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1. Einleitung 

 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Messwerten des Peptidhormones natriuretisches 

Peptid Typ- B bei Kindern nach Herztransplantation.  

In den vergangenen 25 Jahren ist die Zahl der weltweit durchgeführten 

Herztransplantationen kumulativ auf etwa 100.000 Operationen angestiegen, etwa 10% 

der Patienten waren Kinder 
(52)

. Diese hohe Fallzahl, verbunden mit steigenden 

Überlebenszeiten, führt zu einem wachsenden Kollektiv an herztransplantierten 

Patienten, welche in ihrem Langzeitverlauf einer optimalen medizinischen Nachsorge 

bedürfen.  

Die Messung des natriuretisches Peptides Typ- B (BNP) ist bei erwachsenen Patienten 

für die Diagnostik der Herzinsuffizienz etabliert, für Erwachsene und Kinder jeden 

Alters sind Normwerte bekannt und für spezielle Fragestellungen fest etabliert.  

 

Bislang haben sich nur wenige Studien mit der Anwendung des Peptidhormons als 

Marker nach Herztransplantation beschäftigt und diese wenigen haben sich 

schwerpunktmäßig mit der Diagnostik akuter Abstoßungsreaktionen beschäftigt. 

Obwohl Normwerte für BNP bei herztransplantierten Patienten vorbeschrieben sind 
(10)

, 

besteht zur Zeit - aufgrund der großen Streuung der Werte sowie der Vielzahl möglicher 

störender Einflussgrößen - eine erhebliche Unsicherheit bei der Interpretation erhobener 

Werte.  

 

Diese Forschungsarbeit soll dazu beitragen, die Interpretation von BNP- Serumwerten 

bei herztransplantierten jugendlichen Patienten durch die Schaffung einer Normwerte- 

Grundlage zu unterstützen. Darüber hinausgehend sollen etwaige Einflussgrößen auf 

diese Normwerte untersucht werden und es wird ein Versuch unternommen, das 

Verhalten von BNP- Werten bei akuten Abstoßungsereignissen zu beschreiben. 
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1.1. Natriuretische Peptide 

1.1.1 Familie der Natriuretischen Peptide 

1984 beschrieben Baines und DeBold erstmals den diuretischen und 

blutdrucksenkenden Effekt von Extrakten aus Vorhofmyokard auf isoliert perfundierte 

Nieren im Rattenmodell 
(11)

. Als Ergebnis weitergehender Forschung stellte sich die 

Gruppe der natriuretischen Peptide (NP) dar, die durch eine gemeinsame Ringstruktur 

aus 17 Aminosäuren mit einer Disulfidbrücke zwischen zwei Cysteinresten 

gekennzeichnet sind 
(117)

. Zu ihnen zählen neben dem im Vorhofmyokard gebildeten 

atrialen natriuretischen Peptid (ANP) und dem im Ventrikelmyokard synthetisierten 

Typ- B natriuretischen Peptid (BNP) das Typ- C natriuretische Peptid (‚cerebrales’ NP / 

CNP) und weitere, nicht-kardiale Peptidhormone (Urodilatin und DNP). 

Tabelle 1: Übersicht über die Natriuretischen Peptide 
(25; 47; 48; 94; 132)

 

Es wurden unterschiedliche Zielrezeptoren für natriuretischen Peptide ausgemacht, 

wobei die einzelnen Peptide ein jeweils eigenes Affinitätsmuster zu den Rezeptoren 

aufweisen: ANP und BNP wirken hauptsächlich über den Rezeptortyp A (NPR-A) auf 

die Zielzelle 
(48)

, CNP hingegen besitzt eine größere Affinität zum Rezeptortyp B (NPR-

B) 
(25; 47; 94)

. Dem Rezeptortyp C (NPR-C) wird eine abbauende Funktion zugesprochen; 

alle natriuretischen Peptide binden an ihn mit ähnlicher Affinität.  

Die Elimination der natriuretischen Peptide erfolgt neben der Internalisierung durch den 

NPR-C über proteolytische Spaltung durch membranständige und im Blut zirkulierende 

neutrale Endopeptidasen (NEP) 
(50)

; diese scheinen Calcium- sensitiv zu sein. Neuere 

Erkenntnisse weisen auf die Existenz weiterer NEP- unabhängiger Metalloproteinasen 

hin, die vor allem für den BNP- Katabolismus relevant sein könnten 
(22)

. Diese 

Elimination der BNP könnte verstärkt im Fettgewebe stattfinden, weshalb bei 

übergewichtigen Patienten niedrigere BNP- Spiegel gefunden werden als bei 

Normalgewichtigen 
(28)

.  

Die kardialen natriuretischen Peptide ANP und BNP besitzen trotz genetischer und 

geringfügiger molekularer Unterschiede annähernd gleichartige physiologische Effekte: 

Sie sind die Antagonisten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS).  

Hormon Bildungsort Rezeptor Wirkung 

ANP Vorhofmyokard NPR-A Vasodilatation, Diurese, Natriurese 

BNP Ventrikelmyokard NPR-A Vasodilatation, Diurese, Natriurese 

CNP ZNS und Endothelien NPR-B Venöse Vasodilatation 
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Kardiovaskulär bestehen ihre endokrinen Effekte in einer starken Vasodilatation 

gemeinsam mit einer Hemmung der sympathischen Innervation der Widerstandsgefäße 

(25; 116)
. Das Ausbleiben einer Reflextachykardie spricht für eine Suppression der 

sinuatrialen Barorezeptoren oder einer zentralen Suppression des Sympathikus 
(131)

. 

An den Widerstandsgefäßen führen die NP zu einer Hemmung des Wachstums glatter 

Muskelzellen, Epithelien und glomerulärer Mesangium- Zellen; renal führt die 

Dilatation des Vas afferens bei Konstriktion des Vas efferens zu einer Steigerung der 

Glomerulären Filtrationsrate (GFR). Darüber hinaus hemmen ANP und BNP die 

Rückresorption von Natrium- Ionen aus dem proximalen Tubulus und Sammelrohr 

durch selektive Hemmung der apikalen Na
+
- Kanäle und basolateralen Na

+
/K

+
- ATPase: 

Sie fördern somit sowohl Diurese als auch Natriurese 
(44; 66)

.  

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die kardialen NP direkt das Wachstum der 

kardialen Fibrozyten hemmen. Nach gezielter Deletion des BNP- kodierenden 

Genkomplexes (s.u.) oder des korrespondierenden NPR-A bei Mäusen wurden 

Hypertonie und kardiale Fibrosierung beobachtet 
(92; 122)

. Bei der Inhibition des 

kardialen Remodelings, also der Unterdrückung des Wachstums von Fibroblasten und 

deren Sekretion von extrazellulärer Matrix, scheint BNP das bedeutendste kardiale NP 

zu sein. ANP-Knock- Out Mäuse zeigen ein geringeres Ausmaß kardialer Fibrosierung 

als es bei BNP- Knock- Out Mäusen beobachtet wurde 
(92; 122)

. Es konnte gezeigt 

werden, dass die Kardioprotektion, vermittelt über parakrine Wirkung des BNP am 

NPR-A, bei Myokardbelastung einer durch den Transforming Growth Factor (TGF-ß) 

vermittelten Fibrosierung entgegenwirkt und durch antimitogene Effekte die 

Hypertrophie der Kardiomyozyten unterbindet 
(24; 35)

. 

Zusammenfassend äußert sich der kurzfristige Effekt kardialer NP als RAAS- 

Antagonisten in einer Reduktion des systemarteriellen Drucks und der Natrium- 

Konzentration im Serum; langfristig scheinen die NP auf antimitogenem Weg 

kardioprotektiv zu wirken. 

Die kurze Halbwertszeit beider Peptidhormone erklärt ihre Funktion als schnell 

wirkendes Stellglied im Regelkreis des Blutdrucks 
(44)

: ANP und BNP werden vom 

Herzen als unmittelbare Antwort auf hämodynamischen Stress gebildet. Bei gesunden 

Probanden lassen sich direkt nach körperlicher Betätigung physiologisch erhöhte BNP-

Werte nachweisen. Dieser Anstieg ist bei Erholung schnell rückläufig 
(13)

.  
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Reiz für die endokrine Freisetzung von ANP ist vor allem die Vorhoffüllung, bei BNP 

der Füllungsdruck der Ventrikel (enddiastolischer Druck), welcher über Dehnung des 

Ventrikelmyokards (transmurale Druckdifferenz) bestimmt wird 
(3; 88; 132)

.  

Der Genkomplex für die NP sind beim Menschen auf dem langen Arm des 

Chromosoms 1 (1p36) lokalisiert. 
(33)

. Dieser in den Kardiomyozyten des Ventrikels 

exprimierte Komplex kodiert das aus 134 Aminosäuren bestehende Prä- Pro- Hormon 

(prä- proBNP), aus dem durch Degradierung ein 108 Aminosäuren umfassendes 

Vorläuferhormon (proBNP) und ein  

Signalpeptid entstehen. Das proBNP wird in Sekretgranula der Kardiomyozyten 

gespeichert und auf einem noch nicht letztendlich geklärten Weg in das physiologisch 

aktive C-terminale Peptid (bestehend aus 32 Aminosäuren) und in ein N- terminales 

Pro- Hormonfragment (NT-proBNP bestehend aus 76 Aminosäuren) gespalten 
(47)

.  

 

Grafik 1: Genetik und Mechanismus der BNP- Freisetzung 

Im zirkulierenden Blut sind sowohl das NT- proBNP als auch das physiologisch aktive 

C-terminale BNP-Molekül nachweisbar. Es wird berichtet, dass die Spaltung des 

proBNP-Vorläuferproteins in die beiden zirkulierenden Bestandteile auf der Oberfläche 
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der Kardiomyozyten durch die spezifische Serinprotease Corin erfolgt und mit der 

Freisetzung des Hormons in direkter Verbindung steht 
(130)

.  

Das physiologisch aktive C- terminale BNP-Molekül ist mit einer Halbwertszeit von 

etwa 20 min. im peripheren Blut nachweisbar. Abgebaut wird das Hormon 

hauptsächlich am NPR-C 
(66; 111)

. Das physiologisch nicht- aktive N- terminale proBNP 

hingegen wird mit einer Halbwertszeit von 90- 120 min. hauptsächlich renal eliminiert. 

Aus dieser Beobachtung ergibt sich die Abhängigkeit der NT- proBNP- Werte von der 

Glomerulären Filtrationsrate (GFR) und folglich die Beobachtung erhöhter NT-

proBNP- Werte bei Niereninsuffizienz 
(119; 124)

. 

 

1.1.2 Laborchemischer BNP- Nachweis 

Seit Oktober 2004 werden im Zentrallabor des Universitätsklinikums Gießen BNP- 

Werte mit einem vollautomatisierter Laborautomaten der Firma Bayer (Modell 

Centaur
®

) bestimmt 
(17)

.  

Dem Prinzip nach handelt es sich bei der BNP- Messung um ein „enzyme linked 

immuno-sorbent assay“ (ELISA), bei dem zwei monoklonale Antikörper spezifisch am 

C- terminalen Ende und an der Ringstruktur des BNP binden. Diese mit Acridiumester 

bzw. Biotin konjugierten Antikörper lösen nach Inkubation mit dem Patientenserum und 

nach Zugabe von Substraten eine Chemielumineszenz- Reaktion aus, wobei die hierbei 

photometrisch gemessene Lichteinheit in direkt- proportionalem Verhältnis zu dem in 

der Patientenprobe enthaltenen BNP steht 
(17)

. 

Der Centaur
®
 Laborautomat und das entsprechende BNP- Testkit der Firma Bayer 

liefern bei der Diagnostik der Herzinsuffizienz mit einem Cut- Off Point von 100 pg/ml 

eine Spezifität von 97% bei einer Sensitivität von 74% . Zu beachten sind die hohen 

Kosten der BNP- Bestimmung mit Hilfe des Centaur
®
: So kosten die o.g. für die 

Bestimmung benötigten Substrate und Antikörper pro Bestimmung ca. 29 €.
*
  

Die für die Bestimmung der BNP- Konzentration benötigten Patientenproben sollten 

aus Armvenenblut unter Beachtung der üblichen Standards für Venenpunktionen als 

EDTA-Plasmaproben gewonnen werden
(23)

. Es sollten dabei ausschließlich 

Entnahmeröhrchen aus Kunststoff verwendet werden, da BNP in Glasröhrchen nur 

kurze Zeit stabil ist 
(17; 109)

. Darüber hinaus wurde beobachtet, dass EDTA neben seiner 

Wirkung als Antikoagulanz auch Calcium- abhängige neutrale Endopeptidasen (NEP) 

                                                 
*
 Stand 10/2009 
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hemmt, welche BNP in der Blutprobe abbauen können
(69; 109; 111)

: Eine erhöhte Stabilität 

von BNP in EDTA- Proben ist die Folge. . 

Das Zeitintervall zwischen Blutentnahme und BNP-Bestimmung beeinflusst das 

Messergebnis: Beobachtungen des Zentrallabors Gießen zufolge sind nach 

morgendlicher Blutentnahme und verzögerter Bestimmung am späten Nachmittag / 

Abend bereits etwa 30% der ursprünglichen BNP- Konzentration abgebaut worden 
(113)

. 

Hieraus folgt, dass für die Messung verlässlicher BNP- Werte eine zeitnahe 

Bestimmung des Hormons nach Blutentnahme von großer Bedeutung ist. 

Neben einer zeitgerechten BNP- Bestimmung nach Blutentnahme, ist schon bei 

Venenpunktion auf möglichst vollständige körperliche Ruhe des Patienten (auch vor der 

Blutentnahme) zu achten, da körperliche Anstrengung zu erhöhten BNP- Werten führen 

kann 
(13)

. Diese Vorgabe ist insbesondere im Umgang mit Kindern nicht immer zu 

erfüllen.  

Zur Vergleichbarkeit der Messergebnisse verschiedener BNP- Testverfahren liegen 

uneinheitliche Ergebnisse vor: So beschreiben einige Autoren eine hochsignifikante 

Korrelation sowohl zwischen den verschiedenen Verfahren der BNP- Bestimmung als 

auch im Vergleich von BNP und NT- proBNP 
(98)

. Vor allem den Nachweisverfahren, 

bei denen die gleichen monoklonalen Antikörper zur Anwendung kommen, werden in 

der Literatur eine hohe Übereinstimmung der Messergebnisse zugesprochen 
(128)

. Bei 

klinischer Anwendung (z.B. als Verlaufskontrolle kardialer Erkrankungen) scheint der 

Einsatz verschiedener Verfahren (in eventuell unterschiedlichen Laboren / Kliniken) 

jedoch wenig sinnvoll 
(119)

, da die Werte nur bedingt vergleichbar sind und folglich die 

klinische Aussagekraft des Parameters über dichotome Fragestellungen (z.B. Cut- Off 

bei Diagnostik der Herzinsuffizienz) hinaus unter diesen Bedingungen limitiert ist.  

Für die Vergleichbarkeit von BNP- Werten mit NT- proBNP- Bestimmungen werden in 

der Literatur diverse Umrechnungsformeln genannt, z.B.  

 

NT-proBNP [pg/ml] = 6,1282 x BNP [pg/ml] + 35,083 
(104)

 

 

Eine große Anzahl Studien warnt jedoch vor der direkten Umrechnung von BNP- in 

NT-proBNP- Werte (und umgekehrt), da sich die Clearance- Mechanismen und 

Halbwertszeiten erheblich unterscheiden und bei verminderter Nierenfunktion zu 

erheblichen Abweichungen führen können 
(119)

.  
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1.1.3 BNP bei erwachsenen Patienten 

Bei erwachsenen Patienten konnte eine Abhängigkeit des BNP vom Lebensalter gezeigt 

werden: Die BNP- und  NT- proBNP-Konzentration nimmt mit dem Alter zu, die 

höchsten Werte werden bei Personen über 75 Jahren beobachtet 
(17; 100)

.  

 

Alter [Jahre] 
Median BNP 

[pg/ml] 

95te Pertentile 

BNP [pg/ml] 

% < 100 

pg/ml 

 

n 

< 45 8,6 33,3 99,7 317 
45-54 10,4 46,7 99,7 291 
55-64 13,8 53,2 98,8 403 
65-74 22,1 72,3 97 365 
75+  43,7 176 85,5 145 
Alle 14,4 70,8 97,4 1521 

Tabelle 2: BNP- Serumspiegel in Abhängigkeit des Lebensalters 
(17)

 

Es wird vermutet, dass dieser Anstieg auf eine subklinische Leistungsminderung des 

Herzens im Alter durch Atherosklerose und Fibrosierung des Myokards zurückzuführen 

ist. Ebenso finden sich bei weiblichen Patienten etwas höhere Werte als bei Männern 

und niedrigere Werte bei übergewichtigen Patienten 
(28)

.  

 

Die quantitative Bestimmung des physiologisch aktiven C- terminalen BNP und des N-

terminalen proBNP werden heute routinemäßig zur Diagnostik der Herzinsuffizienz 

verwendet. Zwischen den klinischen Stadien der Herzinsuffizienz nach der Einteilung 

der New York Heart Association (NYHA) und BNP- / NT- proBNP- Werten konnte 

eine eindeutige Korrelation hergestellt werden 
(17; 65; 128)

.  

