,009, dies liegt unter der vordefinierten Signifikanz von 5%, damit kann die Null-
hypothese (dass kein Zusammenhang zwischen diesen beiden Werten besteht) verwor-
fen werden. Damit kann der erste BNP-Wert in der Gruppe iiber 100 pg/ml ebenfalls als
Verlaufsindikator angewendet werden.

Die Darstellung der ereignisfreien Uberlebenszeit der zwei Gruppen (Abb. 24) zeigt ein-
drucksvoll den risikoreicheren klinischen Verlauf der Gruppe mit Anfangswerte iiber 100
pg/ml.

1 Jahr Ereignisfreies Uberleben In der Gruppe mit dem Anfangswert von BNP < 100pg /ml
iiberlebten 44 von 54 Patienten das erste Jahr der Beobachtungszeit ereignisfrei; dies
entspricht 81,5% der Gruppe. In der Gruppe mit dem Anfangswert von BNP > 100pg/ml
iiberlebten 19 von 29 Patienten das erste Jahr der Beobachtungszeit ereignisfrei, dies
entspricht 65,5% der Gruppe.

Ereignisfreies Uberleben in der Beobachtungszeit In der Gruppe mit dem Anfangs-
wert von BNP < 100pg/ml tiberlebten 42 von 54 Patienten die Beobachtungszeit von
17 Monaten ereignisfrei, dies entspricht 77,8% der Gruppe. In der Gruppe mit dem An-
fangswert von BNP > 100pg/ml iiberlebten 14 von 29 Patienten die Beobachtungszeit
ereignisfrei, dies entspricht 48,3% der Gruppe.
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Abbildung 24: Darstellung des Event freien Uberleben in den Gruppen getrennt durch den
initialen cuttoff Wert von BNP = 100 pg/ml

3.4.3 Zusammenhang zwischen Haufigkeit von Events und BNP-Wert

Die Patienten wurden nach der Haufigkeit der insgesamt aufgetretenen kardiale und nicht-kardiale Event
in Gruppen eingeteilt und die dazu gehorigen BNP-Mittelwerte verglichen. Bei 31 der 83 Pa-

tienten traten zwischen ein und vier Events auf, wobei die Patienten ohne Event, die Patienten

mit einem Event und diejenige mit zwei bis vier Events jeweils in eine Gruppe zusammenge-

fasst wurden (Abb. 25)

e 52 der Patienten blieben wihrend der gesamten Uberwachungszeit Event-frei, bei diesen
Patienten lag der BNP-Mittelwert im Durchschnitt bei 77 pg/ml.

e Bei 24 Patienten trat wihrend dieser Zeit 1 Event auf, bei diesen Patienten lag der BNP-
Mittelwert im Durschnitt bei 97 pg/ml

e Bei den 7 Patienten bei denen 2-4 Events wihrend der Uberwachungszeit auftraten, lag
der BNP-Mittelwert im Durschnitt bei 139 pg/ml.

Eine durchgefiihrte Pearson Korrelation zwischen dem BNP-Mittelwert der Patienten und

der Anzahl der von Ihnen erlittenen Events ergab 0,351, damit werden 12,3% der Unterschie-
de erklirt. Eine anschliessende Uberpriifung auf Signifikanz ergab 0,001; dies unterschritt die
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Abbildung 25: Mittelwerte der mittleren BNP-Werte eingeteilt nach der Anzahl der Events

festgelegte Signifikanzschwelle von 5%; somit konnte die Nullhypothese (es besteht kein Zu-
sammenhang zwischen der Anzahl der Events und dem BNP-Mittelwert) verworfen werden.
Es wurde eine Korrelation zwischen BNP-Mittelwert und Anzahl der Events angenommen.
In einem weiteren Schritt wurden ferner die individuellen BNP-Mittelwerte der Patienten mit
der Hiufigkeit aufgetretene kardialen Events in Beziehung gesetzt.

e Bei 65 Patienten trat kein kardiales Event auf, der Durchschnitt der BNP-Mittelwerte
lag in dieser Gruppe bei 84 pg/ml. Der Mittelwert der initialen BNP-Werte lag bei 87
pg/ml.

e Bei 16 Patienten trat nur 1 kardiales Event auf, der Durchschnitt der BNP-Mittelwerte
lag in dieser Gruppe bei 95 pg/ml. Der Mittelwert der initialen BNP-Werte lag bei 113
pg/ml.

e Bei nur 2 Patienten traten mehr als 1 kardiales Event auf, hier lagen die Mittelwerte
durchschnittlich bei 202 pg/ml. Der Mittelwert der initialen BNP-Werte lag bei 195
pg/ml.

Eine statistische Aussage ist hier wegen der sehr kleinen Fallzahl problematisch; eine graphi-
sche Darstelleung erfolgt in Abb. 26.
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Abbildung 26: Mittelwerte der BNP-Werte eingeteilt nach der Anzahl der kardialen Events

3.5 Individuelle Variabilitat der BNP-Werte herztransplantierter
Patienten

Die Variabilitidt kann unter anderem auch als Standardabweichung ausgedriickt werden. Bei
unseren Patienten zeigt sich eine Mittlere Standardabweichung der BNP-Werte des individu-
ellen Patienten von 38 £ 35 pg/ml, wobei auch hier grofle Unterschiede zwischen der Gruppe
mit erstem BNP bis 100 und der mit erstem BNP {iber 100 zu finden sind.

e In der Gruppe mit erstem BNP-Wert < 100 pg/ml lag die Standardabweichung bei
26 £ 28 pg/ml.

e In der Gruppe mit erstem BNP-Werte > 101 pg/ml lag die Standardabweichung bei
60 4 36 pg/ml.

Der statistische Vergleich dieser Daten erfolgte mittels t-Test fiir unahbhéngige Stichproben;
dieser ergab mit 75 Freiheitsgraden einen Wert von 4,6. Die anschliessende Uberpriifung auf
zweiseitige Signifikanz ergab 0,000. Dieser Wert liegt deutlich unter der vordefinierten 5%
Signifikanzschwelle. Die Nullhypothese (beide Gruppen stammen aus der selben Grundge-
samtheit) konnte somit abgelehnt werden; ein signifikanter Zusammenhang der Standardab-
weichung mit der Zugehorigkeit in die Gruppe mit initialen BNP-Werten < 100 pg/ml bzw.
> 100 pg/ml kann angenommen werden (s. Abb. 27).

Die relative Streuung liegt in beiden Gruppen bei ca. 50% des Mittelwerts.
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3.5.1 Zusammenhang zwischen Variabilitat und Events

Eine Pearson Korrelation zwischen den BNP-Mittelwerten der Patienten und deren Standardab-
weichungen ergab einen Wert von 0,4. Damit werden 16% der Unterschiede erklért. Die
Uberpriifung auf zweiseitige Signifikanz ergibt 0,000, die vordefinierte 5% Signifikanzschwel-
le ist unterschritten und die Annahme, dass kein Zusammenhang zwischen dem Mittelwert und
der Standardabweichung besteht ist damit widerlegt (s. Abb. 28). Es werden bei hdufigeren Er-
eignissen hohere Mittelwerte und damit auch hohere Standardabweichungen beobachtet.
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4 Diskussion

Es finden immer mehr erfolgreiche Herztransplantationen bei Kindern statt, auch die Uber-
lebenszeit nach einer solchen Transplantation nimmt stindig zu.

Die Frage nach nicht invasiven Uberwachungsmethoden wird somit hiufiger gestellt. Diese
Arbeit beschiftigt sich mit der Eignung von BNP und NT-proBNP im Blutplasma als nicht-
invasive Marker in der Uberwachung von Patienten nach pidiatrischer Herztransplantation.
Um die Aussagekraft dieser Marker untersuchen zu konnen, wurde zusétzlich zu den Patienten
auch ein Kollektiv gesunder Kinder untersucht, um fiir die angewandten Untersuchungs- und
Messbedingungen, Referenzwerte von BNP und NT-proBNP im Kindesalter zu etablieren. Bei
den Patienten nach pédiatrischer Herztransplantation wurden BNP und NT-proBNP mehrfach
bestimmt und ihre Korrelation zur klinischen Symptomatik untersucht. Diese Studie beriick-
sichtigt sowohl das BNP als auch das NT-proBNP, wihrend die meisten anderen Studien zum
Thema jeweils nur einen der beiden Parameter beriicksichtigten [6, 34, 48, 77, 21, 29, 28].
Zusitzlich untersucht diese Studie den Vorhersagewert von BNP fiir den klinischen Verlauf
und nicht nur die Sensitivitidt als Marker fiir eine AbstoBung [21, 29, 77, 34]. Eine @hnliche
Arbeit zur prognostischen Aussage von BNP wurde von Inuzuka et al. bei Kindern mit uni-
ventrikuldrer Zirkulation durchgefiihrt [38]

4.1 Referenzwerte der natriuretischen Peptide bei Kindern

Die Erhebung von BNP- und NT-proBNP-Werten bei Kindern ohne vorbekannten Erkran-
kungen diente als Referenz fiir die Interpretation der Werte der Patienten nach pidiatrischer
Herztransplantation.