 

Grafik 2: BNP- Serumspiegel bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nach den Stadien der New 

York Heart Association (NYHA), aufgetragen ist der Median 
(17; 128)
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Es sollte somit möglich sein, den Grad einer Herzinsuffizienz, ergänzend zu subjektiv- 

klinischen Merkmalen, mit einem labormedizinischen Marker zu beschreiben. Ebenso 

besteht sowohl ein direkter Zusammenhang zwischen Serum- BNP- Spiegeln und 

echokardiographischen Parametern der Ventrikelfunktion 
(70)

 als auch mit der 

magnettomographisch bestimmten Ventrikelfunktion 
(3; 49)

.  

 

Die European Society of Cardiology bewertet die BNP- Messung in ihren Leitlinien 

„Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Chronic Heart Failure (2008)“ als 

wertvollen Test für die Ausschlussdiagnostik einer akuten Herzinsuffizienz. In diesen 

Leitlinien wird sowohl die hohe Aussagekraft eines erhöhten sowie eines normwertigen 

BNP- Spiegels diskutiert
(31)

. BNP bietet sich daher unter anderem als Eingangstest für 

weitere kardiale Diagnostik an
(118)

.  

 

 

Grafik 3: Leitlinien zur Diagnostik Herzerkrankungen, modifiziert nach 
(118)

 

 

In der multizentrischen REDHOT- Studie konnte nachgewiesen werden, dass bei 

Patienten mit akuter Dyspnoe die BNP- Bestimmung zur Differenzierung zwischen 

kardialen und pulmonalen Ursachen geeignet ist 
(77)

. Im Einzelnen wurde festgestellt, 

dass bei einem BNP- Spiegel von 
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< 100 pg/ml eine kardiale Genese im Sinne einer akuten Herzinsuffizienz 

unwahrscheinlich ist, 

> 400 pg/ml eine akute Herzinsuffizienz hochwahrscheinlich ist. . 

Der Autor attestiert in dieser und folgenden Studien der BNP- Bestimmung einen 

höheren positiv prädiktiven Wert zur Detektion kardialer Ursachen der Atemnot als 

klinischen Parametern 
(77)

.  

Mit einem ähnlichen Studiendesign wurden in der BASEL- Studie die wirtschaftlichen 

Vorteile der BNP- Bestimmung durch schnellere Diagnosefindung und kürzere 

Hospitalisierungszeiten hervorgehoben 
(87)

. Die BNP- Bestimmung bietet sich folglich 

auch für Erstuntersucher wie Hausärzte an, die ohne apparative Spezialuntersuchungen 

eine kardiale Störung bei Vorliegen eines unauffälligen BNP- Wertes mit hoher 

Wahrscheinlichkeit ausschließen können. Hierfür sind spezielle Bedside- Testkits 

kommerziell verfügbar, welche eine semi- quantitative BNP- Bestimmung liefern,  

 

Es sei darauf hingewiesen, dass neben der akuten oder chronischen Herzinsuffizienz 

auch andere kardiovaskuläre Erkrankungen wie strukturelle Veränderungen des 

Myokards 
(3)

, akute und chronische Ischämie des Herzmuskels 
(1; 27)

, Lungenembolie 
(99)

 

oder komplette AV- Blockierung 
(59)

 mit erhöhten BNP- Werten einhergehen können. 

Extrakardiale Ursachen abnorm erhöhter BNP- Werte bestehen in Niereninsuffizienz 
(84; 

124)
, Anämie und Hyperthyreose 

(55)
.  

 

Zur Diagnostik der Herzinsuffizienz ist in der kardiologischen Praxis die Messung des 

NT- proBNP aufgrund seiner längeren Halbwertszeit und einfacheren Handhabung bei 

der Bestimmung (unabhängiger von kurzfristigen Veränderungen wie körperliche 

Aktivität und der Zeit zwischen Blutentnahme und laborchemischer Bestimmung) 

verbreiteter als die Bestimmung des physiologisch aktiven BNP. Jedoch sind NT-

proBNP- Werte bedeutend von der Nierenfunktion abhängig und liefert laut 

Untersuchungen von Goei et al. nur bei Patienten mit einer Glomerulären Filtrationsrate 

(GFR) > 90 ml/min (also bei normaler bis leichtgradig eingeschränkter Nierenfunktion) 

verlässliche Werte 
(38)

. Bei einer GFR unter 30 ml/min ist die Aussagekraft der NT-

proBNP- Bestimmung eingeschränkt (falsch zu hoch). Die Messwerte des physiologisch 

aktiven BNP sind ebenfalls von der Nierenfunktion abhängig, wenn auch in deutlich 

geringerem Maße. Bei Patienten mit einer GFR < 60 ml/min ist eine leichte 

Beeinträchtigung der diagnostischen Aussagekraft der BNP- Werte beschrieben, dem 
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Cut- Offs von 100 ng/ml wird dennoch auch in diesem Setting eine ausreichende 

diagnostische Trennschärfe zur Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz zugeschrieben 

(84; 124)
. In der Literatur wird daher wiederholt auf die unzureichende Gesamtkorrelation 

zwischen BNP und NT-proBNP hingewiesen 
(76; 119)

.  

Neben der Diagnostik wurde BNP in klinischen Studien zur Beurteilung der kardialen 

Prognose und zur Evaluation von kardialen Risiken verwendet: Es konnte ein 

Zusammenhang zwischen erhöhten BNP- Werten und erhöhter Inzidenz von kardialen 

Ereignissen nachgewiesen werden. Eine erhöhte Mortalität besteht bei 

Herzinsuffizienzpatienten und Patienten mit akuten Koronarsyndromen, wenn bei ihnen 

eine signifikante BNP- Erhöhung vorlag 
(19; 125)

. Auch in einer kardial gesunden 

Kontrollpopulation kann BNP als unabhängiger Prädiktor für Mortalität herangezogen 

werden 
(68)

. Bei nicht- ischämischen Kardiomyopathien können erhöhte BNP- Werte auf 

ein erhöhtes Risiko von Endpunktereignissen (kardiale Dekompensation, Listung zur 

Herztransplantation, Tod) hindeuten 
(91)

. 

In dem 2007 erschienenen Evidence- Report der US- amerikanischen 

Qualitätssicherungsbehörde des Gesundheitswesens  wird der Einsatz der BNP- 

Bestimmung sowohl in der Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz als auch für die 

Beurteilung der Prognose herzinsuffizienter Patienten positiv bewertet. Darüber 

hinausgehende Anwendungsgebiete wie z.B. eine Therapiesteuerung der 

Herzinsuffizienz werden zurückhaltend beurteilt 
(12)

.  

 

1.1.4 BNP in der pädiatrischen Kardiologie 

Die heute bei erwachsenen Patienten routinemäßige Anwendung des BNP in der 

Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz legt nahe, die Bestimmung des Peptidhormones 

auch bei Kindern mit ähnlicher Fragestellung zu nutzen. Dennoch sei eingangs darauf 

hinzuweisen, dass die Datenlage zur Verwendung der kardialen natriuretischen Peptide 

in der Kinderkardiologie vergleichsweise gering ist und weitergehender Forschung 

bedarf. 

Die Normwerte für BNP / NT- proBNP von Kindern unterscheiden sich erheblich von 

denen Erwachsener: Im Nabelschnurblut gesunder Neugeborener können deutlich 

höhere NT- proBNP- Spiegel als bei deren Müttern nachgewiesen werden 
(106)

, bei 

reifen Neugeborenen und in stärkerem Maße bei Frühgeborenen zeigen sich hohe BNP- 

und NT- proBNP- Plasma-/ Serumspiegel auch im peripheren Blut 
(57; 90, 106)

. Dies lässt  
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auf Wirkung der perinatalen Umstellung der Blutzirkulation auf die Konzentrationen 

der kardialen natriuretischen Peptide schließen, da abrupte Volumen- und 

Nachlastzunahme im linken Ventrikel die BNP- Synthese und Sekretion stimulieren.  

Koch et al. (n=43) beschrieben einen Abfall der unmittelbar nach Geburt gemessenen 

hohen Werte in den ersten Lebenstagen auf ein Level, das in den ersten Lebensjahren 

knapp unter der Norm der Erwachsenen liegt 
(57)

. In einer aktuellen Metastudie konnte 

dieser Sachverhalt an einem großen Patientenkollektiv auch für NT- proBNP- Werte 

nachgewiesen werden 
(90)

. Für 

BNP stellten Soldin et al.
 (112)

 

altersabhängige Grenzwerte für 

die klinische Bewertung 

gemessener Plasmawerte auf 

(Tabelle 3). Nicht nur der BNP- 

Plasmaspiegel zeigt 

altersabhängige Veränderungen, 

auch das Verhältnis von NT-

proBNP zu BNP scheint mit 

zunehmendem Alter 

abzunehmen 
(56)

. 
 

 

Auf Basis dieser Normwerte kann BNP auch bei Kindern zur Beurteilung der 

Ventrikelfunktion herangezogen werden und kann- wie bei Erwachsenen - bei akuter 

Dyspnoe helfen, zwischen kardialer und respiratorischer Genese zu unterscheiden 
(60)

. 

Der hohe negative Vorhersagewert erlaubt es, bei unauffälligem BNP- Plasmaspiegel 

kardiale Ursachen der Dyspnoe mit großer Sicherheit auszuschließen 
(61)

. Maher und 

Kollegen nutzten die BNP- Bestimmung bei der Notfallvorstellung pädiatrischer 

Patienten erfolgreich, um in 33 Fällen die Verdachtsdiagnose angeborener oder 

erworbener kardialer Erkrankungen zu stellen 
(73)

. Diese Kinder wiesen gegenüber den 

70 Patienten, die sich aufgrund nicht- kardialer Erkrankungen vorstellten, durchgehend 

erhöhte BNP- Serumspiegel auf, wobei ein Cut- Off von 100 pg/ml verwendet wurde. 

Die höchsten BNP- Werte werden bei Kindern mit hochgradiger ventrikulärer 

Dysfunktion und drohendem Myokardversagen gefunden 
(126)

, so dass es sich anbietet, 

BNP auch bei Kindern für die Beurteilung einer Herzinsuffizienz zu nutzen 

 

Alter 
 97,5te Percentile 

BNP [pg/ml] 

 

   

N 

 0 - < 31 Tage ♂♀ 1585 50 

31 -< 90 Tage ♂♀ 1529 38 

3 -< 6 Monate ♂♀ 759 26 

6 Monate -< 1Jahr ♂♀ 263 55 

1 -< 3 Jahre ♂ 173 60 

   ♀ 158 51 

3 -< 10 Jahre ♂ 132 89 

 ♀ 120 72 

10 -< 15 Jahre ♂ 120 91 

 ♀ 115 51 

15 -< 18 Jahre ♂ 100 63 

 ♀ 107 66 

18 -< 21 Jahre ♂ 110 50 

 ♀ 87 46 
Tabelle 3: Alterabhängige BNP- Grenzwerte nach Soldin et al 

(112)
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Volumenbelastung des Herzens führt, wie aus der Grundlagenforschung an 

Erwachsenen bekannt, regelhaft auch bei kindlichen Patienten zu erhöhten BNP- 

Plasmaspiegeln, wobei bei Volumenbelastung des linken Ventrikels höhere Werte 

nachgewiesen wurden als bei einer gleichartigen Belastung des rechten Ventrikels 
(46)

. 

Auch Druckbelastung führt zu erhöhten Werten, diese sind allerdings signifikant 

niedriger als bei Myokardversagen infolge von Volumenbelastung 
(126)

. So können bei 

isolierter pulmonalarterieller Hypertonie die erhöhten BNP- Werte als Ausdruck der 

Druckbelastung des rechten Ventrikels angesehen werden 
(20)

. Es ist jedoch nicht 

möglich, von der Höhe der BNP- Werte sichere Rückschlüsse auf die Art der 

hämodynamischen Belastung zu ziehen 
(60)

. 

Dennoch zeigten sich Ansätze erfolgreich, mittels Bestimmung des BNP einen 

hämodynamisch relevanten Links- Rechts- Shunt im individuellen klinischen Verlauf zu 

beurteilen: Es konnte ein direkter Zusammenhang zwischen Shuntvolumen und BNP 

bei atrialen und ventrikulären Septumdefekten hergestellt werden 
(93)

. Bei 

Frühgeborenen kann ein erhöhter BNP- Wert Ausdruck der hämodynamischen 

Relevanz eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli (PDA) sein: BNP wird daher 

als Screening auf Persistenz und Relevanz eines PDA am Ende der ersten Lebenswoche 

diskutiert und könnte gegebenenfalls die Indikationsstellung zum medikamentösen 

Verschluss des PDA unterstützen. Für diese diagnostische Anwendung werden Cut- 

Offs von 70 – 300 pg/ml genannt 
(34; 105)

. 

Bei Kindern mit Kardiomyopathien weisen stark erhöhte BNP- Werte auf 

Herzinsuffizienz und drohendes Myokardversagen hin 
(126)

; bei diesen Patienten können 

BNP- Messungen zusammen mit klinischen und echokardiographischen Parametern die 

Indikation zur Herztransplantation (HTX) unterstützen 
(95)

. 

Bei Patienten mit univentrikulären Herzfehlern kann eine BNP- Erhöhung bei akuter 

Herzinsuffizienz zwischen Pumpversagen des Systemventrikels und isoliertem 

Versagen der cavopulonalen Anastomose unterscheiden: Bei letzterer liegt keine 

signifikante BNP– Erhöhung vor 
(64)

.  

Vor diesem Hintergrund wurden in einer großen multizentrischen Studie des 

amerikanischen Pediatric Heart Network Daten von 546 Kinder nach unterschiedlichen 

palliativen OP- Verfahren bei komplexen univentrikulären Defekten erhoben 
(4)

. 

Überraschenderweise fand sich bei der Gesamtheit der Patienten ein normwertiges BNP 

(Median 13 pg/ml), vergleichbar mit den Werten Gesunder oder Patienten mit 

Herzfehlern ohne ventrikuläre Dysfunktion. Statistische Streuung und Spannweite der 
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bei diesen Patienten bestimmten BNP- Werte sind allerdings nicht mit den Werten eines 

gesunden Kontrollkollektives zu vergleichen
(45; 57; 112)

. Jedoch bleiben auch im 15-

jährigen Follow-Up nach Anlage einer totalen cavopulmonalen Verbindung die 

mittleren BNP- Werte normwertig 
(58)

. Insgesamt kann also die ventrikuläre 

Dysfunktion als entscheidender Faktor für eine BNP- Erhöhung angesehen werden, 

nicht die angeborene oder erworbene (post-operative) Störung der Hämodynamik. 

 

Eine weitere konkrete Anwendungsmöglichkeit stellt die BNP- Bestimmung für 

Patienten unter Rahmen chemotherapeutischer Medikation mit Anthrazyklinen zur 

Behandlung maligner Erkrankungen im Kindesalter dar. Die Hormonbestimmung kann 

frühzeitig auf die kardiotoxische Wirkung der Anthrazykline und beginnende 

ventrikuläre Dysfunktion hinweisen
(37)

: Durch frühzeitige Umstellung des 

Therapieschemas können weitere myokardiale Schäden bei Risikopatienten verhindert 

werden. 

Erhöhte BNP- Werte finden sich auch als Ausdruck kardialer Schädigung bei 

systemisch- entzündlichen Erkrankungen wie dem Kawasaki- Syndrom 
(121)

, bei 

Immunsuppression nach Organtransplantation 
(108)

, bei septischen Krankheitsbildern 
(32)

 

oder bei cerebralen Anfallsleiden 
(97)

. 

Wie bei erwachsenen Patienten bietet die BNP- Bestimmung neben diagnostischen 

Optionen auch solche für die Beurteilung der kardialen Prognose: Price und Kollegen 

konnten für Kinder mit einem Serum- BNP > 300 pg/ml ein erhöhtes Risiko für kardiale 

Ereignisse, Tod oder Listung zur Herztransplantation darstellen 
(95)

. Tan et al. 

verknüpften einen BNP- Wert größer 760 pg/ml im Rahmen einer 

intensivmedizinischen Behandlung mit einer hohen Mortalität 
(123)

. Bei Kindern mit 

Sepsis steht der gemessene BNP- Wert in direktem Verhältnis zu dem 

Mortalitätsrisiko 
(32)

, bei Kindern mit pulmonaler Hypertonie kann ein BNP- Wert  

> 130 pg/ml auf ein erhöhtes Risiko für die Notwendigkeit einer Herz- Lungen- 

Transplantation oder plötzliches Versterben hindeuten 
(62)

.  
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1.2. Herztransplantation im Kindesalter 

Aktuell verzeichnet die International Society for Heart and Lung Transplantation 

(ISHLT) weltweit mehr als 100.000 durchgeführte Herztransplantationen, jährlich 

kommen ca. 3600-3800 neue Transplantationen hierzu 
(114)

. Insgesamt wurden bisher 

etwa 10% dieser Operationen bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren 

durchgeführt. Aktuell werden weltweit pro Jahr etwa 500 Transplantationen im 

Kindesalter der ISHLT gemeldet, wobei diese überwiegend in Nordamerika (56%) und 

Europa (41%) durchgeführt wurden 
(52)

. 

 

1.2.1 Immunsuppression nach Herztransplantation 

Nach Herztransplantation ist eine lebenslange Immunsuppression erforderlich, da auch 

Jahre nach Transplantation mit einer akuten Abstoßungsreaktion und Funktionsverlust 

des Transplantats zu rechnen ist. Aufgrund des Organmangels ist eine strenge 

Berücksichtigung der HLA- Kompatibilität, wie sie eigentlich wünschenswert wäre, bei 

der Organauswahl in der Regel nicht möglich. Daher ist postoperativ zumeist eine 

intensive Immunsuppression notwendig. Diese Immunsuppression erfolgt üblicherweise 

auf der Basis von Calcineurin- Inhibitoren (CNI) wie Cyclosporin A (CsA) oder 

Tacrolimus, kombiniert mit einem Proliferationshemmer wie Azathioprin oder 

Mycophenolat- Mofentil (MMF) und postoperativer Gabe von Kortikosteroiden 
(15;16; 29)

. 

In letzter Zeit werden zunehmend Inhibitoren der Interleukin-2 Wirkung, sog. mTOR- 

Inhibitoren, angewendet in deren Kombination die CsA- Dosierung weiter reduziert 

werden kann 
(18; 86)

.  

Im Folgenden wird die immunsuppressive Therapie anhand des standardisierten 

Protokolls des Kinderherzzentrums Gießen beispielhaft beschrieben 
(15)

:  

Präoperativ erhalten die Patienten eine orale Einzeldosis von 5 mg/kgKG CsA und  

1 mg/kgKG Azathioprin; intraoperativ wird eine intravenöse Dosis von 10 mg/kgKG 

Prednisolon appliziert. Postoperativ besteht die Immunsuppression zunächst aus einer 

intravenösen Dreifachkombination von CsA (1–2 mg/kgKG/24 h), Azathioprin  

(1 mg/kgKG /24 h) und Prednisolon (3 mg/kgKG/24 h). Nach wenigen Tagen erfolgt im 

postoperativen Verlauf die Umstellung auf die orale Applikation (CsA  

10–20 mg/kgKG/Tag; Azathioprin 2 mg/kgKG/Tag und Prednisolon 3 mg/kgKG/Tag). 

Der Zielspiegel für CsA liegt in der frühen postoperativen Phase bei 250-300 ng/ml; die 
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Dosis von Azathioprin wird dem Zielbereich einer Leukozytenkonzentration von  

<4000 /ml angepasst.  

 

 Prä- OP Peri- OP Post- OP 

i.v. 

Post- OP 

oral 

CsA [mg/kgKG/24h] 5  1-2 10 - 20 

Azathioprin [mg/kgKG/24h] 1  1 2 

Prednisolon [mg/kgKG/24h]  10 3 3 
Tabelle 4: Protokoll der operativen Immunsuppression bei HTX am Kinderherzzentrum Gießen 

(15)
 

Prednisolon wird bis Ende des 2. Monats nach Transplantation ausschleichend abgesetzt. 

Eine Zweifachtherapie mit Azathioprin und CsA wird nun bei allen Kindern beibehalten. 

Bei allen Kindern wird innerhalb dieses ersten Jahres nach HTX der CsA-Blutspiegel 

schrittweise bis auf 100 ng/ml reduziert.  

 

1.2.2 Morbidität nach Herztransplantation 

Der Langzeitverlauf nach Herztransplantation wird durch Funktionseinschränkungen 

des transplantierten Organs bestimmt, hinzukommen kommen Störungen, die durch 

Nebenwirkungen der Immunsuppression verursacht werden sowie psychosoziale 

Faktoren. Diese Zusammenhänge werden im Folgenden kurz dargestellt.  

 

Morbidität durch Funktionseinschränkungen des transplantierten Herzens 

Obgleich durch die immunsuppressive Dauertherapie akute Abstoßungsreaktionen 

weitgehend unterdrückt werden können, finden durch die verbleibende Restaktivität des 

Immunsystems chronische Veränderungen am Transplantat statt 
(14)

. Diese chronische 

Abstoßungsreaktion beruht auf einer obliterierenden Arteriopathie: Der 

Transplantatvaskulopathie (CAV). Histopathologisch steht hierbei eine konzentrische 

Intimafibrose im Vordergrund 
(14; 101)

. Der progrediente Verschluss der Endäste der 

Koronararterien führt zu einer langsamen Verschlechterung der Herzfunktion 
(14)

, wobei 

nach operativbedingter Denervierung des Herzens keine pektanginöse Symptomatik 

auftritt. Eine frühzeitige klinische Diagnose der CAV ist daher schwierig 
(75)

, ebenso 

existiert bislang keine apparative Untersuchung mit befriedigender Sensitivität 
(14; 75)

.  

Langfristig führt die CAV zu einer diastolischen (und später systolischen) 

Funktionsstörung des Herzens, klinisch resultiert das Bild einer progredienten 

Herzinsuffizienz mit zunehmender Einschränkung der Lebensqualität betroffener 

Kinder. Der chronisch obliterierende Prozess stellt die häufigste Spätursache für ein 
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Transplantatversagen bei Kindern und Erwachsenen dar; im Endstadium bleibt oft nur 

die Option einer Retransplantation 
(74)

. Als Risikofaktoren für die Entwicklung einer 

CAV und einen ungünstigen Verlauf konnten frühzeitige und wiederholte zelluläre 

Abstoßungsreaktionen 
(14; 40)

 und CMV- Infektionen 
(110)

 identifiziert werden; die 

Bedeutung von Hyperlipidämie, arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus auf 

Ausmaß und Progredienz der CAV wird kontrovers diskutiert 
(14; 40; 41)

.  

Die Daten der ISHLT zeigen für Kinder eine Inzidenz von etwa 25%, in den ersten 8 

Jahren nach Herztransplantation eine CAV zu entwickeln. Es besteht eine lineare 

Zunahme der CAV- Prävalenz im zeitlichen 

Verlauf nach Transplantation 
(52)

. Das Alter bei 

Operation scheint einen Einfluss auf diese 

Entwicklung zu haben: Nach früher 

Herztransplantation im Säuglingsalter beträgt die 

Inzidenz für die Entwicklung einer CAV im 8- 

Jahres Intervall 22%, wohingegen 25% der Kinder 

unter 10 Jahre und 45 % der Kinder über 10 Jahre 

im gleichen Intervall eine CAV entwickeln 
(52)

. 

Letzterer Wert nähert sich der hohen Inzidenz der 

erwachsener Patienten an 
(114)

. Es wird diskutiert, 

ob für die günstigeren Langzeitverläufe der jungen 

Patienten eine Unreife des Immunsystems im 

Säuglings- oder frühen Kindesalter verantwortlich 

sein könnte.  

Morbidität durch Langzeitfolgen der Immunsuppression 

Nach Herztransplantation ist eine lebenslange Immunsuppression erforderlich, die mit 

gravierenden Nebenwirkungen behaftet ist.  

Eine Übersicht über das wesentliche Nebenwirkungsspektrum dieser Pharmaka gibt 

Tabelle 5; nachfolgend werden Nephrotoxizität und arterielle Hypertonie angesprochen, 

da diese mögliche Einflussvariablen auf die zu messenden BNP-Spiegel darstellen. Es 

sei darauf hingewiesen, dass die nicht weiter detailliert dargestellten Veränderungen an 

Haut, Haaren und Zähnen einen medizinisch harmlosen Charakter vortäuschen können, 

jedoch mit erheblichen psychosozialen Belastungen für die betroffenen pädiatrischen 

Patienten einhergehen können. 

Nephrotoxische Effekte 

Arterielle Hypertonie 

Infektanfälligkeit 

Wundheilungsstörung 

Neoplasie (PTLD) 

Hyperlipidämie 

Gestörte Glukosetoleranz 

Knochenmarksdepression 

Hypertrichose 

Gingivahyperplasie 

Neurodermitis / Akne Vulgaris 

Gastrointestinale Symptomatik 

Neurologische Symptomatik 

Lymphödeme 

Hypomagnesiämie 

Hyperkaliämie 

Hyperurikämie 

Tabelle 5: Nebenwirkung einer 

langfristigen Immunsuppression nach 
(14)
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Nephrotoxischer Effekt 

Eine der schwerwiegendsten Nebenwirkungen stellt die Nephrotoxizität der 

Calcineurin- Inhibitoren (CNI) dar. Neben der CAV ist die hieraus resultierende 

Niereninsuffizienz einer der wesentlichen Morbiditätsfaktoren im Langzeitverlauf nach 

Herztransplantation 
(52)

. Ausprägung und Progredienz der Nierenfunktionsstörung sind 

hierbei individuell unterschiedlich und können durch nephrologische Vor- oder 

Begleiterkrankungen (Nephritiden etc.) verstärkt werden 
(14)

. Diese CNI- induzierte 

Nephropathie kann bis hin zu einer chronische Niereninsuffizienz fortschreiten und zur 

Dialysepflichtigkeit und sekundären Nierentransplantation führen. Nach den Daten der 

ISHLT entwickelt sich eine hochgradige Niereninsuffizienz (definiert als Dialysepflicht, 

Nierentransplantation oder Serum- Kreatinin > 2,5 mg/dl) bei 10% der pädiatrischen 

Patienten innerhalb der ersten 10 Jahren nach Herztransplantation 
(52)

. Die Prävalenz für 

die Entstehung einer Niereninsuffizienz bei Erwachsenen wird deutlich höher 

angegeben (zwischen 17% und 27% innerhalb von fünf Jahre nach Transplantation)
(114)

. 

Allerdings sind geringgradig ausgeprägte Nierenfunktionsstörungen (Kreatinin < 2,5 

mg/dl) bei Kindern deutlich häufiger als bei Erwachsenen 
(14; 52)

.  

Seit einigen Jahren befinden sich neuere Immunsuppressiva wie Sirolimus und 

Everolimus in klinischer Evaluation. Im Gegensatz zu den CNI sollen diese 

Immunsuppressiva wenig (Sirolimus) bzw. kaum (Everolimus) nephrotoxisches 

Potential besitzen 
(71; 134)

. Mit ihrem Einsatz kann es möglich werden, die Dosis der CNI 

langfristig zu reduzieren auf diese ganz zu verzichten. Erste Studien zu 

Langzeiterfahrungen mit CNI- sparender Immunsuppression nach Herztransplantation 

liegen vor und lassen vermuten, dass durch den Einsatz der mTor- Inhibitoren die 

Entwicklung einer CNI- induzierte Nephropathie verhindert oder aufgehalten werden 

kann
(134)

. 

Auch am Kinderherzzentrum Gießen wurden 28 der hier beobachteten Patienten 

sekundär auf ein CNI- freies Immunsuppressionsschema umgestellt. Hierbei zeigte sich 

eine bedeutende Verbesserung der Nierenfunktion bereits sechs Monate nach CNI- 

Karenz 
(18)

. Auch ein primär CNI- freies Behandlungsschema, bei dem zusätzlich die 

Gabe von Kortikosteroiden nach dem ersten halben Jahr nach Herztransplantation 

vermieden wird, könnte möglicherweise im Langzeitverlauf dem Referenzschema aus 

CsA und Azathioprin überlegen sein 
(86)

. Von einer erhöhten Inzidenz akuter 

Abstoßungsereignisse und rezidivierenden bronchopulmonalen Infektionen bei dem 

Einsatz von mTor- Inhibitoren wurde berichtet
(18; 86)

.  
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Arterielle Hypertonie 

Unter anderem als Folge der beschriebenen Nephropathie entwickelt sich nach 

Herztransplantation bei vielen Kindern im Langzeitverlauf eine arterielle Hypertonie. 

Im Frühstadium werden hierfür vasokonstriktorische Effekte der CNI verantwortlich 

gemacht, im weiteren Verlauf mag der progrediente Verlust von gesundem 

Nierenparenchym zur renalen Fixierung der Hypertonie beitragen. Begünstigende 

Faktoren für die Entwicklung der Hypertonie sind Dauerprophylaxe mit 

Kortikosteroiden und hohe CNI- Tagesdosen 
(14; 102)

.  

Laut ISHLT- Bericht entwickeln 69% der Kinder innerhalb von 8 Jahre nach 

Herztransplantation eine arterielle Hypertonie, wohingegen 90% der Erwachsenen 

bereits 5 Jahre nach Transplantation erhöhte Blutdruckwerte aufweisen 
(52, 114)

.  

Der Einsatz von ACE- Inhibitoren und AT1- Rezeptorantagonisten hat sich aufgrund 

deren nephroprotekiven Potentials als vorteilhaft erwiesen 
(14)

.  

 

 

1.3. BNP- Bestimmung nach Herztransplantation 

Seit über 15 Jahren liegen Verlaufsbeobachtungen zu BNP- Plasmaspiegeln nach 

Herztransplantation vor: In allen vorliegenden Studien wird von stark erhöhten 

Konzentrationen des Peptidhormons unmittelbar nach Transplantation berichtet 
(7; 42; 67)

.  

Es konnte gezeigt werden, dass das im Blut des Transplantatempfängers gemessene 

BNP seinen Ursprung im Myokard des Spenderorgans hat 
(8)

.  

In den ersten drei Monaten nach Herztransplantation sinken die inital erhöhten Werte 

signifikant ab
(8; 42)

. Laut Lan und Kollegen (n=44) gleicht der Abfall der Werte einer 

exponentiellen Funktion mit Erreichen von Steady- State Werten im Mittel unter 100 

pg/ml ab 14 Wochen nach Transplantation 
(63)

: 

                 , 

 

wobei A der Konzentration des BNP bei Transplantation, t dem vergangenen 

Zeitintervall nach Herztransplantation, τ einer Zeitkonstante und C dem individuellen 

Wert für das Steady- State des BNP entspricht.  

Diese Beobachtungen wurden als Ausdruck erhöhter mechanischer Beanspruchung der 

transplantierten Ventrikel im Anschluss an die Operation gedeutet. Ationu und Kollegen 
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vermuteten hierzu eine funktionelle Adaptation des Transplantates im Sinne von 

kardioprotektiven Kompensationsmechanismen 
(7; 8)

.  

Wie für native Herzen so konnte auch nach Herztransplantation ein direkter 

Zusammenhang zwischen der Höhe des BNP und hämodynamischen Parametern 

nachgewiesen werden 
(2)

, dies gilt jedoch nicht für das erste halbe Jahr nach 

Transplantation 
(10; 63)

: Für die in den initalen 6 Monaten vorliegende BNP- Erhöhung 

findet sich kein hämodynamisches Korrelat.  

Die Beobachtung des BNP- Verlaufs innerhalb des ersten Jahres nach 

Herztransplantation erlaubte es Martinez et al. ihre Patienten (n=71) retrospektiv in 

zwei Gruppen mit unterschiedlicher Häufigkeit und Ausprägung Komplikationen zu 

unterteilen
(81)

: Bei unproblematischem postoperativen Verlauf fiel das BNP im ersten 

Jahr nach Transplantation wie oben beschrieben ab. Patienten mit wiederholten 

Komplikationen (Tod, Abstoßungreaktionen, Entwicklung von hochgradiger 

ventrikulärer Dysfunktion) zeigten dauerhaft höhere Werte, wobei 100 pg/ml als 

Grenzwert verwendet wurde 
(81)

. Als Schlussfolgerung können laut Martinez Patienten 

mit schlechter Prognose und hohem Komplikationsrisiko schon anhand erhöhter oder 

steigender BNP- Werte am Ende des ersten Jahres nach Transplantation identifiziert 

werden 
(80)

.  

 

Größere Beachtung findet das BNP in der Diagnostik akuter Abstoßungsreaktionen: 

Aufgrund unspezifischer Symptomatik ist eine frühzeitig Diagnose im Kindesalter 

schwer zu treffen. Eine sichere Diagnose ist nur mittels Endomyokardbiopsie (EMB) zu 

treffen, dieses invasive Verfahren ist allerdings mit zahlreichen Nachteilen (u.a. hoher 

apparativer und personeller Aufwand) und Risiken verbunden. Die Nutzung 

nichtinvasiver Untersuchungsmethoden wie EKG, Echokardiographie, Bestimmung 

kardiale Enzyme oder MR- Bildgebung wurden hinsichtlich ihrer Sensitivität akute 

Abstoßungsreaktionen zu erkennen, untersucht. Die diagnostische Güte der einzelnen 

Verfahren erwies sich jedoch ohne Kombination mehrerer Untersuchungsverfahren als 

ungenügend 
(96; 129; 133)

. 

Nach den Beobachtungen mehrerer Autoren können abnorme BNP- Erhöhungen auf 

akute Abstoßungsreaktionen hindeuten 
(39; 36; 26)

, wobei der diagnostische Wert der 

BNP- Bestimmung kontrovers diskutiert wird 
(6)

.  

Da Biopsiebefunden zum Nachweis von Abstoßungsreaktionen die höchste 

diagnostische Wertigkeit zugesprochen werden, verglichen Rossano et al. 540 EMB mit 
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zeitgleich erhobenen BNP- Werten
(103)

: Laut der Schlussfolgerung dieser Untersuchung 

kann ein BNP- Cut-Off von 100 pg/ml akute Abstoßungsvorgänge mit einer Sensitivität 

von 96% erkennen. Auch Hammerer- Lercher und Mair 
(39)

 fanden signifikant erhöhte 

BNP- Werte bei akuten Abstoßungsvorgängen ab Grad 2 nach den Kriterien der ISHLT 

und signifikante Rückgänge der Werte nach erfolgreicher Behandlung. 

Für pädiatrische Patienten berichteten Geiger und Kollegen
(36)

 in retrospektiver 

Betrachtung der Verläufe, dass kein Kind mit einem BNP- Wert < 700 pg/ml an einer 

akuten Abstoßungsreaktion litt, wohingegen ein Wert > 700 pg/ml als Indikator für 

Schädigung des Transplantates im Sinne einer Abstoßungsreaktion, 

Transplantatvaskulopathie oder Volumenbelastung galt.  