Bei gesunden Erwachsenen wurden Einfliisse vom Alter und vom Geschlecht auf BNP-
Werte beschrieben [50, 70], daher wurden Untersuchungen auf diese Einfliisse auch in dem
Kollektiv der gesunden Kindern durchgefiihrt. Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen
BNP und NT-proBNP untersucht, die dquimolar freigesetzt werden sich jedoch hinsichtlich
ihrer biologischen Wirkung sowie dem Abbauweg und damit vor allem in der Halbwertszeit
unterscheiden. Da im klinischen Alltag BNP bei Kindern bisher besser etabliert ist [45], wurde
die Prioritét auf die Aussagefdhigkeit des BNP-Wertes gelegt, so dass in den sechs Proben, in
denen das Material nur fiir eine Bestimmung ausreichte, nur BNP bestimmt wurde.

4.1.1 BNP

Normwerte in der Kindheit wurden in wenigen Studien untersucht und auf das Alter bzw. das
Geschlecht bezogen. Vor allem aufgrund von unterschiedlich definierten Kollektiven wurden
jeweils andere Werte in diesen Studien ermittelt. Bei Kindern jenseits der Neonatalperiode
wurden von Koch et al. Mittelwerte von 7 bis 10 pg/ml abhéngig vom Geschlecht beschrieben
[44]. Passend zu diesen Werten wurde in der vorliegenden Studie der Mittelwert der BNP-
Werten bei gesunden Kindern jenseits der Neonatalzeit mit 10 pg/ml ermittelt. Das et al.
beschrieben, dass 90% der jungen und gesunden Erwachsenen BNP-Werte unter 25 pg/ml
aufweisen[18]. In der vorliegenden Studie weisen die BNP-Werte aller untersuchten gesunden
Kindern eine asymmetrische linkssteile Verteilung auf, es zeigen sich Werte zwischen 0 und
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50 pg/ml, wobei 50% der Probanden einen Wert zwischen 0 und 8 pg/ml aufweisen. Der Mo-
dus wurde mit 3 pg/ml berechnet; somit ist dies der wahrscheinlichste BNP-Wert bei einem
gesunden Kind. Die graphische Darstellung mittels Polygon (Abb. 5) verdeutlicht dies.

4.1.2 NT-proBNP

Die Normwerte von NT-proBNP bei Kindern unterscheiden sich in unterschiedlichen Studi-
en und werden auf das Alter und das Geschlecht bezogen angegeben. Mehrheitlich wird bei
90% der jungen und gesunden Erwachsenen NT-proBNP-Werte von 70 pg/ml oder darunter
beschrieben [18]. In der vorliegenden Studie weisen die NT-proBNP-Werte im Kollektiv der
gesunden Kinder ebenfalls eine asymmetrische linkssteile Verteilung auf; diese ist in Abbil-
dung 7 auf Seite 29 dargestellt. Die NT-proBNP-Werte lagen zwischen 5,52 und 253 pg/ml, im
Mittel bei 66,41 pg/ml. Wie bei den BNP-Werten sind auch beim NT-proBNP niedrigere Werte
hiufiger. Das allgemein hohere Niveau von NT-proBNP liegt vermutlich an dessen langsame-
rer Elimination [24, 60, 73]. NT-proBNP hat mit 1-2 Stunden eine lingere Halbwertszeit als
BNP, da es vor allem iiber die Niere ausgeschieden wird und nicht iiber Rezeptoren internali-
siert und anschlieend abgebaut wird [70, 54]. Die Abhingigkeit des NT-proBNP-Wertes von
der Nierenfunktion wird in der Diagnostik oft zum Problem, da bei eingeschrinkter Nieren-
funktion eine Aussage iiber die Produktion und Freisetzung von NT-proBNP, und damit iiber
die kardiale Belastung nicht zuverldssig ist [50, 70, 47, 27, 82, 46].

4.1.3 Einfluss des Lebensalters

Die Frage nach dem Einfluss des Lebensalters auf den BNP- bzw. NT-proBNP-Wert bei ge-
sunden Kindern kann fiir die Beurteilung dieser Werten bei Patienten nach pédiatrischer Herz-
transplantation von groer Bedeutung sein. In der Literatur finden sich einige Hinweise auf
sehr hohe BNP- und NT-proBNP-Werte bei Neugeborenen, welche in den ersten Lebenswo-
chen deutlich abfallen [44, 61, 24]. Bei Kindern jenseits der Neonatalzeit beobachteten Koch
et al. und Mir et al. dagegen keine signifikante Korrelation der BNP-Werte mit dem Alter
[44, 59]. In der vorliegenden Studie wurden Kinder jenseits der Neonatalzeit untersucht und
es konnte ebenfalls keine Korrelation von BNP mit dem Lebensalter bei gesunden Kindern
nachgewiesen werden (Abb. 6), so dass die Ergebnisse der vorliegenden Studie diese Befun-
de zum fehlenden Einfluss des Alters auf den BNP-Wert bei gesunden Kindern jenseits der
Neonatalzeit bestitigen. In der Literatur wird auch bei NT-proBNP eine inverse Korrelation
mit dem Alter beschrieben; wie bei BNP werden die hochsten Werte in den ersten Lebens-
tagen berichtet [61]. Nach der Neonatalzeit werden im Gegensatz zu BNP fiir NT-proBNP
altersabhingige Werte beschrieben. Mir et al. beschreiben abfallende BNP-Werte mit steigen-
dem Alter [60]. Nir et al. beschreiben jenseits der Neonatalperiode einen milden allm#hlichen
Abfall der NT-proBNP-Werte [61]. El-Khuffash et al. und Rauh et al. beschreiben ebenfalls
einen graduellen Abfall der NT-proBNP-Werte im Kindesalter und beziehen Stellung zum
fehlendem Abfall von BNP. Sie fiihren den abfallenden NT-proBNP/BNP Quotienten auf un-
terschiedliche Clearance-Mechanismen dieser Peptide zuriick, welche vom Alter des Kindes
abhédngen [24, 73]. Die Clearance von NT-proBNP erfolgt vor allem in der Niere. Die Glo-
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merulire Filtrationsrate betrdgt beim Neugeborenen 10% der Filtrationsrate von Erwachse-
nen, verdoppelt sich in den ersten zwei Lebenswochen und erreicht iiber einen allmihlichen
Anstieg Erwachsenenwerte mit Abschluss des zweiten Lebensjahres [7]. Diese geringe glo-
meruldre Filtrationsrate im friithen Kindesalter kann eventuell die hohen Werte in der friithen
Kindheit erkldren. Der weitere Abfall bis zur Pubertit findet hier jedoch keine ausreichender
Erkldrung. In der vorliegenden Studie wurde die Korrelation von NT-proBNP und dem Alter
der Kinder in zwei Schritten gezeigt. Im ersten Schritt wurden die Untersuchungsobjekte nach
deren Alter in vier Gruppen eingeteilt und die Mittelwerte dieser Gruppen verglichen. Es wird
deutlich, dass sich die Gruppenmittelwerte voneinander unterscheiden, mit einem klaren Trend
zu niedrigeren Werten bei dlteren Kindern. Im zweiten Schritt wurde eine Korrelation mit Hil-
fe des Pearson-Test durchgefiihrt, dieser ergab mit -0,523 und einer zweiseitigen Signifikanz
von ca. 1%. In der vorliegenden Studie wird somit der bereits friiher bei Kindern beschriebene
Einfluss des Lebensalters auf den NT-proBNP-Wert bestétigt. Bei zunehmendem Alter nimmt
die NT-proBNP Konzentration im Kindesalter ab. Zum Teil kann dieses Phinomen durch die
Entwicklung der Nierenfunktion in der postneonatalen Phase erklédrt werden; eine Erklidrung
fiir den weiteren Abfall nach dem vollendeten zweiten Lebensjahr (vollstindig entwickelte
glomerulire Filtrationsrate [9]) liegt noch nicht vor.

4.1.4 Einfluss des Geschlechts

Koch et al. [44] zeigten signifikant hohere BNP-Werte bei iiber 10 jdhrigen Midchen als bei
gleichaltrigen Jungen (12.1 4+ 9.6 versus 5.1 & 3.5 pg/ml). Sie untersuchten genauer und zeig-
ten den Einfluss des Eintritts der Pubertit (eingeteilt nach Tanner-Stadien) bei Méddchen auf
den BNP-Wert, nicht jedoch bei Jungen, Pervainidou et al. zeigten leicht hohere NT-proBNP-
Werte bei Médchen als bei Jungen in der Pubertit [68]. Bei pripubertiren Kindern zeigten
Pervainidou et al. kein Einfluss des Geschlechts auf die NT-proBNP-Werte. [68] Die stati-
stische Analyse eines moglichen Zusammenhangs zwischen BNP bzw. NT-proBNP und dem
Geschlecht der gesunden Probanden zeigte in der vorliegenden Studie keine signifikante Kor-
relation. Diese fehlende Korrelation kann eventuell auf die kleine Stichprobe der pubertiren
Midchen zuriickgefiihrt werden. Der Eintritt der Pubertit (klassifiziert durch Tanner-Stadien)
wurde in dieser Studie nicht berticksichtigt.

4.1.5 Der Zusammenhang zwischen BNP und NT-proBNP

Aus der Literatur [50, 70] ist bekannt, dass die Herstellung und Freisetzung von BNP und
NT-proBNP édquimolar erfolgt. Es kommt zu einer proteolytischen Spaltung von ProBNP in
BNP und NT-proBNP durch die transmembranire Serineprotease Corin in der Membran von
Kardiomyozyten [51]. Die im Blut gemessenen Werte sind ein Produkt der Freisetzung und
der Clearance; da die Freisetzung dquimolar erfolgt, ist der Unterschied zwischen beiden Pep-
tiden im Serum von deren Clearance abhidngig. BNP und NT-proBNP werden gleichermaf3en
von der Niere glomerulir filtriert und eliminiert; BNP wird ferner von den Natriuretischen-
Peptid-Rezeptoren und von der neutralen Zink-Peptidase abgebaut [50, 70, 47, 27]. Weitere
Clearance Mechanismen von NT-proBNP sind noch nicht geklért. Ebenfalls noch nicht ab-
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schlieBend geklirt ist, warum N'T-proBNP bei Niereninsuffizienz stirker ansteigt [64, 75, 82].
In der Literatur wird beschrieben, dass die Relation von NT-proBNP zu BNP bei Kindern mit
zunehmendem Alter abnimmt. Dieser Befund wird ebenfalls auf die unterschiedlichen Clea-
rance Mechanismen dieser zwei Peptide zurtickgefiihrt [24, 73]. Der Zusammenhang zwischen
der Konzentration beider Peptiden im Serum bzw. Plasma wurde mittels linearer Regression
untersucht. In der vorliegenden Studie konnte nur ein schwacher Zusammenhang bei gesun-
den Kindern gezeigt werden (Abb. 9), der Zusammenhang zwischen BNP und NT-proBNP
war bei herztransplantierten Kindern stirker (Abb.20). In der vorliegenden Studie zeigt sich
kein linearer Zusammenhang zwischen BNP und NT-proBNP bei gesunden Kindern. Die Re-
lation NT-proBNP zu BNP nimmt in der vorliegenden Studie bei hbheren Werten geringfiigig
zu. Ahnlich wird dies bei Kroll et al. [46] beschrieben, dort wird dies durch die renale Elimina-
tion von BNP und NT-proBNP bei niedrigen Werten und zusétzliche nicht renale Elimination
von BNP aber nicht NT-proBNP bei hoheren Konzentrationen erklért [46]. Auch kommt die
groflere Unprézision der Messung bei niedrigeren Werten als Ursache fiir die unterschiedli-
che Korrelation bei gesunden und herztransplantierten Kindern in Betracht. Im Kindesalter
ist BNP unter kardiologischen Gesichtspunkten diagnostisch wertvoller als NT-proBNP, da es
sich zum einen um das aktive Hormon handelt, zum anderen sind BNP-Werte im Kindesal-
ter, nach der Neonatalzeit, deutlich stabiler als NT-proBNP-Werte und weniger von renalen
Einfliissen abhingig [45].

4.1.6 Zusammenfassung Referenzwerte

Die Erhebung der BNP-Werte bei gesunden Kindern diente vor allem als Grundlage fiir die
Beurteilung der Werte von Patienten nach pédiatrischer Herztransplantation. 95% der bei ge-
sunden Kindern erhobenen BNP-Werte lagen zwischen 0 und 36 pg/ml, wobei niedrige Werte
dominierten; es konnte kein Einfluss von Alter oder Geschlecht auf die BNP-Werte nachge-
wiesen werden. Bei NT-proBNP dominierten ebenfalls die niedrigeren Werte unterhalb des
Mittelwert des Kollektivs von 66,4 pg/ml; bei gesunden Kindern zeigte sich eine inverse Kor-
relation mit dem Alter, das Geschlecht hatte keine Einfluss auf die NT-proBNP-Werte bei
gesunden Kindern.

4.2 Natriuretische Peptide nach padiatrischer
Herztransplantation

4.2.1 BNP-Werte bei herztransplantierten Kindern

In der Vergangenheit wurden BNP-Werte nach einer Herztransplantation iiberwiegend bei Er-
wachsenen als Mittelwerte serieller Messungen iiber einen ldngeren Zeitraum beschrieben [66,
35, 4, 43] und waren in den meisten Studien deutlich erhoht im Vergleich zu Werten von herz-
gesunden Probanden. Der Mittelwert der BNP-Werte in der vorliegenden Arbeit wurde aus
den Mittelwerten aus mehreren BNP-Bestimmungen der einzelnen herztransplantierten Pati-
enten bestimmt; auf diese Weise fallen Werte, die stark von der Norm abweichen, weniger ins
Gewicht. Der so ermittelte Mittelwert betrdgt 88 pg/ml und liegt damit deutlich tiefer als die
vorbeschriebenen Mittelwerte bei Erwachsenen Patienten nach Herztransplantation[66, 35].
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Lan et al. beobachteten auf der anderen Seite, einen Abfall der BNP-Werte nach pidiatrischer
Herztransplantation bis auf < 100 pg/ml 14 Wochen nach der Transplantation [48]. Viele
Studien beschreiben demgegeniiber das Phinomen, dass das BNP, welches nach einer Trans-
plantation erwartungsgemifl auf normale Werte absinken sollte, erhoht bleibt [77]. Fiir die
Beschreibung der BNP-Werte ist nicht nur der Mittelwert von Interesse, auch die Form der
Verteilung und die Streuung sind hier von groer Bedeutung. Die weiteren Berechnungen und
graphische Darstellungen in der vorliegenden Arbeit basieren ebenfalls auf den Mittelwer-
ten der einzelnen Patienten. Die Mittelwerte der Patienten werden durch eine asymmetrische
linkssteile Verteilung beschrieben (Abb. 12). Auch in diesem Kollektiv sind niedrigere Werte
hiufiger, die Verteilung dhnelt der von gesunden Kindern, sie ist aber insgesamt nach rechts
zu hoheren Werten hin verschoben. Ein Vergleich der Werte dieses Kollektivs mit denen des
gesunden Kollektivs beweist die Ungleichheit dieser beiden Kollektive, doch die Frage nach
der Ursache fiir diese Ungleichheit ist noch nicht beantwortet.

4.2.2 NT-proBNP-Werte bei herztransplantierten Kindern

Avello et al. zeigten bei erwachsenen Patienten nach Herztransplantation erhohte NT-proBNP-
Werte im Vergleich zu bekannten Normwerten [6]. Die Verteilung der NT-proBNP-Werte
herztransplantierter Kinder in der vorliegenden Studie wird ebenfalls durch eine asymmetri-
sche linkssteile Verteilung beschrieben (Abb. 16). Auch hier wurde jeweils der Mittelwert des
einzelnen Patienten fiir die Berechnungen des Mittelwerts des Kollektivs herangezogen. Der
Vergleich zwischen den Normwerten und denen der Patienten zeigt einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen beiden Kollektiven (Abb. 17).