 

Aus den genannten Beobachtungen könnte schlussfolgernd abgeleitet werden, dass 

insbesondere für betreuende Kinder- oder Hausärzte bei der Frage einer möglichen 

Abstoßungsreaktion die Bestimmung eines erhöhten BNP- richtungsweisend für eine 

stationäre Einweisung sein kann, wohingegen niedrige BNP- Werte eine weitere 

ambulante Betreuung zulassen 
(36)

.  

 

 

1.4. Fragestellung 

Die vorliegende Studie soll den Langzeitverlauf des BNP bei dem speziellen Kollektiv 

herztransplantierter Kinder untersuchen und zur Beantwortung folgender 

Fragestellungen beitragen: 

 

o Wie verhält sich die Blutkonzentration des Peptidhormons im zeitlichen 

Verlauf nach Herztransplantation? 

 

o Reflektiert der individuelle Langzeitverlauf den klinischen Zustand des 

Patienten und seine Komorbiditäten? 

 

o Besteht ein Einfluss der Nierenfunktion auf den BNP- Wert? 

 

o Können mittels BNP- Bestimmung akute Abstoßungsreaktionen erkannt 

werden?  
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2. Methodik und Studiendesign  

 

Das Patientenkollektiv dieser Studie besteht aus 110 Patienten, bei denen zwischen 

1988 und 2009 eine Herztransplantation im Kindesalter durchgeführt wurde. Das Alter 

der Patienten bei Transplantation betrug zwischen 2 Tagen und 18 Jahren ( = 3,1 ± 4,6 

Jahre). Im Beobachtungszeitraum (Oktober 2004 bis August 2009) waren die Patienten 

zwischen 10 Wochen und 34 Jahren alt ( = 10,1 ± 5,4 Jahre); es wurden also nicht 

ausschließlich Kinder betrachtet.  

Die Nachsorge und Patientenrekrutierung für diese Untersuchung erfolgte am 

Kinderherzzentrum des Universitätsklinikums Gießen.  

 

2.1 Indikation der Herztransplantation  

Eine Übersicht über die Ätiologie der terminalen Herzinsuffizienz, welche die 

Indikation zur Herztransplantation in dem hier betrachteten Patientenkollektiv stellte, 

gibt folgende Tabelle wieder:  

 

 

Geschlecht 

Gesamt  w m 

Indikation  HLHS 13 20 33 

  Kardiomyopathie 21 17 38 

 Komplexe Vitien 6 26 32 

  Z.n. Herztransplantation 0 4 4 

 Andere 0 3 3 

Gesamt 40 70 110 

 

Tabelle 6: Indikation der Herztransplantation im  Patientenkollektiv 
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2.2 BNP- Bestimmung im zeitlichen Verlauf nach Herztransplantation 

Die bei den Patienten gemessenen BNP- Plasmawerte können anhand der Indikation 

ihrer Bestimmung in drei Gruppen unterteilt werden: 

1. BNP- Messungen im unmittelbaren zeitlichen Verlauf nach Transplantation 

noch während der intensivmedizinisch- stationären Behandlung; diese Daten 

sind nur bei Patienten mit Transplantation ab Herbst 2004 verfügbar.  

2. BNP- Bestimmungen im Rahmen der ambulanten Routinevorstellungen nach 

dem HTX- Nachsorgeprotokoll.  

3. BNP- Messungen bei außerplanmäßigen oder Notfall- Vorstellungen der 

Patienten.  

Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung ist eine Zuweisung gemessener BNP- 

Werte in eine der drei Gruppen nicht immer eindeutig möglich.  

Die Bestimmung des Hormons wird in Gießen seit Oktober 2004 routinemäßig 

vorgenommen. Der in dieser Studie beobachtete Verlauf der BNP-Plasmaspiegel nach 

Herztransplantation beginnt folglich mit Messwerten ab diesem Zeitpunkt. In der 

folgenden Betrachtung werden jedoch die bei den Patienten gemessenen BNP-Werte 

nicht mit dem Mess-Datum, sondern mit dem zeitlichen Abstand zur 

Herztransplantation angegeben. So besitzt die vorliegende Studie  einen 

Querschnittscharakter, da bei den ersten Messungen (2004) bereits ein Abstand von bis 

zu 16 Jahren zu den ersten Transplantationen (in Gießen 1988) bestand. Des Weiteren 

besitzt diese Untersuchung einen Längsschnittcharakter mit direktem Follow- Up der 

nach 2004 transplantierten Kinder. Im Umkehrschluss liegen aber daher nur bei 24 

Kindern BNP- Werte im unmittelbaren Anschluss an die Operation vor, auf die die 

Fragestellung des BNP- Verlaufs im ersten Jahr nach Herztransplantation angewendet 

werden kann.  

Von den 4 Patienten, bei denen nach Herztransplantation im zeitlichen Verlauf eine 

erneute Transplantation notwendig wurde (siehe  

Tabelle 6), wurde bei einem Patienten (Nr.68) eine erneute Transplantation im 

Beobachtungszeitraum durchgeführt. Bis zu diesem erneuten Eingriff wurden BNP- 

Messwerte dieses Patienten im zeitlichen Abstand zur ersten Transplantation betrachtet. 

Mit Durchführung der erneuten Herztransplantation scheidet er aus dieser Betrachtung 

aus: Die Betrachtung des postoperativen Verlaufs der BNP- Werte dieses Patienten nach 

zweiter Herztransplantation erfolgte unter einer anderen Laufnummer.  
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Die BNP- Bestimmung erfolgte überwiegend aus Armvenenblut, welches in EDTA-

Monovetten überführt wurde. Ob im Einzelfall unter intensivmedizinischen 

Bedingungen die Blutentnahme über einen zentralen Venenkatheter entnommen wurde, 

ist aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht zu klären.  

Bei den Routineuntersuchungen in der Herztransplantations- Ambulanz wurde die 

Blutentnahme jugendlicher und erwachsener Patienten liegend in Ruhe und unter 

Beachtung der üblichen Standards für Venenpunktionen 
(23)

 vorgenommen. Bei 

kindlichen Patienten sind diese Standards naturgemäß nicht immer zu gewährleisten. 

Ein Ausschluss von Blutproben, welche bei agitierten und abwehrenden Kindern 

gewonnen wurden, ist aufgrund des retrospektiven Studienprotokolls nicht möglich.  

Es fanden ausschließlich Entnahmeröhrchen aus Kunststoff Verwendung, welche eine 

Stabilität des BNPs gewährleisten 
(109)

. Nach der Blutentnahme wurden die gewonnenen 

EDTA-Plasmaproben bis Juli 2008 per Kurier zu dem damals etwa  

800 Meter entfernten Zentrallabor des Klinikums gesandt. Seit dem Umbau des 

Universitätsklinikums befinden sich Kinderklinik und Zentrallabor in einem Haus, was 

eine schnellere Verarbeitung der Proben gewährleistet.  

Die Bestimmung des BNP erfolgte ausschließlich mit dem in Kapitel 1.1.2 

beschriebenen Testverfahren der Firma Bayer.  

 

2.3 Bestimmung von Nierenretentionsparametern im Langzeitverlauf 

Bei den Routinevorstellungen der Pateinten in der Transplantationsambulanz wurden 

bei Blutentnahmen planmäßig Nierenretentionsparameter in Form von Kreatinin- 

Serumwerten mitbestimmt.  

Zur Abschätzung der Glomerulären Filtrationsrate (GFR) aus Kreatinin- Serumwerten 

wurde bei pädiatrischen Patienten die Schwartz- Formel verwendet 
(107; 43)

:  

                  ⁄  
                  

                    ⁄  
 

Als Konstante c wurde  

0,45  bei Kindern im ersten Lebensjahr,  

0,55 bei Kindern ab dem zweiten und  

0,7  bei Knaben ab dem 12. Lebensjahr  

verwendet 
(107; 53)

. In dieser Studie werden ausschließlich Kreatinin- Werte 

berücksichtigt, die in zeitgleicher Blutentnahme mit der Bestimmung des BNP erhoben 
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wurden. Praktisch liegt so zu nahezu jedem BNP- Messwert dieser Studie ein 

korrespondierender Kreatinin- Wert vor. Auf die technischen Einzelheiten des 

angewendeten Kreatinin- Messverfahren soll hier nicht weiter eingegangen werden.  

 

2.4 Abstoßungsreaktionen nach Herztransplantation  

Bei der retrospektiven Datenerfassung wurden Episoden als akutes Abstoßungsereignis 

aufgefasst, wenn eine immunsuppressive Akuttherapie (z.B. eine Glukokortikoid- 

Stoßtherapie) eingeleitet wurde.  

Die Feststellung eines akuten Abstoßungsereignisses erfolgte unter Berücksichtigung 

des klinischen Bildes, der Befunde nicht- invasiver apparativer Untersuchungsverfahren 

(EKG, transthorakale Echokardiographie) sowie unter Einbezug von kardialen Enzymen 

(Kreatininkinase, Troponin) und -wenn vorliegend- den Befunden der 

Endomyokardbiopise (EMB). Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ist davon 

auszugehen, dass in der jeweiligen Entscheidungsfindung die erhobenen BNP- Werte 

bekannt waren, die behandelnden Ärzte waren nicht gegenüber der BNP- Bestimmung 

verblindet.  

Für die hier interessierende Betrachtung des BNP- Verhaltens während 

Abstoßungsreaktionen wurden nur die akuten Abstoßungsreaktionen berücksichtigt, 

welche sich nach Beginn der BNP- Messungen im Oktober 2004 ereigneten.  

So wurden insgesamt 29 akute Abstoßungsreaktionen bei 19 Patienten mit verfügbaren 

zeitgleich erhobenen BNP- Messwerten erfasst. In 14 Fällen wurde die Diagnose 

histologisch gesichert, bei den übrigen 15 Ereignissen wurde die Diagnose aus der 

Kombination von klinischem Verlauf, Echokardiographie, Sonographie und 

Seromarkern abgeleitet. 

 

Zur Evaluation der Diagnostik akuter Abstoßungsvorgänge mittels BNP wurden 

`Receiver Operating Characteristic´ (ROC) – Verfahren angewandt: Mit diesem 

Verfahren konnte die dichotome Entscheidungen (akute Abstoßung / keine Abstoßung) 

bei stetigen BNP-Werten mit diagnostischer Wertigkeit belegt werden 
(135)

. Das 

Ergebnis wird im Folgenden als Sensitivität, Spezifität, Fläche unter der daraus 

resultierenden Kurve (AUC ≈ Trennschärfe), dazugehöriger Signifikanz und 

Konfidenzintervall der AUC ausgegeben.  
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Als rechnerischer Ausgangspunkt für die ROC- Analyse bieten sich zwei gedankliche 

Verfahren an: Zum einen können BNP- Werte betrachtet werden, welche während 

akuter Abstoßungsereignisse bestimmt wurden, und gegen die Referenz (BNP- Werte 

dieser Studie, die nicht während Abstoßungsereignissen bestimmt wurden) ausgewertet 

werden. In vorliegender Studie liegen 171 BNP- Messwerte bei Abstoßungsereignissen 

vor. Dieses klinisch orientierte Verfahren evaluiert das Verhalten des BNP bei akuten 

Abstoßungsreaktionen unabhängig von der Art der Diagnosestellung der 

Abstoßungsreaktion. Ein solches Verfahren wurde u.a. in den Arbeiten von  

Geiger et al.
(36)

 oder Claudius 
(26)

 angewendet.  

 

Ein anderes Vorgehen dient vornehmlich dem Nachweis eines Zusammenhangs 

zwischen BNP- Messwerten und den histopathologischen Befunden der 

Endomyokardbiopsien (EMB). Es werden der BNP- Messung also Befunden eines 

Nachweisverfahrens zur Diagnostik akuter Abstoßungsvorgänge gegenübergestellt und 

nicht die schlussfolgernden Feststellung eines Abstoßungsereignisses. Ein ROC- 

Verfahren in diesem Setting wurde von mehreren vorangegangenen Publikationen 

angewendet 
(39; 42; 103)

. In dieser Arbeit stehen für diesen rechnerischen Ansatz 90 BNP- 

Werte von 62 Patienten bei zeitgleich verfügbarem EMB- Befund zur Verfügung.  

 

Es besteht jedoch ein statistisches Problem bei der Verwendung von ROC- Analysen in 

beiden o.g. Ansätzen. Das ROC- Verfahren kann sowohl bei gepaarten (abhängigen) als 

auch bei ungepaarten (unabhängigen) Stichproben durchgeführt werden, nicht jedoch 

bei einer Mischung gepaarter und ungepaarter Daten 
(127)

. Diese Situation findet sich 

jedoch bei der vorliegenden Datenstruktur, bei der wiederholte Messwerte und 

Biopsieergebnisse sowohl an denselben wie auch unterschiedlichen Patienten erhoben 

wurden.  

 

2.5 Datenverarbeitung und Statistik 

Zunächst erfolgt eine reine Beschreibung der gewonnenen Daten. Deskriptiv dargestellt 

werden die BNP- Messwerte im zeitlichen Abstand zur Transplantation, wobei ein 

Beobachtungsintervall von Oktober 2004 (Beginn der routinemäßig erfolgten BNP- 

Bestimmung am Kinderherzzentrum Gießen) bis August 2009 gewählt wird. Die 

Beobachtung besitzt für diesen Zeitraum Querschnittscharakter, da auch Patienten 
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erfasst wurden, welche vor 2004 herztransplantiert wurden (frühestens 1988). Für die 

Patienten, bei denen die Herztransplantation im Beobachtungsintervall (10/2004 – 

08/2009) vorgenommen wurde, besteht zusätzlich ein Längsschnittcharakter für die 

ersten Jahre nach der Transplantation.  

Für die Auswertung der Messwerte im zeitlichen Verlauf nach Herztransplantation ist 

die unterschiedliche Anzahl von Messwerten pro Zeitintervall problematisch: Patienten 

mit klinisch unkompliziertem Verlauf erscheinen nur in den in der Regel vorgegebenen 

Abständen zu Kontrolluntersuchungsterminen, bei denen jeweils ein BNP- Wert 

bestimmt wurde. Patienten hingegen, bei denen es zu Komplikationen (z.B. 

Abstoßungsreaktionen, rezidivierende Infektionen, etc.) gekommen war, wurden 

häufiger vorstellig, waren öfter und länger hospitalisiert und es wurden pro Zeitintervall 

mehr BNP- Werte gemessen und dokumentiert.  

Um eine statistische Verzerrung zugunsten kränkerer Patienten zu vermeiden, werden 

daher für die Auswertung Mittelwerte pro Patient und Zeitintervall gebildet. Da die 

BNP-Plasmakonzentrationen einzelner Patienten in dieser Betrachtung keiner 

Normalverteilung folgen, werden geometrische Mittel verwendet.  

 

Die verwendeten Zeitintervalle werden als angefangene Jahre definiert: Das Intervall 

„Jahre 2-5 nach Herztransplantation“ beginnt folglich mit Messwerten, die ab dem 366. 

Tag nach Herztransplantation bestimmt wurden und schließt mit Messwerten bei genau 

5 Jahren nach Transplantation. Die gewählten Zeitintervalle sind im Einzelnen: 

 Erstes Quartal   Tag 0 – 91 

 Zweites Quartal  Tag 92 - 182  

 Zweites Halbjahr   Tag 183 – 365  

 2 – 5 Jahre    Tag 366 – 5,0 Jahr 

 6 – 10 Jahre    Jahr 5,01 – Jahr 10,0 

 11 – 15 Jahre    Jahr 10,01 – Jahr 15,0 

 16 – 21 Jahre    Jahr 15,01 – Jahr 21,0 

 Jahre 0,5 – 15   Tag 183 – Jahr 15,0 

Um eventuelle Einflüsse anderer Größen auf diese BNP- Mittelwerte pro Patient und 

Zeitintervall beurteilen zu können, wurden Mittelwerte für Kreatinin, GFR und Alter in 

o.g. Zeitintervallen bestimmt. Da anders als bei den BNP- Werten wir bei diesen 

Parametern keine logarithmische Normalverteilung fanden, verwendeten wir den 

Median als Lageparameter für Kreatinin, GFR und Alter.  
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Die Verteilung der BNP- Messwerte und der BNP-Mittelwerte pro Patient und 

Zeitintervall wird ausgehend vom Median beschrieben, Standardabweichung (SD) und 

Interquartil- Intervall (IQI) werden genannt. Da die BNP- Einzel- und Mittelwerte 

keiner Normalverteilung folgen (s.u.), wird auf eine Darstellung des arithmetischen 

Mittels mit dazugehörigem Konfidenzintervall verzichtet.  

 

Bei der statistischen Berechnung von Unterschieden zwischen zwei Zeitintervallen wird 

ein der Verteilung der Zielvariablen entsprechender Test verwendet; hauptsächlich 

kommt der Mann- Whitney- U- bzw. Wilcoxon- Test (bei fehlender Normalverteilung) 

zur Anwendung. Zur Prüfung der Datenstruktur auf Normverteilung wird der 

Kolmogorov- Smirnov- Anpassungstest (bei n > 50 mit Liliefors-Korrektur), bei sehr 

großen Stichproben vorwiegend Q-Q- und trendbereinigte Q-Q- Diagramme verwendet.  