4.2.3 Ursache fir Erhohung der Natriuretischen Peptide im Serum nach
Herztransplantation

Die Herztransplantation stellt die letzte Therapieoption bei einer ausgeprigten Herzinsuffizi-
enz dar. Nach der Transplantation sollte die Herzinsuffizienz beseitigt sein und doch bleiben
die BNP Werte erhoht [63, 77, 48, 30, 6, 28, 38]. Fiir das Phdnomen der BNP- und NT-
proBNP-Erhohung bei Patienten nach Herztransplantation gibt es mehrere Erklarungsmoglichkeiten.

e Der Stress und die Ischdmie des Spenderorgans wurden als Ursache diskutiert. aller-
dings zeigten O Neill et al. bereits eine Woche nach der Transplantation keine Korrela-
tion zwischen der Ischidmiezeit und der Hohe des BNP-Werts [63], so dass dies nur eine
kurzfristige Erhohung von BNP und NT-proBNP erkliren kann.

e Die Operation an sich und insbesondere die dabei durchgefiihrte Denervation des Her-
zens wurde ebenfalls hdufiger als Ursache fiir die erhohten BNP-Werten nach Trans-
plantation diskutiert. Geny et al. untersuchten den Einfluss der Operation selbst liber
einen Vergleich von Patienten nach Koronarer Bypass Operation mit herztransplantier-
ten Patienten. Sie bestétigten deutlich hohere BNP-Werte bei den Patienten nach Herz-
transplantation und fanden nur einen leichten Anstieg der Werte nach koronarer Bypass
Operation mit vollstandiger Normalisierung nach ca. einer Woche [30]. Das bedeutet,
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dass eine Herztransplantation zu hoheren BNP-Werten als eine andere schwere Herz OP
fiihrt.

e Hiufig wird eine klinisch nicht detektierte “Graftdysfunktion als Ursache fiir erhohte
BNP und NT-proBNP-Werte diskutiert [6, 28, 38]

e In anderen Kollektiven wurde die Erhohung der BNP-Werte durch medikamentdse The-
rapie mit B-Blockern oder auch Cortison in Zusammenhang gesehen [70, 54]; diese
Medikamente werden auch bei Patienten nach padiatrischer Herztransplantation héaufig
eingesetzt. Weiterhin wird die Immunsuppression v.a. durch Tacrolimus als Ursache fiir
die Erhohung der BNP-Werte diskutiert, da eine signifikante Erhéhung von BNP auch
nach Lebertransplantation beobachtet wurde [80]. Weitere Untersuchungen sind nétig
um den eventuellen Einfluss dieser Medikamente auf natriuretische Peptide bei anderen
Krankheitsbildern zu kléren.

e Shaw et al beschreiben ferner eine mogliche Rolle von BNP bei der Immunmodulation;
sie zeigten eine Abnahme der Anzahl von Immunzellen bei hoheren BNP Konzentratio-
nen in vitro [78]. Erhohte BNP-Werte werden bei bakterieller Sepsis, Myokardinfarkt,
Apoplex und Verbrennung gefunden. Diesen Zustidnden ist allen eine Aktivierung des
Immunsystems gemeinsam [76]. Die Aktivierung des Immunsystems nach einer Herz-
transplantation kann somit auch als Ursache fiir die von der ventrikuldren Pumpfunktion
unabhidngigen hoheren BNP-Konzentration bei herztransplantierten Patienten gesehen
werden.

e In der vorliegenden Studie wurden zwei Patienten mit PTLD (Post-transplant lympho-
proliferative disorder) und sehr stark erhohten BNP und NT-proBNP-Werten beobach-
tet. Dies stiitzt die Annahme einer immunogenen-Ursache, da die Werte beim Auftritt
dieser immunologischen Erkrankung um 500-700% angestiegen sind.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich wie bereits in friiheren Studien erhohte BNP-Werte bei
herztransplantierten Patienten, eine klare Ursache hierfiir konnte bisher nicht ermittelt werden.
Die auBBergewohnlich hohen BNP-Werte bei Patienten mit PTLD konnten auf eine immunolo-
gisch bedingte Entziindung als Ursache fiir die starke Erhohung des BNPs hinweisen, weitere
Untersuchungen auf diesem Gebiet erscheinen notwendig. Mehrere Studien zeigen nach einer
Herztransplantation eine Korrelationen zwischen BNP und kardio vaskulidren Funktionspa-
rametern. Mehra et al. beobachteten eine signifikante Korrelation zwischen dem BNP-Wert
(Cutoff 250 pg/ml) und der LVEF nach Herztransplantation (60 + 6% gegen 48 + 18% )
[58]. Hervas et al. beschrieben signifikante Unterschiede der BNP-Werte bei Patienten mit
guter LVEF (> 55%), mild bis moderat eingeschriankter LVEF (35-55%) und deutlich ein-
geschriankter LVEF (< 35%)[35]. Aranu-Vives et al. beobachteten signifikante Korrelationen
von BNP-Werten mit erhohten Driicken im kleinen Kreislauf [4]. Park et al. beobachteten
einen signifikanten Unterschied der PCWP Werte; bei Patienten mit niedrigerem BNP (cutoff
150 pg/ml) lagen die Werte im Mittel bei 9 +4 mmHg, bei Patienten mit hoheren BNP-Werten
lagen die Werte im Mittel bei 13 + 5 mmHg [66]. Patienten mit Koronareherzerkrankung (de-
finiert iiber eine Einengung des KoronargefaBlumens > 40%) hatten signifikant hohere BNP-
Werte im Mittel 537 + 198pg/ml, gegen 226 + 39 [58].
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4.2.4 BNP und NT-proBNP im Vergleich

Das BNP ist bei den herztransplantierten Patienten im Vergleich zum gesunden Kollektiv um
das 9-fache erhoht, das NT-proBNP hingegen ist bei herztransplantierten Kindern um das 14-
fache hoher im Vergleich zum gesunden Kollektiv. Diese stiarkere Erhohung des NT-proBNPs
im Vergleich zu BNP konnte an erschopften Clearance Mechanismen und an einer (leicht)
eingeschriankten Nierenfunktion der herztransplantierten Patienten liegen. Bei Patienten nach
padiatrischer Herztransplantation verschlechtert sich die Nierenfunktion zunehmend mit der
Zeit nach der Transplantation. Dies wird auf die immunsuppressive Therapie zuriickgefiihrt
[23]. Bei Herzgesunden wird der Unterschied der Halbwertzeiten von BNP und NT-proBNP
(20 Minuten vs. 1-2 Stunden) mit der fast ausschlieBlichen Ausscheidung von NT-proBNP
iiber die Niere begriindet [50, 70]. Die Relation NT-proBNP zu BNP nimmt bei hoheren Wer-
ten deutlich zu. Dieser Unterschied wird von Kroll et al. durch renale Elimination von BNP
und NT-proBNP bei niedrigen Werten und zusitzliche nicht renale Elimination von BNP aber
nicht von NT-proBNP bei hoheren Konzentrationen erklért [46]. Die postulierte Erschopfung
der renalen Clearance Kapazititen wird in der Literatur auch durch die Beobachtung der
stiarkeren Korrelation von BNP mit der glomeruldren Filtrationsrate bei Herzgesunden als bei
Patienten mit Herzinsuffizienz [82] unterstiitzt.

4.2.5 Einfluss des Alters

Bei der Besprechung des Alters von Patienten nach Herztransplantation miissen das chrono-
logische Alter des Patienten, das Alter des Spenders und die Zeit seit der Transplantation
beriicksichtigt werden.

Fiir das BNP wurde in der vorliegenden, wie in weiteren Studien [44, 59] kein Zusammen-
hang mit dem Alter bei gesunden Kindern nachgewiesen, so dass wir hier das Alter des Spen-
ders auBBer Acht lassen. Auf den eventuellen Zusammenhang mit der Zeit seit der Transplan-
tation wird spiter eingegangen. Ahnlich wie bei den gesunden Kindern wurde hier der even-
tuelle Zusammenhang von BNP und dem Lebensalter in zwei Schritten untersucht, zunéchst
wurden die Patienten in vier Altersgruppen unterteilt und die BNP Mittelwerte miteinander
verglichen (s. Abb. 14). Es wird deutlich, dass sich die Gruppenmittelwerte nicht wesentlich
von einander unterscheiden. Im zweiten Schritt wurde eine Korrelation mit Hilfe des Pearson-
Tests durchgefiihrt; die Ergebnisse dieser Korrelation waren mit -0,053 und einer zweiseitigen
Signifikanz von ca. 64% nicht signifikant, so dass kein Zusammenhang zwischen BNP und
dem Lebensalter der Patienten angenommen werden kann. In der vorliegenden Studie wurde
nur eine kleine Stichprobe von herztransplantierten Kindern iiber zwolf Jahre (zwolf Patien-
ten) untersucht somit kann ein eventueller Einfluss des Alters auf die BNP-Werte bei dlteren
Kindern nicht ausgeschlossen werden. Koch et al. beschrieben einen Anstieg der BNP-Werten
bei Kindern iiber zehn Jahre [44].

Fiir das NT-proBNP wird bei gesunden Kindern eine inverse Korrelation mit dem Lebensal-
ter jenseits der Neonatalzeit beschrieben [60, 61]. Diese konnte in der vorliegenden Studie
bestdtigt werden. Zum Teil wird in der Literatur dieser Zusammenhang auf die Entwicklung
der Nierenfunktion zuriickgefiihrt [24, 73]. Bei Patienten nach pédiatrischer Herztransplan-
tation ist die Nierenfunktion jedoch meist eingeschrinkt, dies ist auf die immunsuppressive
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Therapie zuriickzufiihren [23], so dass sich die Frage stellt ob bei diesen Kindern trotzdem
eine Korrelation mit dem Alter besteht oder eher mit der Dauer seit der Transplantation. In der
vorliegenden Studie wurde zunichst der Einfluss des Lebensalters der Patienten in zwei Schrit-
ten untersucht, die Patienten in vier Altersgruppen unterteilt und die NT-proBNP-Mittelwerte
verglichen, diese sind in Abbildung 18 dargestellt. Im Gegensatz zu den Befunden bei ge-
sunden Kindern kann hier kein Zusammenhang zwischen den NT-proBNP-Werten und dem
Alter erkannt werden. Auch die Uberpriifung mittels der Pearson-Korrelation ergab -0,065,
dies entspricht einer zweiseitigen Signifikanz von 56%. Der bei gesunden Kindern vorliegen-
der Zusammenhang zwischen den NT-proBNP-Werten und dem Alter, konnte bei den Patien-
ten nach pidiatrischer Herztransplantation nicht gezeigt werden. Dieser fehlende Zusammen-
hang konnte auf das unterschiedliche Alter von Spender und Empféanger und auf die mit der
Dauer der Immunsuppression zunehmend beeintrachtigte Nierenfunktion [23] dieser Patienten
zuriickzufiihren sein.

4.2.6 Einfluss der Zeit seit der Transplantation

In dem Kollektiv der herztransplantierten Kindern wurden nicht nur Alter und Geschlecht als
mogliche Einflussfaktoren untersucht sondern auch die Zeit, die seit der Transplantation ver-
gangen ist. So beschreiben mehrere Studien [63, 4, 62, 41] zunéchst einen Abfall von BNP
nach der Transplantation. Die Transplantatvaskulopathie ist der wichtigste das Uberleben ei-
nes Tranplantats einschrinkende Faktor bei Kindern [69, 10]. Die Prédvalenz dieser wichtigen
Erkrankung nimmt mit der Zeit zu, die nach der Transplantation vergeht. Fiinf Jahre nach der
Transplantation sind bereits bei 50% der Patienten angiographische Verinderungen vorhanden
[14]. In der vorliegenden Studie wurde kein Zusammenhang zwischen BNP bzw. NT-proBNP
und dem Lebensalter der herztransplantierten Patienten gefunden, so dass das Lebensalter hier
nicht mehr beriicksichtigt wird. Es wird daher nur die Zeit in Betracht gezogen, die seit der
Transplantation vergangen ist. Hall et al. beobachteten in einem Kollektiv von pédiatrischen
herztransplantierten Patienten keine Korrelation zwischen BNP und der Zeit seit der Trans-
plantation [34]. In der vorliegenden Studie wurde der eventueller Zusammenhang in zwei
Schritten untersucht, zundchst wurde das Kollektiv in vier Gruppen nach der seit der Trans-
plantation vergangenen Zeit unterteilt und die Mittelwerte der Natriuretischen Peptide vergli-
chen (s. Abb. 15). Hierbei zeigte sich kein eindeutiger Trend. Im zweiten Schritt wurde eine
Pearson Korrelation durchgefiihrt; diese ergab einen Wert von -0,009, der einer zweiseitigen
Signifikanz von 9,5% entspricht. Trotz der wahrscheinlich zunehmenden Préavalenz der Trans-
plantatvaskulopathie [14], war eine Korrelation zwischen dem BNP-Wert und der seit der
Transplantation vergangenen Zeit nicht nachweisbar. Auch Avello et al. beobachteten keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Zeit seit der Transplantation und den NT-proBNP-
Werten bei herztransplantierten Patienten nach dem erstem Jahr [6]. Dieser eventueller Zusam-
menhang wurde auch in der vorliegenden Studie parallel zum BNP in zwei Schritten iiberpriift.
In dem Vergleich der Mittelwerte von den vier Gruppen (eingeteilt nach Zeitintervall seit der
Transplantation) zeigte sich auch hier kein Trend (Abb. 19). Die Pearson-Korrelation ergab
einen Wert von -0,007; dieser entspricht einer zweiseitigen Signifikanz von 9,5%. Unsere Er-
gebnisse bestitigen somit den fehlenden Zusammenhang zwischen NT-proBNP und der seit
der Transplantation vergangenen Zeit trotz der wahrscheinlich hoheren Privalenz von Trans-
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plantatvaskulopathie [14] und der wahrscheinlich schlechteren Nierenfunktion [23].

4.2.7 Einfluss des Geschlechts

Ostrogene bzw. das weibliche Geschlecht sind mit erhohten BNP-Werten assoziiert [19]. Der
eventueller Einfluss des Geschlechts auf die Konzentration von BNP und NT-proBNP bei
transplantieren Patienten wurde in der vorliegenden Studie untersucht. Die Alternativhypothe-
se wurde als eine Abhingigkeit des BNP bzw. NT-proBNP-Werts vom Geschlecht des Patien-
ten definiert. Entsprechend besteht laut der Nullhypothese kein Unterschied zwischen beiden
Geschlechtern. Zur Uberpriifung wurden jeweils t-Tests fiir unabhingige Stichproben einge-
setzt. Der eventuelle Einfluss des Geschlechts auf BNP bzw. NT-proBNP-Werte bei Kindern
nach Herztransplantation wurde bisher in der Literatur noch nicht diskutiert. In der vorliegen-
den Studie wurden die Mittel-werte der Geschlechter verglichen (Tab. 3 bzw.Tab. 4). Dabei
zeigten sich keine groBen Unterschiede fiir BNP oder NT-proBNP. Die genauere Untersuchung
auf Gleichheit der Gruppen ergab fiir BNP, bei einem t-Test mit 81 Freiheitsgraden einen Wert
von -1,489, dies entspricht einer zweiseitigen Signifikanz von 14%. Und fiir NT-proBNP bei
einem t-Test mit 80 Freiheitsgraden einen Wert von -1,235, dies entspricht einer zweiseitigen
Signifikanz von 18%. Wie bei den gesunden Kindern scheint auch bei den herztransplantierten
Kindern das Geschlecht keinen Einfluss auf den BNP bzw. den NT-proBNP-Wert zu haben.
In einer Studie von Klingenberg et al. war das weibliche Geschlecht als unabhéngiger Faktor
mit hoheren BNP-Werten bei herztransplantierten Patienten assoziiert [43]. In der vorliegen-
den Studie wurde nur eine kleine Stichprobe herztransplantierter Kinder iiber zwolf Jahren
untersucht; damit ist allenfalls bei dieser kleinen Gruppe ein Einfluss der Pubertit und da-
mit ein Einfluss der hoheren Ostrogenspiegel nicht nachgewiesen. In der Literatur findet sich
keine Untersuchung von pubertédren herztransplantierten Patienten und dem Einfluss des Ge-
schlechts auf die Plasmaspiegel von Natriuretischen Peptiden.