 

Bei Betrachtung derselben Patienten in zwei Zeitintervallen werden Testverfahren für 

gepaarte Stichproben angewendet (Wicoxon- Test, bzw. t- Test für gepaarte 

Stichproben). Werden unterschiedliche Patienten in zwei Zeitintervallen miteinander 

verglichen, dann werden entsprechende Tests für unabhängige Stichproben 

durchgeführt (Mann-Whitney-U- Test bzw. t- Test für unabhängige Stichproben). 

Waren in letzterem Fall einzelne Patienten in beiden Zeitintervallen vertreten, so 

mussten sie aus einem der Intervalle ausgeschlossen werden.  

Zusammenhänge werden (wegen fehlender Normalverteilung in mindestens einer der zu 

vergleichenden Variablen) ausschließlich durch Rangkorrelation nach Pearson errechnet.  

Signifikanz wird im Folgenden mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit p < 0,05 definiert, 

hochsignifikant sind Zusammenhänge mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit p < 0,01. 

Die statistische Beratung und Überprüfung eigener Berechnungen erfolgte durch die 

Statistikberatung des Hochschulrechenzentrums der Justus Liebig Universität Gießen, 

eigene Berechnungen und Auswertungen wurden mit Excel 2007
®
, Access 2007

®
 und 

SPSS
®
11.5 und 17.0 erstellt  
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3. Ergebnisse 

3.1.Zeitlicher Verlauf der BNP- Werte nach Herztransplantation 

 

Grundsätzlich folgen die einzelnen BNP- 

Messwerte keiner Normalverteilung; 

Normalverteilung kann jedoch näherungsweise 

für die natürlichen Logarithmen der 

Serumkonzentrationen angenommen werden. 

Dieser Zusammenhang kann nebenstehendem 

Q-Q- Diagramm in Grafik 4 entnommen werden.  

 

Aus diesem Grund ist bei der Verwendung von 

BNP- Mittelwerten das geometrische Mittel der 

geeignete Lageparameter, dieser entspricht 

mathematisch dem arithmetischen Mittel 

logarithmierter Werte. 

 

Grafik 5 stellt die einzelnen BNP- Messwerte 

(2843 Einzelwerte) im zeitlichen Verlauf nach 

Herztransplantation dar; Grafik 6 gibt den Verlauf der bei 27 Patienten im ersten Jahr 

erhobenen Werte wieder (503 Einzelwerte).  

Einzelne Messwerte der ersten postoperativen Tage erreichen Spitzenwerte bis hin zu 

4000 pg/ml. Bei 24 von 25 Patienten wurden bereits zwei Monate nach 

Herztransplantation keine Messwerte über 1000 pg/ml nachgewiesen. Bei einer 

Patientin zeigte sich ein verzögerter Abfall der BNP-Werte nach langer perioperativer 

Ischämiezeit (288 min). Bei keinen Patienten wurden ab 3 Monaten nach 

Herztransplantation im Langzeitverlauf noch Werte über 1000 pg/ml nachgewiesen 

(ausgenommen hiervon sind BNP- Werte, welche während akuter 

Abstoßungsreaktionen gemessen wurden: Diese Werte lagen wiederholt über  

1000 pg/ml und werden in Kapitel 3.3 gesondert bewertet). 

Die hohen BNP-Werte innerhalb der ersten 3 Monate nach Transplantation führen zu 

der oben dargestellten Abweichung aller logarithmierten Einzelwerte von der 

Normalverteilung. Im Umkehrschluss kann Normalverteilung für logarithmierte BNP- 

Grafik 4: Q-Q- Diagramm zur Darstellung 

beobachteter logarithmierter BNP- Einzelwerte 

(Kreise) und bei Normalverteilung erwartete Werte 

(Grade) dar. Hohe BNP- Werte (e6-e8 ≈ 400-2000 

pg/ml) wurden häufiger beobachtet als bei 

Normalverteilung zu erwarten wäre. 
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Werte angenommen werden, die später als 3 Monaten nach Herztransplantation 

bestimmt werden (siehe Q-Q- Diagramm, Grafik 4).  

.

 

Grafik 5: BNP- Messwerte im zeitlichen Abstand zur Herztransplantation (n=110) 

 
Grafik 6: BNP- Messwerte im ersten Jahr nach Herztransplantation (n=27), rot eingezeichnet ist der BNP- 

Verlauf einer Patientin (Einzelheiten siehe Text) 
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Um eine genauere Aussage über den Verlauf der BNP- Werte treffen zu können, wird 

im Folgenden die Betrachtung von Einzelwerten verlassen und BNP- Mittelwerte der 

Patienten in definierten Zeitintervallen betrachtet
†
; eine Übersicht über die Verteilung 

dieser BNP- Mittelwerte gibt Grafik 7 wieder.  

 
Grafik 7: Box- Whisker Plots stellen die Verteilung der geometrischen BNP- Mittelwerte in definierten 

Zeitintervallen nach Herztransplantation dar. Kreise markieren Ausreißer, Sterne Extremwerte. Ein 

Extremwert von 2290 pg/ml im ersten Quartal nach Herztransplantation (HTX) ist der Skalierung wegen 

nicht dargestellt. Die BNP-Mittelwerte des Patienten 68 sind markiert (Einzelheiten siehe Text) 

 

Die Verteilung der Intervall- Mittelwerte einzelner Patienten im ersten Quartal nach 

Herztransplantation folgt keiner Normalverteilung; deskriptiv befindet sich der Median 

bei 232 pg/ml, Ausreißer nach oben führen zu einer hohen Standardabweichung von 

444 pg/ml. Ein Extremwert von 2290 pg/ml ist in Grafik 7 nicht dargestellt. Der 

niedrigste Mittelwert eines Patienten im ersten Quartal nach Transplantation liegt bei 50 

pg/ml. Das IQI befindet sich zwischen 147 und 482 pg/ml.  

                                                 
†
Hierbei handelt es sich um die geometrsiche Mittel der BNP- Werte pro Patient in den auf S. 36 

definierten Zeitintervallen; diese werden im Folgenden „Intervall- Mittelwerte“ genannt.  
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Ein Einfluss der perioperativen Ischämiezeit auf das mittlere BNP- Niveau in den ersten 

drei Monaten nach Transplantation kann nicht nachgewiesen werden (Spearman- 

Korrelation r=,48, p=,11).  

 

Im zweiten Quartal nach Transplantation befindet sich der Median der BNP- Intervall- 

Mittelwerte einzelner Patienten bei 126 pg/ml. Die Intervall- Mittelwerte liegen 

insgesamt dichter und folgen mit einer Standardabweichung von 57 pg/ml einer 

Normalverteilung. Das IQI befindet sich zwischen 77 und 174 pg/ml. Für 19 Patienten, 

von welchen Messwerte sowohl im ersten als auch im zweiten Quartal vorliegen, kann 

im Wilcoxon- Test ein hochsignifikanter Abfall des BNP mit einer 

Fehlerwahrscheinlichkeit von p=,001 angegeben werden.  

 

Auch im zweiten Halbjahr nehmen Median und Streuung der Intervall- Mittelwerte 

noch einmal auf 83 ± 47 pg/ml ab. Der maximale Intervall- Mittelwerte eines Patienten 

beträgt in diesem Zeitintervall 244 pg/ml, das minimale 31 pg/ml, das IQI verläuft 

zwischen 57 – 119 pg/ml. Normalverteilung kann auch hier angenommen werden 

(p=,886), so dass für 19 Patienten, von welchen sowohl BNP-Messwerte im zweiten 

Quartal als auch im zweiten Halbjahr nach Herztransplantation vorliegen, ein 

signifikanter Rückgang der Werte im t-Test für gepaarte Stichproben (p=,005) errechnet 

werden kann.  

 

Da zwischen der Verteilung der Intervall- Mittelwerte einzelner Patienten in den 

Intervallen „zweites Halbjahr“, „2-5 Jahre“, „6-10 Jahre“ und „11-15 Jahre“ nach 

Herztransplantation kein signifikanter Unterschied besteht, werden diese gemeinsam 

beschrieben: In diesem aus deren Zusammenfassung entstehenden langen Zeitintervall 

„0,5-15 Jahre nach Herztransplantation“ liegt der Altersdurchschnitt der 103 

berücksichtigten Patienten bei 9,6 Jahren. Die BNP- Intervall- Mittelwerte zeigen keine 

Normalverteilung, der Median befindet sich mit einer SD von 49 pg/ml bei 67 pg/ml. 

Das IQI erstreckt sich von 47 bis 94 pg/ml. Der minimale Intervall- Mittelwerte eines 

Patienten beträgt 24 pg/ml, ein Ausreißer bildet das Maximum von 406 pg/ml. Hierbei 

handelt es sich um einen Patienten (Patient 68), welcher im 12ten Jahr nach 

Herztransplantation aufgrund terminalen Graftversagens erneut transplantiert werden 

musste. Nach der erneuten Herztransplantation scheidet der Patient aus dieser 

Betrachtung aus. Der hier betrachtete der Intervall- Mittelwerte dieses Patienten 
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entspricht der Zeit vor erneuter Herztransplantation mit klinisch signifikanter 

Herzinsuffizienz.  

Grafik 8 zeigt die Verteilung der BNP- Mittelwerte pro Patient in dem langen 

Zeitintervall „0,5-15 Jahre nach Herztransplantation“ und verdeutlicht, dass sich das 

BNP- Niveau von Patient 68 deutlich von den übrigen 102 Patienten absetzt, für die 

nach logarithmischer Transformierung der Intervall- Mittelwerte Normalverteilung gilt. 

 

 

Grafik 8: BNP- Intervall- Mittelwerte einzelner Patienten in dem langen Zeitintervall „0,5-15 Jahre nach 

Herztransplantation“. Links: Box- Whisker Plot stellt die Verteilung der geometrischen BNP- Mittelwerte 

dar. Kreise markieren Ausreißer, Sterne Extremwerte. Der BNP-Mittelwert von Patient 68 ist markiert. 

Rechts: Das Q-Q- Diagramm der logarithmierten BNP- Intervall- Mittelwerte stellt beobachtete (Kreise) 

und bei Normalverteilung erwartete Werte (Gerade) in Beziehung 

 

Mittels Mann- Whitney- U- Test finden sich im Zeitintervall „0,5-15 Jahre nach 

Herztransplantation“ (unter Einschluss von Patient 68) gegenüber dem Zeitintervall 

„zweiten Quartal nach Herztransplantation“ signifikant niedrigere Werte (p=,02). 

Gleiches gilt auch für den Vergleich mit dem Zeitintervall „erstes Quartal nach 

Herztransplantation“: Mit diesem Vergleich lassen sich hier hochsignifikant niedrigere 

Werte (p <,001) nachweisen.  

Mittels Rangkorrelation ist kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl 

erfolgter Abstoßungsereignisse und den Intervall- Mittelwerten der 103 Patienten im 
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Zeitintervall „0,5-15 Jahre nach Herztransplantation“ darstellbar (Spearman; r=,127; 

p=,202). Negativ mit den Intervall- Mittelwerten korreliert in diesem langen 

Zeitintervall jedoch das mittlere Patientenalter (Spearman; r=-,327; p=,001). Da 

Patienten mit zunehmendem Abstand zur Transplantation naturgemäß älter werden, 

muss für diese Betrachtung das Alter um die nach Herztransplantation verstrichene Zeit 

korrigiert werden. Das mittels partieller Korrelation bereinigte Ergebnis zeigt keinen 

signifikanten  Zusammenhang zwischen mittlerem Alter und mittlerem BNP mehr 

(Spearman; r=-,11; p=,25). 

 

Bei nur 13 der Patienten lagen Intervall- Mittelwerten für das sehr späte 

Beobachtungsintervall „16 - 21 Jahre nach Herztransplantation“ vor: Der Median hier 

liegt mit 38 ± 48 pg/ml noch einmal niedriger als in dem Intervall „0,5-15 Jahre nach 

Herztransplantation“. Es liegt keine Normalverteilung vor: 11 Patienten zeigen 

Mittelwerte bis 60 pg/ml, für zwei Patienten ergeben sich mit 130 und 160 pg/ml 

deutlich höhere Mittelwerten. Bei einem der beiden Patienten bestand zum Zeitpunkt 

der Bestimmung der deutlich erhöhten BNP- Werte eine Niereninsuffizienz (minimale 

GFR nach Schwartz von 33 ml/min/1,73m
2
), der zweite Patient hatte zuvor zwei akute 

Abstoßungsreaktionen erlitten.  

Dennoch zeigen sich - im Vergleich mit dem 

Intervall „0,5-15 Jahre nach 

Herztransplantation“- in den späten Jahren 16 - 

21 nach Herztransplantation signifikant 

niedrigere BNP- Intervall- Mittelwerten 

(Mann- Whitney- U, p=,0004). Dieses 

Ergebnis ändert sich auch bei Ausschluss von 

Patient 68 nicht.  

Bei den 13 Patienten mit Messwerten im 

Intervall „16 - 21 Jahre nach 

Herztransplantation“ kann ein Einfluss 

vorangegangener Abstoßungsreaktionen (AR) 

auf die Intervall- Mittelwerte der Patienten 

dargestellt werden: Die Intervall- 

Mittelwerten der Patienten ohne oder mit 

Grafik 9: BNP Intervall- Mittelwerte in den 

Jahren 16 – 21 nach Herztransplantation in 

Abhängigkeit der Anzahl vorangegangener 

Abstoßungsreaktionen 



-34- 

maximal einer AR in der Vergangenheit lagen signifikant niedriger als die von 

Patienten mit mehreren erlittenen AR.  

Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen Anzahl vorangegangener 

Abstoßungsreaktionen und Intervall- Mittelwerten: Die Rangkorrelation ergibt hierzu 

einen signifikanten Korrelationskoeffizienten von r=,608 (Spearman p=,027).  

 

Zusammenfassend lassen sich für den BNP- Verlauf bei Kindern nach 

Herztransplantation folgende Feststellungen treffen: 

1. BNP- Einzelwerte sinken innerhalb der ersten 3 Monate nach 

Herztransplantation auf Werte unter 1000 pg/ml. 

2. Die natürlichen Logarithmen der BNP- Einzelwerte zeigen ab 6 Monaten nach 

Transplantation Normalverteilung. 

3. Normalverteilung lässt sich auch für die natürlichen Logarithmen der über 

Zeitintervallen gemittelten BNP- Einzelwerte pro Patient ab dem 4ten Monat 

nach Herztransplantation darstellen.  

4. Für den langen, und in seinem zeitlichen Verlauf stabilen, 

Beobachtungszeitraum „0,5-15 Jahre nach Herztransplantation“ kann für die 

gemittelten BNP- Messwerte einzelner Patienten ein Median von 67 pg/ml 

angegeben werden. 

5. In diesem Zeitintervall („0,5-15 Jahre nach Herztransplantation“) besteht kein 

signifikanter Zusammenhang zwischen den gemittelten BNP- Werten der 

einzelnen Patienten und der Anzahl vorangegangener Abstoßungsreaktionen. 

6. Die niedrigsten BNP- Werte werden bei Patienten mit einem zeitlichen Abstand 

von mehr als 15 Jahren nach Herztransplantation beobachtet; dann korreliert die 

Anzahl vorangegangener Abstoßungsereignisse mit dem mittleren BNP- Niveau. 
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3.2. BNP und Nierenfunktion 

Bei 110 pädiatrischen Patienten wurde zeitgleich bei nahezu allen BNP- Messungen der 

Kreatinin- Serumspiegel bestimmt und mittels Schwartz- Formel 
(107)

 ein geschätzter 

Wert für die glomeruläre Filtrationsrate erzeugt (Siehe S.23). 

 

Grafik 10: Abhängigkeit 2267 einzelner BNP- Messwerte von der geschätzten Filtrationsrate bei 110 

pädiatrischen Patienten nach dem ersten halben Jahr nach Herztransplantation. 

 

Bei diesen Patienten wurden 2629 BNP- Kreatinin-, bzw. BNP- GFR- Wertepaare 

miteinander verglichen. Wertepaare, die zeitgleich zu festgestellten akuten 

Abstoßungsreaktionen (siehe unten) ermittelt wurden, wurden für diese Betrachtung 

ausgeschlossen.  

Ähnlich wie bei der Betrachtung der BNP- im zeitlichen Verlauf nach 

Herztransplantation birgt diese Betrachtung die Gefahr der statistischen Verzerrung, da 

Wertepaare unterschiedlicher Patienten in unterschiedlicher Anzahl in die Berechnung 

eingehen würden. Um diesen Fehler zu vermeiden, wird im Folgenden für jeden 

Patienten für definierte Zeitintervalle (siehe S.26) ein Kreatinin- bzw. GFR- Mittelwert 

berechnet, welche mit den oben beschriebenen (geometrischen) BNP- Intervall- 

Mittelwerten korreliert werden. Tabelle 7 gibt diese Zusammenhänge wieder. Es zeigt 

sich, dass keine Korrelation zwischen den Intervall- Mittelwerten für BNP und 

Kreatinin besteht. Zwischen den BNP-Werten und der Nierenfunktion, bestimmt als 
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GFR, zeigen sich in lediglich zwei der sieben dargestellten Zeitintervalle signifikante 

Zusammenhänge.  