4.2.8 Der Zusammenhang zwischen natriuretischen Peptiden und der
Nierenfunktion

Bei Patienten nach pidiatrischer Herztransplantation ist eine Nierenschiddigung durch das
Vorwirtsversagen des Herzens vor der Transplantation, durch die Ischimie / Reperfusions-
schaden wihrend der Operation und die Behandlung mit dem nephrotoxischen Cyclosporin
[42] wahrscheinlich. Von Kruse et al. wurde eine Verschlechterung der Nierenfunktion mit der
Zeit-seit-der-Transplantation bei Kindern beschrieben und auf die immunsuppressive Thera-
pie zuriickgefiihrt [23]. Eine Korrelation von BNP bzw. NT-proBNP mit der Nierenfunktion
ist in der Literatur mehrfach beschrieben [64, 75, 82]. Einige Autoren beschreiben dabei einen
starkeren Einfluss der Nierenfunktion auf das NT-proBNP [50, 82]. Palmer et. al. und van
Kimmenade et. al. zeigten, dass BNP und NT-proBNP beide gleichermallen durch die Niere
ausgeschieden werden [64, 75]. Fiir BNP bestehen weitere Clearance-Mechanismen in ande-
ren Organen, iliber Internalisierung in die Zelle und anschlieBendem Abbau [50, 47] Es bleibt
unklar, warum NT-proBNP stidrker mit der Nierenfunktion korreliert und welche weitere Me-
chanismen bei dessen Clearance eine Rolle spielen [64, 75]. Es stellt sich die Frage, ob in dem
Kollektiv der herztransplantierten die Nierenfunktion, gemessen an der Kreatinin-Clearance,
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mit der Konzentration von BNP, NT-proBNP oder mit einem Quotienten: NT-proBNP / BNP
korreliert. Fiir die Untersuchung dieser Zusammenhinge wurden in der vorliegenden Studie
Pearson Korrelationen eingesetzt. Die Korrelation von BNP mit der Kreatinin-Clearance er-
gab -0,186 dies entspricht einer zweiseitigen Signifikanz von 37%, somit kann nicht von einem
Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und der BNP Konzentration ausgegangen wer-
den. Die Korrelation von NT-proBNP mit der Nierenfunktion ergab einen Wert von -0,342
dies entspricht einer zweiseitigen Signifikanz von 9,4%, somit konnte auch nicht von einem
Zusammenhang zwischen der NT-proBNP Konzentration und der Nierenfunktion bei herz-
transplantierten Kindern ausgegangen werden. Der Quotient: NT-proBNP / BNP sollte fiir die
Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen NT-proBNP in Relation zu BNP und der Nie-
renfunktion besonders gut geeignet sein, da die Schwankungen in der Freigesetzten Menge
von NT-proBNP durch die Division von NT-proBNP durch das dquimolar freigesetzte BNP
eliminiert werden. Doch auch fiir diesen Quotienten ergab die Pearson Korrelation einen Wert
von -0,286 mit der entsprechenden zweiseitigen Signifikanz von 16,5%, somit konnte auch
hier kein Zusammenhang mit der Nierenfunkton nachgewiesen werden (Abb. 21).

Diese Untersuchungsergebnisse sprechen fiir einen eher schwachem Zusammenhang zwi-
schen der natriuretischen Peptid Konzentration und der Nierenfunktion. Dies entspricht der
von Vickery et al. beobachteten schlechteren Korrelation von BNP mit der Nierenfunktion bei
Patienten mit Herzinsuffizienz als bei Herzgesunden [82]. Eine Uberlastung der Clearance-
Kapazitidten der Nieren fiir natriuretische Peptide bei so erhohten Werten, konnte eine Teiler-
klidrung fiir dieses Phdnomen sein, weitere Untersuchungen sind jedoch notig um diese Fra-
ge eindeutig zu kldren. Weiterhin konnte die kleine Fallzahl der Patienten bei denen eine
Kreatinin-Clearance erhoben wurde, eine fehlende Korrelation erklaren.

4.2.9 AbstoBungsdiagnostik

Die Abstofung ist eine der wichtigsten Komplikationen nach Herztransplantation. Im opti-
malen Fall kann diese noch vor dem Einsetzen der Graftdysfunkton diagnostiziert und ag-
gressiv durch Immunsuppression behandelt werden [37]. Immer wieder wird versucht, eine
Alternative fiir die endomyokardiale Biopsie zur Diagnosestellung einer Abstoung zu ent-
wickeln; trotz vieler Versuche, eine weniger invasive Methode zu entwickeln, blieb bislang
jedoch die endomyokardiale Biopsie der Goldstandard in der AbstoBungsdiagnostik [15, 10].
Eine AbstoBungsreaktion beginnt mit der Erkennung der Graft-Antigene und der Rekrutie-
rung von zytotoxischen T Lymphozyten, dann wird mit der Zytokinfreisetzung (Interferon
und Tumornekrosefaktor) die Differenzierung und Proliferation von T und B Lymphozyten
eingeleitet, dies fiihrt zur Aktivierung von Makrophagen und Freisetzung von Tumornekrose-
faktor o und f3, Interleukin 1 und weitere Mediatoren. Diese Vorgénge miinden in die Lyse
von Graftzellen [1]. Es stellt sich die Frage, ob es nicht moglich ist, die an der Entstehung
einer AbstoBungsreaktion beteiligten Zytokine im peripherem Blut nachzuweisen und damit
noch vor dem Erreichen der maximalen Entziindungsreaktion die Diagnose zu stellen und die
AbstoBung noch vor dem Auftreten von Symptomen zu therapieren [37]. Einige Studien un-
tersuchten die Rolle von verschiedenen Zytokinen in der Diagnosestellung bzw. Vorhersage
einer akuten AbstoBungsreaktion nach Herztransplantation. Grant et al. konnten keine Korre-
lation zwischen erhohten Zytokinwerte im Serum und einer histologischen AbstoBungsreak-

62



tion zeigen [32]. Fahmy et al. zeigten eine erhthte Expression von Zytokinen und Zytokinre-
zeptoren im Myokardgewebe bei einer AbstoBungsreaktion, eine erhohte Serumkonzentration
konnte nicht gezeigt werden [25]. Beide Autorengruppen fiihrten diesen fehlenden Zusam-
menhang am ehesten auf die lokale Wirkung der Zytokine zuriick, welche nur sehr geringe
Konzentrationen bendotigt [32, 25]. Karason et al. zeigten zwar eine vermehrte Transkriptions-
rate von CXCL9 und in geringem Mafe auch von CXCL10 in den Kardiomyozyten wihrend
einer AbstoBungsreaktion, die Serumkonzentrationen der Proteine waren jedoch nicht erhoht
[39]. TNF-« und IL6 sind fiir einige Wochen nach einer Transplantation erhéht und fallen
meist nach ca. 2 Wochen ab [1, 32]. TNF-a war deutlich erhoht bei moderaten bis schwe-
ren AbstoBungsreaktionen, der positive prediktive Wert war jedoch nicht iiberzeugend [1].
IL6 zeigte keine ausreichende Diskriminierung zwischen fehlender oder leichter AbstoBungs-
reaktion und moderater bis schwerer AbstoBungsreaktion [1]. In einer weiteren Studie war
ein IL6-Wert < 30pg/ml in 95% mit fehlender bis leichter AbstoBungsreaktion assoziiert,
die Autoren schlagen vor, ggf. auf eine Endomyokardbiopsie zu verzichten [67]. Abramson
et al. zeigten, dass VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) bei pédiatrischen Patienten
nach Herztransplantation erhoht ist im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Weiterhin war VE-
GF deutlich erhoht bei Patienten mit deutlicher histologischer AbstoBungsreaktion in der En-
domyokardbiopsie [2]. Zusammenfassend sind aktuell keine zuverldssige Serummarker oder
bildgebende Verfahren bekannt, welche die Endomyokardbiopsie bei der Diagnosestellung ei-
ner zelluldren AbstoBung ersetzen konnten [55, 17, 39]. Wenn eine AbstoBungsreaktion schon
nicht mit Hilfe von peripheren Markern diagnostiziert werden kann, stellt sich die Frage, ob
durch diese Marker wenigstens eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine AbstoBungsreaktion
vorhergesagt werden kann. Martinez-Dolz et al. untersuchten Fibrinogen, CRP, TNF-«, IL-6
und Neuraminsédure auf diagnostischen und Vorhersagewert fiir eine AbstoBungsreaktion, in
seriellen Untersuchungen im erstem Jahr nach einer HTX. Nur CRP zeigte einen signifikan-
ten und anhaltenden Unterschied zwischen der Gruppe mit bzw. ohne Abstoung [52], eine
CRP Erhohung ist jedoch wenig spezifisch und ist damit fiir die Diagnostik ebenfalls nicht gut
geeignet.

4.2.10 Die Rolle von BNP in der AbstoBungsdiagnostik

Die Rolle von BNP in der AbstoBungsdiagnostik ist trotz einiger Untersuchungen weiterhin
unklar, die Ergebnisse der Forschung sind kontrovers. Wihrend Masters et al. bei 400 pg/ml
einen ,,Cutoff-Wert“ setzen konnten, beobachteten Hervas et al. nur in den ersten 3 Mona-
ten nach einer Transplantation einen Zusammenhang zwischen BNP und AbstoBungsreak-
tionen [53, 36]. Auch die in der vorliegenden Studie erhobenen Werte gehen nicht mit der
Setzung eines klaren und fiir alle nach einer Transplantation beobachteten Patienten giiltigen
Cutoff-Wertes einher. Lindblade et al. schlagen vor, den BNP Cutoff-Wert zu individualisie-
ren, und anhand dessen die Werte des einzelnen Patienten zu begutachten [49]. Um diese
Individualisierung eines BNP Cutoff-Werts zu erreichen, wurden in der vorliegenden Stu-
die die Mittelwerte der einzelnen Patienten herangezogen. Der BNP-Spiegel wihrend einer
AbstoBungsreaktion oder dem Verdacht auf eine AbstoBungsreaktion wurde mit dem Mittel-
wert vorhergehender BNP-Werte des einzelnen Patienten verglichen (Abb. 23). In einer Studie
von Garrido et al. wurden serielle BNP-Messungen nach Herztransplantation durchgefiihrt. Es
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konnte kein Cutoff-Wert fiir BNP etabliert werden, um Patienten mit und ohne Abstoung zu
unterscheiden; es konnte jedoch ein prozentualer Anstieg vom individuellen BNP-Mittelwert
des Patienten beim Auftreten einer AbstoBung gezeigt werden [28]. In der vorliegenden Stu-
die zeigten sich sowohl hohere als auch niedrigere Werte wihrend der AbstoBung, bei der
klassischen Betrachtung von BNP ist der niedrigere Wert nicht einfach zu erklédren. Betrachtet
man jedoch BNP wie von Shaw et al vorgeschlagen auch als immunmodulatorisches Element
[78] so kann ein Abfall von BNP und damit eine verminderte Drosselung des Immunsystems
auch als eine eventuelle Ursache fiir eine AbstoBungsepisode gesehen werden. Shaw et. al.
zeigten in einer weiteren Studie , dass BNP zu einer Reduktion der Zellen des angeborenen
Immunsystems und zu einer Herunterregulierung der zytotoxischen Marker und Zelladhésion
fiihrt [76]. Weitere Untersuchungen werden nétig sein, um zu kliren, ob das von Shaw et al.
beobachtete Phianomen auf die Situation in vivo iibertragbar ist. Dariiber hinaus werden wei-
tere Untersuchungen kliaren miissen, ob BNP wirklich ursédchlich an einer AbstoBungsreaktion
beteiligt ist. Ein von der kardialen Situation unabhingiger Zusammenhang von BNP mit dem
Immunsystem wird durch die Erhéhung von BNP bei Erkrankungen, die mit einer starken Ak-
tivierung des Immunsystems einhergehen wie bakterielle Sepsis, Myokardinfarkt, Apoplex,
Kawasaki-Syndrom und Verbrennungen, nahegelegt. Der Anstieg um 500-700% bei einer neu
aufgetreten PTLD (Posttransplantation Lymphoproliferative Disorder) der in der vorliegenden
Studie beobachtet wurde, kann evtl. auf den engen Zusammenhang zwischen BNP und dem
Immunsystem zuriickgefiihrt werden. Die Ergebnisse dieser Studie sind allerdings noch nicht
geeignet, die weniger invasive BNP-Bestimmung, als Alternative fiir eine endomyokardiale
Biopsie vorzuschlagen. Es konnte kein Cutoff-Wert fiir BNP etabliert werden, der Patien-
ten mit einer AbstoBungsreaktionen von denen ohne AbstoBungsreaktion unterscheiden lisst.
Auch der Versuch die BNP-Schwelle fiir eine AbstoBung zu individualisieren, konnte keine
klare Aussage iiber das Verhalten von BNP wihrend einer Abstoung liefern.

4.2.11 Die klinische Rolle von BNP und NT-proBNP bei herztransplantierten
Kindern

Bei der klinischen Uberwachung von Kindern nach einer orthotopen Herztransplantation miissen
viele Faktoren bedacht werden. Das Einfiihren der T-Zell-Suppression, die erstmals mit Cy-
closporin gelang, steigerte die Erfolgsraten von Transplantation erheblich [69]. Da die me-
dikamentdse Immunsuppression nicht punktuell am transplantiertem Herz angreifen kann,
ist das gesamte Immunsystem durch die Medikation weniger funktionsfihig als bei gesun-
den Kindern. Diese Medikamente fiihren auch zu nicht - immunologischen Nebenwirkungen,
welche das Transplantat selbst aber auch andere Organe schidigen konnen. In der Betreuung
ist daher eine gute Kombination und genaue Dosierung der verschiedene Medikamente unbe-
dingt erforderlich. Bei einer zu niedrig gewihlten Immunsuppression besteht das Risiko einer
AbstoBungsreaktion; wird allerdings die Immunsuppression zu hoch dosiert, treten lebens-
gefihrliche Infektionen und ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung maligner Erkrankungen
auf. Die nicht-immunologischen Nebenwirkungen fiihren zu einer Erhhung des Blutdrucks
und damit auch der Nachlast des Herzens und zu einer Schadigung der Niere [10] [42].
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4.2.12 Beeinflussung der Plasma Konzentrationen

Obwohl bei gesunden Kindern eine negative Korrelation zwischen dem Alter des Kindes
und dem NT-proBNP-Wert beobachtet wurde, konnte das fiir die herztransplantierten Kin-
dern nicht gezeigt werden. Sowohl fiir BNP als auch fiir NT-proBNP konnte kein Einfluss des
Geschlechts, des Alters oder der Zeit nach der Transplantation nachgewiesen werden. Interes-
sant ist auch, dass keine Korrelation mit der Nierenfunktion hergestellt werden konnte. Beide
Werte konnen somit bei herztransplantierten Kindern beurteilt werden, ohne Beachtung des
Geschlecht, des Alters, der Zeit seit der Transplantation oder der Nierenfunktion.