 

Korrelation 
Jahre nach Herztransplantation 

Erstes 

Quartal 

Zweites 

Quartal 

Zweites 

Halbjahr 
2-5 6-10 11-15 16-21 

n=25 n=23 n=25 n=53 n=64 n=42 n=13 

BNP- Krea 
r=-,078 

p=,709 

r=,322 

p=,134 

r=,159 

p=,449 

r=-,098 

p=,485 

r=,231 

p=,066 

r=,190 

p=,235 

r=,519 

p=,069 

BNP- GFR 
r=-,025 

p=,904 

r=-,554 

** 

p=,006 

r=-,310 

p=,132 

r=-,274 * 

p=,047  

r=-,375 

p=,002 

r=-,247 

p=,120 

r=-,412 

p=,162 

BNP- Alter 
r=-,162 

p=,440 

r=-,135 

p=,538 

r=-,083 

p=,693 

r=-,351** 

p=,010  

r=-,097 

p=,446 

r=-,209 

p=,185 

r=,385 

p=,194 

Tabelle 7: Darstellung der Korrelation zwischen BNP- Intervall- Mittelwerten in den verschiedenen 

Beobachtungsintervallen nach Herztransplantation und identisch gemittelten Nierenfunktionsparametern 

einzelner Patienten bzw. dem gemittelten Alter. Krea = Kreatinin, * signifikant, ** hochsignifikant  

Um das Verhältnis zwischen Nierenfunktion und BNP-Messwerten unabhängig von 

relativ willkürlichen Intervallsetzungen zu untersuchen, wird dieser Zusammenhang 

zusätzlich für das lange bzw. zusammengefasste Nachuntersuchungsintervall „0,5 – 15 

Jahre nach Herztransplantation“ geprüft, das durch 

stabile BNP- Werte gekennzeichnet ist (siehe oben, 

Kapitel 3.1). Die Verteilung der geometrischen 

BNP- Intervallmittelwerte kann Grafik 8 (S.32) 

entnommen werden, diese werden nun mit dem 

analog gebildeten Kreatinin- und GFR- Intervall- 

Mittelwerten verglichen. Die 

Korrelationskoeffizienten für diese Betrachtung zeigt 

Tabelle 8: Es wird ein inverser Zusammenhang 

zwischen den BNP-Werten und der glomerulären 

Filtrationsleistung ersichtlich. Für den 

Nierenfunktionsparameter Kreatinin konnte ein Einfluss auf die gemittelten BNP-Werte 

nicht signifikant nachgewiesen werden. 

 

Zusammenfassend besteht bei pädiatrischen Patienten ein inverser Zusammenhang 

zwischen mittleren BNP- Werten und mittleren glomerulären Filtrationsraten. Dieser 

Zusammenhang kann für das Nachbeobachtungsintervall „0,5 – 15 Jahre nach 

Herztransplantation“, für das stabile BNP- Werte im zeitlichen Verlauf beschrieben 

wurden (siehe oben), nachgewiesen werden.  

Korrelation  

Intervall „0,5 – 15 Jahre nach HTX“  

n=103 

BNP- Krea 
r=-,090 

p=,366 

BNP- GFR 
r=-,298   ** 

p=,002 

BNP- Alter 
r=-,327   ** 

p=,001 

Tabelle 8: Korrelationen von 

gemittelten Kreatinin- und GFR- 

Werten bzw. dem Alter BNP- 

Intervallmittelwerten im 

Nachbeobachtungsintervall 0,5 – 15 

Jahre nach Herztransplantation.  

Krea = Kreatinin, ** hochsignifikant 
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3.3.BNP bei akuten Abstoßungsreaktionen 

Wie in Kapitel 2.4 beschrieben, können für die Evaluation von BNP- Werten bei akuten 

Abstoßungsreaktionen (AR) zwei unterschiedliche methodische Ansätze zur 

Anwendung kommen: Es kann das Verhalten des kardialen Hormons entweder bei 

Feststellung einer AR unabhängig von der Art der Diagnosestellung (hierbei werden 

auch klinisch diagnostizierte und mittels nichtinvasiver Verfahren bestimmte AR- 

Episoden berücksichtigt) oder in Abhängigkeit des Endomyokardbiopsie (EMB)- 

Befundes untersucht werden. Zunächst erfolgt die Betrachtung des BNP bei klinischer 

Diagnosestellung, im Anschluss folgt der Vergleich der BNP- Werte mit 

histopathologischen Befunden der EMB.  

Im Beobachtungszeitraum erlitten 19 Patienten 29 klinisch und / oder bioptisch 

diagnostizierte AR, zu denen BNP- Messwerte erhoben wurden. Ein Patient (Patient 

246) litt an wiederholten akuten Abstoßungsreaktionen, er ist mit insgesamt acht 

Ereignissen berücksichtigt. Zeitlich zu den 29 AR wurden 161 BNP- Werte registriert, 

wobei (mit Ausnahme von Patient 246) Messerwert bis 10 Tage vor und maximal 20 

Tage nach klinischer Diagnosestellung betrachtet werden. Grafik 11 stellt diese 

Einzelwerte gegenüber der Gesamtheit aller übrigen 2843 BNP- Werte dieser Studie dar.  

 

Grafik 11: BNP- Messwerte im zeitlichen Abstand zur Herztransplantation (n=110); rote Punkte stellen 

BNP- Werte im zeitlichen Zusammenhang mit akuten Abstoßungsreaktionen dar, blaue Kreise markieren 

Werte ohne einen solchen Bezug. 
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Es wird ersichtlich, dass der Verlauf der BNP- Messwerte einzelner Patienten bei 

akuten Abstoßungsereignissen einen sprunghaften Anstieg zeigen kann; dieser Anstieg 

erscheint interindividuell unterschiedlich stark ausgeprägt. Grafik 12 zeigt exemplarisch 

den Verlauf der BNP- Werte von zwei Patienten während akuter Abstoßungsereignisse.  

 

Grafik 12: BNP-Werte im Verlauf bei zwei Patienten während akuter Abstoßungsereignisse. Die 

gestrichelte Linie entspricht dem individuellen BNP- Mittelwert des Patienten in der Zeit ohne Hinweis 

auf ein akutes Abstoßungsgeschehen. (Beachte die unterschiedliche Skalierung der Grafiken.) 
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Es wird ersichtlich, dass BNP- Einzelwerte im Zusammenhang mit akuten 

Abstoßungsreaktionen aus dem in Kapitel 3.1 beschriebenen zeitlichen Verlauf des 

BNP nach Herztransplantation herausfallen. Deskriptiv zeigt die Gesamtheit der bei 

Abstoßungsreaktionen erfassten BNP-Werte eine hohe Streuung (SD=1220 pg/ml) mit 

Maximalwerten um 5000 pg/ml und überschreiten auch 3 Monaten nach 

Herztransplantation wiederholt die 1000 pg/ml- Marke. Ohne den Kontext eines 

Abstoßungsereignisses finden sich ab 3 Monaten nach Herztransplantation keine 

Einzelwerte > 1000 pg/ml mehr. Zwischen der Verteilung aller BNP- Werte, welche 

während akuter Abstoßungsreaktionen erfasst wurden, und der Gesamtheit aller BNP- 

Werte nach Herztransplantation ohne einen solchen Bezug kann im Mann- Whitney- U 

Test ein hochsignifikanter Unterschied (p<,001) errechnet werden. Grafik 13 stellt diese 

beiden Verteilungen gegenüber.  

 

Grafik 13: Box- Whisker Plots der BNP- Einzelwerte von 19 Patienten bei akuten Abstoßungsreaktionen 

im Vergleich zur Gesamtheit aller BNP- Messwerten von 110 Patienten ohne den Kontext eines 

Abstoßungsereignisses. Kreise stellen Ausreißer, Sterne Extremwerte dar. Die Extremwerte der Gruppe 

ohne akute Abstoßungsreaktionen entsprechen zum Großteil den erhöhten BNP- Werten in den ersten 

Wochen nach Herztransplantation. Ab drei Monaten nach der Transplantation treten keine Werte größer 

1000 pg/ml auf (s.o.).  
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Schließt man aus beiden Verteilungen die BNP-Werte der ersten drei Monate nach 

Herztransplantation aus (hier waren gegenüber der nachfolgenden Zeit erhöhte Werte 

bestimmt worden, siehe Kapitel 3.1), so lässt sich dieser Zusammenhang noch 

deutlicher zeigen (p<<,001). Es sei darauf hingewiesen, dass es sich bei dieser 

Betrachtung um eine Vermengung von abhängigen und unabhängigen Stichproben 

handelt (die einzelnen Patienten werden in unterschiedlicher Häufigkeit berücksichtigt) 

und diese sowie die sich anschließende ROC- Statistik einen rein deskriptiven Charakter 

besitzen.  

 

Das ROC- Verfahren der 161 BNP- Werte bei akuten Abstoßungsreaktionen gegenüber 

der Referenz aus der Gesamtheit aller nach Herztransplantation erfasster BNP- Werte 

ohne den Zusammenhang einer AR (2843 Einzelwerte) zeigt eine Fläche unter der 

Kurve (AUC) von 0,873 (p<,001; Konfidenzintervall AUC ,838 - ,908, ). Die rote 

Kurve in Grafik 14 zeigt den Zusammenhang von Spezifität und Sensitivität bei 

verschiedenen Grenzwerten.  

 

Grenzwert 

BNP [pg/ml] 

Spezifität Sensitivität 

75 ,534 ,917 

100 ,684 ,879 

150 ,845 ,811 

185 ,901 ,758 

200 ,916 ,750 

250 ,949 ,697 

300 ,963 ,644 

400 ,980 ,553 

500 ,990 ,515 

 

 

Im engeren Sinne ist ein ROC- Verfahren bei der Vermengung abhängiger und 

unabhängiger Stichproben nicht zulässig. Daher wird nun (wie auch in den 

vorhergegangenen Kapiteln) für die Patienten, bei welchen BNP- Werte während akuter 

Abstoßungsreaktionen vorhanden waren, jeweils ein Mittelwert der BNP- Werte bei 

Grafik 14: links: ROC- Kurve stellt das Verhältnis von Sensitivität und Spezifität zur Detektion akuter 

Abstoßungsreaktionen aller Werte (rote Kurve) und nach Ausschluss der ersten 3 Monate nach 

Herztransplantation (schwarze Kurve) dar. rechts: Ausgewählte Grenzwerte zur Detektion akuter 

Abstoßungsreaktionen unter Ausschluss der ersten 3 Monate nach Herztransplantation, welche sich aus 

nebenstehender schwarzer Kurve ergeben. 
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Abstoßung gebildet und dieser mit dem Mittelwert der aller BNP- Werte des Patienten 

ohne den Kontext einer Abstoßungsreaktionen verglichen. Um BNP- Erhöhungen 

aufgrund des frühen postoperativen Verlaufes (siehe Kapitel 3.1) auszuschließen, 

werden die ersten 6 Monaten nach Herztransplantation für diese Berechnung der 

jeweiligen BNP- Mittelwerte der einzelnen Patienten nicht berücksichtigt. 

Schlussendlich ergeben sich so 12 Patienten, für die sowohl BNP- Mittelwerte bei 

Abstoßungsereignissen also auch ohne den Kontext einer AR verfügbar sind
‡
. Tabelle 9 

stellt diese Patientenmittel dar.  

 

 

Patient- Nr. 

BNP-Mittel 

bei AR [pg/ml] 

Maximaler 

Einzelwert BNP 

bei AR [pg/ml] 

BNP-Mittel 

ohne AR 

[pg/ml] 

12 490 1001 132 

51 43 43 48 

87 140 140 108 

113 164 164 142 

231 189 458 86 

246 483 4192 160 

249 125 125 86 

254 13 13 17 

259 563 903 116 

262 1227 1782 95 

263 111 226 53 

280 3228 4514 94 

Tabelle 9: BNP- Mittelwerte von 12 pädiatrischen Patienten mit und ohne 

den Bezug einer Abstoßungsreaktion. AR = akute Abstoßungsreaktion.  

 

Bei zwei Patienten (Nr. 51 und 254) wurde im Rahmen von AR geringfügig niedrigerer 

BNP- Werte nachgewiesen, als diese Patienten im weiteren Verlauf im Mittel aufwiesen. 

Bei vier Patienten (Patienten Nr. 87, 113, 249, 263) betrugt die Differenz der 

Mittelwerte weniger als 100 pg/ml. Bei den übrigen sechs Patienten wurden im Rahmen 

von Abstoßungsreaktionen BNP- Mittel erfasst, welche stark (> 100 pg/ml Differenz) 

gegenüber ihren eigenen BNP- Werten zu Zeiten ohne Abstoßungsreaktionen erhöht 

waren. Zwischen der Verteilung aller Mittelwerte der jeweiligen Patienten (BNP- 

Mittelwert mit AR vs. BNP- Mittel ohne AR) ergibt sich ein statistisch 

hochsignifikanter Unterschied (Wilcoxon Test für gepaarte Stichproben, p= ,005).  

 

                                                 
‡
 Um eine genauere Trennschärfe zu erzielen werden die Definitionen der Abstoßung enger gefasst: Bei 

der Berechnung der BNP- Mittelwerte einzelner Patienten bei Abstoßungsreaktionen  werden nun nur 

noch BNP- Werte einen Tag vor und fünf Tage nach Diagnosestellung berücksichtigt. Dies führt zu einer 

Reduktion der Werte, so dass nun nur noch Werte von 12 Patienten vorliegen.  



-42- 

Der zweite methodische Ansatz zur Evaluation des Verhaltens der BNP- Werte bei AR 

ist der Vergleich der Werte mit dem histopathologischen Befund der 

Endomyokardbiopsie. Zu diesem Zweck wurden im Beobachtungszeitraum 90 Biopsien 

von 62 Patienten ausgewertet, bei denen zeitgleich
§
 BNP- Werte bestimmt wurden. Die 

histologische Bewertung der Biopsien erfolgte nach den „alten“ (1990) Kriterien der 

ISHLT 
(21)

, wobei 66 Biopsate den Grad 0 oder 1, acht Biopsate den ISHLT Grad 2, 12 

Biopsate den Grad 3 und vier Gewebeproben den Grad 4 aufwiesen.  

Da z.T. mehrere Biopsate einem Patienten zugeordnet sind (Vermischung abhängiger 

und unabhängiger Stichproben, s.o.) erfolgt die Auswertung rein deskriptiv.  

Die Verteilung der 66 BNP- Messwerte ohne histopathologisch gesicherte Zeichen einer 

Abstoßungsreaktion (ISHLT- Grad 0 und 1) zeigt einen Median von 87 pg/ml (SD 524; 

IQI 53 – 132 pg/ml). Für die BNP- Werte bei bioptischem Nachweis einer Abstoßung 

(ISHLT- Grad 2 bis 4) wird ein Median von 100 pg/ml gefunden. Statistisch besteht 

kein Unterschied zwischen beiden Gruppen (Mann- Whitney- U- Test, p=,425). Ein 

orientierend durchgeführtes ROC- Verfahren zeigt eine AUC, welche sich der 

Diagonalen angleicht. Auch der Vergleich der ISHLT Grad 0-2 gegen 3/4 erhöht die 

AUC nicht bedeutend (AUC ,632 Konfidenzintervall AUC ,465 – 798).  

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich somit kein statistisch nachweisbarer 

Zusammenhang zwischen der Höhe von BNP- Einzelwerten und den Befunden von 

zeitgleich entnommenen Endomyokardbiopsien.  

 

Zusammenfassend kann über das Verhältnis von BNP und akuten 

Abstoßungsreaktionen Folgendes festgehalten werden: 

1. Bei klinischer Diagnosestellung akuter Abstoßungsreaktionen scheinen die 

BNP- Serumkonzentrationen im Mittel erhöht zu sein.  

2. In 10 von 12 Fällen liegen die während einer Abstoßungsreaktion erhobenen 

mittleren BNP- Serumwerte über dem für - den individuellen Patienten 

typischen - BNP- Mittelwert, wobei nur in 6 dieser 12 Fälle ein bedeutender 

Unterschied von mehr als 100 pg/ml gemessen wurde.  

3. Es besteht kein statistisch nachweisbarer Zusammenhang zwischen dem BNP- 

Wert und der Befund zeitgleich gewonnener Endomyokardbiopsien.  

  

                                                 
§
 Bei Routine- EMB erfolgte die stationäre Aufnahme mit Routine- Blutentnahme einen Tag vor 

Katheterintervention.  
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4. Diskussion 

Als Ausgangspunkt für eine Evaluation der BNP- Bestimmung als Funktions- und 

Abstoßungsmarker nach Herztransplantation bedarf es einer Untersuchung der 

„Normalwerte“ des Hormons in diesem speziellen Anwendungsgebiet. Im Folgenden 

wird daher zuerst - ungeachtet der Hämodynamik und möglicher anderer 

Einflussvariablen – auf den beobachteten Zeitverlauf der Plasmaspiegel des kardialen 

Peptides nach Herztransplantation eingegangen.  

 

4.1 BNP in den ersten 6 Monaten nach Herztransplantation 

Vor Transplantation sind stark erhöhte BNP- Werte Ausdruck einer terminalen 

Herzinsuffizienz. Für das Zeitintervall der ersten Wochen nach Transplantation finden 

sich in der Literatur Angaben über initial erhöhte Werte, welche in den folgenden 

Wochen konsekutiv abfallen 
(7; 10; 42)

. Kirchhoff 
(51)

 beschrieb den Rückgang der Werte 

bei 12 erwachsenen Patienten während Lan et al. 
(63)

 den Verlauf bei 44 pädiatrischen 

Patienten untersuchten und einen exponentiellen Rückgang der Plasmakonzentrationen 

innerhalb der ersten drei Monate auf Werte unter 100 pg/ml feststellten. Das größte 

Kollektiv, an dem dieser Trend bislang beschrieben wurde, besteht aus 144 

erwachsenen Patienten 
(10)

. Das Absinken der BNP- Werte in den ersten Wochen nach 

Transplantation zeigte sich unabhängig von einzelnen hämodynamischen Parametern 

und echokardiographisch erhobenen linksventrikulären Funktionsparametern 
(10; 63)

.  

 

Unsere Ergebnisse zeigen sich mit 110 pädiatrischen Patienten im Einklang mit diesen 

Publikationen: Die BNP- Werte sanken im ersten halben Jahr nach Herztransplantation, 

wobei ab drei Monaten nach Transplantation keine BNP- Einzelwerte größer  

1000 pg/ml mehr auftraten, sofern kein Hinweis auf eine akuten Abstoßungsreaktion 

bestand (siehe unten). Das mittlere BNP- Niveau der Patienten in den Monaten 4 -6 

nach Herztransplantation konnte mit 126 pg/ml 
**

 angegeben werden.  

 

In einer eigenen vorausgegangenen Untersuchung mit der gleichen Fragestellung bei 41 

erwachsenen Patienten 
(9)

 zeigte sich ein identischer Verlauf der BNP- Werte mit 

deutlichem Abfall der Werte nach Transplantation. Das mittlere BNP-Niveau in den 

Monaten 4 -6 nach Herztransplantation konnten wir in dieser Arbeit bei erwachsenen 

                                                 
**

  Median der BNP- Intervall- Mittelwerte einzelner Patienten im Intervall 4 -6 Monate nach 

Herztransplantation 
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Patienten mit 163 pg/ml 
††

 angeben und kommt somit den hier beschriebenen Werten 

pädiatrischer Patienten sehr nahe.  

Die pädiatrischen Patienten der hier vorliegenden Untersuchung zeigten in den ersten 

drei Monaten nach Transplantation höhere Einzelwerte als die erwachsenen Patienten 

(bis 4000 pg/ml gegenüber maximal knapp 2000 pg/ml bei erwachsenen Patienten); wir 

konnten zwischen den Patientengruppen jedoch keinen statistisch gesicherten 

Unterschied hinsichtlich des Rückgangs der BNP- Plasmaspiegel nach 

Herztransplantation feststellen.  

 

Einen exponentiell verlaufenden Abfall der BNP- Werte nach Transplantation – wie von 

Lan et al. beschrieben 
(63)

 – konnten wir in unseren Untersuchungen weder für unsere 

pädiatrischen noch für erwachsene Patienten 
(9)

 bestätigen, da wir Patientenmittel pro 

Zeitintervall betrachteten, Lan hingegen Einzelwerte. Entgegen Lan et al. fanden wir 14 

Wochen nach Transplantation jedoch bei mehr als der Hälfte unserer pädiatrischen 

Patienten BNP- Einzelmessungen über 100 pg/ml. Dennoch spricht die von uns gezeigte 

Normalverteilung logarithmierter BNP- Einzelwerte indirekt für den von dem Autor 

beschriebenen exponentiellen Rückgang der BNP- Werte nach Transplantation.  

 

Da im Blut zirkulierendes BNP eine Halbwertszeit von etwa 20 Minuten besitzt 
(111)

, 

kann es sich bei dem Wochen andauernden Abfall der Werte nicht nur um den 

Rückgang der vor Herztransplantation (als Ausdruck einer terminalen Herzinsuffizienz) 

erhöhten BNP- Spiegel handeln. Ationu et al.
(7)

, welche die BNP- Expression nach 

Herztransplantation auf RNA- Ebene untersuchten, vermuteten einen 

Anpassungsmechanismus des Transplantates an die veränderten hämodynamischen 

Bedingungen nach Herztransplantation. Diese Vorstellung passt zu unserer 

Beobachtung sinkender BNP- Level im Langzeitverlauf (siehe unten). Ein ähnliches 

Phänomen lässt sich direkt nach Geburt und Umstellung auf die postnatale Zirkulation 

finden 
(57)

: Auch nach Geburt zeigen sich bedeutsam erhöhte BNP- Werte, welche 

innerhalb der ersten Lebenswoche absinken und ihr Minimum im präpubertären 

Kindesalter finden.  

 

                                                 
††

 Median der BNP- Intervall- Mittelwerte einzelner Patienten im Intervall 4 -6 Monate nach 

Herztransplantation 
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Das transplantierte Herz wird unmittelbar mit Beendigung der extrakorporalen 

Zirkulation und erstmaliger Perfusion akut belastet. So ist eine Abhängigkeit der ersten 

nach Transplantation bestimmten BNP- Werte von den intraoperativen Bedingungen 

und Parametern denkbar (z.B. Ischämiezeit, initialer Pulmonalarterienwiederstand, 

Gewichtsverhältnis von Organspender und -empfänger). Da nur bei wenigen unserer 

Patienten BNP- Werte der ersten 24 Stunden nach Transplantation vorlagen, konnten 

wir dies jedoch nicht detailliert untersuchen.  

Es wurde jedoch berichtet, dass in den ersten 6 Monaten nach Herztransplantation 

hämodynamische Parameter wie linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF), 

pulmonalarterieller Verschlussdruck (PCWP) und rechtsatrialer Druck (RAP) nicht mit 

dem BNP- Spiegel korrelieren 
(10)

. Dies bedeutet, dass die BNP- Erhöhungen im frühen 

Verlauf nach Herztransplantation keinem hämodynamischem Korrelat folgen.  

In vitro wurde beobachtet, dass die BNP- Genexpression in der Anwesenheit von pro- 

inflammatorischen Mediatoren ansteigt 
(30; 72)

, mittels Cytokin-Array konnte ebenso eine 

Korrelation zwischen Entzündungsmediatoren und BNP- Werten bei 

herztransplantierten Patienten demonstriert werden 
(85)

. Unabhängig von 

hämodynamischen Faktoren könnte daher die beschriebene BNP-Erhöhung der ersten 

Monate nach Herztransplantation auf subklinisch- immunologische Prozesse im 

Myokard zurückzuführen sein.  

 

4.2 BNP im Langzeitverlauf nach Herztransplantation 

Über die ersten zehn Jahre nach Herztransplantation gleicht der Verlauf der BNP- Werte 

unserer hier untersuchten pädiatrischen Patienten den von uns zuvor untersuchten 

erwachsenen Patienten 
(9)

. Wenn dies auch nicht statistisch belegt werden kann, 

erscheinen die BNP- Intervallmittelwerte kindlicher Patienten nach den ersten drei 

Monaten schneller abzusinken, um ab 6 Monaten nach Herztransplantation für die 

folgenden 15 Jahre auf annähernd konstantem Niveau zu verbleiben. Für das 

Zeitintervall „2-5 Jahre nach Herztransplantation“ besteht für die BNP- 

Intervallmittelwerte beider Patientenkollektive (Kinder / Erwachsene) statistisch eine 

Verteilungsgleichheit mit einem Median von 79 pg/ml und 55 pg/ml. Diese Resultate 

liegen interessanterweise unter der 100 pg/ml Marke, welche zur Diagnostik der 

Herzinsuffizienz bei nicht- Transplantat- Empfängern verwendet wird 
(78)

.  
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Im Vergleich der BNP- Werte unserer hier untersuchten pädiatrischen Patienten mit 

gesunden Kindern fanden sich für das relativ stabile Zeitintervall „6 Monate bis 15 

Jahre nach Herztransplantation“ bedeutend erhöhte Werte: Bei einem mittleren Alter 

von 9,6 Jahren in diesem Beobachtungsfenster wäre für gesunde Kinder demnach ein 

Wert kleiner 10 pg/ml zu erwarten gewesen 
(57)

, wohingegen der Median der gemittelten 

BNP- Werte unserer kindlicher Patienten bei 67 pg/ml lag.  

 

Masters et al. 
(82)

 beschrieben an einer sehr geringen Patentenzahl, dass bei jedem 

Patient im Verlauf nach Herztransplantation ein individuelles BNP- Muster vorzuliegen 

scheint. Dies bestätigen unsere Werte. Entgegen unserer initialen Vermutung zeigen 

unsere Daten jedoch keinen Einfluss der Anzahl vorangegangener 

Abstoßungsreaktionen auf die Höhe der im weiteren Verlauf erfassten BNP-Werte. Das 

Zugeständnis relativ individueller BNP- Level einzelner Patienten unterstreicht die 

Notwendigkeit, einzelne Messwerte herztransplantierter Patienten vor allem mit zuvor 

ermittelten eigenen Daten zu vergleichen (serielle Messung). So könnten akute 

Veränderungen wie Abstoßungsreaktionen (siehe unten) gegebenenfalls früher als durch 

den alleinigen Vergleich der Werte mit (kollektiv-) „Normwerten“  erkannt werden.  

 

Bei nicht- herztransplantierten Patienten reflektieren hohe BNP- Werte ein erhöhtes 

Mortalitätsrisiko 
(68; 91)

. Bislang nicht evaluiert ist die Frage, ob nach 

Herztransplantation individuell hohe BNP-  Level mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko 

oder einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für die Notwendigkeit eines zweites 

Transplantates einhergehen. Als Hinweis für einen solchen Zusammenhang können die 

erhöhten BNP- Werte des Patienten (Nr. 68) interpretiert werden, bei dem aufgrund 

terminalen Graftversagens eine zweite Herztransplantation im Beobachtungszeitfenster 

notwendig wurde. Zur definitiven Klärung dieser Frage bedarf es jedoch einer 

Endpunktstudie mit länger andauerndem Beobachtungszeitfenster.  

 

Die niedrigsten BNP- Werte ermittelten wir im Langzeitverlauf bei Patienten mit mehr 

als 15 Jahren Abstand zur Transplantation. Der Trend sinkender BNP- Werte in den 

ersten Monaten und Jahren nach Transplantation wurde vorbeschrieben 
(10; 63; 82)

, für den 

weiteren zeitlichen Verlauf finden sich in der Literatur jedoch Berichte von erneut 

steigenden BNP- Werten. Klingenberg und Kollegen 
(54)

 konnten nachweisen, dass die 

BNP- Spiegel der Patienten mit einem zeitlichen Abstand von 5 ± 3,6 Jahren nach 
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Transplantation signifikant niedriger sind als die BNP- Werte von Patienten 7,2 ± 3,5 

Jahre nach Herztransplantation. In der gleichen Publikation wurde in der Subgruppe von 

Patienten mit erhöhten BNP- Werten neben dem längeren zeitlichen Abstand zur 

Transplantation eine signifikant erhöhte Rate von diastolischen Funktionsstörungen des 

transplanierten Organs, Transplantatvaskulopathie, Niereninsuffizienz und weiblichem 

Geschlecht der Transplantatempfänger nachgewiesen 
(54)

. Auch Bader et al.
(10)

 konnten 

in der Subgruppe mit höheren BNP- Werten einen größeren zeitlichen Abstand zur 

Transplantation darstellen (4,6±5,3 Jahre) als in der Vergleichsgruppe mit niedrigen 

BNP- Werten (3,5±4,1 Jahre), eine Regressionsanalyse konnte steigende Werte im 

Langzeitverlauf jedoch nicht bestätigen.  

 

Unsere Beobachtung konstant niedriger BNP- Spiegel nach mehr als 15 Jahren steht 

demnach im Gegensatz zu den Ergebnissen von Klingenberg und Bader. Wenn auch 

einschränkend die niedrige Patientenzahl (n=13) angeführt werden muss, für die in 

unserer Untersuchung BNP- Werte auch nach mehr als 15 Jahren nach Transplantation 

zur Verfügung standen, so liegt der Median der gemittelten BNP- Werte mit  

38 ± 48 pg/ml deutlich unter der zur Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz 

verwendeten 100 pg/ml- Marke. Dies ist bemerkenswert da die Mehrheit der Patienten, 

welche wir bis zu 21 Jahre nach Transplantation nachuntersuchten, an 

Transplantatvaskulopathie, diastolischer Funktionsstörung und den Nebenwirkungen 

der Immunsuppression (Niereninsuffizienz s.u.) litten. Diese Faktoren wurden jeweils 

einzeln als Ursache für erhöhte BNP- Werte beschrieben 
(54; 70)

. Dass der Median der 

gemittelten BNP- Werte im Langzeitverlauf dennoch sein Minimum erreichte, könnte 

als Ausdruck der guten Langzeitergebnisse herztransplantierter Patienten am 

Kinderherzzentrum Gießen gewertet werden. Es ist jedoch auch denkbar, dass diese 

niedrigen Werte mehr als 15 Jahre nach Herztransplantation auf die ungenügende 

Sensitivität des Parameters zurückzuführen sind, pathologische Prozesse im 

transplantierten Organ (im Sinne von Transplantatvaskulopathie und diastolischer 

Funktionsstörung) zu detektieren.  

Eine weitere Deutung stabil- bleibend oder im Langzeitverlauf nach Herztransplantation 

sogar weiter abfallender BNP- Werte könnte sich aus der Assoziation von BNP- 

Genexpression mit Mediatoren kardialer Inflammation ergeben 
(72; 85)

. Oben 

angesprochene Hypothese vorausgesetzt, BNP- Erhöhungen im frühen zeitlichen 

Verlauf nach Transplantation stellen vorwiegend subklinisch- immunologischen 
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Prozesse im Myokard dar, so könnten sinkende oder stabile BNP- Werte im 

Langzeitverlauf auf ein Sistieren dieser Entzündungsvorgänge im Sinnen einer 

funktionellen Toleranz des Transplantates gedeutet werden. Es ist denkbar, dass nach 

Beendigung der immunologischen Prozesse die Höhe der gemessenen BNP- Werte (wie 

bei nicht- herztransplantierten Patienten) vorwiegend durch hämodynamische Parameter 

bestimmt wird. Die Größenordnung der im Langzeitverlauf von mehr als 15 Jahren nach 

Herztransplantation gemessenen gemittelten BNP- Werten (38 ± 48 pg/ml) würde 

dementsprechend etwa der leichten BNP- Erhöhung bei nicht- herztransplantierten 

Patienten mit isolierter diastolischer Relaxationsstörung entsprechen 
(70)

.  

 

4.1.BNP und Nierenfunktion 

Die Abhängigkeit der BNP- Werte von der Nierenfunktion ist bislang ausschließlich bei 

erwachsenen Patienten eingehend untersucht worden 
(5)

. Die Arbeitsgruppe um 

McCullough 
(84) 

zeigte einen schwachen Zusammenhang zwischen BNP- 

Plasmaspiegeln und der errechneten GFR (n=1452, r=-.019 /-,20 für Patienten mit bzw. 

ohne Herzinsuffizienz). Mark et al.
(79)

 untersuchten den Zusammenhang von BNP- 

Werten und Nierenfunktion bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (n=296; 

r=-.40) und van Kimmenade und Kollegen 
(124) 

bestimmten selektiv BNP- Werte in den 

Nierenarterien- und -venen bei hypertensiven Patienten (n=165; r=-.35).  

Nach Herztransplantation berichteten sowohl Bader 
(10)

 als auch Klingenberg und 

Kollegen 
(54)

 von einer Korrelation zwischen BNP- und Kreatinin- Einzelwerten, 

wohingegen Hervas 
(42)

 keine Korrelation zwischen diesen Parametern innerhalb der 

ersten 15 Monate nach Herztransplantation darstellen konnte. Ein Vergleich der BNP- 

Werte mit errechneten GFR- Werten nach Herztransplantation wurde bislang in keiner 

Studie vorgenommen.  

Die vorliegende Studie konnte keine Korrelation zwischen den (für einzelne Patienten 

über definierte Zeitintervalle) gemittelten BNP-Werten und den dazugehörigen 

gemittelten Kreatinin- Werten zeigen.  

Demgegenüber konnten wir für das relativ „stabile“ lange Nachuntersuchungsintervall  

(„6 Monate bis 15 Jahre nach Herztransplantation“) eine signifikante inverse 

Korrelation zwischen gemittelten BNP- Werten und korrespondierenden gemittelten 

GFR- Werten darstellen. Der Zusammenhang ist schwach (r=-.298), deckt sich aber in 

der Größenordnung mit den Ergebnissen bei erwachsenen nicht- transplantierten 
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Patienten. Es ist hierbei zu beachten, dass wir zur Kalkulation der GFR die Schwartz- 

Formel und nicht die bei erwachsenen Patienten übliche MDRD- Formel verwendeten.  

 

Bemerkenswert ist, dass wir keine Korrelation zwischen den über Zeitintervallen 

jeweils gemittelten BNP - und Kreatinin- Werten herstellen konnten. Ein 

Zusammenhang ließ sich jedoch zwischen BNP- und GFR- Werten nachweisen, welche 

sich unter anderem aus Kreatinin- Werten und einer Alterskonstanten errechnen (siehe 

Schwartz-Formel, S. 23). Hierbei ist zu beachten, dass wir zwischen dem Alter des 

Patienten und den BNP- Werten ebenfalls eine inverse Korrelation darstellen konnten. 

Bei dieser dürfte es sich um eine „Scheinkorrelation“ handeln, denn nach Korrektur des 

Zusammenhangs um den zeitlichen Abstand nach Transplantation (partielle Korrelation) 

zeigte sich kein Zusammenhang mehr zwischen dem Alter und den BNP- Werten
‡‡

. 