4.2.13 BNP und NT-proBNP als Risikoindikator fiir Ereignisse

Bereits unter dem Kapitel zur AbstoBungsdiagnostik wurde diskutiert, Marker zu etablieren,
welche eine eventuelle Verschlechterung nicht nur diagnostizierten sondern sogar vorhersa-
gen konnen. Das BNP wurde von einigen Autoren als Risikoindikator bei einer bestehenden
Herzinsuffizienz diskutiert. Price et al. zeigten bei einem BNP-Wert von > 300pg/ml bei Kin-
dern mit Herzinsuffizienz, erhohte Morbiditit und Mortalitiit [71]. Zwei weitere Studien mit
dhnlichen Kollektiven bestitigten diese Ergebnisse und setzten den Cutoff-Wert bei 290 pg/ml
[18] bzw. bei 140 pg/ml [5]. Auerbach et. al. beschrieben BNP als hilfreich bei der Erkennung
von pddiatrischen Patienten mit Herzinsuffizienz, bei denen ein hoheres Risiko fiir erneu-
te Krankenhausaufenthalte aufgrund von zunehmender Herzinsuffizienz, Lebensgefahr oder
Retransplantation besteht. Sie empfehlen eine bessere Uberwachung bei den Patienten mit
hoheren Werten [5]. Nicht nur bei der Herzinsuffizienz etabliert sich BNP als Risikoindikator.
Erhohte NT-proBNP-Werte (> 11, 500 pg/ml) scheinen eine schlechte Prognose bei Kindern
mit Enterothorax anzudeuten [5]. Inuzuka et al. zeigten eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir
Tod oder Transplantationsnotwendigkeit bei Kindern mit univentrikulédrer Zirkulation bei ei-
nem BNP-Wert von > 100 pg/ml [38]. Erhohte BNP bzw. NT-proBNP-Werte nach einem
Myokardinfarkt spiegeln ein erhohtes Risiko fiir einen plotzlichen Herztod wieder [72, 33].
Erhohte NT-proBNP-Werte bei Sepsis korrelieren mit erhohter Mortalitét [81]. BNP und N'T-
proBNP wurden als Mortalitédtsindikatoren bei erwachsenen Patienten nach Herztransplanta-
tion untersucht. Avello et al. zeigten bei einem NT-proBNP Cutoff-Wert von 1000 pg/ml eine
signifikante Erhohung der Wahrscheinlichkeit von Tod innerhalb von einem Jahr bei Patienten
nach Herztransplantation [6]. Mehrere Studien zeigten eine Korrelation zwischen BNP bzw.
NT-proBNP und der Mortalitit bei Patienten nach Herztransplantation [77]. Mehra et al. zeig-
ten eine erhohte Mortalitédt unter Patienten nach Herztransplantation bei BNP-Werten > 250
pg/ml [58]. In der vorliegenden Studie wurde erstmalig bei Kindern nach Herztransplantation
der Vorhersagewert von BNP in Bezug auf Morbiditdt und Mortalitit, bei einem BNP Cutoft-
Wert von 100 pg/ml untersucht. Es zeigte sich eine Hiufung von klinischen Verschlechterun-
gen bzw. Auftreten von therapiebediirftigen Erkrankungen in der Gruppe mit erhohtem BNP,
dies spricht fiir BNP als Risikoindikator fiir klinische Instabilitit. Der Mechanismus der fiir
diese Erhohung verantwortlich ist, konnte noch nicht isoliert werden, hier sind weitere Studien
notwendig. Eine bessere Uberwachung bei Patienten nach pidiatrischer Herztransplantation
mit BNP-Werten tiber 100 pg/ml erscheint nach Ergebnissen der vorliegenden Studie sinnvoll.
Eine prophylaktische Therapie kann nicht empfohlen werden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Stellenwert von BNP und NT-proBNP als
diagnostische Marker bei Kindern nach Herztransplantation untersucht. Bei ei-
nem Kollektiv gesunder Kinder jenseits der Neonatalperiode wurden BNP und
NT-proBNP Messungen durchgefiihrt, um einen Referenzbereich fiir diese bei-
den Peptide im Kindesalter zu etablieren. In dem Kollektiv der herztransplantier-
ten Kindern wurden 83 Patienten, die vor mindestens sechs Monaten eine Herz-
transplantation erhalten haben, iiber 17 Monate beobachtet. Die BNP-Messungen
wurden mit dem ADVIA Centauer der Firma Bayer durchgefiihrt. NT-proBNP
wurde mit dem Elecsys der Firma Roche Diagnsotics gemessen. Die bestimm-
ten BNP-Werte bei gesunden Kindern zeigten eine linksgipflige Verteilung mit
einem Mittelwert von ca. 10 pg/ml. Die BNP-Werte der herztranplantierten Kin-
dern zeigten ebenfalls eine linksgipflige Verteilung mit einem Mittelwert von ca.
88 pg/ml. Ein Vergleich mittels t-Test mit der Gruppe der gesunden Kinder zeig-
te einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen.
Die bestimmten NT-proBNP-Werte bei gesunden Kindern zeigten ebenfalls eine
linksgipflige Verteilung mit einem Mittelwert von ca. 66 pg/ml. Die NT-proBNP-
Werte der herztransplantierten Kindern zeigten auch eine linksgipflige Verteilung
mit einem Mittelwert von ca. 912 pg/ml. Der Vergleich mittels t-Test zeigte hier
ebenfalls einen signifikanten Unterschied der beiden Gruppen. Der Einfluss von
Alter und Geschlecht auf BNP und NT-proBNP wurde untersucht. Es konnte nur
eine Korrelation des NT-proBNPs mit dem Alter bei gesunden Kindern gezeigt
werden. Es bestand keine weitere Korrelation mit dem Alter oder dem Geschlecht
bei gesunden oder herztransplantierten Kindern. Als eventuelle Fehlerquelle muss
hier die kleine Stichprobe der Kinder ilter als zwolf Jahre erwidhnt werden. Wei-
tere Untersuchungen zum Einfluss der Pubertit bzw. des Geschlechts nach der
Pubertét auf BNP und NT-proBNP-Werten bei gesunden und herztransplantierten
Kindern sollten noch durchgefiihrt werden. BNP und NT-proBNP zeigten keine
Relevanz in der AbstoBungsdiagnostik oder in der Vorhersage von Abstoungen.
Das Kollektiv der herztransplantierten Kindern wurde nach dem initialen BNP-
Wert in zwei Gruppen unterteilt: BNP < 100pg/ml und BNP > 100pg/ml, der
Cutoff-Wert wurde analog zu dem Grenzwert fiir die Diagnose einer Herzinsuf-
fizienz beim Erwachsenen gewihlt. Es wurde die Hiufigkeit des Auftretens von
,Bvents “(klinische Verschlechterung, die einer Therapie bedarf) in diesen beiden
Gruppen untersucht. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der
klinischen Stabilitit zwischen den beiden Gruppen. In der Gruppe mit initialem
BNP iiber 100 pg/ml konnte eine statistisch signifikante Haufung von ,,Events
“gezeigt werden. Es sind weitere Untersuchungen notig um den Grund fiir diese
Konstellation genauer zu untersuchen. Eine intensivere Uberwachung bei Patien-
ten nach pidiatrischer Herztransplantation mit BNP-Werten iiber 100 pg/ml er-
scheint nach Ergebnissen der vorliegenden Studie sinnvoll. Eine prophylaktische
Therapie kann nach diesen Ergebnissen nicht empfohlen werden.



6 Abstract

This dissertation examines the role of BNP and NT-proBNP as diagnostic markers
in children who underwent a heart transplantation. The first step was to examine
a group of healthy children, in order to establish a normal range for this peptides
in childhood. In a second step 83 children who underwent a heart transplantation
at least six month prior to the begin of the study were observed for 17 month.
BNP was measured using the ADVIA Centauer, this is a fully automated two-site
sandwich immunoassay. NT-proBNP was measured using the Elecsys, also a fully
automated sandwich immunoassay. The possible influence of age and gender on
BNP and NT-proBNP values was examined. The correlation between BNP and
NT-proBNP was analyzed. In a second step the results of healthy children were
compared with those of the children who underwent a heart transplantation. The
BNP and NT-proBNP levels of the children who underwent a heart transplanta-
tion were also correlated with the time that has passed since the transplantation.
Furthermore the changes in BNP during rejection or clinical worsening were re-
viewed. The BNP values measured in healthy children showed a distribution with
positive skewness and a mean value of 10 pg/ml. The BNP values measured in
children who underwent a heart transplantation also showed a distribution with
positive skewness, here the mean value was 88 pg/ml. The correlation using t-Test
showed a significant difference between the two groups. The NT-proBNP values
measured in healthy children showed a distribution with positive skewness and a
mean value of 66 pg/ml. The measured values in children after heart transplanta-
tion showed a distribution with positive skewness and a mean value of 912 pg/ml.
The correlation with t-Test showed as in BNP values a significant difference bet-
ween the two groups. The influence of age on BNP and NT-proBNP could only be
shown in a significant correlation between age and NT-proBNP values in healthy
children. There was no significant correlation between BNP or NT-proBNP and
the children’s gender. As a possible source of error the small number of children
over the age of twelve should be mentioned. Further studies to examine the influ-
ence of puberty on BNP an NT-proBNP appear sensible. There was no correlation
between BNP or NT-proBNP and rejection of the transplanted heart nor could
these values predict a rejection. According to the initial measurement of BNP the
group of children after heart transplantation was divided into two groups: BNP
< 100pg/ml and BNP > 100pg/ml. The cutoff value was chosen analogue to
the cutoff value for diagnosing heart failure in adults. ,.events “were defined as
new onset of a clinical condition or worsening of a pre existing clinical condition
requiring therapy. The frequency of ,.events “was compared in both sub groups. A
significant difference in clinical stability was established between the two patient
sub groups. There were significantly more clinical ,,events “in the group with BNP
> 100pg/ml. Further investigations are required to determine the reason for this
phenomenon. Closer monitoring of patient after heart transplantation with eleva-
ted BNP levels seem reasonable. Prophylactic therapy cannot be recommended.
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Abkurzungsverzeichnis

ACE angiotensin converting enzyme

ANP atrial natriuretic peptide

BMI Body Mass Index

BNP brain natriuretic peptide / B-type natriuretic peptide
cGMP cyclisches Guanosinmonophosphat
CMV Zytomegalie-Virus

CNP C-type natriuretic peptide

CoS Costimulation

DNP D-type natriuretic peptide

Ea effective arterial elastance

ECHO Echokardiographie

EDTA Ethylendiamintetraessigsdure

Ees End systolic elastance

EIA Enzym-Immuno-Assay

EKG Elektrokardiogramm

GFR glomerulire Filtrationsrate

HLA humane Leukozytenantigene

HWZ Halbwertszeit

ISHLT International Society for Heart and Lung Transplantation
KHK' Koronare Herzkrankheit

LV Linksventrikuldr

LVEF Linksventrikulire Ejektionsfraktion
MEIA Mikropartikel-Enzym-Immuno-Assay
MHC Major Histocompatibility Complex

NEP Neutrale Zink-abhingige Endopeptidase
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NPR Natriuretische Peptid Rezeptoren

NPRA Natriuretischer Peptid Rezeptor A

NPRB Natriuretischer Peptid Rezeptor B

NPRC Natriuretischer Peptid Rezeptor C

NSTEMI Nicht-ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt
NT-ProBNP N-Terminales Pro BNP

NYHA I-IV Einteilung der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association
PAP Pulmonary artery pressure

PCWP Pulmonary Capillary Wedge Pressure

POC point-of-care

PTLD post-transplant lymphoproliferative disorder
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

RIA Radio Immuno Assay
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