Die Korrelation zwischen BNP- Werten und den berechneten korrespondierenden GFR-

Werten lässt sich aber nicht ausschließlich hiermit erklären: Die errechnete GFR stellt 

eine verlässlichere Grundlage für die Beurteilung der Nierenfunktion dar als die 

alleinige Kreatinin- Konzentration 
(43)

. Dass bei unseren Patienten die mittlere GFR, 

nicht jedoch die mittlere Kreatinin- Konzentration, mit den gemittelten BNP- Werten 

korreliert, deuten wir daher als Ausdruck der Überlegenheit der GFR, die tatsächliche 

Nierenfunktion wiederzugeben. 

 

Insgesamt sind unsere Ergebnisse im Kontext der komplexen Beziehung zwischen 

Herzinsuffizienz und eingeschränkter Nierenfunktion zu sehen: Die Prävalenz von 

Nierenfunktionsstörungen steigt bei zunehmender Herzinsuffizienz 
(83)

. Dennoch 

zeigten aktuelle Studien, dass BNP- Konzentrationen bei bekannter chronischer 

Niereninsuffizienz deutlich stärker von echokardiographischen Funktionsparametern 

beeinflusst werden als von der Nierenfunktion allein 
(89; 120)

: Erhöhte BNP- Spiegel bei 

bekannter Niereninsuffizienz weisen vor allem auf kardiale Ursachen hin 
(78)

.  

 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass einzelne BNP- Werte 

herztransplantierter Kinder im Kontext von echokardiographischen Daten, 

Nierenretentionsparametern und vor allem unter Beachtung bereits bekannter BNP- 

                                                 
‡‡

 Da unsere Patienten im zeitlichen Abstand zur Transplantation naturgemäß um dasselbe Zeitintervall 

altern, spiegelt diese Korrelation möglicherweise nur die oben beschriebene Beobachtung niedriger BNP- 

Werte im Langzeitverlauf wieder. 



-50- 

Werte desselben Patienten zu werten sind. Jeder Patient bewegt sich demnach im 

zeitlichen Verlauf auf einem individuellen BNP- Pegel, welcher durch immunologische 

Prozesse des Transplantates, hämodynamische Paramater und auch durch die 

Nierenfunktion beeinflusst wird. Plötzliche Abweichungen von diesem Pegel könnten 

so auf Akutereignisse hindeuten (akutes Nierenversagen, akute Abstoßung s.u.).  

 

4.2.BNP bei akuten Abstoßungsreaktionen 

Einer der interessantesten und klinisch relevantesten Betrachtungen dieser Arbeit ist die 

Möglichkeit mittels BNP- Bestimmung akute Abstoßungsreaktionen detektieren zu 

können. Der individuelle Verlauf der BNP- Werte einiger unserer Patienten legt nahe, 

dass Abstoßungsereignisse mit einem BNP- Peak einhergehen können und dass sich die 

kurzfristig stark erhöhten BNP- Werte unter Therapie und mit Beendigung der 

Abstoßungsreaktion rasch zurückbilden (siehe Grafik 12). Dieses Verhalten der BNP- 

Werte während Abstoßungsreaktionen deckt sich mit den Beobachtungen von Master 

und Kollegen 
(82)

.  

Zwischen den hohen BNP- Werten, welche bei Patienten im Rahmen einer Notfall- 

Vorstellung bei akuter Abstoßungsreaktion bestimmt wurden (Median 1430 pg/ml, 

Spannweite von 710-5000 pg/ml) und den BNP- Werten von Patienten, bei welchen in 

der sich anschließenden Diagnostik eine Abstoßungsreaktion ausgeschlossen wurde 

(Median 103 pg/ml, Spannweite von 20-1240 pg/ml), beschrieben Geiger et al. einen 

hochsignifikanten Unterschied 
(36)

. Hierfür werteten die Autoren der Studie BNP- Werte 

von 122 Akutvorstellungen 53 pädiatrischer herztransplantierter Patienten aus. Eine 

akute Abstoßung wurde in 20 Fällen bei 15 Patienten diagnostiziert. Wie in unserer 

Betrachtung stellt sich so die Problematik mehrfacher Erfassung einzelner Patienten, 

Geiger et al. lassen die Lösung des damit verbundenen statistischen Problems in Ihrer 

Publikation unerwähnt 
(36)

. Aus dieser Datenstruktur errechneten Geiger und Kollegen 

in einer ROC- Analyse den Grenzwert von 700 pg/ml zur Erfassung einer akuten 

Abstoßungsreaktion mit einer Sensitivität von 100% und einer Spezifität von 92%. 

Bei gleichem statistisch anfechtbarem Vorgehen zählten wir in unserer Betrachtung 

3004 Einzel- Messpunkten von 110 Patienten und 29 Fälle von Abstoßungsreaktionen 

bei 19 dieser Patienten. Hieraus ergibt sich ein Grenzwert zur Detektion akuter 

Abstoßungsereignisse von 250 pg/ml mit einer moderaten Sensitivität von 70% und 

einer Spezifität von 95%. Diese Betrachtung würde es erlauben, bei einem BNP- Wert 
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größer 250 pg/ml und unklaren klinischen Zeichen die Verdachtsdiagnose einer akuten 

Abstoßung anzunehmen und eine entsprechende Therapie zu beginnen. Der wohl 

wichtigste Unterschied zu den Beobachtungen von Geiger et al. ist, dass wir auch 

vollkommen unauffällige BNP- Werte während akuter Abstoßungsreaktionen fanden. 

Dies macht den Ausschluss der Verdachtsdiagnose Abstoßungsreaktion bei niedrigen 

BNP- Werten  unmöglich. Die Problematik, mittels BNP- Bestimmung nur ungenügend 

genau Abstoßungsrektionen diskriminieren zu können, entspricht den Beobachtungen 

von Hammerer-Lercher 
(39)

.  

 

Um statistisch validere Aussagen über das Verhalten der BNP- Werte während akuter 

Abstoßungsreaktionen treffen zu können und Mehrfachmessungen einzelner Patienten 

zu vermeiden, errechneten wir für die einzelnen Patienten jeweils einen mittleren BNP- 

Wert während akuter Abstoßungsreaktionen. Diesen Wert verglichen wir  mit dem 

gemittelten BNP- Wert desselben Patienten ohne den Zusammenhang einer 

Abstoßungsreaktion (siehe Tabelle 9). Bemerkenswert ist, dass von den 12 auf diese 

Weise betrachteten Patienten bei 6 Patienten kein bedeutender Unterschied zwischen 

dem Abstoßungs- BNP- Wert und dem Kontroll- BNP- Wert festzustellen war. Auch 

der individuelle Vergleich der maximalen bei Abstoßungsreaktion erfassten BNP- 

Werte mit den gemittelten Kontroll- BNP Werten der Patienten zeigte in 5 Fällen keinen 

wesentlichen Unterschied. Einschränkend hierbei ist, dass bei diesen 5 Patienten jeweils 

nur ein BNP- Wert pro Patient und Abstoßungsreaktion vorlag, es also unklar verbleibt 

ob ein Peak der Werte nicht erfasst wurde. Bei den übrigen Patienten erfassten wir 

Differenzen zwischen 170 bis 4000 pg/ml zwischen dem maximalen bei 

Abstoßungsreaktion erfassten BNP- Wert und dem gemittelten Kontroll- BNP.  

 

Infolgedessen erscheint das BNP- Verhalten bei Abstoßungen einen ausgeprägten 

individuellen Verlauf zu besitzen und sich insbesondere im maximalen Anstieg stark zu 

unterscheiden. Die Konsequenz dieser Beobachtung ist, bei der Fragestellung einer 

akuten Abstoßungsreaktion erhobene BNP- Werte vor allem mit zuvor bei demselben 

Patienten ermittelten Daten zu vergleichen. Enttäuschend ist hierbei die bestenfalls 

moderate diagnostische Güte der BNP- Bestimmung, mit der nur in etwa der Hälfte der 

hier beobachteten Fälle ein deutlicher Unterschied zu den Kontroll- Werten gefunden 

wurde. Einschränkend war im Rahmen der retrospektiven Datenerfassung die zeitliche 

Einordnung der einzelnen erfassten BNP- Werte in das Abstoßungsgeschehen nicht 
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möglich: Ausgehend von einem parabolen BNP- Anstieg während des 

Abstoßungsgeschehens 
(82)

 war es im Einzelfall nicht klar, ob erfasste Werte in den 

aufsteigenden oder absteigenden Schenkel des Peaks einzuordnen waren (uneinheitliche 

Datenerfassung). Ferner erfolgte bei Diagnosestellung akuter Abstoßungsreaktionen 

keine Verblindung der behandelnden Ärzte gegenüber den BNP- Werten.  

 

Eine zweite in dieser Studie untersuchte Fragestellung ist der Zusammenhang von 

Befunden der Endomyokardbiopise (EMB) mit der Höhe zeitgleich erfasster BNP- 

Werte. Rossano 
(103)

 verglich 560 EMB- Befunde von 86 pädiatrischen Patienten nach 

Herztransplantation mit zeitgleich erfassten BNP- Werten und hämodynamischen 

Parametern. Im Gegensatz zu mehreren ähnlichen Untersuchungen an erwachsenen 

herztransplantierten Patienten 
(6; 10; 39)

 konnte Rossano zeigen, dass erhöhte BNP- Werte 

bei EMB- Befunden der ISHLT- Klassifikation ≥ 3 (oder 2R, die revidierte 

Klassifikation benutzend 
(115)

) gefunden werden konnten. Mittels ROC- Verfahren 

schrieb der Autor einem BNP- Cut- Off- Wert von 100 pg/ml eine 96%ige Sensitivität 

und einen negativen Vorhersagewert von 99% zu, akute Abstoßungsreaktionen zu 

detektieren. Rossano selbst berichtete von BNP- Erhöhungen, welche bei Patienten mit 

einer unauffälligen EMB (0 bis 2B, bzw. 0R bis 1R) gefunden wurden, beschrieb jedoch 

keine niedrigen BNP- Werte in Anwesenheit bedeutender Abstoßungsreaktionen. Eben 

diese niedrigen BNP- Werte bei histopathologisch gesicherten Abstoßungsreaktionen 

fanden wir jedoch in unserer Auswertung von 90 EMB- Befunden von 62 Patienten. 

Von den 16 als Abstoßung klassifizierten EMB- Befunden (ISHLT 3 und 4) fanden wir 

in 7 Fällen BNP- Werte unter 100 pg/ml. Demzufolge konnten wir keinen statistischen 

Unterschied zwischen den BNP- Werten bei auffälligen und unauffälligen EMB- 

Befunden feststellen. Einschränkend muss hier erwähnt werden, dass aufgrund des 

retrospektiven Studiendesigns nicht ausschließlich Routine- EMB in die vorliegende 

Arbeit eingeschlossen wurden, sondern zum Teil auch Biopsie- Entnahmen nach zuvor 

begonnener antiinflammatorischer Stoßtherapie bei dem hochgradigen Verdacht auf ein 

akutes Abstoßungsgeschehen. In einer Übersichtsarbeit griff De Bold 
(30)

 das Phänomen 

niedriger BNP- Werte bei histopathologisch gesicherter akuter Abstoßung auf. Der 

Autor vermutete, dass sich die BNP- Erhöhung der Abstoßungsreaktion nach 

begonnener anti-inflammatorischer Stoßtherapie schneller zurückbildet als die 

lymphozytäre Infiltration des Myokardes. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit des BNP 

und der Einflussnahme inflammatorischer Mediatoren auf dessen Genexpression 
(85)

 ist 
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diese Vermutung denkbar. Zur Evaluation der Kinetik eines möglichen BNP- Peaks bei 

Abstoßungsreaktionen bedarf es jedoch weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen mit 

einem standardisierten Vorgehen für BNP- Bestimmung, Herzkatheteruntersuchung und 

Beginn einer antiinflammatorischen Stoßtherapie. Mit unseren Daten können wir De 

Bolds Vermutung nicht sicher unterstützen.  

 

Schlussfolgernd kann mittels BNP- Messung weder eine Abstoßungsreaktion sicher 

bestimmt noch ausgeschlossen werden. Dennoch kann ein sprunghafter Anstieg über die 

bei demselben Patienten zuvor bestimmten Werte auf ein akutes Abstoßungsgeschehen 

hindeuten. Da wir mehrere Episoden akuter Abstoßungsreaktionen ohne einen 

bedeutenden Anstieg der BNP- Werte beobachteten, können wir die BNP- Bestimmung 

zum Ausschluss einer Abstoßung nicht empfehlen. Bei uneinheitlicher Datenerfassung 

ist es jedoch möglich, dass sprunghafte BNP- Erhöhungen im Einzelfall nicht detektiert 

wurden.  

In der Kombination mit weiterer Diagnostik (Echokardiographie, EKG, 

Differenzialblutbild und Entzündungsmarker) erscheint die Bestimmung des Hormones, 

welche neben hämodynamischen Parametern inflammatorische Prozesse im Myokard 

reflektiert, im Einzelfall hilfreich.   
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5. Zusammenfassung  

 

[Hintergrund] Erhöhung des B-typischen natriuretischen Peptids, ein Peptidhormon 

mit Bildung im Ventrikelmyokard, wird zur Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz 

genutzt und korreliert mit der Stadieneinteilung der NYHA- Klassifikation. Bei 

herztransplantierten Patienten sind erhöhte BNP- Werte beschrieben worden, darüber 

hinaus wurden kurzfristige BNP- Anstiege zur Detektion akuter Abstoßungsreaktionen 

genutzt. Eine umfassende Grundlage der zu erwartenden BNP- Werte bei pädiatrischen 

herztransplantierten Patienten existiert bislang nicht.  

[Methodik] Retrospektiv betrachteten wir 3004 BNP- Werte, welche bei 110 Patienten 

nach Herztransplantation im Kindes- und Jugendalter zwischen Oktober 2004 und 

August 2009 am Kinderherzzentrum Gießen erfasst wurden. Wir untersuchten den 

zeitlichen Verlauf der BNP- Werte nach Herztransplantation und deren Beeinflussung 

durch Nierenfunktionsstörungen und das Verhalten bei akuten Abstoßungsreaktionen.  

[Ergebnisse] Innerhalb des ersten Halbjahres nach Transplantation sinkt der Median 

(SD) der mittleren BNP- Konzentrationen einzelner Patienten von 232 (444) auf 126 

(57) pg/ml (p=.001). Nach dem ersten Halbjahr bis zum 15ten Jahr nach 

Herztransplantation wird ein Plateau der Werte mit 67 (49) pg/ml gefunden. In dieser 

Zeit korrelieren die Werte mit der Nierenfunktion (r=-.298) und dem Alter (r=-.327). 

Die niedrigsten BNP- Werte fanden wir im Langzeitverlauf der Jahre 15 - 21 nach 

Transplantation mit 38 (48) pg/ml. Während akuter Abstoßungsreaktionen stieg der 

mittlere BNP- Wert einzelner Patienten in 6 von 12 Fällen um mehr als 100 pg/ml 

gegenüber dem für diese Patienten gemittelten BNP- Spiegel an. Kein Zusammenhang 

konnte zwischen den Befunden der Endomyokardbiopsien und der Höhe des BNP 

hergestellt werden.  

[Schlussfolgerung] Innerhalb der ersten drei Monate nach Herztransplantation finden 

sich deutlich erhöhte BNP- Werte, die im Folgenden abfallen und ab 6 Monaten ein 

stabiles Niveau erreichen. Einzelne Patienten zeigen individuelle BNP- Verläufe, die 

einen präferentiellen Abgleich erhobener Daten mit Vorwerten desselben Patienten 

nahelegen. Die BNP- Bestimmung ist als alleiniges Diagnostikum nicht zur sicheren 

Detektion akuter Abstoßungsereignisse geeignet, kann jedoch bei deutlichem Anstieg 

der Werte darauf hindeuten. Niedrige BNP- Werte schließen ein Abstoßungsereignis 

nicht aus.  
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Summary 

 

[Background] Elevation of B- type natriuretic peptide (BNP), a hormone synthesized 

in the ventricular myocardium, has been used to detect heart failure and correlates with 

NYHA classification. Following heart transplantation elevated BNP values has been 

reported and the hormone has been used to detect acute rejections. A normal range of 

plasma BNP concentrations in pediatric patients who have undergone heart 

transplantation has yet to be established. 

 

[Methods] We retrospectively analyzed 3004 BNP samples in 110 pediatric heart 

transplant recipients that were collected between October 2004 und August 2009 at the 

pediatric heart center Giessen. We evaluated the hormones time dependent changes after 

transplantation as well as the influence of renal function and acute rejections.  

 

[Results] During the first six months post transplantation the median (SD) plasma BNP 

concentration decreased from 232 (444) to 126 (57) pg/ml (p=.001). After six months 

BNP levels reached a plateau until the 15th year post transplantation with 67 (49) pg/ml. 

During that time BNP levels correlate with renal function (r=-.298) and age (r=-.327). 

We found lowest BNP levels during the years 15-21 with 38 (48) pg/ml. In 6 of 12 

cases of rejection we found BNP- levels elevated more than 100 pg/ml above the 

median levels those patients showed before. No coherence has been made between 

endomyocardial biopsy score and the BNP.  

 

[Conclusions] Plasma BNP concentrations in the first months post transplantation are 

relatively high, very variable and subsequently decrease. Stable BNP concentrations can 

be found after six months post transplantation and are raised six-fold compared with the 

age dependent normal values healthy subjects show. As we found unique BNP- pattern, 

obtained BNP values should be compared predominately with data collected at the same 

patient before. High BNP levels can hint whereas low BNP does not rule out the 

presence of acute rejection.  
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